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

Relatorio de situacao 21 de Dezembro de 2021

O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P. (INSA) analisou até a data 23663 sequéncias
do genoma do virus SARS-CoV-2, obtidas de amostras colhidas em mais de 100
laboratérios/hospitais/instituicdes representando 303 concelhos.

No &ambito da monitorizacdo continua da diversidade gp° ;
genética do SARS-CoV-2, tém vindo a ser analisadas uma média 3 %e
de 538 sequéncias por semana desde o inicio de Junho de ° o
2021. Estas sequéncias foram obtidas de amostras colhidas i”":‘:“‘e'
aleatoriamente em laboratorios distribuidos pelos 18 Distritos de %5%" g
Portugal continental e pelas Regides Autonomas dos Acores e %y

e da Madeira, abrangendo uma média de 129 concelhos por e "0 1
semana (Figuras 1 e 2). s ;%0.

Figura 1. Cobertura geografica (a nivel do Concelho) da
altima amostragem semanal de ambito nacional, a qual
permitiu obter 565 novas sequéncias do genoma de
SARS-CoV-2, representando 147 concelhos.
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Figura 2. Evolucao da frequéncia relativa semanal das (sub)-linhagens de SARS-CoV-2 em circulagao em Portugal
entre as semanas ISO 22 (31 de maio a 6 de junho) e 49 (6 a 12 de dezembro) de 2021. Os valores acima de cada
barra indicam o nimero de sequéncias avaliadas por semana no ambito das amostragens aleatérias nacionais. Estdo
destacadas as sub-linhagens da Delta ("AY") com uma frequéncia relativa de pelo menos 1% na Ultima semana fechada
(ISO 47) ou na semana em andlise (ISO 48). *E de esperar a existéncia de algumas flutuacbes nas frequéncias
apresentadas para a Ultima semana em analise (semana ISO 49), na medida em que ainda estdo a ser apurados dados
relativos a esse periodo.
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Figura 3. Evolucdo da proporcao de amostras positivas com falha do gene S (SGTF - S gene target failure) durante
o periodo de 1 a 20 de dezembro (data de colheita), com um acumulado de 11791 testes PCR positivos detetados
com o kit TagqPath (ThermoFisher), acompanhada da projecdo a 15 dias da tendéncia de crescimento usando dados
obtidos até dia 15 de dezembro (pontos a preto) e um modelo logistico binomial, com intervalo de confianca a 95%.
Dados colhidos ap6s a projecdo (16 a 20 de dezembro) estdo indicados por pontos a roxo. Esta analise envolve apenas
testes positivos com Cycle threshold (Ct) <30 para os genes N e ORF1ab. Uma amostra positiva com “falha” na detecao
do gene S (SGTF - S gene target failure) é indicadora de caso provavel de Omicron.

Fonte: laboratérios que utilizam o teste TagPath — ThermoFisher (UNILABS, a Cruz Vermelha Portuguesa, o Algarve Biomedical Center, SYNLAB e Hospital
de Santo Espirito da Ilha Terceira);, Consulte aqui a tabela com os dados apresentados no grdfico.

Principais destaques:

Variante Omicron (BA.1)

(0]

(@]

A variante de preocupacdo Omicron (linhagem BA.1) 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

mutacoes de interesse na proteina Spike, incluindo mutacdes reconhecidas pelo seu envolvimento na ligagéo
ao receptores das células humanas e/ou a anticorpos neutralizantes.

Para identificacdo molecular da variante Omicron estdo em curso diferentes estratégias:

)

Amostragens aleatoérias semanais de ambito nacional por sequenciacao total do genoma;

Em Portugal, a variante Omicron foi detetada pela primeira vez nestas amostragens na semana 47 (22 a 28
de Novembro) (Figura 2), tendo registado uma frequéncia relativa de 0,2%. Na semana 48 (29 de novembro
a 5 de dezembro; andlise concluida), e na semana 49 (6 a 12 de dezembro; dados em apuramento) registou
frequéncias relativas de 1,6% e 2,5%, respetivamente. Este resultado sugere uma baixa circulacao da
variante Omicron no final de novembro/inicio de dezembro, em forte contraste com o aumento
abrupto de circulagdao desta variante estimado para os dias seguintes, com base na estratégia de
Monitorizacdo em tempo-real da “falha” na detecg¢do do gene S (ver detalhes abaixo).
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ii) Investigacdo de amostras associadas a casos suspeitos (definidos por critérios epidemiolégicos ou
laboratoriais) através da pesquisa dirigida (por PCR) de mutacoes (ou combinacbes de mutagées), a qual
constitui uma abordagem rapida e de elevado valor preditivo, ou por sequenciacdo total do genoma

Esta abordagem tem vindo a ser aplicada no ambito de uma caracterizacdo epidemioldgica e genética mais
robusta (p.ex., investigagdo da origem da introducdo ou caracterizacdo de surtos). A diversidade genética

das sequéncias obtidas até a semana 49 (dados em apuramento) indica que ocorreram varias
introducoes independentes desta variante em Portugal (Figura 4).

