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Diversidade genética do novo coronavirus SARS-CoV-2
, g
° (COVID-19) em Portugal

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

Relatorio de situacao 25 de Janeiro de 2022

O Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, I.P. (INSA) analisou até a data 26120 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 monitorizacao continua da diversidade genética
do SARS-CoV-2, tém vindo a ser analisadas uma média de 519

@

sequéncias por semana desde o inicio de junho de 2021. Estas
sequéncias foram obtidas de amostras colhidas aleatoriamente em o (-9
laboratorios  distribuidos pelos 18 distritos de Portugal “
continental e pelas Regides Autonomas dos Acores e da
Madeira, abrangendo uma média de 133 concelhos por semana

(Figuras 1 e 2). X

Figura 1. Cobertura geografica (a nivel do Concelho) da
ultima amostragem semanal de ambito nacional, a qual
permitiu obter 532 novas sequéncias do genoma de SARS-
CoV-2, representando 148 concelhos.
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Figura 2. Evolucao da frequéncia relativa semanal das (sub)-linhagens de SARS-CoV-2 em circulacdo em Portugal
entre as semanas ISO 22 (31 de maio a 6 de junho, 2021) e 2 (10 a 16 de janeiro de 2022). Os valores acima de
cada barra indicam o nimero de sequéncias avaliadas por semana no ambito das amostragens aleatdrias nacionais. O
grafico destaca: i) as linhagens BA.1 e BA.2 (classificadas como Omicron pela OMS); ii) as sub-linhagens da variante Delta
("AY") detetadas na ultima semana fechada (ISO 1) ou na semana em analise (ISO 2); e, iii) outras (sub-)linhagens de
interesse (AY.1). *E de esperar a existéncia de algumas flutuacdes nas frequéncias apresentadas para a Gltima semana
em analise (semana ISO 2), na medida em que ainda estdo a ser apurados dados relativos a esse periodo.
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Figura 3. Evolucao da proporcao de amostras positivas com “falha” do gene S (SGTF - S gene target failure;
pontos a roxo), acompanhada da frequéncia relativa da variante Omicron (BA.1) obtida no ambito das
amostragens nacionais aleatorias por sequenciacao (pontos a vermelho), durante o periodo de 1 de dezembro
de 2021 a 24 de janeiro 2022 (data de colheita). A andlise SGTF envolve apenas testes positivos TagPath —
ThermoFisher com Cycle threshold (Ct) <30 para os genes N e ORFlab, sendo que uma amostra positiva SGTF é
indicadora de caso provavel de Omicron (BA.1). Os valores de frequéncia relativa da variante Omicron (BA.1) obtidos
por sequenciacdo estdo apresentados em intervalos de 3 em 3 dias (o ponto indicado na Figura refere-se a data
intermédia desse intervalo), sendo que os dados relativos ao ultimo intervalo sdo provisérios.

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

Principais destaques:

e Variante Omicron (BA.1)

o A variante de preocupacdo (VOC) Omicron (linhagem BA.1) foi identificada em paises da Africa austral em

novembro de 2021, tendo sido entretanto detetada em mais de 100 paises. Caracteriza-se por um elevado nimero
de mutacdes de interesse na proteina Spike, incluindo mutacdes reconhecidas pelo seu envolvimento na ligagdo
ao receptores das células humanas e/ou a anticorpos neutralizantes.

o Para identificacdo molecular da variante Omicron estdo em curso diferentes estratéqias:

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

Em Portugal, a variante Omicron (BA.1) foi detetada pela primeira vez nestas amostragens na semana 47 (22
a 28 de novembro) (Figura 2). A sua frequéncia relativa por sequenciagao é concordante com as estimativas
obtidas com base na estratégia de Monitorizacdo em tempo-real da “falha” na detecdo do gene S (Figura 3;
mais detalhes abaixo), consolidando que esta variante apresentou um crescimento galopante de circulagdo
durante o més de dezembro de 2021 (Figuras 2 e 3). Os dados de sequenciagdo mostram ainda uma
consideravel heterogeneidade em termos regionais (Figura 4), indicando que o numero de introdugdes, o
seu timing, bem como o inicio de uma circulagdo comunitaria mais abrangente desta variante ocorreu de
forma distinta nas varias regides.
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i) Monitorizacdo em tempo-real da “falha” na deteccdao do gene S. Um dos critérios laboratoriais utilizados
para identificar casos suspeitos de variante Omicron (BA.1) é a dete¢do de amostras positivas com “falha”
na deteccgdo do gene S (SGTF - S gene target failure) observado em alguns kits de diagnostico por PCR em
tempo real (TaqPath - ThermoFisher). Este “artefacto”, o qual néo afecta a performance do teste de diagndstico,
ocorre devido a existéncia de uma delecdo (del69-70) em algumas variantes, nomeadamente Alpha e Omicron
(BA.1). Dada a raridade desta dele¢Go na variante Delta (dominante nos ultimos meses), a falha do gene S
estd a ser utilizada para monitorizar/inferir a frequéncia e dispersdo geotemporal da variante
Omicron (BA.1), a semelhanca do que foi efetuado no inicio da disseminagéo da variante Alpha (link).

