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RESUMO 

 

Os arbovírus transmitidos por mosquitos são considerados importantes desafios 

para a saúde pública no Brasil, principalmente nos últimos anos, onde o cenário 

epidemiológico tem sido marcado pela cocirculação de diferentes arbovírus, 

incluindo os vírus da dengue (DENV), Zika (ZIKV), chikungunya (CHIKV) e febre 

amarela (YFV). Apesar disso, pouco ainda é conhecido sobre a diversidade genética 

e a dinâmica da transmissão desses vírus no nosso país. Neste contexto, o objetivo 

desse trabalho foi realizar o monitoramento genômico de DENV (sorotipos DENV1 e 

DENV2) e ZIKV no Brasil durante as últimas epidemias desses vírus. Para isso, 

foram gerados 250 novos genomas completos ou quase completos (DENV1=57, 

DENV2=170 e ZIKV=23) que foram combinados com informações epidemiológicas 

para melhor compreender as epidemias causadas por esses arbovírus. Os 

resultados deste estudo forneceram uma avaliação abrangente das últimas 

epidemias de dengue e Zika entre as regiões brasileiras e destacaram a importância 

dos esforços contínuos de vigilância para melhor compreender as epidemias de 

arbovírus no país. 

 

Palavras-chave: Dengue. Zika. Epidemia. Vigilância Genômica.  



 

 

ABSTRACT 

 

Mosquito-borne arboviruses are considered important challenges for public health in 

Brazil, especially in recent years, where the epidemiological scenario has been 

marked by the co-circulation of different arboviruses, including dengue (DENV), Zika 

(ZIKV), chikungunya (CHIKV) and yellow fever (YFV). Despite this, there is a paucity 

of updated data on these viruses genetic diversity and transmission dynamics in 

Brazil. Therefore, the aim of this work was to carry out genomic monitoring of DENV 

(DENV1 and DENV2 serotypes) and ZIKV during the recent epidemics of these 

viruses in Brazil. For this, were generated 250 complete or near-complete viral 

genomes (DENV1=57, DENV2=170 and ZIKV=23) and combined with 

epidemiological information for more contextual data about these viruses. The results 

of this study provided a comprehensive assessment of the recent dengue and Zika 

epidemics across Brazilian regions and highlighted the importance of ongoing 

surveillance efforts to better understand arbovirus epidemics in the country. 

 

Keywords: Dengue. Zika. Outbreak. Genomic Surveillance.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Flavivírus 

 

O gênero Flavivirus pertence à família Flaviviridae, um grupo de pequenos 

vírus esféricos com aproximadamente 50 nm de diâmetro que replicam no 

citoplasma da célula hospedeira (GEROLD et al, 2017). Eles são encontrados em 

artrópodes, principalmente carrapatos e mosquitos, e podem ocasionalmente 

infectar os humanos.  

Todos os membros desse gênero compartilham características estruturais e 

funcionais semelhantes. O genoma é cercado por um capsídeo proteico que, por sua 

vez, é envolto por um envelope lipídico contendo proteínas virais e do hospedeiro 

(RICE et al, 1985; CHAMBERS et al, 1990; LINDENBACH et al, 2013). O genoma 

viral é formado por ácido ribonucleico (RNA) de fita simples, não segmentado e de 

polaridade positiva com cerca 11 kb de tamanho. Ele possui uma única open reading 

frame (ORF) de aproximadamente 3.400 códons flanqueada por duas regiões não 

codificantes (5’ e 3’ NCRs), importantes nos processos de amplificação genômica, 

tradução e empacotamento (SHURTLEFF et al, 2001; LINDENBACH et al, 2013).  

A única ORF dos flavivírus codifica uma poliproteína que é processada 

posteriormente por proteases virais e do hospedeiro em três proteínas estruturais 

(capsídeo [C], pré-membrana [prM] e envelope [E]) e sete proteínas não estruturais 

(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (Figura 1) (CHAMBERS et al, 1990; 

RICE et al, 1985; BOLLATI et al, 2010; LINDENBACH et al, 2013).  

 
 
Figura 1. Representação do genoma dos flavivírus. A única open reading frame do genoma é 
flanqueada pelas regiões não traduzidas (5’ e 3’ UTR) e codifica três proteínas estruturais (capsídeo 
[C], membrana [M] e envelope [E]) e sete proteínas não estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, 
NS4B e NS5). Fonte: GUZMAN et al. (2010). 
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A proteína C é a principal componente estrutural do capsídeo dos flavivírus e 

é indispensável para a montagem das partículas virais. A proteína M é formada a 

partir da clivagem de sua precursora prM durante a maturação de novas partículas 

virais e está envolvida no aumento da infectividade do vírus e na organização da 

estrutura viral. A proteína E, por sua vez, é a maior constituinte da superfície e está 

ancorada no envelope lipídico dos vírions maduros, mediando a adsorção e 

penetração do vírus na célula hospedeira, além de participar da indução da resposta 

imune do hospedeiro (LINDENBACH et al, 2013).  

As proteínas não-estruturais dos flavivírus também desempenham 

importantes funções. A proteína NS1 pode ser encontrada no interior das células 

infectadas, associadas à membrana celular ou na forma secretada. Ela atua como 

cofator no processo da replicação do RNA viral, além de estar envolvida na ativação 

da resposta imune do hospedeiro. A proteína NS2A participa do processo de 

montagem da partícula viral e também do complexo de replicação do RNA viral, 

enquanto a proteína NS2B forma um complexo estável com NS3, atuando como 

cofator para a protease NS2B-NS3. NS3, por sua vez, é multifuncional, participando 

tanto do processamento da poliproteína como da replicação do RNA viral. Sua 

extremidade N-terminal forma o complexo serina protease juntamente com NS2B, 

que estão envolvidos no processamento da poliproteína. A porção C-terminal de 

NS3 contém um domínio RNA helicase envolvido na replicação do RNA. NS4A e 

NS4B parecem estar envolvidas na replicação do RNA. A proteína NS5, a maior e 

mais conservada proteína dos flavivírus, possui atividade de metiltransferase e está 

envolvida na metilação do cap viral, além de atuar como uma RNA polimerase 

dependente de RNA, responsável pela replicação do genoma viral (LINDENBACH et 

al, 2013). 

Assim como os demais vírus, os flavivírus necessitam de uma célula 

hospedeira para completarem seu ciclo de multiplicação e formar novas partículas 

virais. Esse ciclo envolve os processos de: a) adsorção, quando as proteínas do 

envelope viral se ligam a receptores das células hospedeiras; b) penetração, quando 

a partícula viral é internalizada por endocitose mediada pela fusão do envelope viral 

com a membrana celular; c) desnudamento, quando ocorre a liberação do RNA viral 

no citoplasma da célula hospedeira através da desnudamento do nucleocapsídeo; d) 

transcrição/tradução/replicação, quando o RNA viral é replicado e, ao mesmo tempo, 
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traduzido em uma única poliproteína que é posteriormente processada por proteases 

virais e da célula hospedeira; e) montagem e liberação, quando as proteínas e o 

genoma viral, juntamente com a membrana da célula hospedeira, formam novas 

partículas virais imaturas. Essas partículas são clivadas por proteases, tornando-se 

maduras e infectantes, e posteriormente são liberadas através da via secretora do 

hospedeiro (CLYDE et al, 2006; LINDENBACH et al, 2013) (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Figura 2. Representação do ciclo de multiplicação dos flavivírus. Os flavivírus multiplicam dentro 
da célula hospedeira em um ciclo que envolve as fases de adsorção, penetração, desnudamento, 
transcrição/tradução/replicação, montagem e liberação. Fonte: Adaptado de GEROLD et al. (2017). 

