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APRESENTACAO

Avigilancia gendmica dos virus respiratorios no Brasil vem sendo realizada desde a criagao
do Sistema de Vigilancia de Sindromes Respiratorias no ano 2000, com a realizacao de
sequenciamentos genéticos do virus influenza pelos laboratorios de referéncia, como parte
da estratégia da vigilancia sentinela de sindrome gripal (SG) e de sindrome respiratoria
aguda grave (Srag).

Em marco de 2020, com a chegada da pandemia de covid-19 no Pais, o SARS-CoV-2 foi
incorporado a rotina da vigilancia epidemiologica e laboratorial dos virus respiratorios.
Com o processo evolutivo do virus, novas linhagens e variantes surgiram ao longo do tempo,
demandando constante monitoramento global.

Esse monitoramento se justifica e € recomendado pela Organizagao Mundial da Saude
(OMS), ja que algumas linhagens do SARS-CoV-2 podem alterar as caracteristicas da doenca,
da transmissao do virus, do impacto da vacina, do protocolo terapéutico, dos testes
diagnosticos ou da eficacia das medidas de satde publica aplicadas para controlar
a propagacao da covid-19.

O Brasil experienciou esse fenomeno em seu proprio territorio com o surgimento da variante
Gama no estado do Amazonas, em novembro de 2020, que se tornou a principal variante
circulante no Pais em um curto periodo.

Nesse contexto, elaborou-se a estratégia de atuacao da Secretaria de Vigilancia em Sadde
(atual Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente - SVSA) do Ministério da Saude
(MS) para fortalecer a vigilancia genomica no Brasil, publicada em fevereiro de 2021,
no documento Vigilancia Genémica do Virus SARS-CoV-2 no Ambito da SVS/MS. Desde
entdo, com a introducao da variante Delta e, posteriormente, da variante Omicron, essa
estratégia tem sido constantemente revisada e aperfeicoada, culminando na necessidade
de atualizagao desse documento, incorporando os avangos da vigilancia gendomica do SARS-
CoV-2.

Assim, este Guia foi produzido com o intuito de documentar os processos e a estruturacao
da vigilancia genomica dos virus respiratorios no Brasil, bem como reunir e padronizar
as orientagoes para as equipes de vigilancia epidemiologica e laboratorial quanto a vigilancia
gendomica do SARS-CoV-2.
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1 OBJETIVOS

1.1 Geral

» Documentar e orientar os processos da vigilancia genomica do SARS-CoV-2 no Brasil.

1.2 Especificos

» Contextualizar a vigilancia dos virus respiratorios de importancia em satde piblica no Brasil.
» Descrever o desenvolvimento e a organizacao da vigilancia genomica do SARS-CoV-2 no Brasil.

» Orientar a rede de vigilancia epidemioldgica e laboratorial quanto aos fluxos e critérios

para sequenciamento de amostras de SARS-CoV-2; padronizagao do envio dos resultados
e de notificacao.

» Orientar a rede de vigilancia epidemiologica e laboratorial em relacao aos critérios de
priorizagao e a investigacao dos casos de reinfeccao pelo SARS-CoV-2.




2 CONCEITOS-CHAVE

Conhecer alguns conceitos-chave € importante para uma comunicagao eficiente na rotina
de vigilancia genomica.

A seguir, sdo definidos os conceitos de mutagdo, linhagem, recombinante e variante (LI, 2020;
VALVERDE, 2021; INSTITUTO BUTANTAN, 2022; REDE GENOMICA FIOCRUZ, 2022a):

2.1 Mutacao

Implica mudancas na sequéncia do codigo genético de um organismo. Quanto maior
a circulacao de um virus, mais mutacoes podem ser esperadas, dado que, quanto mais um
virus é replicado, maiores sao as possibilidades de ocorrerem mudangas no seu genoma.

2.2 Linhagem

Grupo genético viral que compartilha um ancestral comum e mutagoes caracteristicas.
As linhagens podem estar circulando localmente ou amplamente na populagao; e podem
ou nao estar associadas a novas caracteristicas virais com impacto epidemiologico.

2.3 Recombinante

E o resultado da mistura ou recombinacao do material genético de diferentes linhagens,
gerando uma nova variante diferente das que lhe deram origem. Sao identificadas pela
presenca de mutacoes caracteristicas de diferentes grupos genéticos virais em uma inica
sequéncia gendomica.

2.4 Variante

As linhagens de SARS-CoV-2 sao agrupadas em variantes, de maneira a compreender
0 impacto desses grupos genéticos virais na transmissibilidade e patogenicidade do virus.
Esses fatores podem impactar os sistemas de salide publica por meio da variagao das taxas
de hospitalizacao e severidade da doenca.

A Organizacao Mundial da Sadde (OMS) classifica as variantes do SARS-CoV-2 como
variantes de preocupagao (VOC - do inglés, variant of concern), variantes de interesse (VOI -
do inglés, variant of interest) e variantes sob monitoramento (VUM - do inglés, variant under
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monitoring). Ressalta-se que essa classificacdo é dinamica, dependendo das caracteristicas
gendmicas e do impacto epidemioldgico regional ou global (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2023). Mais informacdes acerca dessa classificacdo encontram-se no Quadro 1.

QUADRO 1 Definigoes das variantes do SARS-CoV-2 pela OMS, até 15 de marco de 2023

> VOC - VARIANTES DE PREOCUPACAO: uma variante do virus SARS-CoV-2 que atende
a definicdo de VOI (ver abaixo) e, por meio de uma avaliacao de risco conduzida
pela OMS, demonstra estar associada a um ou mais dos seguintes critérios quando
comparada com outras variantes: 1) alteragdo prejudicial na gravidade clinica da
covid-19; OU ) alteracao na epidemiologia da covid-19 causando impacto substancial
na capacidade dos sistemas de salde de fornecer atendimento a pacientes com
covid-19 ou outras doencas e, portanto, exigindo grandes intervengoes de salde
pUblica; OU 1) diminuicao significativa na eficacia das vacinas disponiveis em proteger
contra doenca grave.

> VOI - VARIANTES DE INTERESSE: uma variante do virus SARS-CoV-2 que possui
alteragoes genéticas que sao previstas ou conhecidas por alterar caracteristicas do virus
como transmissibilidade, gravidade da doenga, escape imunologico, escape diagnostico
ou terapéutico; e que possui vantagem de crescimento sobre outras variantes circu-
lantes, em varios paises, com aumento da prevaléncia relativa juntamente ao aumento
do nimero de casos ao longo do tempo, ou outros impactos epidemiologicos aparentes
que sugerem um risco emergente para a salde publica global.

» VUM - VARIANTES SOB MONITORAMENTO: uma variante do virus SARS-CoV-2
que possui alteragoes genéticas suspeitas de afetar as caracteristicas do virus e sinais
precoces de vantagem de crescimento em relacao a outras variantes circulantes, no
entanto, sem evidéncia clara de impacto fenotipico ou epidemiolégico no momento,
exigindo monitoramento aprimorado e reavaliagao, enquanto se aguarda novas
evidéncias.

> VOC/VOIl PREVIAMENTE CIRCULANTES: uma VOC ou VOI que demonstrou nao
representar mais um grande risco adicional para a saude piblica global em
comparagao com outras variantes circulantes do SARS-CoV-2. Esta designacao leva
em consideracao diversos critérios epidemiologicos; no entanto, nao exclui possivel
aumento futuro dessas variantes. Portanto, estas devem continuar a ser monitoradas.

Fonte: Organizagao Mundial da Satde. Tracking SARS-CoV-2 variants (OMS, 2023).
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3 CONTEXTUALIZACAO

3.1 Vigilancia dos Virus Respiratorios de importancia em saude
publica no Brasil

Estabelecida desde 2000, a Rede de Vigilancia de Virus Respiratorios tem como foco
a identificacao e o monitoramento da circulacao dos diversos virus respiratorios, com
a finalidade de embasar as acgoes de prevencao e de controle das doencas respiratorias.

No Brasil, a vigilancia dos virus respiratorios de importancia em sadde publica & desenvolvida
por meio de uma rede de vigilancia sentinela de sindrome gripal (SG) e de sindrome
respiratoria aguda grave (Srag), conjuntamente articulada com a Rede Laboratorial dos
Virus Respiratorios (secdo 3.2). Os objetivos da vigilancia estdo descritos no Quadro 2.

Os servicos de salde que compoem a rede de vigilancia sentinela sao denominados
unidades sentinelas e tém como finalidade a captagao de casos de SG, de Srag hospitalizados
e/ou obitos por Srag, para, mediante o estudo do perfil epidemiologico dos casos e o
conhecimento dos virus circulantes, serem tragadas as medidas de prevencao e de controle.

0 monitoramento (perfil epidemiologico e laboratorial) dos casos de SG das unidades
sentinelas e dos casos de Srag hospitalizados e/ou 6bitos por Srag sdo feitos por meio
de coleta de amostras clinicas (nasofaringe) e encaminhamento aos laboratorios de referéncia
para pesquisa de virus respiratorios e da notificagao/registro desses casos no Sistema
de Informacdo de Vigilancia Epidemiologica da Gripe (Sivep-Gripe).

Em 2020, com a pandemia da covid-19 no Pais, o SARS-CoV-2 foi incorporado as vigilancias
de SG e de Srag (BRASIL, 2022a), sendo de notificacdao imediata, ou seja, em até 24 horas
a partir do seu conhecimento. Assim, todos os casos de SG suspeitos de covid-19 passaram
a ser notificados no sistema e-SUS Notifica, langado em 27 de marco de 2020, e os casos de Srag
associada ao coronavirus sao notificados no Sivep-Gripe (BRASIL, 2020a). Ressalta-se que essa
incorporacgao nao alterou a rotina da vigilancia nas unidades sentinelas, que, sistematicamente,
devem realizar coleta de amostras e registro no Sivep-Gripe, com o objetivo de monitorar
além do SARS-CoV-2, o virus influenza e outros virus respiratorios circulantes no Pais.

A notificacao e a inclusao oportunas dos dados epidemiologicos nos sistemas de informagao
sao a melhor maneira de subsidiar os gestores para os planejamentos das acdes de
prevencao e de controle, ou seja, a tomada de decisao. Quanto mais descentralizadas as
notificacoes e inclusoes, mais oportuna a resposta.
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QUADRO 2 Objetivos da Rede de Vigilancia dos Virus Respiratorios de Importancia em Saade Piblica

» Identificar e monitorar a circulagao e os padroes de ocorréncia dos virus respiratorios.
» Estudar e monitorar o perfil epidemiologico e de gravidade dos virus respiratorios.
» Identificar grupos e fatores de risco para doencas causadas pelos virus respiratorios.

» Conhecer a patogenicidade e a viruléncia dos virus respiratorios para adequagao
de protocolos de tratamento e manejo clinico.

> Estabelecer critérios para a notificacao e o registro de casos suspeitos em servicos de
salde, publicos e privados.

» Estabelecer os procedimentos para investigacao laboratorial dos virus respiratorios.

» Estabelecer as medidas de prevencao e controle para as sindromes gripais por virus
respiratorios.

» ldentificar e responder a situagdes inusitadas (surtos, epidemias e pandemias) rela-
cionadas aos virus respiratorios.

» Estudar a resisténcia dos virus influenza aos antivirais para adequagao do tratamento.
» Contribuir com a composicao da vacina contra influenza.
» Avaliar o impacto da vacinacao contra a influenza.

> lIsolar espécimes virais para o envio ao Centro Colaborador de Influenza de referéncia
nas Américas e para a Organizagao Mundial da Sadde (OMS).

» Detectar e oferecer resposta rapida a circulacao de novos subtipos virais que podem
estar relacionados a pandemia de influenza.

» Identificar precocemente a ocorréncia de casos de covid-19.
> Realizar rastreamento, monitoramento e quarentena de contatos de casos de covid-19.

» Disponibilizar, de maneira oportuna, as informagoes laboratoriais e epidemiologicas
dos virus respiratorios, para subsidiar a tomada de decisdo dos gestores e as agoes
de preparo e de resposta.

