SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

FUNDACAO DE VIGILANCIA EM SAUDE DO AMAZONAS -
DRA. ROSEMARY COSTA PINTO

INSTITUTO LEONIDAS & MARIA DEANE (ILMD/FIOCRUZ AMAZONIA)

KEEQ;33}}}}}}‘}}}

B BB S n s nssnn:

o 0 i 2

P A LD 4

Lo SARS-COV-2
%%  NOESTADO
£ DO AMAZONAS

******
,,,,,,,,,,

vvvvvvv

vvvvvvvvv

I;I" L
~ LN A
vvvvv ] 7 LI
2t ] L ,’:z"?'"'ﬁ??'//[%::"' ARLR
';?'-.".' ey, 4 ',
/ 7 i ing S8gy. 72
[

L1178 "-"k"\'\'i-.
;"’llﬂ"’ %“__*s:_}m\

T
s, :

ANO 01- N202
14/09/2021



VIGILANCIA GENOMICA DO SARS-CoV-2 NO
ESTADO DO AMAZONAS, 2021

I. VIGILANCIA GENOMICA E MONITORAMENTO DAS VARIANTES DO
SARS-COV-2

CONCEITOS GERAIS

O processo evolutivo € um evento natural e esperado para qualquer
patdgeno, em especial os virus de genoma RNA, como é o caso do SARS-CoV-2.Isto
acontece em virtude de mutacdes durante o processo de replicacao do material
genético, onde na maioria dos virus RNA nao ha processo de corre¢ao. Dada a
evolugcdo genética do SARS-CoV-2, grupos de pesquisadores desenvolveram
sistemas para a classificacdao das linhagens, entre eles o Pangolin (Phylogenetic
assignment of named global outbreak lineages), no qual sao agrupadas as diversas
variantes.

Apesar de a maioria das mutagdes encontradas nas diferentes linhagens
circulantes atualmente nao ter impacto significativo na disseminacdo do virus,
algumas estao sob vigilancia em todo o mundo, a fim de compreender o seu papel,
quanto ao aumento significativo de transmissibilidade e patogenicidade, e por
consequéncia, o impacto nos sistemas de salde com a elevacdao das taxas de
hospitalizacao.

Acompanhar as mudancas na sequéncia genética do virus é fundamental para
rastrear suas mutacoes, entender a evolucdo da epidemia e discutir as
possibilidades de contencao da infeccao. Este monitoramento recebe o nome de
vigilancia genémica (VG).

A VG de virus respiratoérios foi fortalecida no Brasil no ano 2000, através dos
Centros Nacionais de Influenza (da sigla em inglés, NIC), presentes no Instituto
Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz/RJ), Instituto Adolfo Lutz (IAL/SP) e Instituto Evandro
Chagas (IEC/PA). Atentos a pandemia de COVID-19, os NIC comecaram a receber
amostras para sequenciamento do SARS-CoV-2 ja em mar¢o de 2020. Com o
objetivo de fortalecer ainda mais a vigilancia gendbmica em territorio nacional,
outros laboratorios publicos e privados também comecaram a realizar
sequenciamento. O ILMD/Fiocruz Amazonia vem realizando a vigilancia gendmica
de SARS-CoV-2 dos estados do Amazonas, Mato Grosso do Sul, Rondonia e
Roraima. Por meio de informacdes como o nimero de acimulo de mutacoes,
identificacdo de cadeias de transmissGes locais e monitoramento da taxa de
transmissdo, a VG é capaz de monitorar e entender melhor as mutacdes que
ocorrem naturalmente nos virus e tem sido fundamental para as decisbes dos
gestores frente aos inumeros desafios para a contencao da Pandemia de COVID-19.
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Il. VIGILANCIA GENOMICA NO MUNDO

Os virus sofrem frequentes mutagdes em seu material genético, ocorridos
devido a microevolugao e pressoes seletivas que podem o distinguir em diferentes
grupos genéticos, chamados de variantes. A maioria das mudancas ocorridas nos
virus podem nao ter impacto significativo em suas propriedades. Contudo, algumas
modificacbes genéticas podem representar um risco para a saude global, sendo
esses virus considerados como Variantes de Interesse (VOI) ou Variantes de
Preocupacao (VOC), dependendo do impacto epidemioldgico.

