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_INSaFLU - uma plataforma bioinformatica online para analise e comparagéo do genoma
completo do virus influenza: um contributo pioneiro para o reforco da vigilancia da gripe
a escala global
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_Resumo

A vigilancia laboratorial da gripe entrou numa nova era marcada pela
andlise e caracterizagédo do virus da gripe a escala do seu genoma com-
pleto. Este artigo resume o contexto inerente ao desenvolvimento e a apli-
cagao da plataforma bioinformatica online INSaFLU (“INSide the FLU”)
(https://insaflu.insa.pt/), a qual consiste na primeira ferramenta bioinforma-
tica online gratuita especificamente criada para permitir que qualquer labo-
ratério do mundo possa integrar faciimente a analise genoma do virus na
vigilancia e investigacao da gripe. Este avanco cientifico constitui um impor-
tante alicerce para a operacionalizagdo de uma vigilancia a escala global
harmonizada pelo uso da sequéncia do genoma total do virus da gripe.

_Abstract

A new era of laboratory flu surveillance has already started based on the
genome-scale analysis and characterization of the causative agent, the in-
fluenza virus. This article summarizes the context behind the development
and application of “INSaFLU” (“INSide the FLU”) (https://insaflu.insa.pt/),
which is the first influenza-oriented bioinformatics platform that allows any
laboratory in the world to analyze the genome of the influenza virus in a
user-friendly manner towards the generation core “genetic requests” for
an effective and timely flu laboratory surveillance. INSaFLU supplies public
health laboratories and influenza researchers with an open “one size fits
all” framework, potentiating the operationalization of a harmonized multi-

country WGS-based surveillance for influenza virus.

Comentério resumido do artigo original publicado: Borges V, Pinheiro M, Pechirra
P, Guiomar R, Gomes JP. INSaFLU: an automated open web-based bioinformatics
suite "from-reads" for influenza whole-genome-sequencing-based surveillance.
Genome Med. 2018 Jun 29;10(1):46. doi: 10.1186/s13073-018-0555-0. (6)

_Introdugéo

A gripe representa uma grande preocupacdo em termos de
saude publica em todo o mundo, causando epidemias sa-
zonais e ocasionalmente pandemias, sendo responsavel por
elevadas taxas de morbilidade e mortalidade (+ 2).

Iniciou-se recentemente uma nova era na vigilancia labora-
torial da gripe, a qual assenta na caracterizacdo genética do
virus infuenza a escala do seu genoma completo (3-5) 0 que
sera crucial para 0 aumento do conhecimento e inovacao em
diversas areas, tais como: i) desenvolvimento de vacinas mais
efetivas; i) identificacdo de marcadores genéticos associados
a resisténcia a farmacos antivirais; iii) identificagao de carac-
teristicas genéticas associadas a uma maior viruléncia e/ou
capacidade de transmissao do virus.

Embora esta transicao tecnoldgica esteja a ser fortemente
impulsionada pelas autoridades nacionais e internacionais
de saude, a falta de recursos humanos especializados e/ou
de infraestruturas para a analise bioinformatica necesséria
para lidar com a complexidade dos dados primarios gerados
pela tecnologia de sequenciac@o de nova geracéo (NGS, na
sigla em inglés) tem adiado esta transigéo (3).

_Objetivo

Desenvolvimento de uma plataforma online de livre acesso
e de facil utilizac@o para a integracdo da anélise do genoma
completo do virus na vigilancia da gripe, obedecendo as reco-
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mendacdes das autoridades de salide mundiais, no sentido de

levar a cabo esta revolugéo tecnoldgica para o estudo da gripe.

_Resultados

Neste projeto inovador, desenvolvemos e implementdmos a pla-
taforma INSaFLU ("INSide the FLU") (https:/insaflu.insa.pt/) (6),
a qual consiste na primeira ferramenta bioinformética online
gratuita especificamente criada para processar de um modo
automatico dados primarios (“reads") de NGS, convertendo-
-0S nos outputs que sao atualmente 0s principais requisitos
genéticos para uma eficaz e atempada vigilancia laboratorial
da gripe (por exemplo, determinagao do tipo e subtipo do virus
influenza, descodificagéo da sequéncia do genoma viral, identi-
ficacdo de fendbmenos de recombinacao, anotacoes das varian-
tes genéticas e construgao de arvores filogenéticas) (figura 1).