» Realizar a comunicagao oportuna e transparente da situagao epidemiologica dos virus
respiratorios no Brasil.

Fonte: SVSA/MS.
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3.2 Rede Laboratorial de Virus Respiratorios

A rede nacional de laboratorios para virus respiratorios faz parte do Sistema Nacional
de Laboratorios de Satde Publica (Sislab) (Portaria SVS/MS n.2 2.031, de 23 de setembro
de 2004), e é constituida por 27 Laboratorios Centrais de Satde Piblica (Lacen), 2 Laboratorios
de Referéncia Regional (LRRs) e 1 Laboratorio de Referéncia Nacional (LRN).

O LRN esta localizado na Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz), no Rio de Janeiro/RJ; e os LRRs
estdo localizados no Instituto Adolfo Lutz (IAL), em S3o Paulo/SP, e no Instituto Evandro
Chagas (IEC), em Ananindeua/PA. Os trés sao credenciados na OMS como Centros de
Referéncia para Influenza (NICs - do inglés, National Influenza Center), os quais fazem
parte da rede global de vigilancia da influenza.

Fazendo parte do Programa Nacional de Vigilancia de Sindromes Respiratorias, o LRN
e 0s LRRs sao responsaveis pelas analises complementares as realizadas pelos Lacen,
de acordo com sua rede de abrangéncia (Figura 1). No primeiro momento, a resposta laboratorial
a pandemia de covid-19 foi realizada por esses trés laboratorios, que foram responsaveis
pela implantacao do diagnostico por RT-PCR em tempo real (reacdo em cadeia da polimerase
em tempo real precedida de transcricao reversa - RT-PCR) para SARS-CoV-2 no Pais.

Posteriormente, os profissionais dos Lacen foram capacitados pelos laboratorios de
referéncia com o objetivo de descentralizar o diagnostico laboratorial, acao essencial
e estratégica na resposta do Ministério da Saide a pandemia, e peca fundamental para
a Vigilancia Epidemiologica e Atencao a Saide. Dessa maneira, todos os Lacen passaram
a realizar o processamento inicial das amostras coletadas, incluindo aliquotagem, estocagem
e o diagnostico laboratorial por RT-PCR em tempo real para identificacao do SARS-CoV-2.

Desde o inicio da pandemia de covid-19, a OMS recomenda que o diagnostico laboratorial
seja realizado utilizando testes moleculares, que visam a deteccao do RNA do SARS-CoV-2
em amostras do trato respiratorio por RT-PCR em tempo real. O diagnostico laboratorial
e o conhecimento da circulagao dos virus respiratorios sao fundamentais para o desenvol-
vimento das atividades da Vigilancia de Sindromes Respiratorias.

A rede de laboratorios é articulada com o intuito de produzir dados oportunos acerca
do diagnostico laboratorial para identificacao dos agentes etiologicos, além de cumprir
todas as etapas necessarias para o desenvolvimento das atividades da Vigilancia Virologica,
como identificacao do agente etiologico, analise antigénica e genética, alem de teste de
resisténcia aos antivirais.

Com a pandemia causada pela covid-19, a rede laboratorial de virus respiratorios do
Ministério da Satde (MS) organizou fluxos, capacitacdes e tecnologias para o enfrentamento
da pandemia pelo virus SARS-CoV-2, incluindo esse virus na rotina de vigilancia laboratorial
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dos virus respiratorios. A padronizacao de competéncias, fluxos e prazos permite a
comparagao de resultados e a operacionalizagdo de um monitoramento sistematico dos
dados gerados pela rede de laboratorios, com o objetivo de subsidiar a tomada de decisao e
de resposta em saude publica referentes as agoes de vigilancia de sindromes respiratorias.

Quanto a vigilancia genomica do SARS-CoV-2, foi estabelecido como fluxo de rotina que
os Lacen enviem no minimo dez amostras positivas mensais (quando houver) por estado,
para realizagao do sequenciamento genomico pelos NICs. Esse fluxo foi estabelecido pelo
Oficio CGLAB/Daevs/SVS/MS n.2 119, de 18 de junho de 2020, e esta demonstrado na Figura 1.

FIGURA 1 Localizagao dos laboratorios de referéncia e fluxo para envio de amostras para sequen-
ciamento genomico

“4“
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s

| Envio para ® Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) - RJ
|| Envio para ® Instituto Adolfo Lutz (IAL) - SP 250 0 250 500 750 1.000 km
[ Envio para @ Instituto Evandro Chagas (IEC) - PA
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gendmico nos laboratorios de referéncia:

=

Fonte: SVSA/MS.
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3.3 Rede de Vigilancia Alerta e Resposta do Sistema Unico
de Saude - VigiAR-SUS

O projeto VigiAR-SUS, instituido pela Portaria GM/MS n.2 1.802, de 3 de agosto de 2021 (BRASIL,
2021a), € uma estratégia de fortalecimento, de ampliacdo e de modernizagdo da Rede de
Vigilancia, Alerta e Resposta as Emergéncias em Saide Piblica do SUS, sendo composto por
oito eixos estratégicos: fortalecimento da rede de laboratorios centrais, estudo de prevaléncia
de covid-19 no Brasil, imunizacao para covid-19, equipes de pronta-resposta, rede de Centros
de Informacoes Estratégicas de Vigilancia em Saide (Cievs), Rede Nacional de Vigilancia
Epidemiologica Hospitalar (Renaveh), Vigilancia Sentinela das Sindromes Respiratorias
e Servico de Verificacao de Obito (SVO).

Uma das acoes do eixo laboratorial neste programa é a vigilancia genomica de doencas de
interesse em salde piblica, como virus respiratorios, tuberculose, arboviroses e resisténcia
aos antimicrobianos, abrangendo inclusive a covid-19. Tem como finalidade apoiar a deteccao
e a investigacao de surtos, o monitoramento da resisténcia antimicrobiana e a detecgao
de novos agentes patogénicos, por meio da modernizacao e da inovagao dos 27 Lacen e da
estruturagao de central analitica e de biobanco/biorrepositorio.

Outro eixo muito importante da Rede é o fortalecimento da Vigilancia Sentinela de Sindromes
Gripais, ampliando de 114 unidades sentinelas de vigilancia para 239 unidades, com o
proposito de aumentar a deteccao dos virus circulantes no territorio brasileiro, a detecgao
imediata dos principais virus/genotipos com potencial de causar Emergéncias em Saide
Plblica (ESPs), e o investimento na melhoria e na ampliacdo da capacidade de preparagao
e resposta as potenciais ESPs.

3.4 Plataforma GISAID

A plataforma GISAID (do inglés, Global Initiative on Sharing All Influenza Data), langada
em 2008, & uma iniciativa que promove o compartilhamento rapido de dados globais dos
virus influenza (EpiFlu), SARS-CoV-2 (EpiCoV), virus sincicial respiratorio (EpiRSV) e Poxvirus
(EpiPox). Esses dados compreendem a sequéncia genética, dados clinico-epidemiologicos e
dados geograficos, auxiliando no entendimento de como os virus evoluem e se espalham,
principalmente durante ESPs, epidemias e pandemias.

A plataforma possui acesso aberto e gratuito e incentiva a implementacao de projetos colabo-
rativos entre grupos de todas as partes do mundo. Desempenha, ainda, um papel essencial no
compartilhamento de dados entre os NICs e os centros colaboradores da OMS, principalmente
no que se refere as recomendacgdes dos virus que compdem a vacina contra a gripe pelo
Sistema Global de Vigilancia e Resposta a Gripe da OMS (GISRS - do inglés, Global Influenza
Surveillance and Response System) (GLOBAL INITIATIVE ON SHARING ALL INFLUENZA DATA, 2022).
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A Fundagado Oswaldo Cruz (Fiocruz) é responsavel pela curadoria dos dados globais
submetidos ao GISAID no fuso horario das Américas (FERREIRA, 2020), tendo formalizado
sua parceria em 2020.

Ainiciativa ainda possui um programa educacional, para auxiliar na capacitacao das redes
colaborativas, e promove o desenvolvimento de ferramentas de pesquisa e analise de dados.
Mais informacoes sobre a plataforma GISAID podem ser acessadas no endereco eletronico
www.gisaid.org.
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4 VIGILANCIA GENOMICA DO SARS-COV-2 NO

BRASIL: DESENVOLVIMENTO E CENARIO ATUAL

41 Desenvolvimentodavigilanciagenomicado SARS-CoV-2
no ambito da SVSA/MS

411 REDE NACIONAL DE SEQUENCIAMENTO GENETICO PARA VIGILANCIA
EM SAUDE (RNSG)

O Brasil vem realizando o sequenciamento genético ha alguns anos para diversos agentes
etiolégicos, como virus e bactérias. No caso dos virus respiratorios, o monitoramento
é realizado desde os anos 2000 pelos LRN e LRRs, responsaveis por realizar os sequen-
ciamentos de todas as unidades federadas (UFs).

Em 2020, o Ministério da Satde, por meio da Coordenacao-Geral de Laboratorios de Salde
Plblica (CGLAB), da Secretaria de Vigilancia em Salde (atual Secretaria de Vigilancia em
Salde e Ambiente - SVSA), propos a Rede Nacional de Sequenciamento Genético (RNSG)
para Vigilancia em Salde. Essa medida esteve em consonancia com a recomendagao da
OMS sobre investimentos que os paises precisavam fazer para implantacao de uma rede
de sequenciamento global para o SARS-CoV-2.

Para o projeto-piloto, foram sequenciadas 1.200 amostras de SARS-CoV-2 de todas as unidades
federativas do territorio brasileiro, com o objetivo de investigar as mutagoes/linhagens em
circulacao no Brasil, por meio de clados monofiléticos, ampliando o sequenciamento para
os Lacen de Minas Gerais (Fundacao Ezequiel Dias - Funed) e Bahia. Posteriormente, fornecendo
insumos e equipamentos, houve a ampliacao e a descentralizacao do sequenciamento
genético do SARS-CoV-2 para os demais estados (totalizando 27 Lacen).

A RNSG tem os seguintes objetivos:

» Reduzir o tempo e o esforco para obtencao e interpretacao dos resultados das analises
das sequéncias geradas, por meio da construcao de conhecimento de base nos diferentes
centros envolvidos, bem como a capacitagao dos profissionais.

» Produzir conhecimento necessario nos campos da biologia e bioinformatica, promovendo
maior difusao dos dados moleculares entre profissionais da area de salde e da ciéncia.

» Fortalecer a Rede Nacional de Laboratorios em Salde Publica (RNLSP) com a formacao de
profissionais em técnicas de sequenciamento e analises de bioinformatica.
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O projeto de descentralizacao do sequenciamento genético fez parte do Plano de Acao de
Vigilancia Gendmica da SVS/MS, visando nao apenas o SARS-CoV-2, mas também a vigilancia
genomica de outros agravos de importancia em sadde piblica e do monitoramento de
patogenos emergentes e reemergentes.

O cenario atual conta com 27 Lacen equipados, preparados e executando o sequenciamento
genético de SARS-CoV-2.

4.2 MONITORAMENTO EPIDEMIOLOGICO

Considerando que o sequenciamento gendmico do SARS-CoV-2 é realizado por varios
laboratorios do Pais e que nem todos pertencem a Rede Nacional de Laboratorios de Salde
Piblica, muitos resultados podem ter sido notificados apenas a municipios ou a estados
ou, até mesmo, ainda nao terem sido notificados a nenhum ente do SUS, tendo sido apenas
depositados em sites abertos de sequenciamento gendmico, o que tornou necessario
o fortalecimento da vigilancia gendmica na SVSA/MS.

Assim, foi instituido um monitoramento epidemiologico das variantes de preocupacao
(VOC) do SARS-CoV-2 em ambito nacional; e, dessa forma, o Grupo Técnico de Vigilancia das
Sindromes Gripais (CGVDI/DPNI/SVSA/MS) realiza levantamento semanal com as secretarias
de sadde das unidades federadas acerca dos resultados liberados dos sequenciamentos
genomicos e informados pela rede laboratorial de referéncia. No caso de novas variantes,
esse monitoramento é diario.