As VOI sao denominadas assim quando as mutacdes ocorridas alteram seu
fendtipo, podendo ser responsavel na transmissao comunitaria, seja de varios casos
ou agrupamentos de casos (clusters), ter sido detectado em varios paises ou ser
designada pela OMS por pesquisadores de Grupo de Trabalho de Evolucdo do
SARS-CoV-2 (Tabela 1).

Tabela 1. VOI classificadas pela Organizacao Mundial da Saude.

Varios paises, 17-Mar
B.1.525 Gr4B4K. V3 Daz-2020 5021

EUA, 24-Mar-
Mov-2020 2021
India

Kappa B1.617.1 G452R.V3 F Out-2020 4-Abr-2021

lota B.1.526 GHF253G.V1

Lambda C.37 GR/452Q. V1 Peru, Dez-2020 14-Jun-2021

Colémbia, Jan-
M B.1.621 GH 2021 30-Ago-2021

Fonte: OMS (02/09/2021).

Recentemente, a OMS classificou como VOI uma variante do coronavirus que
foi identificada pela primeira vez na Colémbia e batizada como “Mu” (B.1.621). Esta
variante apresentou varias mutacdes que indicam potencial de aumento de
transmissao e eventual risco de escape imunoldgico. Em relacéo a sua distribuicao,
foram registrados casos esporadicos em paises da América do Sul como a Colombia
(39%) e Equador (13%). Apesar disso, a prevaléncia global desta variante ainda esta
abaixo de 0,1%, embora segundo a OMS, isto ainda tenha que ser analisado com
cautela.
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As VOC atendem a esta definicao devido a suas mutacdes estarem associadas a
alteragbes que causem um grau de significancia no sentido de aumento da
transmissibilidade ou alteracao prejudicial na epidemiologia da COVID-19 ou aumento
na viruléncia/mudanca clinica da doenca ou a diminuicao da eficacia das medidas
sociais e de saude publica, diagndsticos, vacinas e terapias disponiveis (Tabela 2).

Tabela 2. VOC classificadas pela Organizacdo Mundial da Saude.

+5:484K Reino Unido,
+5:452R Set-2020

Africa do Sul,
Maio-2020
Brasil,
Mov-2020
india,
Out-2020

Alpha B.1.1.7 GRY 201 (V1)

Beta B.1.351 GH/501Y.v2  20H (V2) +5:L18F

Gamma P.1 GR/SO1Y. VI 200 (V3) +5:681H

oo B.1617.2  G/478KV1  21A +5:417N

Fonte: OMS (02/09/2021).

O grupo de trabalho da OMS sobre a evolucao das linhagens das variantes do
virus SARS-CoV-2, designou a VOI Delta (B.1.617) como VOC, devido ao potencial
de relevantes mutacdes e pelo fato de estar sendo identificada globalmente.
Observa-se, por meio das sequéncias depositadas no GISAID, a variante de
linhagem B.1.617 sendo identificada em todas as seis regides da OMS. Embora essa
linhagem ja tenha outras trés sublinhagens (B.1.617.1, B.1.617.2 e B.1.617.3) e que
sugerem distintas situacdes de transmissibilidade, ainda sao escassas as
informacdes sobre suas diferencas.