A plataforma INSaFLU, apesar da complexidade inerente a sua
construcédo e implementacéo, permite que qualquer laboraté-
rio a nivel mundial realize, de uma forma rapida e simples, ana-
lises computacionais complexas, sem necessidade de estudos
avancados em bioinformatica. Os dados s&o processados de
uma forma confidencial e podem ser integrados de uma forma
cumulativa e escalével, o que vem ao encontro da necessida-
de de uma vigilancia epidemioldgica continua durante as epi-
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demias e pandemias de gripe. Os varios outputs sao gerados
de forma padronizada e compativel com outros software para
analises adicionais, facilitando a analise integrada dos perfis
genéticos do virus com os dados epidemioldgicos e clinicos
associados aos casos de gripe.

Para além dos tradicionais requisitos genéticos acima cita-
dos, esta plataforma possibilita também a identificacédo de
potenciais infe¢cdes mistas, bem como a detecao de varian-
tes genéticas do virus dentro do mesmo paciente. Esta dupla
abordagem tem o potencial de fortalecer a capacidade dos la-
boratérios ndo so6 para detetar a emergéncia de variantes an-
tigénicas ou associadas a resisténcia a farmacos antivirais,
como também para descodificar as complexas vias de adap-
tagdo do virus e cadeias de transmissdo. E ainda expetavel
que, num cendrio de futura pandemia de gripe, esta ferramen-
ta para anélise do genoma completo do virus desempenhe um
papel importante para a identificacdo dos fendmenos gené-
ticos subjacentes a origem de uma nova variante do virus in-
fluenza.

A plataforma INSaFLU foi apresentada publicamente a
comunidade cientifica internacional, nomeadamente em
encontros cientificos promovidos pelo projecto iIMOVE+
(Integrated Monitoring of Vaccines in Europe), e pelo Centro

Esquema simplificado do enquadramento da plataforma INSaFLU no workflow da vigilancia laboratorial do virus

da gripe na era da sequenciagéo e andlise do seu genoma completo.

_insaFLU

Amostras
positivas para o
virus influenza

Sequenciacdo de nova geragdo de
produtos de PCR capturando o
genoma completo do virus influenza

Andlise bioinformatica na
plataforma INSaFLU
https://insaflu.insa.pt

Outputs genéticos necessarios para a vigilancia laboratorial da
gripe com base na andlise do genoma completo do virus influenza
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Europeu de Prevencao e Controlo das Doencas (ECDC, na
sigla em inglés) e Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
(http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0008/38580
2/who-euro-ecdc-influenza-meeting-rep-eng.pdf?ua=1).
Cerca de um ano apdés a sua disponibilizagéo, a plataforma
INSaFLU conta ja com utilizadores de instituicoes académi-
cas e Institutos de Saude Publica de diversos paises, cons-
tituindo também a principal ferramenta bioinforméatica usada
pelo Laboratério Nacional de Referéncia para o Virus da Gripe
e outros Virus Respiratérios do Instituto Nacional de Salde
Doutor Ricardo Jorge (INSA) para caracterizagdo das varian-
tes genéticas do virus da gripe circulante em Portugal.

Importa acrescentar que, face a sua versatilidade para anali-
se de dados de NGS obtidos a partir de quaisquer produtos
de PCR (“amplicdes”), o INSA esté ja a testar e/ou aplicar esta
plataforma bioinformatica para investigagao e/ou vigilancia de
outros agentes patogénicos.

_Concluséo

A plataforma INSaFLU encontra-se disponivel para todos 0s
laboratérios a escala mundial, constituindo um importante
alicerce para a operacionalizagdo de uma vigilancia harmo-
nizada pelo uso da sequéncia do genoma completo do virus
da gripe.

O artigo cientifico associado a plataforma INSaFLU foi pu-
blicado na revista Genome Medicine () e pode ser lido em:
https://doi.org/10.1186/s13073-018-0555-0.
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