Esses dados sao publicados no Boletim Epidemiologico Especial Doenca pelo Novo
Coronavirus - covid-19, disponivel no endereco eletronico https://www.gov.br/saude/pt-
br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/boletins-epidemiologicos/covid-19.

4.3 PUBLICACOES TECNICAS

Diferentes tipos de comunicacao foram realizados pela SVSA/MS, no sentido de orientar
as vigilancias em salde, os laboratorios, os gestores e os profissionais de salide quanto
a detecgao, ao monitoramento e a resposta as novas variantes do SARS-CoV-2 (Quadro 3).
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QUADRO 3 Documentos elaborados e emitidos pela SVSA/MS relacionados a vigilancia genomica
das variantes de preocupacao do SARS-CoV-2

DATA

18/6/2020

29/10/2020

31/12/2020

5/1/2021

10/1/2021

14/1/2021

26/1/2021

2/2021

2/2/2021

20/2/2021

23/2/2021

18/5/2021

1/6/2021

22/9/2021

20/1/2022

TIPO DE DOCUMENTO

Oficio n.2 119/2020
CGLAB/Daevs/SVS/MS

Nota Técnica n.2 52/2020
CGPNI/Deidt/SVS/MS
Comunicagao de Risco
Rede Cievs 1

Nota Técnica n.2 126/2020
CGLAB/Daevs/SVS/MS

Comunicagao de Risco
Rede Cievs 2

Comunicagao de Risco
Rede Cievs 3

Nota Técnica n.2 41/2021
CGPNI/Deidt/SVS/MS

Vigilancia genémica do
virus SARS-CoV-2
no dmbito da SVS/MS

Nota Técnica n.2 59/2021
CGPNI/Deidt/SVS/MS

Nota Técnica n.2 1/2021
SVS/GAB/SVS/MS

Nota Técnica n.2 127/2021
CGPNI/Deidt/SVS/MS

Nota Técnica n.2 213/2021
CGLAB/Daevs/SVS/MS

Nota Técnica n.2 718/2021
CGPNI/Deidt/SVS/MS

Nota Técnica n.2 1129/2021
CGPNI/Deidt/SVS/MS

Guia de Vigilancia
Epidemiologica:
emergéncia de saide
publica de Importancia
nacional pela doenca
pelo coronavirus 2019
- covid-19 (42 versdo)

ASSUNTO

Envio aos NICs de amostras positivas e negativas para
SARS-CoV-2.

Orientacoes preliminares acerca da conduta frente a um
caso suspeito de reinfeccao da covid-19 no Brasil.

Suspeita de 2 casos da variante B117 de coronavirus em
Sao Paulo.

Diagnostico molecular de variantes de SARS-CoV-2.

Nova cepa variante de SARS-CoV-2 identificada pelo Ministério
da Salde do Japao em viajantes provenientes do Brasil.

Caso de reinfeccao por nova cepa variante do SARS-CoV-2
identificada no Amazonas.

Contraindicacgao de familiares e/ou outras pessoas que
nao sao profissionais de salde, no acompanhamento dos
pacientes diagnosticados com SARS-CoV-2, transferidos
do estado do Amazonas para outras localidades do Pais.

Definir a area responsavel pela vigilancia genomica
no ambito da SVS. Estabelecer o instrumento e o
fluxo padronizado de comunicagao dos dados do
sequenciamento das amostras de SARS-CoV-2.

Recomendagoes quanto a nova variante do SARS-CoV-2
no Brasil.

Apresentagao de RT-PCR para passageiros de voos
comerciais.

Atualizacao dos dados sobre variantes de atencao do
SARS-CoV-2 no Brasil até 20 de fevereiro de 2021.

Divulgacao dos resultados do sequenciamento genético
do SARS-CoV-2.

Orientacoes sobre vigilancia, medidas de prevencao,
controle e de biosseguranca para casos e contatos
relativos a variante de atencdo e/ou preocupagao (VOC)
indiana B.1.617 e suas respectivas sublinhagens.

Orientagoes para a Vigilancia em Satde no que se refere
aos aspectos epidemiologicos e laboratoriais da vigilancia
gendmica da covid-19.

Capitulo: “Vigilancia genomica do SARS-CoV-2".
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conclusao

DATA TIPO DE DOCUMENTO ASSUNTO

Nota Técnica n.2 39/2022 Orientagoes para a vigilancia epidemiologica sobre os

2/4/2022 . casos de covid-19 pela VOC Omicron, com énfase na
Deidt/SVS/MS sublinhagem BA.2.

Secoes: “Variantes de preocupagao (VOC) no mundo”;
Semanal-  Boletins epidemiologicos “Atualizagdo sobre as variantes do virus SARS-CoV-2";
mente especiais da covid-19 “Variantes de preocupagdo (VOC) no Brasil”; “Reinfeccao
por SARS-COV-2"; e “Vigilancia laboratorial”.

Alerta acerca do aumento do nimero de casos de
Nota Técnica n.2 16/2022  covid-19 e circulacio de novas linhagens da Variante de
CGGRIPE/DEIDT/SVS/MS Preocupacao (VOC) Omicron, com énfase nas sublinhagens
BQ1* BA.5.3.1.

12/11/2022

Alerta acerca do aumento do nimero de casos de covid-19,

Nota Técnica n.2 17/2022 aumento da positividade dos exames para detecgao do

25/11/2022 SARS-CoV-2 e identificacao da nova sublinhagem BA.5.3:1
CGGRIPE/DEIDT/SVS/MS (BE.9) da Variante de Preocupacao (VOC) Omicron, e atuali-

zagao da Nota Técnica n? 16/2022 - CGGRIPE/DEIDT/SVS/MS.

Nota Técnica n.2 7/2023 Informe soPre a |de[1t|f!cagao no Brasil da varlahte de
12/1/2023 preocupacao (VOC) Omicron - linhagem recombinante
CGGRIPE/DEIDT/SVS/MS XBB:1.5; e orientacoes para a vigilancia epidemiologica.

Atualizacao das fichas de registro individual de casos de
Nota Técnica n.21/2023  Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) e Sindrome
CGVDI/Dimu/SVSA/MS Gripal (SG) no Sistema de Informacao da Vigilancia
Epidemiologica da Gripe (SIVEP-Gripe).

30/1/2023

Fonte: SVSA/MS.

4.4 PROJETO SVSA-SCTIE

Em parceria com a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS),
0 projeto Monitoramento Gendomico do SARS-COV-2 e VOC (Variants of Concern) Face
as Condicoes Epidemiologicas Emergentes no Brasil investiga a epidemiologia molecular
do SARS-CoV-2 com os objetivos de: i) caracterizar as linhagens dos virus circulantes em
diferentes estados brasileiros e sua prevaléncia ao longo do tempo; ii) relacionar a vigilancia
gendmica ao nimero de casos notificados de Srag; e iii) descrever as caracteristicas e os
desfechos clinicos associados aos casos.

Além disso, avalia se as novas VOCs detectadas sao capazes de escape imunologico e maior
potencial de transmissao em ensaios in silico e in vitro. Por Gltimo, o banco gendomico gerado
pelo projeto é utilizado para avaliar, em tempo real, o impacto das novas variantes nos kits de
diagnostico para o virus em utilizagao no Pais. Como resultado, desde junho de 2021, quando
o projeto iniciou, ja foram gerados mais de 47 mil genomas de SARS-CoV-2 (dados atualizados
até 15 junho de 2022). Contabilizando 31% dos genomas de SARS-CoV-2 gerados no Pais, esse
projeto permitiu informar as autoridades de saiide o panorama das linhagens em circulagao.
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Para a divulgacao dos dados gendomicos gerados nao so pela Rede Gendomica Fiocruz
(http://www.genomahcov.fiocruz.br/a-rede/), mas também por outras iniciativas do Pais,
a Rede atualiza semanalmente o dashboard, apresentando a dinamica das linhagens
e variantes de SARS-CoV-2 (http:/ /www.genomahcov.fiocruz.br/dashboard-pt/).

Esse projeto deixou um legado importante para a Rede Genomica Fiocruz, que atualmente
conta com oito unidades capazes de realizar sequenciamento gendmico e atuantes para unir
forcas como parte também da RSGN do Ministério da Saide, dando suporte as emergéncias
de salde. Projetos como esse tém um grande impacto para o SUS, uma vez que as medidas
de contencao nao farmacologicas podem ser rapidamente implementadas, reduzindo
assim a sobrecarga nos servicos de salde, além de informar a atualizacao de vacinas e kits
de diagnostico.

Relatorios individuais contendo os genomas gerados e as respectivas linhagens sao
enviados imediatamente apos analise dos resultados via e-mail as areas técnicas nacionais
e estaduais. Adicionalmente, um relatorio quinzenal contendo um compilado amplo de
acoes da Rede Gendmica Fiocruz e, ainda, a atualizacao das analises dos dados nacionais
disponiveis no GISAID é divulgado quinzenalmente por meio de relatorios oficiais.
Esse relatorio foi apresentado em reuniao nacional, inicialmente a cada 15 dias, e hoje
mensalmente, onde estao presentes equipes técnicas da SCTIE/MS, da SVSA/MS e da Rede
Genomica Fiocruz.

4.2 Outras iniciativas nacionais

4.21 NO AMBITO DA FIOCRUZ

PLATAFORMA GENOMICA

A Fiocruz estruturou, no inicio da pandemia, a Rede Genomica Fiocruz com foco particular no
sequenciamento do SARS-CoV-2, atualmente em ampliagao para outros virus de emergéncia
em salde publica. A Rede conta com colaboradores de institui¢oes localizadas em varios
estados do Pais, entre eles universidades, Lacen e LRRs (REDE GENOMICA FIOCRUZ, 2022b).

O site da rede (http://www.genomahcov.fiocruz.br/) esta sendo atualizado semanalmente
com informacoes criticas sobre as linhagens circulantes nos diferentes estados brasileiros.
Além disso, também apresenta uma visualizagao detalhada dos padroes evolutivos do
SARS-CoV-2 no Brasil, contextualizado em toda a diversidade global do virus conforme
genomas disponiveis no GISAID, plataforma global.
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PROTOCOLO PARA TRIAGEM DE VARIANTES POR RT-PCR

Desde o inicio da pandemia, a Fiocruz se mobilizou para a padronizagao, produgao e distri-
buicao de kits para deteccao molecular de SARS-CoV-2, tendo disponibilizado milhoes de
reagoes de RT-PCR em tempo real ao MS. Esses protocolos foram desenvolvidos mediante
parceria do Laboratorio de Referéncia Nacional para Viroses Respiratorias (LVRS/I0C/Fiocruz-R))
e Biomanguinhos/Fiocruz-R). Acompanhando a evolucao viral e as necessidades surgidas ao
longo da pandemia, diferentes versoes desses kits foram desenvolvidas desde marco de 2020.
Nesse interim, no primeiro trimestre de 2022, a Fiocruz realizou um estudo multicéntrico
que permitiu o registro junto a Anvisa de dois novos kits de multiplex RT-PCR: o Quadriplex
para SARS-CoV-2, que permite inferir diferentes linhagens do novo coronavirus por meio
da analise de dois alvos genéticos virais; e um segundo protocolo que deve ser usado para
diagnostico diferencial de SARS-CoV-2 e influenza A e B. Os kits estao ja em uso pela Rede,
possibilitando a triagem em massa das VOCs e o monitoramento de eficiéncia de iniciadores
utilizados no diagnastico e no sequenciamento.

Ja foram computados, no dashboard da Rede Gendmica Fiocruz, mais de 23 mil testes de
inferéncia de VOC realizados por diferentes instituicoes (http://www.genomahcov.fiocruz.
br/dashboard-pt/).

BIORREPOSITORIO SARS-COV-2

Linhagens e variantes do SARS-CoV-2, bem como cepas de influenza A e B relevantes, sao
submetidas rotineiramente para o isolamento viral em células especificas no LRN, Fiocruz.
Esses isolados virais sao caracterizados genomicamente com deposito na plataforma GISAID;
e, para preservacao os virus isolados, sao aliquotados e mantidos a -80°C (isolados e/ou
amostras de linhagens/variantes de SARS-CoV-2 e cepas de influenza relevantes).