I1l. VIGILANCIA GENOMICA NO BRASIL

No Brasil, a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude
(MS) realiza levantamento semanal com as Secretarias Estaduais de Saude, sobre os
resultados liberados dos sequenciamentos genéticos informados pela rede
laboratorial de referéncia. Segundo o Boletim Epidemiologico Especial - MS, n.79,
de 10 de setembro de 2021, foram registrados 19.561 casos da Covid-19 por VOC e
suas respectivas sublinhagens, identificadas e informadas nos 27 estados do Brasil,
sendo: 18.484 (83,19%) da VOC Gama — em todas os estados; 3.290 (14,80%) casos
da VOC Delta - identificados em 20 estados; 440 (1,99%) da VOC Alpha (e suas
sublinhagens) — identificados em 17 estados e 4 (0,02%) casos da VOC Beta —
identificados em Sao Paulo e na Bahia.
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Considerando que o sequenciamento gendmico esta sendo realizado tanto
pelos laboratorios do pais, quanto por outros que ndo pertencem a Rede Nacional de
Laboratérios de Saude Publica, muitos resultados podem ter sido notificados apenas
aos municipios ou estados ou, até mesmo, ainda nao terem sido notificados a nenhum
ente do Sistema Unico de Salde, tendo sido apenas depositados em sites abertos de
sequenciamento gendémico. No entanto, tem sido notado um incremento importante,
nos registros dos casos de VOC, o que esta diretamente relacionado ao fortalecimento
da capacidade laboratorial e metodoldgica no desenvolvimento de sequenciamento
de amostras do SARS-CoV-2.

As Secretarias Estaduais de Saude, juntamente com as Secretarias Municipais de
Saude, realizam a investigacdo epidemiolégica dos casos de VOC, procurando
identificar os vinculos epidemiologicos. Em todas as VOC identificadas no pais, mais de
80% dos casos investigados estavam sem vinculo com a area de circulagéo, e de 3 a 6%
eram casos importados, provenientes de locais com circulagao ou de casos que tiveram
vinculo com alguém que esteve nessa area de circulagao.

A VOC Gama é atualmente a VOC com circulacao predominante no pais, tendo
sido identificada em todos os estados, com a maior taxa de incidéncia (por 100 mil
hab.) em Séao Paulo com 3.356 casos seguida por Goias com 1.677 casos e depois do
Amazonas com 1.672 casos.

De acordo com os dados disponiveis no site da Rede Gendémica Fiocruz, ja foram
realizados 34.582 sequenciamentos do genoma do SARS-CoV-2 no Brasil, sendo Sao
Paulo o estado com o maior nimero de amostras sequenciadas, com um total de
12.379, seguido pelo Rio de Janeiro, com 5.835, e Goias com 2.212. No Amazonas
foram sequenciados 1.979 genomas entre marco de 2020 e agosto de 2021. Esses
dados também sao registrados na plataforma GISAID, iniciativa internacional de acesso
aberto a informagdes sobre genomas de virus influenza e coronavirus.

Segundo a Rede Gendmica Fiocruz, a P.1 (Gama) é a linhagem com maior
frequéncia, apresentando 66% (22.950) dos genomas. No entanto, no ultimo més
(agosto/2021), 62,4% dos genomas sequenciados sao da variante B.1.617.2+AY (Delta)
(Figura 1). Cabe destaque que essa amostragem pode nao ser representativa, visto
que varios LACENs vem utilizando protocolos de inferéncia por PCR em tempo real
para direcionar os esforcos de sequenciamento.

05




VIGILANCIA GENOMICA DO SARS-CoV-2 NO
ESTADO DO AMAZONAS, 2021

Figura 1. Variantes de Preocupacao (VOCs) e de Interesse (VOIs) relevantes no Brasil, 2020 a

2021.
W B.1.1.7(afa) B B.1617.2+Av™ (Deita) B NSsvoc/vol Ml Outras vOC/vOL
B Ri1.6 (Gama) P1.7 (Gama) W

Genomas depositados

Periodo de amostragem (més/ano)

Fonte: Rede Genomica Fiocruz (08/09/2021).

IV. VIGILANCIA GENOMICA NO AMAZONAS

Em relacdao a VG no estado do Amazonas, é importante esclarecer que a
Fundacao de Vigilancia em Saude Dra. Rosemary Costa Pinto FVS-RCP vem atuando
em conformidade com as recomendacdes contidas nas Diretrizes do Ministério da
Saude para o enfrentamento da pandemia da COVID-19 e vem seguindo as notas
técnicas e protocolos estabelecidos. O diagndéstico de COVID-19 no Estado bem
como o monitoramento genético do SARS-CoV-2 é realizado por meio do envio de
amostras de secrecao de nasofaringe a partir de casos suspeitos de COVID-19
disponibilizados para os 62 municipios.

