




O Laboratório Estratégico (LEIAL) foi criado em 2017 e faz parte da estrutura do Centro de
Respostas Rápidas (CRR) do Instituto Adolfo Lutz. O CRR possui como atribuições: planejar e
organizar as ações para detectar e oferecer respostas a eventos que possam se constituir em
emergência de saúde pública; acompanhar e avaliar as ações de contenção e controle de surtos e
epidemias, a partir de dados epidemiológicos; identificar os recursos humanos e materiais
necessários à agilização de resultados e monitorar o cumprimento das responsabilidades do
Instituto frente às emergências. Para que sua atuação seja efetiva, principalmente em tempos de
crise, o CRR e as unidades subordinadas são consideradas áreas estratégicas no organograma
institucional, conforme pode ser observado na figura abaixo:

A função primordial do LEIAL é dar respostas a eventuais ameaças em saúde pública, uma vez
que realiza o desenvolvimento, a implantação e a implementação de métodos laboratoriais de
alta complexidade para agilização da resposta diagnóstica de doenças infecciosas a nível
molecular. Desde sua criação, o LEIAL foi capaz de responder às demandas feitas ao IAL que
envolveram técnicas de biologia molecular avançadas, e trabalhou com informações
provenientes das diversas instituições que compõem as vigilâncias, colaborando com o
monitoramento de agravos emergentes em saúde pública.
 
A epidemiologia molecular dos vírus causadores da gripe, da COVID-19, da dengue e da febre
Chikungunya, assim como de agentes bacterianos como Neisseria meningitidis, Salmonella Typhi
e Vibrio cholerae, tem sido utilizada pelo Laboratório Estratégico para determinar a origem dos
patógenos, suas relações e o esclarecimento dos surtos e epidemias, principalmente na tentativa
de estabelecer uma correlação entre a virulência e o impacto desses agentes na população.
Como exemplo, a vigilância genômica de S. Typhi e V. cholerae é realizada atualmente em
tempo real, com a execução do sequenciamento dos genomas completos para identificar,
precocemente, a introdução de novos clones em nossa região.

Além da atuação no enfrentamento direto a agravos para a resposta às vigilâncias, o LEIAL é a
unidade responsável pelo apoio às demais áreas do Instituto, tanto em rotina, quanto na pesquisa
científica, realizando o sequenciamento de agentes infecciosos por diversas metodologias,
incluindo as de nova geração.

SOBRE O
LABORATÓRIO ESTRATÉGICO



Logo no início de sua operação, o LEIAL implantou as metodologias de sequenciamento de
bactérias, executando a vigilância genômica de Salmonella Typhi, Vibrio cholerae e Neisseria
meningitidis no país.

Na pandemia da COVID-19, foi o primeiro laboratório no país que implantou a metodologia de
RT-PCR para detecção do SARS-CoV-2, liberando os primeiros resultados. Além disso, o LEIAL
obteve o primeiro genoma do vírus no país, em uma parceria com o Instituto de Medicina
Tropical da USP. Com relação ao monitoramento genômico do novo coronavirus, foram
depositados mais de 4.000 genomas de casos caracterizados clínico-epidemiologicamente na
plataforma GISAID, sendo produzidos mais de 20 relatórios às autoridades. Durante a segunda e a
terceira ondas, o LEIAL estruturou um novo polo diagnóstico no Instituto, processando um total
de 102.039 amostras suspeitas.

Na epidemia de Influenza A/H3N2 ("Darwin") em 2021, foram detectados os primeiros casos do
Estado de São Paulo e, uma vez que o LEIAL já realizava a vigilância genômica de Influenza, foi
responsável pelo depósito de 43% dos genomas brasileiros no GISAID naquele ano.

Com relação à vigilância genômica dos arbovírus, o LEIAL obteve o primeiro conjunto de
genomas de Chikungunya virus referentes ao surto de 2020-2021 no Estado de São Paulo. Além
disso, já foram depositados por volta de 300 genomas do vírus da dengue entre 2020 e 2022,
para realização de monitoramento do agente.