Em colaboracdo com laboratérios que utilizam o teste TagPath — ThermoFisher (Figura 3), tem sido possivel
avaliar em tempo-real a proporcao de casos provaveis da variante Omicron (BA.1) através da falha na detecao
do gene S (“perfil SGTF"). Desde o dia 6 de dezembro, tem-se verificado um elevado crescimento na
proporcao de casos provaveis da variante Omicron (BA.1), tendo atingido uma proporcao estimada
maxima (~93%) entre os dias 7-9 de janeiro de 2022 (Figura 3). Desde essa data, tem-se verificado um
decréscimo da proporcao de amostras positivas SGTF, concordante com o aumento de circulacdo de
linhagens de SARS-CoV-2 sem a delecdo del69-70 na proteina Spike (responsavel pelo perfil SGTF) (ver sec¢do
seguinte).

e Linhagem BA.2 (também classificada como Omicron pela OMS)

Aguando da identificacdo da variante Omicron (BA.1) em meados de novembro de 2021, foi detetada uma outra
linhagem (BA.2) com varias caracteristicas genéticas semelhantes a linhagem BA.1. Em particular, ambas as
linhagens descendem da linhagem ancestral B.1.1.529 e apresentam um “excesso” de mutag¢des na proteina Spike,
sendo que muitas delas sdo partilhadas. Em contraste com a linhagem BA.1, a BA.2 nao tem a delegao del69-70
na proteina Spike, pelo que niao apresenta “falha” na deteccao do gene S (SGTF) com o kit TagPath —
ThermoFisher.

Alinhagem BA.2 ja foi detetada em multiplos paises, destacando-se a sua crescente proporc¢ao entre as sequéncias
gendmicas reportadas recentemente, por exemplo, pelo Reino Unido e Dinamarca. Em Portugal, a linhagem
BA.2 foi detetada pela primeira vez em amostragens aleatérias por sequencia¢do na semana 52 (27 de
dezembro de 2021 a 2 de janeiro de 2022). Embora a sua frequéncia relativa tenha aumentado (de 0.2% para
0.7%) na semana seguinte (semana 1: 3 a 9 de janeiro de 2022), a sua circulagdo comunitaria tera sido reduzida
nestas duas primeiras semanas de janeiro.

A observacao de um decréscimo de ~12% na proporcao de amostras positivas SGTF durante a semana 2 (10
a 16 de janeiro de 2022) em Portugal (Figura 3) apontou para um aumento da circulacdo da linhagem BA.2
nessa semana, o qual é corroborado pela identificacdo desta linhagem por sequenciacdo em amostras suspeitas
sem perfil SGTF identificadas pelo laboratério colaborador UNILABS. Na semana 3 (17 a 24 de janeiro 2022)
nao se observou um decréscimo adicional na proporcao de amostras com perfil SGTF (Figura 3). Apesar dos
dados de sequenciacao relativos a semana 3 ainda ndo terem sido apurados, ndo permitindo, assim, averiguar o
peso relativo da linhagem BA.2 no conjunto de amostras positivas sem perfil SGTF dessa semana, os dados atuais
ndo ilustram um aumento acentuado e consistente de frequéncia relativa da linhagem BA.2 em Portugal, ao
contrario do que se tem observado em outros paises (ex., Dinamarca, india, Filipinas, etc).
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e Variante Delta

A variante Delta tem vindo a diminuir a sua frequéncia relativa desde a semana ISO 47 (22 a 28 de novembro)

em resultado do aumento abrupto de circulagdo da variante Omicron (BA.1). As Figuras 2 e 4 apresentam a

evolugdo da frequéncia relativa semanal das diversas sub-linhagens da variante Delta (definidas com o prefixo

“AY.") a nivel nacional e regional, respetivamente.
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Figura 4. Evolucao da frequéncia relativa semanal das linhagens por Regidao de Saude, entre as semanas ISO 50
(13 a 19 de dezembro, 2021) e 2 (10 a 16 de janeiro, 2022). O grafico destaca as linhagens BA.1 e BA.2 (classificadas
como Omicron pela OMS) e as sub-linhagens da variante Delta ("AY") detetadas na Ultima semana fechada (ISO 1) ou na

semana em analise (ISO 2%).
* E de esperar a existéncia de algumas flutuaces nas frequéncias apresentadas para a tltima semana em andlise (semana ISO 2), na medida em que ainda estdo a ser apurados

dados relativos a esse periodo.
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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 vigilancia laboratorial do SARS-CoV-2 continuardo em articulagdo 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 Satide. Neste Gmbito, 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 reforco da vigildncia laboratorial genética e antigénica do virus SARS-
CoV-2, sob coordenac@o do INSA. Mais detalhes do estudo da diversidade genética do novo coronavirus SARS-CoV-2 em Portugal, incluindo objectivos, metodologias,

colaboragdes, entre outros, podem ser consultados em https.//insaflu.insa.pt/covid19,
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