Phylogeny RESETLAYOUT

Figura 4. Detalhe da diversidade genética da variante Omicron (sequéncias
obtidas de amostras colhidas entre 22 de novembro e 9 de dezembro, 2021)

iii) Monitorizacdo em tempo-real da “falha” na deteccao do gene S. Um dos critérios laboratoriais utilizados
para identificar casos suspeitos de variante Omicron é a deteccdo de amostras positivas com “falha” na
deteccdo do gene S (SGTF - S gene target failure) observado em alguns kits de diagnéstico por PCR em
tempo real (TagPath - ThermoFisher). Este “artefacto”, o qual ndo afecta a performance do teste de diagndstico,
ocorre devido a existéncia de uma delecdo (del69-70) em algumas variantes (nomeadamente Alpha e Omicron).
Dada a raridade desta delecdo na variante Delta (dominante nos ultimos meses), a falha do gene S esta a ser
utilizada para monitorizar/inferir a frequéncia e dispersdo geotemporal da variante Omicron, d
semelhanca do que foi efetuado no inicio da disseminacéo da variante Alpha (link).

Em colaboragdo com laboratérios que utilizam o teste TagPath — ThermoFisher (Figura 3), tem sido possivel
avaliar em tempo-real a propor¢do de casos provaveis da variante Omicron através da falha na detecdo do
gene S (“perfil SGTF"). Desde o dia 6 de dezembro, tem-se verificado um crescimento exponencial na
proporcao de casos provaveis da variante Omicron, tendo atingido uma proporcio estimada de 46,9%
no dia 20 de dezembro (Figura 3). Os dados obtidos desde o dia 15 de dezembro (Figura 3, pontos a roxo),
altura em que foi projetada a tendéncia de crescimento até ao final do ano de 2021, tém uma grande
sobreposicdo com a projecao, consolidando que a variante Omicron sera dominante (> 50%) em Portugal
na presente semana (20 a 26 de dezembro). Este aumento abrupto de circulagdo comunitaria tem
paralelismo com o cenario observado em outros paises (ex., Dinamarca e Reino Unido).
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Variante Delta

o Nas semanas ISO 47 e 48 (entre 22 de novembro a 5 de dezembro), com amostragens fechadas e analises
concluidas, registou-se uma frequéncia relativa de 99,8% e 98,4% para a variante Delta (B.1.617.2),
respectivamente (Figura 2). Na semana ISO 49 (6 a 12 de dezembro; dados em apuramento) apresenta uma
frequéncia relativa provisoéria de 97,5% (Figura 2).

o As Figuras 2 e 5 apresentam a evolucdo da frequéncia relativa semanal das diversas sub-linhagens da
variante Delta (definidas com o prefixo “AY.") a nivel nacional e regional, respetivamente. As sequéncias Delta
analisadas até a data dividem-se actualmente em mais de 100 sub-linhagens, das quais se destacam:

= AY.43.5 (AY.43 com mutacio adicional N501S na proteina Spike): ap6s uma subida abrupta na sua
frequéncia relativa a nivel nacional, potencialmente desencadeada por um evento de “super-spreading”
(ver relatdrios anteriores), esta sub-linhagem tem representado, em média, desde a semana 44, cerca de
5% de todas as sequéncias analisadas (Figura 2), ilustrando a continuidade da sua circulagdo em multiplas
regides (Figura 5).

= AY.4.2: esta sub-linhagem tem revelando uma frequéncia relativa tendencialmente crescente de 1,8%
(semana 42) para 6,5% (semana 49, 6 a 12 de dezembro; dados em apuramento) (Figura 2), mantendo
uma maior circulacdo na Regido do Algarve (Figura 5). A investigacdo genética tem revelado varias
introducdes independentes desta sub-linhagem em Portugal, bem como a existéncia de cadeias de
transmissao ativas.

= Sub-linhagens com a mutacdo de interesse E484Q: nas Ultimas amostragens tem-se registado a
detecdo de casos associados ao perfil Delta+S:E484Q (diversas sub-linhagens), alguns do quais no ambito
de surtos locais, nomeadamente nos distritos de Evora e Porto e na Regido Auténoma dos Acores. Na
mais recente amostragem confirma-se a continuidade da cadeia de transmissdo detectada no Porto e a
emergéncia independente de novos clusters com este perfil. A ocorréncia de mutagdes na posicédo 484 da
proteina Spike na variante Delta tem sido rara, contudo é alvo de monitorizagdo 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 No site podem ser consultadas tabelas dinamicas que sumarizam a frequéncia e dispersao geotemporal das
variantes/linhagens identificadas até a data e as mutacdes de interesse na proteina Spike em cada uma delas.

As actividades de vigildncia laboratorial do SARS-CoV-2 continuardo em articulacdo com as autoridades de Satide, mantendo especial foco na detecgdo de novas introdugées e
monitorizacdo de variantes a suscitar particular interesse pela comunidade cientifica e autoridades de Satide. Neste Gmbito, destaca-se a publicagdo do Didrio da Republica
(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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Figura 5. Evolucao da frequéncia relativa semanal das linhagens por Regiao de Saude, entre as semanas ISO 45

(8 a 14 de novembro) e 49 (6 a12 de dezembro), 2021. Estao representadas as sub-linhagens da variante Delta com uma

frequéncia relativa de pelo menos 1% na Ultima semana fechada (ISO 48) ou na semana em andlise (ISO 49*).

* E de esperar a existéncia de algumas flutuacées nas frequéncias apresentadas para a Gltima semana em andlise (semana ISO 49), na

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

disponibilizadas amostras da semana 46 da Regido Auténoma da Madeira e a amostragem da semana 48 é insuficiente para avaliagéo

da frequéncia.
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