Diante disso, para manter um isolado viral representativo de linhagens, variantes ou cepas,
recomenda-se o envio de uma aliquota de amostra do virus de interesse para o LRN, onde
sera submetida a isolamento viral e caracterizagao gendmica do isolado. Entendem-se
como linhagem variantes ou cepas representativas, virus que apresentam mutacoes em
sitios especificos ou que sejam de linhagens relevantes para que se mantenha um estoque
desse material para pesquisas ou projetos futuros.

ESTUDOS DE REPRESENTATIVIDADE DAS AMOSTRAS (PROCC)

No projeto da Rede Gendmica Fiocruz, o desenho amostral foi definido a partir de uma
amostragem mensal representativa de cada estado brasileiro, com correcao da situacao
epidémica local. Para a amostragem representativa, foi proposta a selecao de 3 mil amostras
a cada 4 semanas epidemiologicas, podendo ocorrer ajustes diante da situagao
epidemiologica local. Adicionalmente, eventos inusitados estao sendo avaliados mediante
a demanda da vigilancia epidemiologica do estado. Entendendo-se por evento inusitado
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de SARS-CoV-2 os casos de reinfeccao, obitos sem comorbidade, rastreio de viajantes e
infeccao de pacientes imunocomprometidos, entre outros casos que a epidemiologia local
julgue relevante avaliar.

Essa agao esta sendo trabalhada de forma integrada entre Fiocruz, Decit/SCTIE e CGLAB/
Daevs/SVSA, e mantém-se ativa com participacao de envio de amostras por todas as
unidades federadas do Pais. O Quadro 4 orienta a qual unidade da Fiocruz devem-se enviar
amostras para sequenciamento gendomico de SARS-CoV-2. Importante reforcar que estamos
juntos para unir forcas para a vigilancia genomica nacional e, mesmo que o Estado ja tenha
capacidade de sequenciamento no Lacen, ou em outras instituicoes, também estamos
a disposigao para contribuir.

QUADRO 4 Estados atendidos pelas unidades de sequenciamento da Fiocruz

UNIDADE FIOCRUZ ESTADOS QUE ATENDEM

Fiocruz-AM AC, AM, RO, MS e RR

Fiocruz-R) RS, SC, PR, DF, MT, SE, MA, SP, AP, TO, R}, ES, PA, GO e PB
Fiocruz-BA BA

Fiocruz-CE CE

Fiocruz-Pl PI

Fiocruz-PE PE e AL

Fiocruz-PR PR

Fiocruz-mMG MG

Fonte: elaborado pela equipe da Fiocruz.

4.2.2 NOAMBITO DO MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIAE INOVACOES:
REDE VIRUS - MCTI

Em resposta a pandemia de covid-19, o Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagoes (MCTI)
criou o Comité de Especialistas Rede Virus MCTI, por meio da Portaria MCTIC n.2 1.010,
de 11 de margo de 2020 (BRASIL, 2020b). Esse comité reine especialistas, representantes
de governo, agéncias de fomento, centros de pesquisa e universidades.

As linhas tematicas apoiadas pela Rede Virus — MCTI incluem diversos topicos relacionados
a covid-19, como vacinas, biobanco, diagnostico, acompanhamento clinico, impactos
socioecon6micos, monitoramento e vigilancia em aguas e determinados animais. Além
dessas, ha ainda a linha tematica Corona-Omica, que visa ao estabelecimento de uma
Rede Nacional de genomas, exoma e transcriptoma de covid-19 com o intuito de monitorar
e sequenciar o genoma do SARS-CoV-2 circulante no Brasil.
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Na linha tematica Corona-Omica, desenvolve-se o projeto Corona-Omica Br MCTI, que, com
0 objetivo de identificar os fatores associados a dispersao da epidemia e a severidade,
estabelece uma rede de laboratorios descentralizados para captagao e sequenciamento
genomico de amostras de SARS-CoV-2. O projeto oferece suporte também a estudos de
transcriptomica, de forma a acompanhar a evolugao do SARS-CoV-2 no Pais, bem como
as caracteristicas ligadas a severidade da infeccao em pacientes brasileiros (REDEVIRUS
MCTI, 2022).

Mais informagoes sobre a Rede Virus - MCTI e a Rede Nacional de 6micas de covid-19 podem
ser encontradas nos enderecos eletronicos: http://redevirus.mcti.gov.br/ e https://www.
gov.br/mcti/pt-br/coronavirus/informes-rede-coronaomicabr-mcti.

4.3 Cenario das variantes do SARS-CoV-2 no Brasil

No Brasil, o primeiro caso de covid-19 foi notificado no dia 26 de fevereiro de 2020, sendo
declarada a transmissao comunitaria em 20 de marco 2020.

Em janeiro de 2021, a VOC Gama foi identificada no Japao, entre viajantes que estiveram em
Manaus/AM. Em seguida, foi identificada em amostras brasileiras do Amazonas coletadas
a partir de novembro de 2020. Em dois meses, a VOC Gama se tornou a variante de maior
proporcao e sua disseminagao causou um agravamento da situacao epidemiologica da
covid-19 no Brasil, com altos picos de mortalidade, em um cenario onde a vacinagao ainda
estava em estagio inicial. A VOC Delta, identificada pela primeira vez em junho de 2021,
sobressaiu-se @ Gama em agosto do mesmo ano.

Os primeiros casos da VOC Omicron no Brasil foram confirmados em dezembro de 2021. Essa
variante se espalhou rapidamente pelo Pais, causando o maior pico de casos de covid-19
ja registrado no Brasil, sendo em sua maioria casos leves. Em janeiro de 2022, a Omicron ja
era identificada em mais de 98% dos sequenciamentos gendomicos de amostras brasileiras.

Destaca-se que as VOCs Alfa e Beta foram identificadas esporadicamente, mas nao se
disseminaram a ponto de mudar o cenario epidemiologico do Pais. A evolugao da circulacao
das diferentes variantes e linhagens da Omicron ao longo do tempo no Brasil encontram-
se na Figura 2.
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FIGURA 2 Circulagao das variantes do SARS-CoV-2 ao longo do tempo no Brasil, por numero de
sequéncias e data de coleta da amostra

Omicron
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Nimero de sequéncias

Gama Delta

jan fev mar abr maio jun jul ago set out nov dez jan fev mar abr maio jun jul ago set out nov dez jan fev
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Gama Delta BA1x BA.2.x BA.4x BA.5.x BQ1x M XBB.x

Fonte: SVSA/MS.

Nota: os dados utilizados para construcdo desse grafico foram obtidos pelo banco de dados da plataforma GISAID (banco de dados
Metadata, atualizacdo em 1° de fevereiro de 2023) e sdo sujeitos a alteracoes e auditoria.

Devido ao declinio significativo mundial na deteccao das VOCs Alfa, Beta, Gama e Delta,
a OMS as designou como “previamente circulantes”, enquanto a VOC Omicron foi designada
como “atualmente circulante”.

Desde o surgimento da VOC Omicron no mundo, o virus continuou a evoluir, dando origem
a muitas linhagens descendentes e recombinacoes. Assim, a OMS adicionou uma nova
categoria ao seu sistema de rastreamento de variantes, denominada como “Linhagens da
VOC Omicron sob monitoramento”, para sinalizar as autoridades de salde pablica em todo
o mundo quais linhagens poderiam exigir atencao e monitoramento prioritarios. O principal
objetivo dessa categoria foi investigar se essas linhagens poderiam representar uma ameaca
adicional a satde publica global em comparagao com outras linhagens circulantes.

No entanto, a VOC Omicron foi a variante mais divergente vista até o momento e a classificacao
das novas linhagens dentro da VOC Omicron passou a nao fornecer a granularidade
necessaria para compara-las. Portanto, em 15 de marco de 2023, a OMS atualizou seu sistema
de classificacao para melhor corresponder ao cenario atual de variantes globais, avaliar de
forma independente as linhagens Omicron em circulacao e classificar novas variantes com
mais clareza. Assim, a partir dessa data, a OMS passou a classificar as linhagens da Omicron
de forma independente, como VOCs, VOIs ou VUMs (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2023).
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Ressalta-se que essa classificacao é dinamica e a OMS mantém uma lista atualizada
no endereco eletronico https://www.who.int/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2023). Em janeiro de 2023, a linhagem mais frequente
no Brasil foi a BQ.1 e suas descendentes, com 35,0% das deteccdes (Figura 3).

FIGURA 3 Evolucao de detecgao das variantes do SARS-CoV-2 no Brasil (linhagens relevantes). Fiocruz,
até janeiro de 2023

Frequéncia (%)

Nov Dez Jan Fev Mar Abr Maio Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Jan Fev Mar Abr Maio Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Jan
2020 2021 2022 2023

Periodo de amostragem
Outras === Gama === Delta === BA1* (Omicron) BA.2.* (Omicron) BA.4* (Omicron)
e BE10 (Omicron) BQ:11 (Omicron) BQ1* (Omicron) === DL1 (Omicron) XBB* (Omicron)

BA.5* (Omicron) === BE.9 (Omicron)

Fonte: Rede Gendmica Fiocruz, 2023.

Tanto os casos identificando as sublinhagens da VOC Omicron quanto as variantes recom-
binantes sao monitorados pelas equipes de vigilancia dos estados e pelo Grupo Técnico
de Vigilancia das Sindromes Gripais (CGVDI/DPNI/SVSA/MS).

Ressalta-se que toda a interpretacao dos dados de identificacao e distribuicao das VOCs
deve ser feita com cautela, pois devem ser consideradas a capacidade e as limitagoes locais
no que se refere aos servicos de vigilancia, as estratégias de amostragem e a capacidade
de desenvolvimento das analises, principalmente do sequenciamento.

Os dados epidemiologicos da vigilancia genomica sao publicados no Boletim Epidemiologico
Especial Doenca pelo Novo Coronavirus — covid-19, disponivel no endereco eletronico
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/boletins-
epidemiologicos/covid-19.
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5 VIGILANCIA GENOMICA DO SARS-COV-2

NO BRASIL: ORGANIZACAO

5.1 Gestao da vigilancia genomica do SARS-CoV-2 na SVSA/MS

A partir da necessidade do fortalecimento e da ampliacao das acoes de vigilancia genomica
no Brasil, e cumprindo sua fungao de gestora federal da Rede de Vigilancia em Saide, a SVSA
elaborou, em 2021, o plano de agao para a vigilancia gendomica do SARS-CoV-2, em que foram
determinadas as agoes necessarias entre as areas técnicas que trabalham de forma integrada.

Estabeleceu-se o Grupo Técnico da Vigilancia das Sindromes Gripais (CGVDI/DPNI/SVSA)
como responsavel pela gestao das acoes de monitoramento e de atividades da vigilancia
genomica no ambito da SVSA/MS. As demais areas técnicas com competéncia e atribuigoes
no tema tém a fun¢ao de apoio, conforme atividades elencadas no Quadro 5.

QUADRO 5 Gestao da vigilancia genomica do SARS-CoV-2 na SVSA/MS

AREA FUNCAO ATIVIDADE

* Realizar gestdo da vigilancia gendomica do SARS-CoV-2 na SVSA/MS.
« Organizar as agoes da vigilancia gendmica epidemiologica:
- organizacao do fluxo de dados;
- analise dos dados epidemiologicos;
- comunicacao e monitoramento com as vigilancias
epidemiologicas das Secretarias Estaduais de Salde (SES);
- atualizagao da situacao epidemiologica no Boletim
Epidemioldgico Especial - doenga pelo coronavirus — covid-19.

Grupo Técnico + Em situacoes especificas, orientar as SES a realizarem a busca
da Vigilancia de dados dos casos de VOC, VOI ou VUM por meio dos sistemas:
das Sindromes Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), e-SUS Notifica,
Gripais Responsavel Sivep-Gripe e Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM).
CGVDI/DPNI/ . .Elabor-ar df)cumentos orientativos para a Rede, como notificagao,
SVSA investigacao e encerramento de casos de VOC, VOI ou VUM;

rastreamento e monitoramento de contatos.