 

O gênero Flavivirus é composto por mais de 50 espécies virais que podem 

causar uma variedade de doenças, incluindo encefalites e febre hemorrágica. Ele é 

formado por três grupos distintos: os vírus cujos vetores ainda permanecem 

desconhecidos (vírus Modoc e vírus Rio Bravo), os vírus transmitidos por carrapatos 

(vírus da encefalite transmitida por carrapato e vírus da febre hemorrágica de Omsk) 

e os vírus transmitidos por mosquitos (LINDENBACH et al, 2013). Nesse último 

grupo estão incluídos vírus de preocupação mundial, como os vírus da dengue, da 

febre amarela e da Zika, que tem causado grandes epidemias ao longo dos últimos 

anos. 
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1.2 Dengue 

 

1.2.1 O dengue vírus  

 

O dengue vírus (DENV), membro da família Flaviviridae e gênero Flavivirus, é 

o agente causador da dengue, uma doença febril aguda que coloca em risco quase 

metade da população mundial (CDC, 2021). DENV inclui quatro sorotipos 

geneticamente relacionados e antigenicamente diferentes (DENV1, DENV2, DENV3 

e DENV4), de forma que a infecção por um sorotipo gera imunidade duradoura 

contra ele, podendo um mesmo paciente ser infectado pelos outros sorotipos ao 

longo de sua vida (RICE et al, 1985; CHAMBERS et al, 1990).  

Os quatro sorotipos de DENV compartilham aproximadamente 65% de seu 

genoma (GUZMAN et al, 2010), que é formado por RNA de fita simples, não 

segmentado e de polaridade positiva, com aproximadamente 11 kb de tamanho. 

Eles foram inicialmente distinguidos por neutralização cruzada e inibição da 

hemaglutinação, utilizando soro de pacientes infectados. As primeiras evidências 

das diferenças genéticas foram identificadas pelo uso da técnica de RNA fingerprint, 

em que o número e tamanho dos fragmentos gerados após a digestão da fita de 

RNA variava de acordo com a sequência nucleotídica do vírus. Posteriormente, com 

o surgimento e avanço das técnicas de sequenciamento, foi possível confirmar a 

homologia entre os sorotipos bem como a natureza conservada da organização 

genética. Baseado no sequenciamento do gene E, foi demonstrado que os quatro 

sorotipos de DENV compartilham de 60 a 70% da sequência de aminoácidos e que, 

dentro de um mesmo sorotipo, essa homologia é maior, com níveis de conservação 

acima de 90% (PIERSON e DIAMOND, 2013). 

A RNA polimerase dependente de RNA codificada pelo genoma viral parece 

ser a principal responsável por essa variabilidade. Por não possuir atividade de 

correção de erro, ela gera altas taxas de substituição de nucleotídeos, rápida 

divergência e alta diversidade genética intra-sorotipo (TWIDDY et al, 2003; CHEN e 

VASILAKIS, 2011), permitindo que cada sorotipo seja dividido em genótipos (RICO-

HESSE, 1990; VASILAKIS e WEAVER, 2008; CHEN e VASILAKIS, 2011). O termo 

“genótipo” foi definido por Rico-Hesse (1990) como o agrupamento de DENV com 
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divergência na sequência de nucleotídeos não superior a 6% em uma determinada 

região do genoma.  

Globalmente, os sorotipos DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4 são divididos 

em 19 genótipos, que podem ter diferentes distribuições espaço-temporais (Tabela 

1), e cada genótipo pode ser subdividido em múltiplas linhagens (FONSECA et al, 

2019; HARAPAN et al, 2020). 

 

Tabela 1 – Classificação dos genótipos de DENV e distribuição geográfica 

 

SOROTIPO GENÓTIPO DISTRIBUIÇÃO GEOGRÁFICA 

DENV1 

I Isolados do Sudeste da Asiático, China e Leste da África 

II Isolados da Tailândia (1950-1960) 

III Isolado silvestre da Malásia 

IV Isolados das Ilhas do Oeste do Pacífico e da Austrália 

V 
Isolados das Américas, Oeste da África e algumas isolados da 

Ásia 

DENV2 

Asiático I Isolados da Malásia e Tailândia 

Asiático II Isolados do Vietnã, China, Taiwan, Sri Lanka e Filipinas 

Cosmopolita 
Isolados da Austrália, África Oriental e Ocidental, Ilhas do 

Oceano Índico e Pacífico, Subcontinente Indiano e do Oriente 
Médio 

Americano 
Isolados da América Latina e isolados mais antigos do Caribe, 

Subcontinente Indiano e Ilhas do Pacífico (1950-1960) 

Asiático/Americano 
Isolados da Tailândia e Vietnã e isolados coletados nas 

Américas 

Silvestre 
Isolados coletadas de humanos, mosquitos silvestres e 

primatas sentinelas no Oeste da África e Sudeste da Ásia 

DENV3 

I 
Isolados da Indonésia, Malásia, Filipinas e isolados recentes 

das Ilhas do Pacífico Sul 

II Isolados da Tailândia, Vietnã e Bangladesh 

III 
Isolados do Sri Lanka, Índia, África, Samoa e um isolado da 

Tailândia (1962)   

IV 
Isolados de Porto Rico, América Central, América Latina e um 

isolado de Taiti (1965) 

DENV4 

I Isolados da Tailândia, Filipinas, Sri Lanka e Japão 

II Isolados da Indonésia, Malásia, Taiti, Caribe e Américas 

III Isolados da Tailândia (1997-2001) 

IV Isolados silvestres da Malásia 

        

 

Uma característica bem documentada para todos os sorotipos de DENV é o 

turnover de genótipos e linhagens, que ocorre quando um genótipo ou linhagem 

particular emerge ou persiste por um período de tempo em uma determinada região 

geográfica, sendo posteriormente extinto ou substituído por um genótipo ou 

linhagem totalmente diferente. Esse fenômeno pode ser causado por um processo 

Fonte: HARAPAN et al (2020) 
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estocástico ou pode surgir devido a variações no fitness de DENV (CHOUDHURY et 

al, 2014; HARAPAN et al, 2020). 

O turnover tem importantes implicações para a epidemiologia e o controle da 

dengue. A introdução de novos genótipos ou linhagens de DENV em populações 

susceptíveis tem o potencial de causar grandes epidemias assim como influenciar a 

busca por vacinas, já que as propriedades antigênicas podem ser bastante 

diferentes entre genótipos e linhagens (CHOUDHURY et al, 2014). 