O Amazonas possui uma rede de diagndstico molecular para COVID-19
coordenado pelo Laboratério Central de Saude Publica do Amazonas (LACEN). A
rede de laboratoérios de referéncia € composto pelo Instituto Lednidas & Maria
Deane (ILMD/Fiocruz Amazdnia), além do laboratério da Fundacao de Medicina
Tropical Heito Vieira Dourado (FMT-HVD) e da Universidade Federal do Amazonas
(UFAM) e é responsavel pela realizagdo dos exames moleculares para identificacao
do SARS-CoV-2 por Reacao em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (RT PCR), a
partir de critérios clinicos.

A Vigilancia Gendmica do SARS-CoV-2 no Amazonas é realizada pelo
ILMD/Fiocruz Amazonia e vem sendo feita desde marco de 2020. Diferente do
encontrado no restante do pais que aponta a B.1.1.28 e B.1.1.33 como
predominante até o final de 2020 (http://www. genomahcov.fiocruz.br), a VG do
Amazonas mostraram a linhagem B.1.195 como dominante na primeira curva
epidémica. Interessante notar que essa mesma linhagem foi pouco encontrada em
outros estados brasileiros.
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Destaca-se também a deteccao de duas das trés VOCs, denominadas P.1 e
B.1.1.7, em ordem cronoldgica. A primeira foi detectada ainda na primeira fase da
epidemia no Amazonas, sendo que a linhagem B.1.1.28, cujo clado (denominado
AM-II) deu origem a nova VOC Gamma (P.1) detectada entre o final de novembro e a
primeira semana de dezembro de 2020.

Sobre isto, em 9 de janeiro de 2021, a VOC Gamma (P.1) foi identificada no
Japéao, entre viajantes que estiveram em Manaus/AM (Fujino et al.,, 2021), sendo
encontrada logo em seguida, em amostras de pacientes coletadas a partir de
dezembro de 2020 na capital. No Amazonas, os primeiros casos de P.1 foram
notificados ao Centro de Informacgdes Estratégicas em Vigilancia em Saude Nacional
(CIEVS) - conforme os protocolos de emergéncia em saldde publica do Ministério da
Saude. Nos estudos conduzidos pelo ILMD/Fiocruz Amazonia, a P.1 se mostrou até
duas vezes mais transmissivel que as outras variantes em circulagdo, o que ¢,
provavelmente, uma consequéncia das diversas mutagdes em seu genoma, em
especial no dominio RBD da proteina Spike, e de uma maior carga viral nos
individuos infectados, quando comparados aos infectados por outras variantes
(Navecaetal., 2021).

A outra VOC encontrada em Manaus, B.1.1.7, teve sua origem no Reino Unido
(Rambaut et al., 2020) e foi encontrada em um caso de um paciente oriundo de Sao
Paulo que estava prestando servigos no pélo industrial do Amazonas e identificado
a partir da VG. Como parte da estratégia de vigilancia e contencao dos casos, a FVS-
AM rastreou 21 contatos desse paciente, os quais foram testados no ILMD/Fiocruz
Amazonia, sendo nenhum detectavel para o SARS-CoV-2. Esse resultado leva a
conclusao de que nao deve ter havido disseminacao da linhagem B.1.1.7 no
Amazonas por este caso indice.

Durante os 10 primeiros meses da VG no AM (marco de 2020 - janeiro de
2021) foram gerados e analisados 250 genomas no SARS-CoV-2. Os dados obtidos
desse estudo levaram a conclusdo de que a primeira onda foi dominada pela
linhagem B.1.195, com pouca circulacdo em outros estados brasileiros, sendo
posteriormente substituida pela B.1.1.28 como linhagem predominante, até final de
dezembro de 2020 quando a P.1 passa a ser a linhagem principal no Amazonas
(Figura 2).
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Figura 2. Variantes de Preocupacao (VOCs) e de Interesse (VOIs) relevantes encontradas em
1.670 genomas do SARS-CoV-2 obtidas de pacientes do Amazonas, de 2020 a 2021.