« Elaborar notas técnicas ou informativas para a rede de vigilancia
sobre casos de VOC, VOI ou VUM; sob demanda.

 Reunioes periodicas com NICs e CGLAB para discussoes e atualiza-
¢oes, quando necessarias, da vigilancia genomica epidemiologica.

« Monitorar os casos de reinfecgao, principalmente por VOC, VOI
ou VUM.

 Capacitar as equipes de vigilancias epidemiologicas dos municipios
e dos estados sobre o tema.

continua
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conclusao

AREA FUNGAO

ATIVIDADE

Realizar analises genomicas para determinacao das mutacoes,
classificacao das linhagens realizada pela equipe de bioinformatica
da CGLAB. As informagoes geradas por meio das analises genomicas
serao disponibilizadas imediatamente na plataforma GISAID.

Além disso, as analises geradas proporcionarao a elaboragao de
relatorios e painéis para compartilhamento e discussao no ambito
da SVSA (colegiado, Comité de Monitoramento de Eventos de Salde
Plblica - CME, Grupo de Trabalho de Vigilancia em Sadde - GT-

VS, GT-LAB) e disponibilizagdo aos parceiros nas outras esferas,
possibilitando a tomada de decisoes em tempo oportuno para
enfrentamento da pandemia.

Acompanhar as demandas internas (SVSA) e de estados (Lacen) para

gzg:ﬂz:agao- aprimoramento da plataforma http://www.genomahcov.fiocruz.br/.

Laboratorios Articular com NIC e Lacen executores do sequenciamento,

de Saude Apoio quanto ao recebimento, em tempo oportuno, de amostras para

Piblica sequenciamento gendmico.

CGLAB/Daevs/ Monitorar os exames de sequenciamento inseridos no GAL.

SVSA/MS Elaborar documento reforcando os fluxos laboratoriais da Rede de
Laboratorios de Saude Piblica, sua insercao e importancia dentro
da Vigilancia em Saide, e definicao de critérios e regras para envio
de amostras dos Lacen para participagao em projetos de pesquisas.
Elaborar, em conjunto com outras areas da SVSA, nota técnica para
investigacao, por meio de sequenciamento, das variantes de atengao
de SARS-CoV-2 em circulagao, bem como de mutagoes/insercoes/
delecdes que possam causar o surgimento de novas variantes
de atencao, incluindo definicao de nimero de amostras a serem
enviadas para sequenciamento e definicao de transmissao local.
Compartilhar as informagoes geradas no campo de sequenciamento
de SARS-CoV-2 do GAL com a equipe técnica da SVS.

Coordenacao- Detectar rumores sobre VOC, VOI ou VUM e encaminhar para area

-GeraldoCentro técnica CGVDI, CGLAB e Rede Cievs.

ik Infqrmagoes Verificar rumores sobre VOC, VOI ou VUM junto a Rede Cievs.

Estrategicas

em Vigilancia Apoio Comunicar alerta de riscos para VOC, VOI ou VUM, e manter a Rede

em Saide Cievs atualizada sobre as medidas de prevencao e controle.

CGCIEVS/ Compartilhar, junto a Rede Cievs, a lista de registros de exames

Demps/ detectados VOC, VOI ou VUM registrados no GAL, conforme

SVSA/MS atualizacao da CGLAB, sem identificagao de dados pessoais.

Necom/GAB Apoio

Realizar a gestao das demandas de imprensa e articulagao com
a Assessoria de Comunicagdo do MS (Ascom).

Compartilhar, com a area técnica responsavel pela vigilancia
gendmica, as demandas de imprensa referentes as variantes
do SARS-CoV-2.

Elaborar resposta preliminar a imprensa para validagao com
a area técnica.

Divulgar notas informativas elaboradas pelas areas técnicas
no site do MS ou em outros meios de comunicagao.

Fonte: SVSA/MS.
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5.2 Métodos laboratoriais utilizados na vigilancia genomica

5.21 SEQUENCIAMENTO GENOMICO COMPLETO

0 sequenciamento genémico completo é considerado o padrao-ouro para a definicao das
linhagens e variantes de SARS-CoV-2, pois contempla o genoma viral inteiro, permitindo a
identificacao de todas as mutagoes que assinam as linhagens e ainda possibilita realizar
a reconstrucao filogenética, podendo dar suporte a vigilancia epidemiologica na definicao
da origem do surto.

Qualquer linhagem definida por sequenciamento completo é classificada como CASO
CONFIRMADO (secdo 5.41).

> ATENCAO: os relatérios técnicos do laboratorio devem conter a linhagem definida

pelo sistema de classificagao PangoLineage e recomenda-se fortemente a submissao
do genoma na base de dados EpiCoV da plataforma GISAID (https:/ /www.gisaid.org/).

5.2.2 SEQUENCIAMENTO GENOMICO PARCIAL

0 sequenciamento parcial, como o realizado pela metodologia de Sanger, pode ser realizado
pela amplificacao de genes especificos do virus SARS-CoV-2, como da proteina Spike.
Esse alvo deve conter algumas das assinaturas principais caracteristicas das linhagens.
Essa metodologia de sequenciamento parcial nos permite inferir uma provavel linhagem
viral. Portanto, diferentemente do sequenciamento completo, nao contempla o genoma
viral inteiro e por isso, até o momento, nao pode ser considerado como confirmatorio.
As analises ficam restritas ao fragmento sequenciado.

Qualquer linhagem definida por sequenciamento parcial é classificada como CASO PROVAVEL
por critério laboratorial (se¢do 5.4.1).

> ATENCAO: nos relatorios técnicos do laboratério, devem-se informar as mutagdes

encontradas que caracterizam a provavel linhagem.
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5.2.3 RT-PCR EM TEMPO REAL DE INFERENCIA
Com alvos especificos caracteristicos de algumas linhagens

Foram desenvolvidos alguns protocolos de RT-PCR em tempo real para inferéncia de linhagens
por meio da deteccao da presenca ou auséncia de mutagoes pontuais caracteristicas
de algumas linhagens de SARS-CoV-2, como as VOCs. Por se tratar de uma metodologia
direcionada a alvos pontuais do genoma, a interpretacao deve ser feita com cautela, levando
em consideragao sempre a situacao epidemiologica da regiao geografica e do paciente.

Existem varios protocolos disponiveis para a triagem de linhagens de SARS-CoV-2. Reforca-
-se que a interpretacao deve levar em consideragao a convergéncia evolutiva de algumas
mutacoes em linhagens distintas.

Qualquer linhagem sugerida por esse tipo de protocolo sera classificada como CASO
SUGESTIVO por critério laboratorial (segao 5.4.).

> ATENCAO: nos relatérios técnicos do laboratorio, devem-se informar os protocolos,

os alvos avaliados e a presenca ou auséncia desses alvos, uma vez que ja ha varios
testes no mercado e cada um utiliza uma metodologia.

5.3 Orientagoes quanto ao sequenciamento genomico completo

5.31 DEFINIQ[\O DA AMOSTRAGEM

Critérios de elegibilidade das amostras

Os critérios de selecao das amostras para a realizacao do sequenciamento genético, visando
a identificacao e ao monitoramento das variantes, foram estabelecidos de acordo com
o Oficio Circular n.2 2/2022/CGLAB/Daevs/SVS/MS e, posteriormente, atualizados para
inclusao neste Guia.

Importante destacar que nem toda amostra esta qualificada para ser sequenciada. Assim,
é imprescindivel que o exame de RT-PCR em tempo real tenha detectado o virus SARS-CoV-2
com cycle threshold (CT) <27.

Assim, para o sequenciamento, deverao ser selecionadas amostras positivas para SARS-
-CoV-2 de acordo com os critérios elencados na Quadro 6. Ressalta-se a importancia
de incluir amostras com perfil epidemiologico heterogéneo: diferentes faixas etarias, sexo
e regioes de abrangéncia.
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QUADRO 6 Critérios para selecao de amostras positivas de SARS-CoV-2 para o sequenciamento
genomico

CRITERIO ESSENCIAL CRITERIO DE ELEGIBILIDADE (POR PRIORIDADE)

» Amostras de pacientes que evoluiram a obito.
* Amostras de pacientes que tiveram sintomas graves da doenca.

* Amostras de pacientes provenientes de areas fronteiricas com outros
paises ou que viajaram para areas de circulagao de variantes com
potencial de risco nos 14 dias anteriores a data de inicio dos sintomas.

Amostras com CT * Amostras de pacientes em areas com aumento significativo de casos
(cycle threshold) em algumas semanas (ndo explicado pelo relaxamento de medidas
menor ou igual a 27 de satde pablica).

(preferencialmer]te + Amostras de pacientes com idade <12 anos em areas com maior

o menor CT possivel) incidéncia da doenga em criangas.

» Amostras de pacientes em areas onde ha aglomerado de casos
graves em pessoas com idade <60 anos e sem comorbidades.

* Amostras de pacientes imunocomprometidos com ou sem infecgao
viral prolongada.

* Amostras de pacientes imunizados com pelo menos duas doses.

* Amostras de suspeita de reinfeccao.*

Fonte: SVSA/MS.

* Amostras suspeitas de reinfeccao, com o CT <27, devem ser enviadas para sequenciamento, conforme orientacoes para investigacao
de casos de reinfecgao (secao 6).

OBSERVAQZ\O: ressalta-se que a demanda de envio de amostras para sequenciamento gendmico deve estar dentro de uma proporcao
factivel para uma vigilancia genémica oportuna. O nimero de amostras sequenciadas pode ser acordado dentro do fluxo local.

5.3.3 PADRAO MINIMO

Dois modelos de equipamentos sao utilizados atualmente para realizar o sequenciamento
genomico de SARS-CoV-2: o modelo Illumina, que sequencia amostras com CT <27, e 0 modelo
lon Torrent™ (Thermo Fisher), que sequencia amostras com CT <30. Ambas as metodologias
garantem excelente desempenho no sequenciamento completo de nova geragao.

5.3.4 TEMPO MINIMO

Para o sequenciamento de amostras, sao necessarios cerca de 15 dias para completar
0 processo, sendo sete dias para o preparo das amostras e a realizagao do RT-PCR em tempo
real, dois a trés dias para a realizagao do sequenciamento (equipamento), e quatro a cinco
dias para analise feita por bioinformata, conforme descrito a seguir:
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» Extracao RNA: um dia.

» Conversao para cDNA: até dois dias.

» Preparacao da biblioteca: até dois dias.

» Sequenciamento: 30 horas.

» Transferéncia e conversao dos dados: quatro a seis horas.
» Montagem e anotacgao: até trés dias.

» Curadoria e revisao: até quatro dias.

Assim, para que o SUS estabeleca um processo oportuno de vigilancia gendmica, € importante
investir na expansao e na manutencao da Rede.

5.3.5 REGISTRO DOS RESULTADOS NO GAL

Os resultados oficiais de sequenciamento genomico a serem considerados pelo MS sao
os registrados no sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), em que, desde
fevereiro de 2021, estao incorporados campos especificos para inser¢ao do resultado de
sequenciamento, como mostra a Figura 4.

FIGURA 4 Sistema GAL com a inclusao de campos para o resultado do sequenciamento do SARS-CoV-2

Registrar Resultado

Identificaciio Y
Cédigo:  Requisicio: Paciente: Exame: Metodologa:

10161 || 230201000016 CQVID-19 Sequenciamento

Dados do Processamento do Exame ok

Reg.Interno: Kit: Lote: Reteste:
w
Data inicio: Data Fim:
Resultados =
() Sequenciado () Nao Sequenciado
CT:
Linhagem:
Variante:

Registrar Lirnparé Cancalar|

Fonte: SVSA/MS.

Assim, todos os laboratorios que compoem a rede de sequenciamento do MS devem
registrar as amostras sequenciadas no GAL, seja por rotina ou projeto/parceria, e, apos obter
o resultado, também inclui-lo no sistema.
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5.4 Orientacoes quanto a investigacao epidemiologica de
casos de covid-19 por VOC, VOI ou VUM

5.4.1 DEFINICOES DE CASO

Tendo em vista os diferentes protocolos de caracterizagao viral realizados no Pais e o que
cada um identifica (secdo 5.2), faz-se necessario vincular o resultado deles com a vigilancia
epidemiologica.