 

1.2.2 Ciclos de transmissão 

 

Os DENV são mantidos em dois ciclos de transmissão distintos, classificados 

como silvestre e urbano (Figura 3). O ciclo silvestre ocorre principalmente nas áreas 

de floresta da África e Ásia, envolvendo primatas não-humanos como reservatórios 

para amplificação viral e mosquitos arbóreos do gênero Aedes como vetores. 

Entretanto, alguns vetores, mesmo arborícolas, são conhecidos por descerem ao 

nível do solo para se alimentarem de humanos, facilitando a transferência de DENV 

silvestre das florestas para os ambientes peridomésticos. Na África, o ciclo silvestre 

é mantido pelos mosquitos vetores Ae. luteocephalus, Ae. furcifer e Ae. taylori e 

incluem como principais reservatórios os primatas Erythrocebus patas (macaco 

patas), Chlorocebus sabaes (macaco verde), Papio papio (babuínos guiné). Já na 

Ásia, os principais vetores incluem os mosquitos Ae. pseudoniveus, Ae. subniveus, 

Ae. vanus, Ae. albolateralis, Ae. niveoides e Ae. novoniveus, sendo os primatas 

Macaca fascicularis (macaco cinomolgo), Macaca nemestrina (macaco-de-cauda-de-

porco-do-sul), Presbytis cristata (macaco-folha-prateado) e Presbytis melaphos 

(macaco-folha-verde) os principais reservatórios (CHEN e VASILAKIS, 2011). 

Atualmente, quase todas as infecções humanas são ocasionadas pelos DENV 

circulando exclusivamente nos ambientes domésticos e peridomésticos, nos quais 

os humanos atuam como reservatórios e hospedeiros para amplificação. Neste ciclo, 

conhecido como ciclo urbano, os mosquitos Ae. aegypti e Ae. albopictus são os 

principais vetores (WHITEHEAD et al, 2007; CHEN e VASILAKIS, 2011).  
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Figura 3. Ciclo de transmissão de DENV. O ciclo silvestre envolve transmissão entre primatas não-
humanos por mosquitos do gênero Aedes, enquanto o ciclo urbano envolve transmissão do vírus aos 
humanos principalmente por mosquitos Ae. aegypti e Ae. albopictus. Fonte: Adaptado de CHEN e 
VASILAKIS (2011). 

 

Depois de se alimentar de uma pessoa infectada, o vírus se replica no 

intestino do mosquito antes de se disseminar para os tecidos secundários, incluindo 

as glândulas salivares. O período de tempo entre a ingestão do vírus e a 

transmissão efetiva para um novo hospedeiro é denominado período de incubação 

extrínseco e pode variar de 8 a 12 dias (GUBLER, 2006). As variações no período 

de incubação extrínseco podem ser influenciadas pela temperatura ambiente e a 

magnitude de flutuações diárias, pelo genótipo do vírus e pela concentração viral 

inicial. Uma vez infeccioso, o mosquito é capaz de transmitir o vírus pelo resto da 

vida. Após uma pessoa ter sido picada pela fêmea infectada, o vírus passa por um 

período de incubação intrínseco, que varia de 3 a 14 dias, após o qual a pessoa 

pode iniciar um quadro de infecção aguda, com febre e outros sintomas 

inespecíficos. Durante esse período febril, que pode durar de 2 a 10 dias, os DENV 

podem ser encontrados circulando no sangue periférico. Devido à alta viremia das 

infecções, hoje em dia os DENV são transmitidos eficientemente entre mosquitos e 

humanos sem a necessidade de ocorrência do ciclo silvestre para amplificação 

(WHITEHEAD et al, 2007). 

Apesar de bastante controverso, outro mecanismo que parece desempenhar 

um papel importante na manutenção de DENV na natureza é a transmissão 

transovariana. Esse fenômeno é especialmente importante quando condições 

Ciclo silvestre Ciclo urbano 
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desfavoráveis limitam a transmissão horizontal, como períodos de seca e períodos 

interepidêmicos, onde a população de hospedeiros vertebrados susceptíveis e não 

imunes é baixa (VASILAKIS e WEAVER, 2008). 

 

1.2.3 A doença 

 

A infecção por DENV causa em humanos um amplo espectro de 

manifestações clínicas. A maior parte das pessoas infectadas podem apresentar um 

quadro assintomático ou aulo-limitado, caracterizado por febre, mialgia, artralgia, 

rash maculopapular, dor retro-orbital e leucopenia (classificado como dengue com 

ou sem sinais de alarmes). Entretanto, alguns pacientes podem apresentar doença 

grave, potencialmente fatal e com quadros hemorrágicos, classificadas dengue 

grave (GUBLER, 1998; RIGAU-PEREZ et al, 1998).  

Os casos graves são caracterizados por extravasamento capilar 

acompanhado de trombocitopenia e dano hepático de leve a moderado, refletido 

pelo aumento dos níveis séricos das enzimas hepáticas. As formas graves 

geralmente ocorrem como uma segunda fase da doença, após um curto período de 

diminuição do quadro febril. Alguns pacientes podem desenvolver manifestações 

hemorrágicas, incluindo petéquias, epistaxe, sangramento gastrointestinal e 

menorragia. Embora graves, o choque, caracterizado por hemoconcentração e 

hipotensão, permanece como o principal risco de mortalidade (PIERSON e 

DIAMOND, 2013). 

Os fatores determinantes para o desenvolvimento das formas graves da 

doença ainda não são totalmente entendidos. Vários fatores relacionados ao 

hospedeiro têm sido propostos para explicar os casos de dengue grave, como 

resposta imune, anormalidades de coagulação, predisposição genética, fatores 

nutricionais, sexo e idade dos pacientes. Um dos mecanismos mais estudado é a 

“potencialização dependente de anticorpos” (antibody-depedent enhacement, ADE), 

em que os anticorpos pré-existentes da infecção primária respondem de forma 

subneutralizante às partículas virais da infecção secundária, causada por um 

sorotipo diferente. Na ADE, esses anticorpos formam complexos com o DENV 

infectante, resultando no aumento da internalização e replicação dos vírus nas 

células fagocitárias (HALSTEAD et al, 1970; HALSTEAD e O’ROURKE, 1977).  
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Sorotipos e/ou genótipos específicos também têm sido apontados como 

indicadores da virulência de DENV. Apesar dessa correlação não ser totalmente 

estabelecida, estudos epidemiológicos e filogenéticos sugerem que alguns genótipos 

asiáticos de DENV2 são mais virulentos que o genótipo americano (LEITMEYER et 

al, 1999; HARRIS et al, 2000) assim como o genótipo III de DENV3 tem sido 

associado às epidemias de dengue grave na Índia, África e América Latina 

(MESSER et al, 2003).  