No início de 2022, o laboratório assumiu a rotina de RT-qPCR para a detecção de agentes
causadores de pneumonias bacterianas, visando ao aprimoramento das análises, com a
inclusão de novos agentes, assim como a prospecção por demanda reprimida de solicitações de
unidades de saúde.

Por ser referência para a Rede Nacional de Sequenciamento Genético do Ministério da Saúde,
o LEIAL ministra treinamentos nas diversas metodologias, como é o caso do LACEN do
Amazonas, cujos colaboradores foram capacitados a sequenciar o SARS-CoV-2 pelo laboratório
em 2022.

Considerando a necessidade de detecção de agentes biológicos com potencial uso em
bioterrorismo, o LEIAL vem realizando a implantação de metodologias moleculares para a
resposta a esses agentes. Já se encontram padronizados os ensaios para detecção de Bacillus
anthracis e Yersinia pestis, assim como das toxinas que venham a produzir.

No enfrentamento à emergência da MPOX, o LEIAL liberou os primeiros resultados do país,
sendo responsável pelo processamento de mais de 15.000 amostras até novembro de 2022.
Implantou, ainda, o sequenciamento do genoma completo do vírus por metodologia
metagenômica, além de ter desenvolvido e adaptado protocolo para sequenciamento por
amplicons, monitorando a circulação do vírus do ponto de vista genômico.

Por fim, a equipe do Laboratório Estratégico realizou a divulgação de diversos achados,
participando da publicação de mais de 20 artigos em revistas científicas, além de informes
epidemiológicos vitais para a atuação das autoridades sanitárias em todo o país.

RESUMO DA ATUAÇÃO DO
LEIAL DE 2017 A 2022



Em virtude das informações produzidas pelo LEIAL serem altamente relevantes à vigilância das
doenças infecciosas, muitas de suas ações foram divulgadas pela mídia nos últimos anos,
ajudando a informar à população sobre as doenças em circulação no país. Alguns exemplos de
matérias são apresentados a seguir.

O LABORATÓRIO
ESTRATÉGICO NA MÍDIA



A obtenção de genomas de agentes infecciosos é de suma importância não apenas para o
conhecimento de variantes circulantes, mas também para a definição de perfis de resistência a
medicamentos, produção de vacinas, entre diversas outras análises. Desde sua criação, o LEIAL já
realizou, seja para vigilância ou pesquisa científica, o sequenciamento do genoma completo de
quase 7.000 bactérias e vírus de interesse à saúde pública, e tem produzido cada vez mais,
como observado nos gráficos a seguir.

Excetuando-se o SARS-CoV-2, agente do qual o LEIAL já depositou 4.200 genomas na plataforma
GISAID, já foram produzidos pelo laboratório 2.743 genomas completos de 28 agentes
distintos, conforme especificado na figura abaixo:

 

SEQUENCIAMENTO DO
GENOMA COMPLETO



A vigilância genômica é o processo contínuo de monitoramento dos patógenos, mediante
análise de suas características genéticas com o uso de técnicas de biologia molecular, como o
sequenciamento. Este processo, do ponto de vista epidemiológico, auxilia os serviços de saúde
pública a monitorar a evolução de agentes causadores de doenças infecciosas, alertar sobre a
disseminação dos patógenos, adaptar intervenções e realizar recomendações à população e
desenvolver ou adaptar medidas de controle para mitigar ou interromper a propagação de
doenças.

O Laboratório Estratégico é o responsável pela vigilância genômica dos patógenos de interesse
à saúde pública no IAL, mediante a pactuação entre o Centro de Respostas Rápidas, a Diretoria
do Instituto e o Centro de Vigilância Epidemiológica quanto aos agentes a serem monitorados. A
seleção dos patógenos, assim como das amostras a serem sequenciadas, deve seguir critérios
clínico-epidemiológicos que garantam sua relevância para a efetividade da vigilância genômica.

