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A COVID-19, com mais de 150 milhdes de casos con-
firmados e mais de trés milhdes de mortes' a data deste
editorial, estd a ser fortemente caracterizada pela utiliza-
¢ado, sem precedentes na histéria da ciéncia, dos dados
genéticos do agente infecioso (SARS-CoV-2) como uma
importante ferramenta de monitorizagdo da pandemia. De
facto, apos a sequenciagdo do primeiro genoma do SARS-
-CoV-2 de um doente de Wuhan,? a comunidade cientifi-
ca empenhou-se fortemente no estudo da variabilidade
genética deste virus através da criagdo de consorcios de
sequenciacdo em multiplos paises, apesar da heteroge-
neidade notdria em termos de empenho das entidades
de financiamento governamentais. A titulo de exemplo
refira-se a atribuicdo, logo nos primeiros meses de pan-
demia, de mais de 20 milhdes de libras pelo Reino Unido
e de 1,8 milhdes de euros por Espanha para a vigilancia
genética por sequenciacdo, contrastando com a situagao
de Portugal, onde ndo existiu, até ao presente, qualquer
programa de financiamento. O esforgo massivo de se-
quenciagdo por parte da comunidade cientifica resultou
ja na disponibilidade de mais de um milhdo de genomas
(https://www.gisaid.org/), de acesso livre as varias verten-
tes de investigacéo.

Em Portugal, a implementacdo da caracterizacédo
genética do SARS-CoV-2 por sequenciagdo foi feita no
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA)
e decorreu mesmo antes da identificagdo dos primeiros
casos de COVID-19 no inicio de margo. Foi criada ime-
diatamente uma extensa rede laboratorial, envolvendo o
sector publico, privado e alguns laboratérios implemen-
tados na Academia, para a recolha de amostras com
representatividade geografica e cronolégica de forma a
garantir uma vigilancia genética robusta. O consércio de
sequenciagdo, coordenado pelo INSA e contando desde
o inicio com a colaboragdo do Instituto Gulbenkian de
Ciéncia, incluiu também, muito recentemente, outros noés
do consoércio GenomePT. Este trabalho conjunto permi-
tiu ja a sequenciagcdo de mais de oito mil SARS-CoV-2,
sendo que todos os resultados sao disponibilizados em
tempo real num site publico bilingue criado para o efeito

(https://insaflu.insa.pt/covid19/). Este site inclui também
relatérios periddicos de situagao, os quais s&o dirigidos ndo
sO a comunidade cientifica, como também as entidades de
saude publica. O trabalho desenvolvido pelo consércio de
sequenciacao no ambito da caracterizagdo genética do
SARS-CoV-2 veio criar como que a ‘prova de conceito’ rela-
tivamente a possibilidade de ter uma infraestrutura funcio-
nal e competente para apoiar a saude publica na vigilancia
genética dos agentes infeciosos. De facto, a rapidez com
que este consorcio procedeu a implementagao e otim-
izacao de protocolos laboratoriais bem como ultrapassou
questdes logisticas e burocraticas, vem demonstrar que
Portugal tem ja capacidade instalada em termos de se-
quenciagao para que a Epidemiologia entre definitivamente
numa nova era. E de realcar que, até a data, o servico pu-
blico de toda a vigilancia genética ao longo da pandemia
foi realizado com verbas de cada instituicdo do consoércio,
nunca tendo havido qualquer programa de financiamento
adequado as necessidades do pais.

Os objetivos da vigilancia genética sdo semelhantes em
qualquer parte do mundo, indo muito além do melhor con-
hecimento do agente infecioso e tendo como finalidade o
apoio as entidades de saude para controlo da pandemia.
Entre eles, salientam-se: i) a determinagdo dos perfis mu-
tacionais do SARS-CoV-2 para identificagdo e monitoriza-
¢do de cadeias de transmissdo, bem como identificagdo
de novas introdugdes do virus no pais; ii) a avaliagéo da
transmissdo na comunidade, permitindo aferir o impacto
das medidas de contencgéo; iii) determinagdo do grau de
variabilidade genética de antigénios ou alvos de farma-
cos antivirais com possivel impacto no desenvolvimento /
eficiéncia de medidas profilaticas (vacinas) e terapéuticas;
iv) a avaliagédo de potenciais casos de reinfegéo e de falén-
cia vacinal; e v) determinagdo de possiveis associa¢des
entre perfis genéticos (mutacionais) do SARS-CoV-2 e
determinadas manifestagdes clinicas (ex. diferentes graus
severidade da COVID-19). Embora o ultimo objetivo seja
unanimemente considerado como o mais dificil de atingir
dado essencialmente as questdes éticas (Regulamento
Geral de Protegcdo de Dados - RGPD) que acarreta, os
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mais associados as questbes de saude publica tém sido
atingidos com um sucesso notavel. Exemplo disso foi a
identificacdo da introducdo de uma variante genética em
Portugal umas semanas antes dos primeiros casos confir-
mados a 2 de margo 2020, a qual se disseminou massi-
vamente pelo Norte e Centro e estimando-se ter causado
cerca de 4000 casos de COVID-19 (prevaléncia de 25%
na primeira semana de abril).® Foi esta a primeira variante
genética de relevo a ter um grande impacto em Portugal,
numa altura onde ainda pouco se falava de variantes. Foi,
no entanto, sem se saber na altura, a causa da cerca sani-
taria de Ovar e da primeira proibi¢gdo de circulagéo entre
concelhos. O exemplo mais notdrio do impacto da vigilancia
genética em termos de saude publica e de decisao politica
esta associado a identificacdo da emergéncia e dissemi-
nacdo da variante genética do Reino Unido (B.1.1.7) no
nosso pais. De facto, a percecao de que esta variante, com
multiplas introdugdes durante a ultima quinzena de dezem-
bro, estava a duplicar a sua prevaléncia a cada semana
em janeiro e estimava-se que num prazo de trés semanas
pudesse atingir 65% de prevaléncia,* esteve na base da
decisdo do encerramento das escolas em janeiro de 2021.