O diagnóstico laboratorial da dengue é considerado complexo devido à 

semelhança clínica com outras arboviroses, dificuldade de acesso aos laboratórios 

de referência para um diagnóstico molecular e/ou sorológico diferencial e existência 

de reações sorológicas cruzadas (KUTSUNA et al, 2014; HENNESSEY et al, 2016; 

CHEN, 2016). Ele pode ser realizado por métodos classificados como diretos e 

indiretos, de acordo com o intervalo entre início dos sintomas e coleta da amostra 

biológica. Os métodos diretos são aqueles realizados durante a fase virêmica da 

doença, objetivando a detecção do vírus, do seu material genético ou de antígenos 

virais. Entre os métodos preconizados pelo Ministério da Saúde, destacam-se o 

isolamento viral, Transcrição Reversa acoplada à Reação em Cadeia da Polimerase 

(RT-PCR), pesquisa da proteína NS1 e pesquisa de antígenos virais por 

imunohistoquímica. Já os métodos indiretos são aqueles realizados após a fase 

virêmica da doença, objetivando a pesquisa de anticorpos IgM e IgG específicos 

contra os DENV, teste de neutralização por redução de placa (PRNT) e inibição da 

hemaglutinação (WHO, 2009; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019a). 

Atualmente não existe tratamento antiviral específico para pessoas infectadas 

por DENV, sendo este considerado apenas suportivo e sintomático, com uso de 

analgésicos, antitérmicos e hidratação oral (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2002; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016a; WHO, 2021). Apesar de existirem diversos 

estudos e candidatos em desenvolvimento, também não está disponível uma vacina 

segura e eficaz para prevenção da doença. Para ser efetiva, a vacina deve proteger 

contra os quatro sorotipos de DENV, ser segura para aplicação em crianças, ser 

econômica e ainda promover imunidade protetora de longa duração (GUBLER, 

2006). Por causa desses fatores agravantes, as medidas para controle do vetor 

continuam sendo a principal estratégia para prevenção da doença. 
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1.2.4 Origem e epidemiologia 

 

A origem geográfica de DENV não está totalmente elucidada e ainda não é 

possível concluir com os dados disponíveis atualmente se ela aconteceu no 

continente africano ou asiático. Os estudos que apontam para a origem na África 

são baseados principalmente nas evidências da circulação de outros flavivírus na 

região e também na origem africana do mosquito Ae. aegypti, o principal vetor da 

doença. Entretanto, a circulação dos quatro sorotipos silvestres de DENV no sudeste 

da Ásia e o registro da circulação apenas de DENV2 silvestre na África, apontam 

para a origem asiática do vírus (revisado por VASILAKIS e WEAVER, 2008; CHEN e 

VASILAKIS, 2011). 

Os primeiros registros de uma doença afetando humanos semelhante à 

dengue foram feitos durante a dinastia chinesa, seguido de registros do século XVII 

e XVIII, descrevendo uma doença com ampla distribuição geográfica favorecida pelo 

tráfico de escravos (VASILAKIS e WEAVER, 2008). A primeira descrição de uma 

epidemia semelhante a dengue ocorreu em 1780, na Filadélfia, por Benjamim Rush 

(RIGAU-PÉREZ, 2006) e se tornou comum na América do Norte, América do Sul, 

Caribe, Ásia e Austrália nos séculos XVIII e XIX (RODRIGUEZ-ROCHE e GOULD, 

2013). Entretanto, a descrição dessas epidemias foi baseada em fatores clínicos e 

epidemiológicos, o que dificultou a confirmação do agente responsável, à medida 

que outros vírus com características clínicas semelhantes poderiam estar envolvidos 

nessas epidemias (DICK et al, 2012).  

Foi em 1906 que Bancroft descreveu pela primeira vez os mosquitos Ae. 

aegypti como responsáveis pela transmissão de DENV. As primeiras cepas de 

DENV1 e DENV2 foram isoladas durante a Segunda Guerra Mundial, por 

pesquisadores japoneses (HOTTA, 1952) e americanos (SABIN, 1952), enquanto os 

sorotipos DENV3 e DENV4 foram isolados anos mais tarde, em 1956, nas Filipinas 

(HAMMON et al, 1960). 

Nas Américas, as epidemias de dengue durante as décadas de 1950 a 1970 

foram raras, devido ao sucesso de uma campanha de erradicação do mosquito Ae. 

aegypti e combate à febre amarela, coordenada pela Organização Pan-Americana 

de Saúde (OPAS, 1947). Entretanto, essa campanha foi interrompida no início da 
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década de 70, quando foi observada uma intensa migração do mosquito da região 

do Caribe para a América do Sul (PINHEIRO e CORBER, 1997). 

Antes de 1977, somente DENV2 e DENV3 estavam presentes no continente 

americano. O sorotipo DENV3 causou a primeira epidemia em 1963 na Jamaica e 

Porto Rico, enquanto DENV2 foi responsável por epidemias em 1969 e 1970. 

Durante esse período, uma característica da dengue nas Américas foi a 

hipoendemicidade, onde um único sorotipo estava presente na maioria dos países 

(WILSON e CHEN, 2002; GUBLER, 2014). 

Em 1977, DENV1 foi introduzido nas Américas a partir do continente asiático, 

causando epidemias na Jamaica e Cuba e, em 1978, em Porto Rico e Venezuela. 

Nos anos seguintes, esse sorotipo se dispersou por todo Caribe, México, Texas, 

América Central e região norte da América do Sul. Em 1981, DENV4 foi introduzido 

nas ilhas do Caribe e, assim como DENV1, rapidamente se espalhou para o México, 

América Central e América do Sul. Com a introdução de DENV4, a dengue que até 

então havia sido identificada como a forma clássica, teve seus primeiros casos de 

graves descritos nessa região (WILSON e CHEN, 2002; GUBLER, 2014). 

Ainda em 1981, Cuba registrou a primeira epidemia de dengue grave nas 

Américas. Durante essa epidemia, DENV2 causou cerca de 344 mil casos de 

dengue, sendo 10 mil deles classificados como casos graves. Outra grande 

epidemia de dengue grave aconteceu na Venezuela entre os anos de 1989 e 1990, 

onde foram registrados mais de 6 mil casos e 73 óbitos. Embora não tenha sido 

possível identificar o principal sorotipo responsável, DENV2 se mostrou mais 

frequentemente associado aos casos fatais (GUBLER, 2014). Os eventos de 

introdução de novos sorotipos de DENV e a mudança da epidemiologia da doença 

nas Américas entre os anos de 1970 e 1980, combinado com a reinfestação pelo Ae. 

aegypti, o aumento da urbanização e o movimento de pessoas, fez com que a 

maioria dos países se tornassem hiperendêmicos para dengue. Além desses 

fatores, a falha dos programas de combate ao vetor, o crescimento populacional, a 

globalização da economia e as alterações climáticas também contribuíram para a 

dengue expandir em escala mundial (SAN MARTIN et al, 2010; CHEN e VASILAKIS, 

2011). A doença, que antes era restrita a países tropicais, passou a atingir novas 

áreas e vem causando surtos explosivos na Europa, como aquele registrado em 

2012 nas ilhas Madeira, em Portugal. Durante esse surto, foram registradas mais de 
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2.000 ocorrências e casos importados foram detectados em outros 10 países 

europeus (WHO, 2021). 

