% Organizacdo i -‘buu,Orgnnizdeu
B p d

o PAS E ) an-Americana ‘u\‘:-b:d:d Mundial da Satde

da Satide Américas

Recomendag¢oes para informar e notificar

Variantes de preocupacao e Variantes de interesse de SARS-CoV-2
27 de julho de 2021

Desde a caracterizagdo gendmica inicial do SARS-CoV-2, o virus foi dividido em diferentes grupos genéticos.
O aparecimento de mutag¢des é um evento natural e esperado dentro do processo de evolucéo viral.[!!

Algumas mutac¢Oes especificas definem os grupos genéticos virais ou linhagens que estdo circulando
globalmente. Devido a varios processos de microevolugdo e pressdes de selegdo, algumas mutagdes
adicionais podem aparecer, gerando diferencas dentro de cada grupo genético (chamadas variantes)./3!

Contudo, algumas mutagdes podem favorecer a capacidade viral de se espalhar, alterar manifestagGes
clinicas ou até mesmo afetar a efetividade das vacinas, antivirais ou ferramentas de diagndstico. Desde o
final de 2020, algumas variantes que poderiam representar um risco aumentado para a salde publica global
tém emergido.”! Em 25 de fevereiro de 2021, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) proporcionou
defini¢des operacionais para variantes de interesse (VOI, do inglés “Variant of Interest”) e variantes de
preocupacao (VOC, do inglés “Variant of Concern”) de SARS-CoV-2. Essas defini¢des estdo disponiveis em
https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/.

Embora as variantes tenha sido atribuido uma nomenclatura sistematica de acordo com seus padrdes
gendmicos e filogenéticos (por exemplo. aqueles atribuidos por GISAID, Nextstrain e Pango), a fim de facilitar
a denominacdo e simplificar as comunica¢Oes publicas, e para evitar nutrir um estigma contra os paises ou
lugares especificos onde surjam novas variantes, a OMS atribuiu designac¢des simples, faceis de mencionar e
lembrar para referenciar as VOCs e VOI de SARS-CoV-2, usando letras do alfabeto grego.¥

Atualmente, 4 VOCs sdo reconhecidas pela Organizagcdao Mundial da Saude: Alpha (linhagem B.1.1.7); Beta
(linhagem B.1.351); Gamma (linhagem B.1.1.28/P.1) e Delta (linhagem B.1.617-2). A lista completa de
variantes de SARS-CoV-2, segundo a OMS, esta disponivel em: https://www.who.int/en/activities/tracking-

SARS-CoV-2-variants/, sendo revisada e atualizada periodicamente.

Devido ao potencial impacto na vigilancia em saude publica, é necessaria a notificacdo a OPAS/OMS nos
termos do Regulamento Sanitario Internacional quando uma VOC ou VOI é detectada pela primeira vez em
um pais ou territério.

Entretanto, a detecc¢do inicial de uma VOC ou uma VOI pode ser por sequenciamento ou RT-PCR para triagem,
e se baseia em anadlises laboratoriais relativamente complexas. Nesse sentido, esta orientagdo provisodria
fornece recomendacGes operacionais para informar e notificar VOC e VOI através dos canais oficiais do RSI.
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Triagem e identificacao de VOC ou VOI

Existem diferentes abordagens disponiveis para detectar VOC ou VOI de SARS-CoV-2 com base no
sequenciamento gendmico ou RT-PCR em tempo real.

Estratégia de RT-PCR em tempo real para deteccdo e identificacao de VOC.

Por meio da Rede de Vigilancia Gendmica COVID-19 (COVIGEN), a OPAS vem apoiando os paises fornecendo
reagentes e apoiando a implementag¢do de diferentes protocolos de RT-PCR em tempo real para detecgdo
rapida e identificagao preliminar de VOC.

Estes ensaios de triagem molecular tém como alvo uma mutagdo especifica compartilhada pelas VOCs Alpha,
Beta e Gamma. No entanto, essa mutagao nao estd presente no VOC Delta, portanto ndo pode ser detectada
através deste ensaio.

A PCR para identificagdo molecular para VOCs Alfa, Beta e Gamma tem como alvo uma posi¢ao especifica na
sequéncia onde as VOCs Alfa, Beta e Gamma tém uma Unica mutac¢do especifica.

Uma vez que a triagem e identificacdo das VOCs Alpha, Beta e Gama sao baseadas em uma mutag¢ao
pontual, o resultado é presuntivo, pois mutagées adicionais em diferentes posigbes do genoma sao
necessdrias para classificar a linhagem viral. Da mesma forma, a circulagdo do virus Delta ndo pode ser
descartada, uma vez que nao é detectada através dessa metodologia. Até agora, ndo ha PCR validada para
discriminacdo de Delta.

Sequenciamento gendmico para detec¢ao de VOC ou VOI

A determinacdo da linhagem de uma variante circulante de SARS-CoV-2 sé é possivel por meio de andlise
filogenética dos dados de sequenciamento genOmico completo do virus. Varios protocolos estdo
disponibilizados para o sequenciamento completo do genoma de SARS-CoV-2, especialmente os protocolos
de sequenciamento de préxima gerac¢do.!"!