Assim, a classificagao dos casos pode ser de acordo com o método laboratorial e o vinculo
epidemiologico, com a origem da infeccao ou com o padrao de transmissao.

CLASSIFICAGAO DE ACORDO COM O METODO LABORATORIAL E O VINCULO
EPIDEMIOLOGICO

Considerando a classificacao pelo método laboratorial e pelo vinculo epidemiologico,
0s casos de covid-19 por VOC, VOI ou VUM podem ser definidos como confirmados, provaveis,
sugestivos ou descartados, conforme as definicoes a seguir, compiladas no Quadro 7.

» Definicao de CASO CONFIRMADO de covid-19 por VOC, VOI ou VUM:
» somente por criterio laboratorial: caso confirmado de infeccao por SARS-CoV-2
(positivo no RT-PCR ou no teste de antigeno) com posterior sequenciamento genémico
completo do virus que identifique as assinaturas genomicas das VOC, VOI ou VUM.

» Definicao de CASO PROVAVEL de covid-19 por VOC, VOI ou VUM:
 somente por critério laboratorial: caso confirmado de infecgdo por SARS-CoV-2 (positivo
no RT-PCR ou no teste de antigeno) que realizou apenas o sequenciamento parcial
do genoma de SARS-CoV-2, permitindo a identificagao de algumas das assinaturas
genomicas das VOC, VOI ou VUM.

» Definicao de CASO SUGESTIVO de covid-19 por VOC, VOI ou VUM:
* por critério laboratorial: caso confirmado de infeccdo por SARS-CoV-2 (positivo no
RT-PCR ou no teste de antigeno) que realizou apenas o RT-PCR de inferéncia de
linhagens, identificando mutacdes sugestivas de VOC, VOI ou VUM.

* por critério epidemiolagico: caso confirmado de infeccao por SARS-CoV-2 (positivo no
RT-PCRou noteste de antigeno) E contactante (primario, secundario, terciario ou mais)
de pelo menos um caso confirmado, provavel ou sugestivo por critério laboratorial
de covid-19 por VOC, VOI ou VUM, desde que seja identificada a cadeia de transmissao.

» Definicao de CASO DESCARTADO de covid-19 por VOC, VOI ou VUM:
» caso confirmado de infeccao por SARS-CoV-2 (positivo no RT-PCR ou no teste de antigeno)
com posterior sequenciamento genomico completo do virus ou sequenciamento
parcial ou RT-PCR de inferéncia que nao identifiquem VOC, VOI ou VUM.
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QUADRO 7 Classificacao, critérios, métodos laboratoriais e defini¢oes de casos de covid-19 por VOC,

METODO LABORATORIAL

DEFINICAO

(PARA NOTIFICAGAO
E ENCERRAMENTO)

SEQUENCIAMENTO
GENOMICO COMPLETO:

0 resultado identifica a
exata VOC, VOI ou VUM.
Portanto, é considerado o

padrao-ouro de diagnostico.

SEQUENCIAMENTO
GENOMICO PARCIAL:

O resultado permite a
identificacao de algumas
assinaturas genomicas das
VOC, VOI ou VUM.2¢

RT-PCR DE INFERENCIA:

O resultado identifica
mutacoes sugestivas de
VOC, VOI ou VUM<

Caso confirmado de infeccao

por SARS-CoV-2 (positivo no RT-
PCR ou no teste de antigeno)

que realizou o sequenciamento
genomico completo, identificando
a VoC, VOI ou VUM.

Caso confirmado de infeccao

por SARS-CoV-2 (positivo

no RT-PCR ou no teste de
antigeno) que realizou apenas

0 sequenciamento gendomico
parcial, identificando assinaturas
genomicas da VOC, VOI ou VUM.

Caso confirmado de infecgao por
SARS-CoV-2 (positivo no RT-PCR ou
no teste de antigeno) que realizou
apenas o RT-PCR de inferéncia,
identificando mutagoes sugestivas
da VOC, VOI ou VUM.

VOl ou VUM
CRITERIO
Caso
CONFIRMADO Somente
de VOC, VOI laboratorial
ou VUM.
Caso Somente
PROVAVEL laboratorial
de VOC, VOI
ou VUM.
Laboratorial
Caso
SUGESTIVO
de VOC, VOI
ou VUM.
Epidemiologico
Caso
DESCARTADO T
de VOC, VOI
ou VUM.

SEQUENCIAMENTO
GENOMICO COMPLETO,
SEQUENCIAMENTO

GENOMICO PARCIAL OU
RT-PCR DE INFERENCIA:

O resultado nao identifica
assinaturas genémicas ou
mutagoes sugestivas de
VOC, VOI ou VUM.

Caso confirmado de infecgao

por SARS-CoV-2 (positivo no
RT-PCR ou no teste de antigeno) e
contactante (primario, secundario,
terciario ou mais) de pelo menos
um caso confirmado, provavel ou
sugestivo, por critério laboratorial
de covid-19 por VOC, VOI ou VUM,
desde que seja identificada a
cadeia de transmissao.

Caso confirmado de infecgao
por SARS-CoV-2 (positivo no
RT-PCR ou no teste de antigeno)
que realizou o sequenciamento
genomico completo do virus

ou 0 sequenciamento gendomico
parcial ou o RT-PCR de inferéncia,
nao identificando assinaturas
gendmicas ou mutagoes
sugestivas da VOC, VOI ou VUM.

Fonte: SVSA/MS. [adaptado da Nota Técnica n.°1129/2021 - CGPNI/Deidt/SVS/MS (BRASIL, 2021b)].

2 A vigilancia epidemiologica precisa avaliar o laudo do laboratorio e identificar as mutagoes encontradas que caracterizam a provavel

linhagem, sublinhagem ou recombinante.

b Avigilancia epidemiologica precisa avaliar o laudo do laboratorio e identificar os alvos avaliados e a presenga ou auséncia desses alvos.

A depender da situacao epidemiologica do municipio, sera necessario enviar a amostra para sequenciamento genomico completo.
Ver informagoes detalhadas nas secoes 5.4.2 (Quadro 8) e 5.5 (Figura 6).
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CLASSIFICACAO DE ACORDO COM A ORIGEM DA INFECCAO

» Definicao de CASO IMPORTADO de covid-19 por VOC, VOI ou VUM:
» caso confirmado, provavel ou sugestivo de covid-19 por VOC, VOI ou VUM, com origem
em outro municipio/estado/pais, ou seja, diferente daquele onde foi notificado.

» Definicdo de CASO AUTOCTONE de covid-19 por VOC, VOI ou VUM:
» caso confirmado, provavel ou sugestivo de covid-19 por VOC, VOI ou VUM com origem
no proprio municipio/estado/pais, ou seja, na mesma localidade onde foi notificado.

CLASSIFICAQ’I\O DE ACORDO COM O PADRAO DE TRANSMISSAO

» Definicao de TRANSMISSAO ESPORADICA de covid-19 por VOC, VOI ou VUM:

* quando ha presenca de casos autoctones de covid-19 por VOC, VOl ou VUM, que possuem
ou nao vinculo epidemiologico com caso importado da mesma variante, porém essa
transmissao nao é sustentada, ou seja, 0 municipio ndao apresenta posterior aumento
desses casos. Essa definicao se aplica a casos isolados ou aglomerados'.

» Definicao de TRANSMISSAO COMUNITARIA de covid-19 por VOC, VOI ou VUM:
« quando ha presenca de casos autoctones de covid-19 por VOC, VOI ou VUM e, apos
investigacao epidemiologica, nao é possivel identificar a cadeia de transmissao
e o vinculo com um caso importado ou aglomerado de casos da mesma variante.
Observa-se posterior aumento desses casos ao longo do tempo.

5.4.2 QUANDO ASSUMIR UM CASO DE COVID-19 POR VOC, VOI OU VUM

Devido as caracteristicas dos diferentes métodos laboratoriais da vigilancia gendmica,
€ necessario que eles sejam analisados no contexto epidemiologico do municipio/unidade
federada. Orienta-se que somente se considere caso de covid-19 por VOC, VOI ou VUM
tendo o resultado de pelo menos um sequenciamento gendomico completo confirmando
a variante/linhagem.

Nos primeiros resultados de um municipio (transmissdo esporadica), se o0 método for
sequenciamento gendmico parcial ou RT-PCR de inferéncia, é imprescindivel encaminhar
amostras para sequenciamento genomico completo.

> ATENCAO: somente apés o municipio constatar transmissdo esporadica ou
comunitaria, com pelo menos um caso confirmado (pelo sequenciamento genémico

completo), os resultados de sequenciamento gendmico parcial ou de RT-PCR de
inferéncia sao suficientes para assumir casos provaveis ou sugestivos da VOC, VOI
ou VUM (Quadro 8).

"Aglomerados de casos podem ser definidos como um conjunto de casos que se relacionam por tempo, localizagao
geografica e exposi¢does comuns. Podem ou nao ter vinculo com casos importados.
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QUADRO 8 Orientagoes para o municipio/unidade federada assumir casos de covid-19 por VOC, VOI
ou VUM, levando em consideracao os resultados laboratoriais

NENHUM SEQUENCIAMENTO SEQUE;I(EZII-I(\)M"’:ZIIE\IIEII'(())SGLIJEI‘I:GMICO
RESULTADO LABORATORIAL GENOMICO COMPLETO ANTERIOR
IDENTIFICANDO VOC, VOI OU VUM COMPLETO ANTERIOR
! IDENTIFICANDO VOC, VOI OU VUM

SEQUENCIAMENTO ) , , ,
GENOMICO COMPLETO Resultado permite assumir Resultado permite assumir
X . 0 caso como CONFIRMADO. 0 caso como CONFIRMADO.
identificando VOC, VOI ou VUM
SEQUENCIAMENTO - . . .
GENOMICO PARCIAL Resultado NAO permite Resultado permite assumir

. . assumir o caso como provavel? o caso como PROVAVEL.
identificando VOC, VOI ou VUM

RT-PCR DE INFERENCIA Resultado NAO permite Resultado permite assumir
sugestivo de VOC, VOl ou VUM~ assumir o caso como sugestivo. o caso como SUGESTIVO.

Fonte: (BRASIL, 2021b).

a Recomenda-se enviar 100% das amostras para a rotina do sequenciamento genémico completo (avaliar a possibilidade com o Lacen
ou 0 LRN).

b Recomenda-se que uma proporcao das amostras, representativa do municipio, continue sendo enviada para sequenciamento
genomico completo para fins da rotina da vigilancia genomica.

5.4.3 NOTIFICA@AO E ENCERRAMENTO

Por se tratar de Evento de Saude Plblica (ESP)? todos os casos confirmados, provaveis
ou sugestivos de VOC, VOI, VUM, ou nova linhagem com potencial de risco no contexto
epidemiologico do momento, devem ser notificados de forma compulsoria e imediata para
o Ministério da Satde (MS), a Secretaria Estadual de Saide (SES) e a Secretaria Municipal
de Saide (SMS) (BRASIL, 2022c).

A notificagdo compulsoria é a comunicacao obrigatoria a autoridade de saide, realizada
pelos médicos, profissionais de salide ou responsaveis pelos estabelecimentos de salde,
publicos ou privados, acerca da ocorréncia de suspeita ou confirmacgao de doenca, agravo
ou evento de satde publica.

Dessa forma, qualquer laboratorio publico ou privado deve notificar os resultados de
VOC, VOI, VUM, ou nova linhagem com potencial de risco no contexto epidemiologico do
momento, ao MS, a SES e/ou a SMS de forma imediata, ou seja, em até 24 horas, a partir
do conhecimento da ocorréncia de doenca, agravo ou evento de saide publica, pelo meio
de comunicagao mais rapido disponivel.