 O número de casos notificados à Organização Mundial da Saúde (OMS) 

aumentou mais de 8 vezes nas últimas duas décadas, de 505.430 casos no ano 

2000, para mais de 2,4 milhões em 2010 e 5,2 milhões em 2019, sendo este o maior 

número de casos já relatado. Em relação aos óbitos, o número de notificações 

aumentou de 960 em 2000 para 4.032 casos em 2015. Atualmente, 

aproximadamente metade da população mundial vive em áreas de risco para a 

dengue e estima-se que ocorram de 100 a 400 milhões de casos por ano (WHO, 

2021) (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Figura 4. Áreas em risco de dengue, 2021. Mapa mundial destacando os países situados em áreas 
em risco de dengue, de acordo com a classificação de 2021. Os dados foram coletados dos sistemas 
nacionais de vigilância, literatura científica, questionários, notícias formais e informais. Os tons de 
azul indicam países com risco de dengue ausente ou improvável. As cores amarela e laranja indicam 
países com risco de dengue incerto ou provável. Os tons de vermelho indicam países em risco de 
dengue em diferentes níveis. Fonte: HEALTHMAP (2021). Disponível em: 
https://www.healthmap.org/dengue/en/. 

 

No Brasil, a primeira epidemia da doença com confirmação laboratorial foi 

documentada em 1982, em Boa Vista (Roraima), com isolamento dos sorotipos 

DENV1 e DENV4 (OSANAI et al, 1983), que ficaram restritos à região norte do país. 

Quatro anos mais tarde, no Rio de Janeiro, foi documentada a reintrodução de 

DENV1 no Brasil (SCHATZMAYR et al, 1986), afetando mais de um milhão de 

pessoas (FIGUEIREDO et al, 1991). Posteriormente, foram relatadas epidemias nos 

Ausente        Improvável        Incerto      Provável       Presente 

https://www.healthmap.org/dengue/en/
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estados do Ceará, Alagoas e Pernambuco (SOUZA et al, 1995; TEIXEIRA et al, 

2009). Ainda com condições ambientais favoráveis à circulação de DENV, em 1990, 

foi registrado a introdução do sorotipo DENV2, também no estado do Rio de Janeiro, 

onde foram descritos os primeiros casos graves (NOGUEIRA et al, 1990). Ainda no 

Rio de Janeiro, nos anos 2000, o sorotipo DENV3 foi introduzido em território 

brasileiro (NOGUEIRA et al, 2001). Desde então, o Brasil é considerado uma região 

hiperendêmica para dengue, registrando os maiores números de casos no mundo, 

com aproximadamente 18 milhões de infecções notificadas desde 1980 (OPAS, 

2021). 

Diferentes sorotipos de DENV causaram grandes epidemias no Brasil nos 

últimos 20 anos, sendo 2002, 2008 (predominância de DENV2), 2010 

(predominância de DENV1), 2013 (predominância de DENV1 e DENV4), 2015 

(predominância de DENV1) e 2016 (predominância de DENV1) os anos mais 

epidêmicos e as regiões centro-oeste e sudeste, aquelas com maior número de 

casos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019b) (Figura 5). Em relação aos casos graves de 

dengue, de 2003 a 2013, o Brasil confirmou 89.265 casos, sendo 77% classificados 

como dengue com complicações e cerca de 23% classificados como dengue grave. 

No período de 2014 a abril de 2019, quando a nova classificação de casos graves 

da OMS foi adotada no país, foram confirmados 55.615 casos, sendo 51.195 casos 

de dengue com sinais de alarme e 4.420 casos de dengue grave (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2019b). 

Em 2019, após quase uma década de baixa circulação no país e 

impulsionado por padrões climáticos cada vez mais extremos, as autoridades de 

saúde registraram a reemergência do DENV2 no Brasil (Figura 5), com um total de 

1.544.987 casos prováveis e 782 óbitos confirmados até a semana epidemiológica 

52 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020a). A distribuição geográfica dos casos 

notificados nesse período atingiu todas as regiões territoriais do Brasil, com as 

maiores incidências registradas nas regiões centro-oeste (1.349,1 casos por 100.000 

habitantes), sudeste (1.159,4 casos por 100.000 habitantes) e nordeste do país 

(376,7 casos por 100.000 habitantes) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019b; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020a). Mesmo com uma longa história de circulação de 

DENV e experiência recente com grandes epidemias de outros arbovírus, como 



30 

 

 

 

ZIKV, CHIKV e YFV, o Brasil continua a enfrentar dificuldades na implantação de 

medidas eficazes para controle da doença e dos mosquitos vetores. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. Número de casos notificados de dengue no Brasil, 1980-2021. Série histórica do 
número de casos notificados de dengue no Brasil entre 1980 a 2021. Fonte: OPAS (2021). Disponível 
em: https://www3.paho.org/data/index.php/en/mnu-topics/indicadores-dengue-en/dengue-nacional-
en/252-dengue-pais-ano-en.html?start=2.  

 

1.3 Zika 

 

1.3.1 O vírus Zika 

 

ZIKV, também pertencente à família Flaviviridae e gênero Flavivirus, é um 

vírus esférico, envelopado e que apresenta o genoma formado por RNA de fita 

simples e senso positiva de aproximadamente 11 kb de tamanho, flanqueado por 

duas regiões não codificantes (5’ e 3’ NCRs). Assim como os demais flavivírus, o 

genoma viral codifica uma única poliproteína que é posteriormente clivada em três 

proteínas estruturais (C, E e M) e sete não estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, 

NS4A, NS4B e NS5), que desempenham importantes funções na formação da 

estrutura viral assim como na replicação viral e na indução de resposta imune do 

hospedeiro (SIKKA et al, 2016). 

Atualmente, ZIKV é classificado em dois genótipos ou linhagens principais, 

chamados de africano e asiático com base na sua distribuição geográfica (Figura 6). 

https://www3.paho.org/data/index.php/en/mnu-topics/indicadores-dengue-en/dengue-nacional-en/252-dengue-pais-ano-en.html?start=2
https://www3.paho.org/data/index.php/en/mnu-topics/indicadores-dengue-en/dengue-nacional-en/252-dengue-pais-ano-en.html?start=2
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O genótipo africano contém duas sublinhagens (África Oriental e África Ocidental), 

enquanto o genótipo asiático inclui três sublinhagens (Sudeste Asiático, Ilhas do 

Pacífico e América) (HIGUERA e RAMÍREZ, 2019). Shen e colaboradores (2016), 

utilizando sequências dos genes E e NS5, reconstruíram a filogenia de ZIKV e 

sugeriram a existência de uma segunda linhagem africana, classificando as 

sequências disponíveis em linhagem Africana 1, Africana 2 e Asiática/Americana. 

Entretanto, como não estão disponíveis sequências genômicas completas da 

linhagem Africana 2, que compreende isolados do Senegal e da Costa do Marfim, a 

observação dessa segunda linhagem apenas nas árvores filogenéticas de genomas 

parciais tem sido atribuída ao viés de amostragem (XAVIER et al, 2021). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Reconstrução filogenética de ZIKV. Reconstrução filogenética inferida a partir da 
sequência genômica completa de ZIKV de diferentes localidades evidenciando as principais linhagens 
virais. Fonte: XAVIER et al (2021). 