Dentre os agentes monitorados, destacam-se os vírus da influenza, da dengue, da febre
chikungunya e da mpox, que vêm sendo sequenciados para o estabelecimento de filogenias
visando à observação de características genéticas que possam levar à alteração do perfil das
doenças, além da introdrução de novos clones. A seguir são apresentados alguns exemplos de
árvores filogenéticas produzidas pelo LEIAL para subsidiar análises epidemiológicas.

A VIGILÂNCIA GENÔMICA
NO ESTADO DE SÃO PAULO



A pandemia da COVID-19 trouxe desafios nunca antes enfrentados pelo Instituto Adolfo Lutz.
Apesar de não ser um laboratório clínico, ou seja, não ser responsável pela testagem da
população para fins de assistência, o IAL, Laboratório Central de Saúde Pública do Estado de
São Paulo (LACEN/SP), possui a atribuição de fornecer a primeira resposta diagnóstica a
agentes novos ou recém-introduzidos no território, atuando como referência, no intuito de
permitir a organização de outros laboratórios para o enfrentamento a esses agentes, para então
monitorar sua circulação, supervisionar a rede laboratorial e produzir informações vitais para a
vigilância epidemiológica.

Para que o Instituto pudesse proceder à resposta necessária a novos eventos de saúde pública,
durante a pandemia, foi elaborada uma Estratégia de Resposta Rápida voltada à detecção e à
caracterização molecular de agentes infecciosos com potencial epidêmico. Para isso, o LEIAL
passou a integrar o CRR, e foi reestruturado para atuar em novas emergências, com foco na 
 escalabilidade de processamento das amostras.

Inicialmente, foi necessária a expansão da área do laboratório, aliada ao reforço do parque
tecnológico, com a obtenção, principalmente, de plataformas automatizadas para
processamento de amostras, que permitiriam escalar a produção, possibilitando o aumento
gradual do processamento a partir de demandas crescentes. Além disso, estabeleceu-se uma
nova lógica de atuação, baseada na identificação de riscos por rumores, eventos externos ou
demanda reprimida, o que permitiria ao LEIAL se adiantar à chegada de novos agentes para
fornecer uma resposta efetiva, como exemplificado na figura a seguir.

Finalmente, para que a estratégia se tornasse exequível, foi necessária a criação e a manutenção
de um estoque estratégico de materiais como kits, reagentes e descartáveis, o que permite a
pronta resposta com mínima dependência de novas aquisições, sendo possível iniciar o
enfrentamento laboratorial a novas emergências de maneira imediata.

O LEIAL E A ESTRATÉGIA
DE RESPOSTA RÁPIDA



Quando observado, ainda na Europa, o surto de MPOX de 2022, iniciou-se a preparação do
LEIAL para o eventual processamento de amostras de casos suspeitos em território nacional. Foi
realizado contato com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), via escritório da
América do Sul, que prontamente forneceu os protocolos atualizados das reações de RT-qPCR
para que se pudesse implantar a metodologia de detecção do DNA do MPXV.

O LEIAL solicitou a síntese de primers e sondas de RT-qPCR após a análise do protocolo, porém
os controles positivos não estavam disponíveis para o Brasil, e seriam enviados pela Organização
Panamericana de Saúde (OPAS). No dia 7 de junho, entretanto, foi recebida do Instituto de
Infectologia Emílio Ribas a primeira amostra com suspeita do agravo.

Considerando que o caso suspeito possuía caraterísticas clínicas e epidemiológicas sugestivas
para a MPOX e ainda não havia controle positivo disponível, o LEIAL iniciou o processamento da
amostra por metodologia de metagenômica, confirmando o caso no dia 9 de junho de 2022 e
depositando o primeiro genoma brasileiro do MPXV na plataforma GISAID sob o n° de acesso
EPI_ISL_13191438. Após este caso, o LEIAL processou mais três amostras por metagenômica,
duas de Santa Catarina e uma do Rio Grande do Sul.

Com a chegada de controles positivos enviados pela OPAS, o LEIAL iniciou o processamento das
amostras por RT-qPCR e manteve o sequenciamento por metagenômica de algumas amostras
positivas para realização do monitoramento genômico do vírus. O laboratório rapidamente
aprimorou as reações de detecção, criando reações duplexadas com controle endógeno
humano. Além disso, foram validadas metodologias automatizadas de extração de ácidos
nucléicos, visando à escalabilidade no processamento.

