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Mais informacSes em https://insaflu.insa.pt/covid19/

Relatorio de situacao 07 de Dezembro de 2021

O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P. (INSA) analisou até a data 22533 sequéncias
do genoma do virus SARS-CoV-2, obtidas de amostras colhidas em mais de 100
laboratérios/hospitais/instituicdes representando 303 concelhos.
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Figura 1. Cobertura geografica (a nivel do Concelho) da ultima
amostragem semanal de ambito nacional, a qual permitiu obter
556 novas sequéncias do genoma de SARS-CoV-2,
representando 146 concelhos.
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Figura 2. Evolucao da frequéncia relativa semanal das (sub)-linhagens de SARS-CoV-2 em circulacio em Portugal
entre as semanas I1SO 22 (31 de maio a 6 de junho) e 47 (22 a 28 de novembro) de 2021. Os valores acima de cada
barra indicam o nimero de sequéncias avaliadas por semana no ambito das amostragens aleatérias nacionais. *E de
esperar a existéncia de algumas flutuagdes nas frequéncias apresentadas para a Ultima semana em andlise (semana ISO
47), na medida em que ainda estdo a ser apurados dados relativos a esse periodo.

Nucleo de Bioinformatica | Departamento de Doencas Infecciosas
INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DOUTOR RICARDO JORGE
Avenida Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, PORTUGAL
Pagina1de 3



https://insaflu.insa.pt/covid19/

Institsto_Nacional de Saude
Doutor Rizerto Jorge

."(,‘. Diversidade genética do novo coronavirus SARS-CoV-2

) £
- (COVID-19) em Portugal
Delta (sub-linhagem) Jun Jul Ago Set Out Nov Escala

AY.4 -
AY.5 2%
AY.124 3%
AY.43 o
AY.122 -

AY.102
10%

AY.103
AY.4.2 20%
: 30%
AY.26 40%
AY.98.1 50%
AY.121 60%
AY.125 70%
AY.42 80%
AY.6 00%

AY.36

100%

sem classificagdo AY

Figura 3. Detalhe da evolucao da frequéncia relativa semanal das sub-linhagens da variante Delta em circulacao
em Portugal. As sub-linhagens estdo ordenadas de cima para baixo de acordo com a sua frequéncia relativa na Gltima
semana em analise (ISO 47). Estdo representadas as 16 linhagens com uma frequéncia relativa de pelo menos 1% na
Ultima semana fechada (ISO 46) ou na semana em analise (ISO 47). De entre as restantes 86 sublinhagens (AY) da variante
Delta detectadas até a data, e ndo apresentadas neste heatmap, apenas 14 foram detectadas na Ultima semana em
andlise (SO 47), representando, no seu conjunto, apenas 6,8% das sequéncias analisadas no mesmo periodo.

*Nota: A classificacdo da variante Delta em sub-linhagens é baseada no sistema de nomenclatura Pango (https.//www.pango.network/), a qual apoia a monitorizagdo da
diversidade genética, potenciando a deteccGo precoce de variantes de interesse. Esta classificacdGo ndo tem como premissa a existéncia de diferencas funcionais no virus,
regendo-se unicamente por critérios genéticos e/ou epidemioldgicos.

As sub-linhagens apresentadas foram obtidas apods classificacdo de todas as sequéncia Delta com o software pangolin (https.//github.com/cov-lineages/pangolin) com as

seguintes versoes: pangolin v3.1.16; pangolearn 2021-11-25; scorpio v0.3.14; pango-designation v1.2.107; constellations v.0.0.27.