 

1.3.2 Ciclos de transmissão 

 

Assim como DENV, o ZIKV é mantido na natureza entre dois ciclos de 

transmissão distintos, classificados como silvestre e urbano. Na África e na Ásia, ele 

é mantido no ambiente silvestre em um ciclo zoonótico entre primatas não humanos 

e mosquitos da família Culicidae e gênero Aedes. Anticorpos anti-ZIKV também 

foram detectados em roedores e grandes mamíferos (orangotangos, zebras e 

elefantes), entretanto, o papel desses animais como reservatórios virais ainda não 

está totalmente esclarecido (IOOS et al, 2014; ZANLUCA e DOS SANTOS, 2016). 

Africano Asiático 
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Já no ciclo urbano, o principal vetor envolvido na transmissão de ZIKV é o Ae. 

aegypti, também responsável pela transmissão de outros arbovírus (IOOS et al, 

2014; ZANLUCA e DOS SANTOS, 2016). No ciclo de transmissão silvestre, os 

humanos são considerados hospedeiros acidentais. Entretanto, em áreas onde não 

existem primatas não humanos, os humanos provavelmente funcionam como 

hospedeiros primários de amplificação e potencialmente como hospedeiros 

reservatórios, quando sua viremia é suficiente (HADDOW et al, 2012). 

O primeiro vetor descrito para ZIKV foi Ae. africanus (HADDOW et al, 1964). 

Desde então, o vírus tem sido isolado de outras espécies, como Ae. albopictus, Ae. 

furcifer, Ae. luteocephalus, Ae. vittatus, Ae. dalzieli, Ae. hirsutus, Ae. metalicus, Ae. 

taylori, Ae. aegypti, Ae. hensilli, Ae. unilineatus, Anopheles coustani, Culex perfuscus 

e Mansonia uniformis (ZANLUCA e DOS SANTOS, 2016). ZIKV é transmitido aos 

artrópodes hematófagos durante o repasto sanguíneo em um hospedeiro infectado. 

Uma vez no vetor, o vírus se reproduz sem afetá-lo, permanecendo assim por toda a 

vida. Após a infecção, as fêmeas do mosquito são capazes de transmitir o vírus para 

humanos durante nova picada (ZANLUCA e DOS SANTOS, 2016). Embora a 

transmissão para humanos seja principalmente vetorial, existem evidências de 

transmissão por transfusão de sangue (MUSSO et al, 2014a), via sexual (FOY et al, 

2011; MUSSO et al, 2015a) e perinatal (BESNARD et al, 2014; CALVET et al, 2016). 

Além disso, RNA e/ou proteínas virais foram detectados na urina (GOURINAT et al, 

2015) e saliva (MUSSO et al, 2015b) de indivíduos infectados, destacando a 

possibilidade de existirem outras formas de transmissão da doença. 

 

1.3.3 A doença 

 

ZIKV causa uma infecção que, na maior parte dos casos, é assintomática ou 

subclínica. Estima-se que sinais e sintomas ocorram em aproximadamente 20% dos 

casos, onde os pacientes podem desenvolver uma doença semelhante a outras 

arboviroses (RAWAL et al, 2016). Os sintomas geralmente ocorrem entre 2 e 12 dias 

após a picada do mosquito vetor e tem duração de aproximadamente 2 a 7 dias. Os 

sintomas mais frequentes são rash maculopapular, febre, artrite ou artralgia, dor de 

cabeça e conjuntivite não purulenta, embora dor retro-orbital, mialgia, astenia, 

edemas periféricos e distúrbios gastrointestinais também possam ocorrer (IOOS et 
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al, 2014; PINTO JÚNIOR et al, 2015; RAWAL et al, 2016; ZANLUCA e DOS 

SANTOS, 2016). 

Diferentemente das infecções causadas por DENV, complicações 

hemorrágicas, doença grave que requer hospitalização ou morte em decorrência da 

infecção por ZIKV são raras (SAMPATHKUMAR e SANCHEZ, 2016). As 

complicações mais registradas são microcefalia congênita, síndrome de Guillain–

Barré (SGB) e aborto em mulheres infectadas durante a gravidez (RAWAL et al, 

2016). 

Apesar das causas não estarem totalmente estabelecidas, várias 

investigações tem sugerido uma ligação entre infecção materna por ZIKV e 

desenvolvimento de microcefalia em recém-nascidos. Em outubro de 2015, o 

Ministério da Saúde registrou um aumento de aproximadamente 20 vezes dos casos 

de microcefalia, principalmente no nordeste do Brasil, uma região com alta 

prevalência da doença (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015). Além disso, a detecção do 

RNA viral no líquido amniótico em mulheres cujos fetos nasceram com microcefalia e 

também em tecidos de recém-nascidos com microcefalia reforçam a ligação entre 

ZIKV e essa síndrome congênita (MARTINES et al, 2016). Por sua vez, a associação 

entre a SGB e ZIKV foi registrada pela primeira vez em 2013, durante uma epidemia 

de Zika na Polinésia Francesa (OEHLER et al, 2014). De fato, durante essa 

epidemia, 42 casos de SGB foram diagnosticados, sendo que 37 apresentaram 

infecção prévia por ZIKV. Dados similares foram observados no Brasil durante a 

epidemia em 2015, onde todos os 121 casos de SGB notificados tiveram histórico de 

doença semelhante a Zika (ECDC, 2015). 

O diagnóstico laboratorial de ZIKV consiste na realização de exames 

específicos em amostras de soro, urina ou de tecidos de pacientes suspeitos através 

de (1) métodos diretos, que incluem o isolamento viral, a pesquisa de antígenos 

virais por imunohistoquímica ou a pesquisa do RNA viral por RT-PCR; ou (2) 

métodos indiretos, através da pesquisa de anticorpos IgM e IgG em amostras de 

soro (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020b). Esse último, por sua vez, deve ser 

interpretado com cautela quando realizado isoladamente, devido à existência de 

reações cruzadas entre Zika e outros flavivírus, o que dificulta o diagnóstico 

sorológico em indivíduos habitantes de áreas endêmicas para diversos flavivírus 

(SAMPATHKUMAR e SANCHEZ, 2016; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020b). Em 
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casos de recém-nascidos com suspeita de comprometimento neurológico, exames 

de imagem, tais como ultrassom, tomografia e ressonância, podem auxiliar no 

diagnóstico da síndrome congênita (RAWAL et al, 2016). 

Assim como na dengue, atualmente não existe tratamento antiviral específico 

para pacientes infectados por ZIKV. Os cuidados recomendados para os pacientes 

envolvem repouso e tratamento suportivo, incluindo aumento da ingestão de líquidos 

para prevenir a desidratação e administração de analgésicos e antitérmicos para 

febre e alívio da dor. Além disso, o paciente deve ser orientado a procurar um 

serviço de saúde sempre que apresentar piora do quadro ou manifestar 

formigamento de membros e alterações do nível de consciência para uma avaliação 

mais cuidadosa do quadro neurológico. Por sua vez, as gestantes com suspeita ou 

confirmação da doença devem ser acompanhadas por equipe especializada durante 

todo o pré-natal (SAMPATHKUMAR e SANCHEZ, 2016; ZANLUCA e DOS 

SANTOS, 2016; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020b). 