Embora alguns SARS-CoV-2 circulantes possam ter mutacdes especificas associadas a VOC ou VOI, uma
mutacdo pontual por si s6 ndo é suficiente para classificar o virus como uma das VOCs ou VOI reconhecidas.
Nesse sentido, assim como as estratégias de RT-PCR para detecg¢do de VOC, se o sequenciamento Sanger for
usado e apenas a sequéncia de um fragmento especifico estiver disponivel ao invés de todo o genoma, o
resultado também deve ser considerado preliminar.

Portanto, o sequenciamento do genoma completo é a metodologia padrdo-ouro para identificar e classificar
uma VOC ou VOL. Isso também se aplica a deteccdo da VOC Delta que neste momento sé6 pode ser
confirmada através de sequenciamento genomico completo.

Portanto, mesmo que previamente detectado e identificado por RT-PCR em tempo real ou sequenciamento
de um fragmento/regido do genoma, sequenciamento gendmico completa adicional da variante SARS-CoV-
2 é necessario para confirmar a VOC.

Recomendagdes para informe e notificacdo de variantes | 2
de preocupacao e variantes de interesse de SARS-CoV-2



% Organizacdo i -‘bw,Orgdnian&u
B p d

OPAS ({ %, ) Pan-Americana 48} Mundial da Saude

da Satide Américas

Validacao dos resultados de VOC e VOI

Como a metodologia utilizada e o desempenho entre os laboratérios podem variar em todo um pais, OPAS
recomenda que a primeira detec¢ao de VOC ou VOI seja validada pelo Laboratério Nacional de Satde
Publica (LNSP) ou pelo Centro Nacional de Influenza (NIC) antes de ser notificada oficialmente, ja que esses
laboratdrios constituem a referéncia para o diagndstico e vigilancia laboratorial de COVID-19 dentro do
pais.

Esses laboratdrios sdo os laboratdrios de referéncia oficiais para a rede de vigilancia do Ministério daSaude,
geralmente sendo o Centro Nacional de Influenza ou o Laboratério Nacional de Saude Publica. Esses
laboratérios sdo constantemente avaliados para controle de qualidade, passam por testes de proficiéncia e
seguem diretrizes estritas e sistematicas que garantem resultados confidveis.

Portanto, a validagdo dos resultados obtidos em laboratérios fora da rede oficial de satide publica por parte
do LNSP garante a qualidade dos resultados e fortalece o sistema nacional de saude publica evitando
notificagdes de resultados erréneos durante a resposta continua a pandemia de COVID-19.

A validagdo dos resultados de VOC e VOI pelo LNSP responsavel/referéncia do Ministério da Saude para
vigilancia de COVID-19 deve ser considerada antes da notificacdo por meio dos canais oficiais do IHR.

Principais acdoes de um Estado-Membro, quando uma VOC ou VOI é
identificado pela primeira vez:

e Informarimediatamente a OPAS/OMS os casos/clusters iniciais associados a infecgdo por VOC ou VOI
através do mecanismo do RSI.

e Enviar as sequéncias completas dos genomas e metadados associados a um banco de dados
disponivel publicamente, como o GISAID.

e Onde existe capacidade e em coordenagdo com a comunidade internacional, realizar pesquisas de
campo para melhorar a compreensao dos potenciais impactos da VOC ou VOI na epidemiologia do
COVID-19, gravidade, eficacia das medidas sociais e de saude publica ou outras caracteristicas
relevantes.

e Realizar avaliagGes laboratoriais ou entrar em contato com a OMS para obter suporte para realizar
avaliagGes laboratoriais sobre o possivel impacto da VOC ou VOI em métodos de diagndsticos,
respostas imunes, neutralizacdo de anticorpos ou outras caracteristicas relevantes.
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A OPAS incentiva os laboratdrios a sequenciar oportunamente amostras positivas do COVID-19 e
compartilhar informacoes genéticas através da plataforma global GISAID.

Além disso, a OPAS estd trabalhando para fortalecer o sequenciamento genémico de SARS-CoV-2 na regido
das Américas, de forma que os dados gendmicos estejam disponiveis de forma oportuna através do GISAID.
A Rede Regional de Vigilancia Gendmica de COVID-19 estd aberta a todos os paises das Américas através
dos Laboratérios Nacionais de Saude Publica. Esta rede também inclui 6 Laboratérios Regionais de
Sequenciamento (CDC-EUA; Fiocruz-Brasil; GORGAS-Panam3; InDRE-México; ISP-Chile; UWI-Trinidad e
Tobago), que fornecem sequenciamento externo para laboratdrios participantes sem essa capacidaded.®"
Para mais informagdes, o Escritério Regional da OPAS pode ser contatado nos enderecos de e-mail
leitejul@paho.org, ricoj@paho.org.
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