2Evento de Salde Publica (ESP): situagdo que pode constituir potencial ameaca a satde piblica, como a ocorréncia
de surto ou epidemia, doenca ou agravo de causa desconhecida, alteracao no padrao clinico-epidemiologico
das doencas conhecidas, considerando o potencial de disseminagao, a magnitude, a gravidade, a severidade,
a transcendéncia e a vulnerabilidade, bem como epizootias ou agravos decorrentes de desastres ou acidentes.
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Os sistemas nacionais vigentes de notificacao de casos de covid-19 — e-SUS Notifica e Sivep-
-Gripe - estao em processo de inclusao de variaveis relacionadas a vigilancia genomica
do SARS-CoV-2 (Figura 5). Assim que as variaveis forem disponibilizadas, faz-se necessario
que, ao receber os resultados laboratoriais da vigilancia genomica, as equipes de vigilancia
epidemiologica (conforme fluxo local) busquem os casos nos sistemas e incluam os dados
relacionados ao método laboratorial, a variante, a linhagem, ao laboratorio, a data do
resultado e ao encerramento do caso.

Ressalta-se que as equipes que hoje notificam os resultados da vigilancia genomica
a Vigilancia das Sindromes Gripais serao consultadas para que um periodo de transicao seja
acordado e a notificagao ocorra somente nos sistemas de informacgao. Durante esse processo,
a notificacdo pormeio de planilhas (seguindo orientacdes da Nota Técnica 1129/2021
- CGPNI/Devit/SVS/MS) ainda devera ocorrer em paralelo com a entrada dos dados no sistema
de informacao.

FIGURA 5 Variaveis da vigilancia genomica inseridas nos sistemas de informacao e-SUS Notifica

e Sivep-Gripe
SARS-CoV-2: Vigilancia Gendmica Epidemioldgica e Reinfec¢do
(campos a serem preenchidos pelas equipes de vigilancia, conforme fluxo local):

89 Designagdo da variante (OMS): |_| 90 Linhagem da variante: 91 Método laboratorial mais recente:|__|
1-Omicron 2-Delta 3-Alfa 4-Beta 5-Gama 6- TR S 1- Sequenciamento gendmico completo
Recombinante (Exemplos: XE, XF, XQ, XS...) 2- Sequenciamento gendmico parcial
7- Outra, especifique: 3. RT-PCR em tempo real de inferéncia

4-Outro, especifique:
92 Nome do laboratério: 93 Cddigo (CNES) do laboratério: 94 Data do resultado:
O (-

95 Encerramento do caso (para VOC, VOl ou VUM): | __| 96 Possivel caso de reinfeccdo
1- Confirmado por Sequenciamento genémico completo 2- Provavel por Sequenciamento gendmico parcial  3- Sugestivo por por covid-19? | __|
RT-PCR de inferéncia  4- ivo por vinculo epi i ico 5- Descartado 1-Sim_2- Ndo 9 - Ignorado

97 Profissional r svel pelo pr i : ‘ 98 ‘ Estabelecimento responsavel pelo preenchimento: ~ Cddigo (CNES):

PR SN N Y [

Fonte: SVSA/MS.

Orienta-se que as equipes de vigilancia acompanhem diariamente os resultados de sequen-
ciamento de amostras recebidos e/ou inseridos no sistema GAL.

Para todo resultado de sequenciamento que identificar uma VOC, VOI, VUM ou nova linhagem
com potencial de risco no contexto epidemiologico do momento:

» Avigilancia epidemiologica deve realizar busca dos dados do caso nos sistemas de infor-
macao (e-SUS Notifica e/ou Sivep-Gripe) e buscar realizar o rastreamento e o monitoramento
de contatos, descrevendo a cadeia de transmissao retrospectiva e prospectiva, com o
intuito de identificar o caso-indice e os casos secundarios.

» Ainsercao dos dados nos sistemas possibilita a descricao clinico-epidemiologica do caso,
caracterizando o perfil epidemiologico a partir do quadro clinico, da gravidade, do desfecho
e da vacinacao do paciente. Se o caso nao for encontrado nos sistemas e-SUS Notifica
ou Sivep-Gripe, € necessario buscar os dados minimos para realizar a investigacao in loco
ou por telefone.
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»

Ainda, € necessario que seja realizado o rastreamento de contatos entre os residentes da
mesma casa, seus familiares ou demais contatos proximos, no intuito de buscar os casos
secundarios ou outro caso-indice, caracterizando a cadeia de transmissao.

5.4.4 MEDIDAS QUE PODEM ADIAR A INTRODU(;AO EA PROPAGA(;I\O DE

UMA NOVA VOC, VOI OU VUM

Algumas medidas de vigilancia em saiide podem favorecer o adiamento da introdugao

e a propagacao de uma nova VOC, VOI ou VUM:

»

Alertar as pessoas provenientes de areas com circulacao confirmada da nova VOC, VOI ou
VUM para reforcarem as medidas de prevencao nao farmacologicas recomendadas pelo MS.

Alertar as pessoas provenientes de areas com circulagao confirmada da nova VOC, VOI
ou VUM para, caso apresentem sintomas de covid-19, procurar uma unidade de salde
para avaliacao clinica/testagem; e realizar isolamento, conforme orientacao da equipe
de salde assistente.

Realizar vigilancia laboratorial com planejamento de sequenciamento direcionado e repre-
sentativo de casos comunitarios para detecgao precoce e monitoramento dos casos da
nova VOC, VOI ou VUM.

Intensificar o acompanhamento dos resultados de individuos com ligagao epidemiologica
a areas com circulagao da nova VOC, VOI ou VUM.

Intensificar o rastreamento de contatos e o isolamento de casos suspeitos e confirmados
da variante.

Recomendar que se evitem todas as viagens nao essenciais, em particular para areas com
circulagao da nova VOC, VOI ou VUM.

Notificarimediatamente possiveis casos suspeitos de reinfecgao quando houver circulagao
de nova VOC, VOI ou VUM (conforme orientagoes da secao 6).

Reforcar a populacao a importancia de seguir o esquema vacinal recomendado para
a covid-19.

5.4.5 MONITORAMENTO DE PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS

Pacientes imunocomprometidos podem se manter infectados e apresentar excrecao viral por

periodos prolongados, o que pode resultar no surgimento de mutagoes e novas linhagens,
inclusive variantes de preocupagdo (COREY et al., 2021; GOES et al., 2022).

Assim, é fundamental que as equipes de vigilancia epidemiologica e laboratorial tenham um

olhar criterioso e atuem em conjunto no monitoramento genémico dos casos de covid-19

em pacientes imunocomprometidos.
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Orienta-se que, de acordo com a capacidade de resposta local, a coleta de amostras
desses pacientes seja feita de forma periodica ao longo do tempo, para realizacao de
sequenciamentos gendmicos seriados, em diversos momentos durante a excregao viral.

Os resultados desse monitoramento devem ser inseridos no GAL e enviados pelas equipes
de vigilancia epidemiologica das Secretarias Estaduais de Salude, em forma de relatorio,
para o Grupo Técnico de Vigilancia das Sindromes Gripais (CGVDI/DPNI/SVSA/MS), pelo
e-mail gripe@saude.gov.br.

5.5 Orientacoes para as acoes das equipes de vigilancia
e laboratorio a partir dos resultados laboratoriais

Todo caso confirmado, provavel ou sugestivo de covid-19 por VOC, VOI, VUM, ou nova
linhagem com potencial de risco no contexto epidemiologico do momento, requer que agoes
sejam tomadas, tanto pelas equipes de vigilancia quanto pelas equipes laboratoriais, que
devem manter constante comunicacao para que a devida vigilancia genomica da covid-19
seja possivel.

> ATENCAO: ressalta-se que as agdes de investigacio devem priorizar os casos

de linhagens do SARS-CoV-2 com potencial risco a saiide publica, no contexto
epidemiologico do momento da notificagao.

Assim, as agoes das equipes de vigilancia epidemiologica e laboratorial devem ser realizadas
conforme as orientagdes que seguem (exemplificadas na Figura 6).

5.51 ACOES A PARTIR DO RESULTADO DO SEQUENCIAMENTO GENOMICO
COMPLETO, IDENTIFICANDO VOC, VOI OU VUM OU NOVA LINHAGEM
COM POTENCIAL DE RISCO

a. A equipe de vigilancia deve realizar:

» Notificacao:

i. notificar imediatamente o caso nos sistemas de informacao como um caso confirmado de
covid-19 por VOC, VOI ou VUM.

» Investigacao:
i. iniciar a investigacao epidemiologica do caso, verificando se foi realizado isolamento domi-
ciliar na época da infeccao;

ii. realizar o rastreamento de contatos da época da infeccao, avaliando se eles foram testados
positivamente para covid-19;

iii. informar os laboratorios sobre os contatos dos quais a busca de amostras é necessaria.
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b. A equipe laboratorial deve realizar:

» Notificacao:

i. inserir o resultado no GAL ou notificar via relatorio para o Ministério da Saide;

ii. submeter o genoma na base de dados da plataforma GISAID.
» Investigacao:
i. buscar amostras armazenadas dos contatos informados pela equipe de vigilancia;

ii. intensificar o sequenciamento genomico local, de forma retrospectiva e prospectiva,
com o objetivo de monitorar o impacto da linhagem detectada.

5.5.2 ACOES A PARTIR DO RESULTADO DO SEQUENCIAMENTO GENOMICO
PARCIAL INDICANDO VOC, VOI OU VUM OU RT-PCR DE INFERENCIA
SUGESTIVODEVOC,VOIOUVUMOU NOVALINHAGEM COMPOTENCIAL
DE RISCO

a. A equipe de vigilancia deve realizar:
» Notificagdo:

i. notificar imediatamente, nos sistemas de informacao, como um caso provavel (se sequen-
ciamento parcial) ou caso sugestivo (se RT-PCR de inferéncia) de covid-19 por VOC, VOI
ou VUM.

» Investigacao:
i.iniciar a investigacao epidemiologica do caso, verificando se esta em isolamento domiciliar;
ii. realizar o rastreamento de contatos, recomendando quarentena e realizando testagem

para covid-19. Essa acao & extremamente importante, pois € a medida preventiva para
evitar a disseminagao de casos de covid-19 por VOC, VOI ou VUM.

b. A equipe laboratorial deve realizar:
» Investigacao:

i. enviar amostras para o sequenciamento gendmico completo, de acordo com os fluxos
e critérios previamente acordados com a equipe de vigilancia;

ii. caso a amostra seja enviada para o sequenciamento gendmico completo, aguardar resul-
tado e informar a equipe de vigilancia; seguindo as a¢oes descritas na se¢ao 5.5.1;

iii. caso a amostra nao seja enviada para o sequenciamento genémico completo, informar
a equipe de vigilancia para que o caso seja encerrado.
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5.5.3 ACOES A PARTIR DE RESULTADO LABORATORIAL QUE NAO IDENTIFIQUE
OU NAO SEJA SUGESTIVO DE VOC, VOI OU VUM

a. A equipe de vigilancia deve realizar:

» Notificagao:

i. notificar imediatamente, nos sistemas de informagao, como um caso descartado de covid-19
por VOC, VOI ou VUM.

FIGURA 6 Fluxo de agoes da vigilancia epidemioldgica e laboratorial (notificacao e investigacao),
a partir dos resultados laboratoriais de casos de covid-19 por VOC, VOI ou VUM

| |
. Investigar o caso e verificar H
se realizou o isolamento
0 . o domiciliar na época da 0
\;/ - Notlﬁ.car imediatamente i infecgao 0
— Vigilancia — nos Sistemas de Informacao 0
comoCASO CONFIRMADO . H
SEQUENCIAMENTO Rastrear contatos da época 0
GENOMICO da infeccao e avaliar se H
COMPLETO tiveram covid-19 :
identificando VOC,
VOl ou VUM ou Buscar amostras armazenadas
nova l|nhagfam Inserir no GAL ou notificar dos contatos que tiveram o
s il i via relatério para covid-19 e enviar p/
risco no contexto Ministério da Satde. sequenciamento completo :
epidemiologico " | Submeter o genoma :
do momento na base de dgados da Intensificar o sequenciamento
plataforma GISAID. genomico local (prospectiva '
e retrospectivamente) para '
- monitorar o impacto da i
:—: linhagem detectada
= g
= : : ;
8 Notificar imediatamente Invest[gar 0caso € verificar :
S SEQUENCIAMENTO nos Sistemas de Informacao Zir?lsitc?liir:] isolamento
8 GENOMICO PARCIAL ~ Vigilancia - como CASO PROVAVEL -
= OU RT-PCR DE (se sequenciamento parcial) :
= INFERENCIA ou SUGESTIVO (se RT-PCR IRGRIHEEI; oS, c
Q identificando/ de inferéncia) recomendar quarentena
= | sugerindo VOC, ] & testar '
VOI ou VUM ou Se enviou, aguardar
nova linhagem resultado e informar
com potencial de Enviar amostra para paraa vigiléncia
risco no contexto L .. sequenciamento genomico
epidemiologico T completo, conforme fluxos Sens .
o e nao enviou,
do momento e critérios acordados informar para a
vigilancia encerrar
0 caso
SEQUENCIAMENTO DE L WP TTEEE
T OUTRAS VARIANTES Vigilancia — nos Sistemas de Informacao

como CASO DESCARTADO

Fonte: SVSA/MS. [adaptada da Nota Técnica n.° 1129/2021 - CGPNI/Deidt/SVS/MS (BRASIL, 2021b)].