Ainda não está disponível uma vacina para prevenção da infecção por ZIKV, 

por isso as principais medidas preventivas envolvem o controle do mosquito vetor, 

através da eliminação dos criadouros, e a prevenção pessoal, através do uso de 

repelentes e outras medidas de proteção individual (IOOS et al, 2014; PINTO 

JÚNIOR et al, 2015; SAMPATHKUMAR e SANCHEZ, 2016; MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2020b).  

 

1.3.4 Origem e epidemiologia 

 

O ZIKV foi isolado pela primeira vez em 1947 a partir de um macaco Rhesus 

sentinela febril da floresta de Zika, na Uganda (DICK et al, 1952). O vírus não tinha 

sido associado à infecção em humanos até o ano de 1954, quando ele foi detectado 

em três pacientes durante um surto na Nigéria (MACNAMARA, 1954). Neste mesmo 

período, ZIKV foi isolado de mosquitos Ae. africanus, na África (HADDOW et al, 

1964) e Ae. aegypti, no sudeste da Ásia (MARCHETTE et al, 1969). Desde o seu 

primeiro registro, casos provocados pela linhagem africana de ZIKV foram limitados 

à circulação enzoótica entre primatas não humanos e mosquitos Aedes silvestres, 

com infecção esporádica em humanos (BUATHONG et al, 2015; MUSSO et al, 

2019). 
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Em 2007, uma epidemia causada pelo genótipo asiático ocorreu na Ilha de 

Yap, Micronésia, onde 49 casos confirmados e 59 casos prováveis de Zika foram 

registrados. Através de testes sorológicos, estima-se que 73% da população 

residente tenha sido infectada durante essa epidemia (DUFFY et al, 2009). Em 

2013, o ZIKV foi detectado na Polinésia Francesa, onde 396 casos foram 

confirmados laboratorialmente e aproximadamente 10% da população procurou 

atendimento médico devido à suspeita da doença (IOOS et al, 2014; BUATHONG et 

al, 2015). A partir daí, a linhagem asiática de ZIKV expandiu rapidamente para 

muitas ilhas do Pacífico Sul e novas epidemias foram registradas na Nova Caledônia 

e Ilhas Cook (MUSSO et al, 2014b). 

Nas Américas, os primeiros casos autóctones de Zika foram registrados em 

2014 na Ilha de Páscoa, Chile, onde 51 pacientes dos 89 casos suspeitos avaliados 

foram confirmados no diagnóstico molecular (TOGNARELLI et al, 2016). No início de 

2015, os primeiros casos autóctones foram registrados no Brasil. Os pacientes 

provenientes de Natal, Rio Grande do Norte, relataram uma doença exantemática 

associada à febre, conjuntivite e artralgia. O RNA viral foi detectado em oito 

pacientes e as análises filogenéticas sugeriram a infecção pela linhagem asiática de 

ZIKV (ZANLUCA et al, 2015). A partir daí, casos da doença nas Américas se 

tornaram comuns e se estenderam para mais de 40 países até dezembro de 2017, 

com aproximadamente 780 mil casos notificados nesse período (WHO, 2017; OPAS, 

2022). Entre 2018 e 2022, ZIKV tem apresentado baixa circulação nas Américas, 

com aproximadamente 110 mil casos notificados e pouco mais de 17 mil casos 

confirmados (OPAS, 2022). 

No Brasil, em 2015, foram registrados 56.159 casos de Zika, sendo os 

maiores números reportados nos estados da Bahia, Rio de Janeiro e Mato Grosso 

(OPAS, 2022). Em 2016, um ano após a confirmação dos primeiros casos em Natal, 

todos os estados já haviam registrados casos autóctones da doença (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2016b) (Figura 7). Dados do Ministério da Saúde (2017b) apontam que, 

nesse ano, o país notificou cerca de 200 mil casos prováveis de infecção por ZIKV 

distribuídos entre 2.277 municípios, com a maior incidência da doença registrada na 

região centro-oeste (188,1 casos/100 mil habitantes). 
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Figura 7. Casos de infecção por ZIKV no Brasil, 2016. Distribuição de casos notificados e 
confirmados de Zika no Brasil até a Semana Epidemiológica 32. Fonte: MINISTÉRIO DA SAÚDE 
(2017b). 

 

Em 2017, houve uma redução considerável das notificações de Zika no Brasil. 

O número de casos foi de 31.754, sendo a maior parte deles registrados nos 

estados de Goiás, Ceará e Tocantins. Essa tendência de baixa circulação viral, 

assim como observado nos demais países das Américas, se estendeu para os anos 

seguintes no Brasil, onde foram registrados cerca de 87 mil casos da doença, com 

aproximadamente 12 mil confirmações (OPAS, 2022).  

 

1.4 Justificativa 

 

As arboviroses atualmente estão presentes em diversos países e tem sido 

uma ameaça para grande parte da população mundial, principalmente habitantes de 

áreas tropicais e subtropicais, onde os mosquitos vetores são amplamente 

distribuídos (KRAEMER et al, 2015). Por serem doenças para as quais, em sua 

maioria, não estão disponíveis tratamento antiviral específico e vacina eficaz, 

estratégias para detectar precocemente as alterações no padrão da doença são 

necessárias, de forma que ações de prevenção e controle possam ser tomadas 

oportunamente. Nesse sentindo, os estudos de caracterização genética e evolução 

molecular dos vírus circulantes são importantes aliados.  

A abordagem genômica, juntamente com as informações clínicas e 

epidemiológicas, permite monitorar a introdução de novos vírus e/ou linhagens, a 
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dispersão viral, a diversidade genética, reconstruir as origens de uma epidemia, 

identificar cepas/genótipos mais virulentos e/ou com maior potencial epidêmico, 

além de auxiliar na identificação de países e/ou regiões que atuam como 

importantes áreas para a dispersão viral (DOS SANTOS et al, 2011; USME-CIRE et 

al, 2014; FARIA et al, 2016a; FARIA et al, 2017). De fato, tais estratégias foram 

amplamente utilizadas para compreender a propagação do vírus Ebola na África 

Ocidental entre 2013-2016 (QUICK et al, 2016; DUDAS et al, 2017), para a rápida 

identificação do genótipo asiático de ZIKV como responsável pelas epidemias nas 

Américas e no Brasil (FARIA et al, 2016a; FARIA et al, 2017), para o monitoramento 

do potencial de transmissão de YFV no sudeste brasileiro (FARIA et al, 2018), assim 

como para a detecção do genótipo ECSA de CHIKV e a evidência de uma mutação 

específica no gene E que confere maior adaptação do vírus ao vetor Ae. albopictus 

e, consequentemente, maior poder de transmissão (REITER et al, 2006; 

TSETSARKIN et al 2007; LEPARC-GOFFART et al, 2014). Mais recentemente, a 

vigilância genômica ganhou ainda mais destaque no cenário da saúde pública, 

sendo uma das principais estratégias utilizadas para monitorar o surgimento e a 

dispersão das variantes de SARS-CoV-2, o vírus responsável pela pandemia da 

COVID-19 (CHERIAN et al, 2021; FARIA et al, 2021; GIOVANETTI et al, 2022; 

VIANA et al, 2022). 