Até o dia 9 de novembro de 2022, data em que houve o repasse do diagnóstico da MPOX para o
Centro de Virologia, em vista da diminuição da demanda proveniente de casos suspeitos da
doença, o LEIAL processou mais de 15.000 amostras suspeitas, chegando a um pico de quase
1.700 reações na semana epidemiológica 33, conforme pode ser observado no gráfico abaixo:

A EMERGÊNCIA DA MPOX:
1° TESTE DA ESTRATÉGIA

https://www.cdc.gov/


Para que a resposta à MPOX fosse efetiva do ponto de vista epidemiológico, era necessário que o
tempo de processamento se mantivesse em patamares adequados para que possibilitasse às
vigilâncias coordenar o controle da doença, com isolamento dos pacientes e rastreamento dos
contatos. No intuito de atingir estes patamares, foi estabelecido que pelo menos 80% das
amostras deveriam ser processadas em até três dias, mantendo-se acima disso apenas as
repetições, algumas vezes necessárias em virtude das características das amostras ou de
problemas nas reações. Além disso, a média no tempo de resposta deveria ser mantida abaixo
dos três dias, com exceção dos períodos de feriados ou pontos facultativos, o que é
demonstrado nos gráficos a seguir.

Com relação ao sequenciamento do genoma completo do MPXV, o LEIAL desenvolveu e
implantou metodologia com uso de amplicons, o que tornou o processo mais barato, além de
possibilitar o processamento de mais amostras. Em 2022 o LEIAL realizou o depósito de 131
genomas do MPXV na plataforma GISAID, o que corresponde a mais de 83% das sequências do
país, conforme se observa no gráfico a abaixo:

A EMERGÊNCIA DA MPOX:
1° TESTE DA ESTRATÉGIA



Para que o Laboratório Estratégico pudesse realizar todas as ações nos últimos anos, foi de
extrema importância a priorização da unidade na administração institucional, assim como o
reforço do parque tecnológico e a manutenção de um estoque estratégico de materiais,
possibilitando a atuação imediata quando demandado.

O contato próximo com as vigilâncias municipais, estaduais e federal, realizado pelo Centro de
Respostas Rápidas, com a troca de informações laboratoriais e epidemiológicas para a obtenção
de resultados relevantes do ponto de vista epidemiológico. O Centro, por possuir autonomia
técnico-administrativa transversal, pôde, ainda, reforçar a equipe em momentos de crise,
realocando colaboradores de outros laboratórios.

Apesar da sua reconhecida produção técnico-científica, o LEIAL ainda enfrenta gargalos que
impedem o desenvolvimento e a implantação de metodologias com a celeridade necessária para
entregar respostas oportunas.

Como necessidade mais urgente para as ações da área, destaca-se a falta de colaboradores,
uma vez que o laboratório possui somente quatro servidores em seu quadro, que deve ser
composto por funcionários de nível superior com capacitação técnica diferenciada, não apenas
para a execução de procedimentos, mas que possam contribuir para a criação e o aprimoramento
de metodologias.

Além disso, durante o enfrentamento da emergência da MPOX, foi possível observar que o
laboratório não possui espaço físico para o processamento inicial de amostras, sendo
necessária a utilização de salas do Núcleo de Coleção de Micro-organismos, que teve sua rotina
suspensa por seis meses. Para que o LEIAL apresente  estrutura mínima para operar a
escalabilidade desejada, são necessárias pelo menos mais duas salas de nível 2 em
biossegurança.

Finalmente, apesar da boa relação institucional com o CDC via escritório da América do Sul, o
LEIAL atingiu um nível técnico no qual não são encontrados pares em território nacional para a
troca de informações, protocolos e experiências, visando à ajuda mútua em caso eventuais de
riscos ou ameaças à saúde pública no Brasil., portanto são necessários laboratórios parceiros
que possam servir como referências técnicas para a atuação da unidade.
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