*Orienta-se que a investigacao priorize os casos de linhagens com potencial risco a satde publica no contexto epidemiologico do momento
da notificacao.
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6 VIGILANCIA DOS CASOS DE REINFECCAO

PELO SARS-COV-2

Avigilancia dos casos de reinfeccao pelo SARS-CoV-2 é aconselhada pela OMS, considerando
um monitoramento em estreita ligacao com os sequenciamentos gendmicos e os dados
clinicos, epidemiologicos e vacinais. Sugere-se monitorar principalmente a incidéncia,
a média de tempo entre os episodios de infeccao e o status vacinal dos casos de reinfeccao
(ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE, 2022b).

No entanto, ressalta-se que ainda sao necessarios estudos para melhorar a compreensao
do tema; auxiliar a estabelecer efetivamente as taxas de reinfeccao; e aprimorar a vigilancia
epidemiologica, incluindo o rastreamento de contatos e o monitoramento da vacinagao.

Até a publicacao deste Guia, a vigilancia da reinfeccao pelo SARS-CoV-2 no Brasil era baseada
na Nota Técnica n.2 52/2020 - CGPNI/Deidt/SVS/MS, na qual orientava-se a investigacao
somente dos casos suspeitos que possuissem amostras biologicas dos dois episodios
de infeccao. Caso nao houvesse a disponibilidade das duas amostras para a realizacao
do sequenciamento gendmico completo, a analise do caso era inviabilizada.

Com o objetivo de aprimorar a vigilancia da reinfecgao, considerando o historico e o contexto
epidemiologico atual da covid-19 no Pais, novas definicoes de casos foram elaboradas
e serdo consideradas para investigacao (secao 6.1) e encerramento (secdo 6.2) dos casos
de reinfeccao.

6.1 Definicoes para fins de investigacao

» Definicao de caso SUSPEITO de reinfecc¢ao:

«» caso confirmado de covid-19* com historico de caso anterior confirmado de covid-19%,
com intervalo igual ou superior a 90 dias entre os episodios.

> ATENCAO: casos suspeitos de reinfec¢do em individuos imunocomprometidos

necessitam de investigacao aprofundada, pois é sabido que estes podem se
manter infectados e apresentar excrecao viral prolongada por periodos superiores
a 90 dias, nao caracterizando uma reinfecgao.

*Para essa definicao, considera-se caso confirmado de covid-19 aquele caso que apresentou
resultado positivo para SARS-CoV-2 por RT-PCR em tempo real ou pelo teste de antigeno (TR-Ag).
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6.2 Definicoes para fins de encerramento

Para fins de encerramento, os casos de reinfec¢ao por SARS-CoV-2 podem ser definidos como
confirmados, provaveis, sugestivos ou descartados, conforme descrito a seguir e na Figura 7.

» Definicao de caso CONFIRMADO de reinfecgao:

* caso confirmado de covid-19 por RT-PCR em tempo real, com historico de caso anterior
confirmado de covid-19 por RT-PCR em tempo real, com realizacao de sequenciamento
gendmico completo para ambos os episodios identificando diferentes linhagens do
SARS-CoV-2;

» ATENCAO: se a evidéncia de diferentes linhagens (por sequenciamento gendmico

completo) for demonstrada em episodios com intervalo menor do que 90 dias,
o caso também é considerado confirmado para reinfecgao.

ou
» caso confirmado de covid-19 por RT-PCR em tempo real, com historico de caso anterior
confirmado de covid-19 por RT-PCR em tempo real, com realizagao de sequenciamento
gendmico completo para o segundo episodio, e que, mediante analise epidemiologica
das linhagens circulantes (ver secdo 6.211), identifica-se que a linhagem do segundo
caso nao estava circulando no momento do primeiro caso, ou seja, & possivel afirmar
que sao diferentes linhagens do SARS-CoV-2.

» Definicdo de caso PROVAVEL de reinfecgao:
» caso confirmado de covid-19 por PCR em tempo real (sem sequenciamento genomico
completo), com historico de caso anterior de covid-19 confirmado por RT-PCR em

tempo real (com ou sem sequenciamento gendmico completo);
ou

« caso confirmado de covid-19 por PCR em tempo real (com sequenciamento gendmico
completo), com historico de caso anterior de covid-19 confirmado por RT-PCR em
tempo real (sem sequenciamento gendmico completo), e que, mediante analise
epidemiologica das linhagens circulantes (ver se¢ao 6.2.1), identifica-se que a linha-
gem do segundo caso ja estava circulando no momento do primeiro caso, ou seja,
nao é possivel afirmar que sao diferentes linhagens do SARS-CoV-2.

» Definicao de caso SUGESTIVO de reinfecgao:
* caso confirmado de covid-19 por TR-Ag, com historico de caso anterior confirmado
de covid-19 por TR-Ag ou RT-PCR em tempo real (com ou sem sequenciamento geno-

mico completo);
ou

» caso confirmado de covid-19 por PCR em tempo real (com ou sem sequenciamento
gendmico completo), com historico de caso anterior de covid-19 confirmado por TR-Ag.
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» Definicao de caso DESCARTADO de reinfecgao:

« caso confirmado de covid-19 por RT-PCR em tempo real, com historico de caso anterior
confirmado de covid-19 por RT-PCR em tempo real, com realizagao de sequenciamento
gendmico completo para ambos os episodios, identificando a mesma linhagem do
SARS-CoV-2.

FIGURA 7 Definicoes de casos de reinfeccao pelo SARS-CoV-2 para fins de encerramento

PCR PARA COVID-19 (+)
12CASO ———————————— TR-AGPARA

Com sequenciamento Sem sequenciamento COVID-19 (+)
genomico completo genomico completo

Mediante analise
epidemiologica das
linhagens circulantes*:

CONFIRMADO PROVAVEL
YV NCDE TGN se linhagens diferentes Se linhagem do segundo
Com sequenciamento caso ja estava circulando no  SUGESTIVO
genomico completo DESCARTADO momento do primeiro caso

se mesma linhagem
CONFIRMADO

Se linhagem do segundo caso
nao estava circulando no
momento do primeiro caso

PCR PARA COVID-19 (+)
Sem sequenciamento PROVAVEL PROVAVEL SUGESTIVO
genomico completo

TR-AG PARA COVID-19 (+) SUGESTIVO SUGESTIVO SUGESTIVO

Fonte: SVSA/MS.

*Orientagoes para a analise epidemiologica das linhagens circulantes encontram-se na se¢ao 6.21.

6.2.1 ORIENTACOES QUANTO A ANALISE EPIDEMIOLOGICA DAS LINHAGENS
CIRCULANTES

Para esta analise, orienta-se entrar no site da Rede Gendmica Fiocruz, por meio do enderego
eletronico https://www.genomahcov.fiocruz.br/dashboard-pt/, e, na secao “Principais
variantes por periodo de amostragem”, selecionar o nivel de agregagao (Brasil, regido
ou UF) (Figura 8) e verificar as linhagens circulantes no momento do primeiro caso:

» Sea linhagem identificada no segundo caso nao estava circulando no momento do primeiro
caso, encerrar o caso como CONFIRMADO.

» Se a linhagem identificada no segundo caso ja estava circulando no momento do primeiro
caso, encerrar o caso como PROVAVEL.
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» ATENCAO: se houver dividas em relacgdo a circulagio da linhagem identificada

no segundo caso no momento do primeiro caso, a orientacao é encerrar o caso como
PROVAVEL.

FIGURA 8 Grafico a ser utilizado para verificar as linhagens circulantes por periodo (més). Fiocruz,
fevereiro de 2020 até fevereiro de 2023

Frequéncia (%)

Fev Abr Jun Ago Out Dez Fev Abr Jun Ago Out Dez Fev Abr Jun Ago Out Dez Fev
2020 2021 2022 2023

Periodo de amostragem

B B.1.1.28 B11.33 Outras mes= P2 mmmB11.7(Alfa) === P1+P1*(Gama)
mm BA1+BA1* (Omicron) BA.2+BA.2.*(Omicron) BA.4+BA.4.* (Omicron)

BQ1+BQ1*(Omicron) === DL1(Omicron) XBBX* (Omicron) — mmm B1.617.2+AY* (Delta)
mmm BE* (Omicron) BA.5+BA.5* (Omicron)

Fonte: Rede Gendmica Fiocruz, 2023.

Nota: o grafico pode ser visualizado em diferentes niveis de agregacao (Brasil, regiao e UF). Ao passar o cursor no periodo desejado,
o grafico mostra a frequéncia de cada linhagem.
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6.3 Orientacoes quanto a investigacao epidemiologica dos
casos de reinfeccao pelo SARS-CoV-2

Os sistemas de informacao (Sivep-Gripe e e-SUS Notifica) estdo sendo preparados para que,
no momento da notificagao do caso, alertem para possiveis casos de reinfeccao.

Ao buscarem na base de dados e identificarem uma notificacao anterior do mesmo paciente
(utilizando CPF ou CNS), com resultado laboratorial positivo para SARS-CoV-2, em um periodo
maior ou igual a 90 dias, os sistemas emitirao o alerta “Este caso trata-se de um possivel
caso de reinfeccao por covid-19”.

No entanto, considerando o historico e o contexto epidemiologico atual da covid-19, princi-
palmente ap6s a introducdo da VOC Omicron - responsavel por um aumento no risco de
reinfeccdo (FLACCO et. al., 2022; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2022b) -, fez-se necessario
considerar alguns critérios de priorizacao para investigacao dos casos de reinfeccao.

Assim, para fins de investigacao laboratorial e epidemiologica, os casos suspeitos de
reinfeccao pelo SARS-CoV-2 deverao ser priorizados de acordo com os critérios elencados
no Quadro 9.

QUADRO 9 Critérios de priorizacao das amostras a serem enviadas para sequenciamento genomico
completo, na investigacao de casos suspeitos de reinfeccao pelo SARS-CoV-2

CRITERIOS DE PRIORIZACAO NA INVESTIGAGAO DE CASOS SUSPEITOS DE REINFECCAO PELO SARS-COV-2

 Pacientes imunocomprometidos.

 Pacientes transplantados.

« Pacientes profissionais da salde.

 Pacientes com idade <12 anos.

« Pacientes que apresentaram fatores de risco para agravamento.
 Pacientes que apresentaram sintomas graves da doenca.

« Pacientes que estiveram em locais de circulagao de uma nova VOC, VOI ou VUM e seus contatos.

Fonte: SVSA/MS.

> ATENCAO: orienta-se que a partir do alerta de possivel caso de reinfec¢io emitido

pelos sistemas de informacao, haja avaliacao dos critérios de priorizacao. Se
a investigacao do caso for priorizada, deve-se verificar a possibilidade do envio da
amostra para sequenciamento genomico completo. Se a amostra for enviada, devem-se
seguir as orientacées de notificacdo do resultado do sequenciamento (se¢ao 5.4.3)
e classificar o caso de reinfeccao de acordo com as definicoes apresentadas na se¢ao 6.2.
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