Principais destaques:

¢ Nas semanas ISO 45 e 46 (entre 8 e 21 de novembro), com amostragens fechadas e analises concluidas, registou-se
uma frequéncia relativa de 100% para a variante Delta (B.1.617.2) (Figura 2, Figura 3). Na semana ISO 47 (22 a
28 de novembro), apesar de a variante Delta apresentar uma frequéncia relativa de 100%, este valor é provisério

pois os dados ainda estao a ser apurados (Figura 2, Figura 3).

e As Figuras 3 e 4 apresentam a evolucao da frequéncia relativa semanal das diversas sub-linhagens da variante
Delta (definidas com o prefixo “AY.”) a nivel nacional e regional, respetivamente. Esta sub-classificagdo, através do
agrupamento de virus com maior proximidade genética/epidemiolégica entre si, facilita a monitorizagdo continua da
evolucdo genética e dispersdao geo-temporal de SARS-CoV-2, potenciando a detecdo precoce de novas constela¢des
de mutacoes (i.e., variantes) de interesse. A discriminacao em sub-linhagens nao indica que estas apresentem
diferencas funcionais (i.e., maior transmissibilidade, associacdao a doenca severa, maior capacidade de evasao
ao sistema imunitario, etc.). E de notar que esta nomenclatura se encontra em constante revisdo e refinamento pela
network responsavel por este sistema (https://www.pango.network/) (isto &, espera-se a supressdo e/ou adi¢do de

sub-linhagens nas proximas atualizagdes, com consequente re-classificagdo de algumas sequéncias).
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Figura 4. Evolucao da frequéncia relativa semanal das sub-linhagens da variante Delta por Regiao de Satide, entre
as semanas ISO 43 (25 a 31 de outubro) e 47 (22 a 28 de novembro), 2021. Estao representadas as linhagens com uma

frequéncia relativa de pelo menos 1% na Ultima semana fechada (ISO 46) ou na semana em andlise (ISO 47%*).

* E de esperar a existéncia de algumas flutuacées nas frequéncias apresentadas para a Gltima semana em andlise (semana ISO 47), na

medida em que ainda estéo a ser apurados dados relativos a esse periodo. Em particular, a data de fecho deste relatério, néo foram

disponibilizadas amostras da semana 46 da Regido Auténoma da Madeira.
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e Em Portugal, as 13038 sequéncias Delta analisadas até a data dividem-se actualmente em mais de 100 sub-
linhagens (Figuras 3 e 4). Da monitorizacdo continua destas sub-linhagens destacam-se as seguintes observacdes:

o Circulam atualmente diversas sub-linhagens da variante Delta em Portugal, sendo que 34 destas foram
detetadas consecutivamente nas Ultimas 3 semanas com amostragens fechadas e andlises concluidas (semanas
ISO 44 a 46) ou na actual semana em analise (semana I1SO 47).

o AY.43 com uma mutacao adicional (N501S) na proteina Spike: apds uma subida abrupta na sua frequéncia
relativa a nivel nacional, potencialmente desencadeada por um evento de “super-spreading” (ver relatérios
anteriores), esta sub-linhagem tem representado, nas Ultimas semanas, cerca de 4% de todas as sequéncias
analisadas (Figura 2), ilustrando a continuidade da sua circulagdo, a qual € mais marcada nas Regides Norte e
Centro (Figura 4). Este perfil genético foi entretanto detetado em outros paises (Suica, Israel, Espanha, Italia, e
Bélgica), pelo que, para facilitar a monitorizacdo da sua disseminacdo geo-temporal, foi recentemente classificada
como sub-linhagem AY.43.5.

o AY.4.2: esta sub-linhagem tem revelando uma frequéncia relativa tendencialmente crescente de 1,8% (semana
42) para 4,2% (semana 47, 22 a 28 de novembro; dados em apuramento) (Figura 2). Mantém uma maior
circulacao na Regido do Algarve (~17% no periodo das semanas 46 e 47) (Figura 4), estando, no entanto, a
aumentar a sua frequéncia em outras regides, em particular na Regido de Lisboa e Vale do Tejo (8,5% de todas
amostras da semana 47 analisadas até a data desta regido). A investigacdo genética tem revelado varias
introducbes independentes desta sub-linhagem em Portugal, bem como a existéncia de cadeias de transmisséo
ativas.

o AY.26: esta sub-linhagem, cuja disseminacdo podera ter tido origem num evento de “super-spreading”, tem
mantido uma frequéncia relativa de cerca de 4% a nivel nacional. Mantém uma maior circulacao no Alentejo,
e, nas Ultimas semanas analisadas, revelou um aumento consideravel de circulacio na Regido do Centro
(frequéncia relativa de 0% para 11,4%, entre as semanas 44 a 47) (Figura 4).