CAl M OQutras VOO I R {Gama P14 [Gama, W F1.5 (Gama H FRL.7{Gamy

Genomas depositados

——-_

Periodo de amostragem (mésana)

Fonte: Rede Gendmica Fiocruz (08/09/2021).

Em marco de 2021 duas linhagens foram descritas pela Rede Fiocruz de VG, a
partir de evolucdes da Linhagem B.1.1.33, denominadas de N.9 e N.10. No que tange
a VG, os resultados do ILMD/Fiocruz Amazobnia, em parceria com a FVS-RCP,
caracterizaram amostras provenientes de 29 municipios do AM (Anama, Anori,
Autazes, Barreirinha, Boca do Acre, Caapiranga, Carauari, Careiro, Iranduba,
Itacoatiara, Jutai, Labrea, Manacapuru, Manaquiri, Manaus, Manicoré, Maués, Nova
Olinda do Norte, Parintins, Presidente Figueiredo, Rio Preto da Eva, Santa Isabel do
Rio Negro, Santo Antdnio do Ica, Sdo Gabriel da Cachoeira, Tabatinga, Tapaua, Tefé,
Urucara e Urucurituba) nas quais foram identificadas 14 linhagens (A.2; B.1.1; B.1.1.7;
B.1.1.28; B.1.1.33; B.1.1.378; B.1.111; B.1.195; B.1.212; B.1.258; N.1; N.9. P.1 e P.2), de
acordo com o sistema PANGO (Rambaut etal., 2021).

Mais recentemente, no dia 09 de setembro de 2021, o CIEVS Nacional recebeu
a notificacao de dois casos confirmados da VOI Mu (B.1.621), no municipio de
Tabatinga, Amazonas. O ILMD/Fiocruz Amazonia notificou esses casos a FVS-RCP
em 08 de setembro de 2021. Os resultados foram obtidos a partir de amostras
coletadas pela Fiocruz no porto do municipio de Tabatinga e pelo laboratério de
fronteira (LAFRON), vinculado a FVS-RCP. Dentre as amostras positivas, 14 foram
sequenciadas, sendo 02 casos confirmados da variante Mu e 12 da variante Gamma.

O perfil dos pacientes confirmados para a variante Mu foi sexo feminino com
73 anos de idade e uma crianca do sexo masculino de 10 anos. Ambos os pacientes
possuem parentes residentes em Leticia, na Colombia. A Vigilancia epidemiologica
realizou a investigacao dos casos por meio de rastreamento de todos os contatos
dos casos confirmados incluindo a coleta de RT-PCR para identificacdo de possiveis

NOVOS Casos.
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Vale destacar que ao longo da pandemia houve incremento da capacidade de
geracao e analise de dados gendmicos no ILMD/Fiocruz Amazoénia devido a aportes
de recursos de diferentes 6rgaos publicos e privados e hoje esta capacidade chega a
até 1008 genomas semanais. A VG continua sendo realizada, inclusive no estudo de
antecipacao da vacina contra COVID-19 (COVAC Manaus https://www.ipccb.org/
covacmanaus) a equipe do ILMD/Fiocruz Amazonia esta realizando a caracterizacao
genética das linhagens do SARS-CoV-2 em pacientes que foram infectados mesmo
apos asegunda dose davacina.

Concluimos que a VG realizada pelo ILMD/Fiocruz Amazonia, em parceria
com a FVS-RCP, contribuiu para:I) o entendimento da dinamica de transmissao do
SARS-CoV-2 no Amazonas, em especial a disseminacao de P.1; II) o
desenvolvimento de uma ferramenta mais rapida para a triagem das VOCS, em uso
por 29 paises das Américas; III) A deteccao precoce da VOC B.1.1.7 e da VOI
B.1.621no Amazonas.
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