Apesar da modesta taxa de mutagéo (cerca de duas
mutacdes por més) que o SARS-CoV-2 apresenta quando
comparado com outros virus com o mesmo tipo de mate-
rial genético (RNA), o mesmo tem mostrado, no entanto,
uma extraordinaria capacidade de adaptagéo. Algumas das
mutacdes que tem apresentado na proteina de superficie
(Spike), a qual se liga ao recetor das nossas células e tem
multiplos dominios de reconhecimento por parte dos nos-
sos anticorpos, tém-lhe permitido, por exemplo, ultrapassar
a barreira de multiplas espécies de mamiferos, potenciar a
sua transmissao e diminuir a afinidade para com anticorpos
neutralizantes. E é precisamente com base no aparecimen-
to destas mutagdes que tém emergido as VOI (variant of
interest) e as mais preocupantes VOC (variant of concern),
assim definidas pelas autoridades de saiude mundiais. Ape-
sar de ndo haver uma definicdo una por parte da Organiza-
¢éo Mundial de Saude (OMS), Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) e European Centre for Disease Pre-
vention and Control (ECDC), este ultimo organismo define
VOC,5 em termos gerais, como uma variante com mutagoes
com impacto fenotipico associado a: i) aumento na trans-
missibilidade; ii) aumento da viruléncia ou alteracéo no grau
de severidade da doenga; ou iii) diminuicao na efetividade
das medidas de saude publica, dos testes de diagnéstico,
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das vacinas e da terapéutica. E neste cenario que se en-
quadra a ja referida variante do Reino Unido (B.1.1.7), a
variante da Africa do Sul (B.1.351), e a variante de Manaus
(P.1), todas com epidemiologia muito relevante a partir do
ultimo trimestre de 2020, refletida pela sua disseminagéo
mundial. Se, por um lado, a variante do Reino Unido parece
nao ter concorréncia em termos de transmisséo acrescida
(atingindo ja 90% de prevaléncia no més de abril em Portu-
gal), as outras duas partilham uma mutagédo que esta asso-
ciada a diminuicéo de ligacéo aos anticorpos neutralizantes
de pessoas naturalmente infetadas ou vacinadas. Apesar
disso, refira-se que os ensaios até agora feitos com estas
variantes mostram que as vacinas testadas mantém uma
elevada eficacia em termos de protegédo contra a doencga
grave. No entanto, algumas empresas farmacéuticas an-
unciaram estar ja a proceder a alteragcbes nas vacinas de
acordo com as VOC circulantes. Mais recentemente, gan-
hou relevo epidemioldgico a variante Indiana (B.1.617.2),
a qual apresenta também mutagdes associadas a fuga ao
sistema imunitario, tendo sido classificada como VOC pelo
ECDC a 24 de maio de 2021.

Nao devemos ficar surpresos com o cendario de
emergéncia de VOC a que assistimos atualmente. De facto,
ele é expectavel tendo em conta os mais de 150 milhdes de
infetados e o mais de um bilido de vacinados até hoje' dado
que, perante uma populagao cada vez mais imunizada ape-
nas os virus com este tipo de mutacdes se poderdao adap-
tar e disseminar. Além disso, a vacinagao crescente das
populagbes esta a ser acompanhada por um processo de
desconfinamento e de abertura gradual de fronteiras, o que
se traduzira pela inevitabilidade de introdugdes e circulagao
mundial de novas variantes. Talvez se entre assim num cir-
culo vicioso em que novas variantes impliguem novas e/ou
adaptadas vacinas, as quais, por sua vez, poderao estar na
base da emergéncia de novas variantes.

A titulo de concluséo, que nao restem davidas que o
‘ping-pong’ de introdugdes e circulacéo global das variantes
genéticas vem ilustrar que dificilmente podemos garantir a
saude em portugueses isoladamente de uma saude na Eu-
ropa e no resto do mundo. Finalmente, perante a constata-
¢ao inequivoca de que a ‘genémica’ do SARS-CoV-2 foi um
dos volantes da pandemia, podemos afirmar que se deu
inicio a uma nova era, na qual a sequenciacédo genémica
dos agentes infeciosos e a saude publica andardo de mao
dada num processo de sinergia dindmica em prol da saude
individual e coletiva.
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