o Sub-linhagens com a mutacao de interesse E484Q: nas Ultimas amostragens registou-se a detecao de casos
associados ao perfil Delta+S:E484Q (diversas sub-linhagens), apontando para a ocorréncia recente de, pelo
menos, 3 surtos (n3o relacionados entre si) nos distritos de Evora e Porto e na Regido Auténoma dos Acores. Na
mais recente amostragem confirma-se a continuidade destas 3 cadeias de transmissdo, destacando-se aquela
detetada na Regido Autonoma dos Acores (sub-linhagem AY.36+S:E484Q) uma vez que este perfil representou
21% das sequéncias analisadas dessa regido na semana 46 (em contraste com os 2% verificados na semana
anterior) (Figura 4). A ocorréncia de mutagdes na posicdo 484 da proteina Spike na variante Delta tem sido rara,
contudo é alvo de monitorizacdo apertada a nivel internacional dado o seu papel potencialmente mediador de
resisténcia a anticorpos neutralizantes e a sua associagdo a outras variantes de preocupacao (Beta, Gamma e
Omicron).

e Variante Omicron (B.1.1.529)

o A variante de preocupacdo Omicron (linhagem B.1.1.529) foi recentemente identificada em paises da Africa

austral, tendo sido entretanto detetada em varios paises a escala global. Caracteriza-se por um elevado nimero
de mutacdes de interesse na proteina Spike, incluindo mutagdes reconhecidas pelo seu envolvimento na ligagao
ao receptores das células humanas e/ou a anticorpos neutralizantes.
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o Para identificacdo molecular da variante Omicron estdo em curso diferentes estratégias:

i) Amostragens aleatérias semanais de ambito nacional por sequenciacao total do genoma;

ii) Investigacao de amostras associadas a casos suspeitos (definidos por critérios epidemioldgicos ou
laboratoriais) através da pesquisa dirigida (por PCR) de mutagdes, ou combinagées de mutacoes,
desta VOC, a qual constitui uma abordagem rapida e de elevado valor preditivo. A sequenciacdo total do
genoma viral de amostras ja confirmadas por pesquisa de mutacOes sera aplicada sempre que seja
necessaria uma caracterizagdo epidemioldgica e/ou genética mais robusta (p.ex., investigacao da origem
da introducéo ou caracterizacado de surtos).

o Até a data, estao identificados um total de 37 casos da variante Omicron por pesquisa dirigida de mutacées
e/ou sequenciacao do genoma viral.

o Em Portugal, ndo foi detetado qualquer caso desta variante nas amostragens aleatérias semanais de ambito
nacional sujeitas a sequenciacdo do genoma viral (Ultima amostragem relativa ao periodo de 22 a 28 de
novembro, estando em a curso a andlise relativa ao periodo de 29 de novembro a 5 de dezembro). Colocando
como hipdtese a existéncia de circulacdo comunitaria da variante Omicron em Portugal nos periodos analisados
(hipotese ndo confirmada até a data), estes dados sugerem que a circulacdo terd sido residual.

e No site podem ser consultadas tabelas dinamicas que sumarizam a frequéncia e dispersao geotemporal das
variantes/linhagens identificadas até a data e as mutacoes de interesse na proteina Spike em cada uma delas.

As actividades de vigildncia laboratorial do SARS-CoV-2 continuardo em articulacéGo com as autoridades de Satide, mantendo especial foco na detec¢do de novas introdugdes e
monitorizacdo de variantes a suscitar particular interesse pela comunidade cientifica e autoridades de Saude. Neste dmbito, destaca-se a publicagdo do Didrio da Reptblica
(Despacho n.° 331/2021 - Didrio da Republica n.° 6/2021, Série Il de 2021-01-11), a qual determina o refor¢o da vigildncia laboratorial genética e antigénica do virus SARS-
CoV-2, sob coordenagdo do INSA. Mais detalhes do estudo da diversidade genética do novo coronavirus SARS-CoV-2 em Portugal, incluindo objectivos, metodologias,
colaboracées, entre outros, podem ser consultados em https.//insaflu.insa.pt/covid19,
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