 Apesar do Brasil conviver há décadas com epidemias causadas por 

arbovírus, como dengue, febre amarela, chikungunya e Zika, relativamente pouco é 

conhecido sobre a diversidade genética desses vírus e a dinâmica de transmissão 

no país, principalmente das cepas responsáveis pelas últimas epidemias. Para 

DENV e ZIKV, a maior parte do nosso conhecimento é proveniente de estudos que 

exploraram a evolução desses vírus nas Américas ou que focaram principalmente 

em estados ou municípios brasileiros isolados, utilizando genomas parciais 

(ALLICOCK et al., 2012, BRUYCKER-NOGUEIRA et al., 2016, DOS SANTOS et al., 

2011, DUTRA et al., 2017). Diante disso e do cenário cada vez mais preocupante no 

nosso país, marcado pela reemergência e cocirculação de diferentes arbovírus, este 

trabalho foi realizado para melhor entender a dinâmica de transmissão de DENV 

(sorotipos 1 e 2) e ZIKV no Brasil, a partir do sequenciamento e análise de 250 

novas sequências genômicas completas desses vírus (DENV1=57, DENV2=170 e 
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ZIKV=23), isoladas de amostras clínicas de pacientes infectados durante as 

epidemias recentes de 2015-2019. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Investigar a epidemiologia molecular dos DENV e ZIKV durante as epidemias de 

2015 a 2019 no Brasil. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

• Sequenciar o genoma completo de DENV1, DENV2 e ZIKV a partir de amostras 

clínicas de pacientes com diagnóstico molecular positivo no Brasil; 

• Identificar os genótipos dos isolados de DENV1, DENV2 e ZIKV sequenciados; 

• Avaliar a diversidade genética de DENV1, DENV2 e ZIKV e a presença de 

mutações ao longo do tempo; 

• Caracterizar a história evolutiva e a disseminação geográfica de DENV1, DENV2 

e ZIKV no Brasil durante as epidemias de 2015 a 2019. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Vigilância genômica da transmissão de DENV1 e DENV2 no Brasil 

 

Artigo Field and classroom initiatives for portable sequence-based monitoring of 

dengue virus in Brazil, publicado na revista Nature Communication: ADELINO et al 

(2021). 
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3.2 Vigilância genômica da transmissão de ZIKV na região centro-oeste do 

Brasil 

 

Artigo A Retrospective Overview of Zika Virus Evolution in the Midwest of Brazil, 

publicado na revista Microbiology Spectrum: GIOVANETTI et al (2022). 
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4 DISCUSSÃO 

 

Recentemente, os arbovírus têm se tornando motivo de grande preocupação 

para a saúde pública. Nos últimos anos, tem sido relatada a ocorrência de focos 

simultâneos de dengue, Zika e chikungunya em uma mesma área geográfica (ROTH 

et al, 2014), como está sendo observado no território brasileiro, onde ZIKV, CHIKV e 

YFV estão cocirculando com DENV, a arbovirose de maior impacto no país. Muito 

disso se deve ao fato desses vírus serem transmitidos principalmente por mosquitos 

do gênero Aedes, amplamente distribuídos nas regiões tropicais e subtropicais 

(KRAEMER et al, 2015). Outros fatores, como crescimento populacional, 

urbanização não planejada, globalização da economia com rápido deslocamento da 

população por meio de viagens aéreas e alterações climáticas também contribuíram 

para as arboviroses expandirem em escala mundial (SAN MARTIN et al, 2010; 

CHEN e VASILAKIS, 2011). 

 A primeira epidemia causada por DENV no Brasil foi documentada em 1982, 

em Boa Vista (Roraima), onde foram isolados os sorotipos DENV1 e DENV4 

(OSANAI et al, 1983). Em 1986, no Rio de Janeiro, foi documentada a reintrodução 

de DENV1 no Brasil (SCHATZMAYR et al, 1986), com mais de um milhão de casos 

registrados (FIGUEIREDO et al, 1991). Por sua vez, o sorotipo DENV2 foi 

introduzido no país em 1990, também no estado do Rio de Janeiro, onde foram 

descritos os primeiros casos graves (NOGUEIRA et al, 1990). Desde então, a 

dengue vem ocorrendo no Brasil de forma continuada, intercalando-se com 

epidemias, geralmente associadas à introdução de novos sorotipos ou à alteração 

do sorotipo predominante (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017a).  

Após um período de grandes epidemias, como observado nos anos de 2002, 

2008, 2010, 2013, 2015 e 2016, o Brasil registrou um número surpreendentemente 

baixo de casos de dengue entre 2017 e 2018 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019b), um 

padrão também observado em outros países da América Latina (OPAS, 2018). 

Importante ressaltar que esse período foi precedido pela introdução e dispersão de 

ZIKV no país (FARIA et al, 2017), um vírus que pertence a mesma família 

Flaviviridae e compartilha o mesmo mosquito transmissor da doença. Em 2019, uma 

explosão de notificações de dengue foi registrada, com 1.544.987 casos prováveis e 

782 óbitos confirmados até a Semana Epidemiológica 52 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 
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2019b). A epidemia nesse ano foi caracterizada pela cocirculação de DENV1 e 

DENV2, este último reemergindo no país após onze anos de baixa circulação 

(TORRES et al, 2019; GOES DE JESUS et al, 2020; FERNANDES BRITO et al, 

2021).  

Com o objetivo de explorar a contribuição dos fatores climáticos no cenário 

epidemiológico de dengue entre 2015 e 2020, estimou-se nesse trabalho o index p, 

uma medida do potencial de transmissão dos mosquitos Aedes inferido a partir dos 

dados de temperatura e umidade (OBOLSKI et al, 2019). As análises mostraram que 

não houve variação significativa do potencial de transmissão durante esse período, 

sugerindo que fatores não climáticos podem ter sido responsáveis pelas epidemias 

de 2015, 2016 e 2019. De forma semelhante, não houve redução do potencial de 

transmissão durante 2017 e 2018, mostrando que outros fatores, como a imunidade 

da população, podem ter desempenhado um papel importante na baixa incidência 

da doença. Esses resultados foram corroborados por um estudo recente conduzido 

por Fernandes Brito e colaboradores (2021), que ainda destacaram que as medidas 

de controle implementadas como reposta a epidemia de ZIKV registrada em 2016 

podem ter contribuído para a redução do número de casos de dengue em 2017 e 

2018. 

Perez e colaboradores (2019) também discutiram três hipóteses como sendo 

responsáveis pela baixa incidência de dengue em 2017: (1) alterações no sistema 

de vigilância epidemiológica, como mudança na definição de casos; (2) imunidade 

cruzada causada pela circulação simultânea de diferentes arbovírus e (3) alterações 

na densidade e competência dos vetores devido às mudanças climáticas ou à 

intensificação das estratégias de controle. Os autores concluíram que o baixo 

número de casos de dengue após vários anos de epidemias de diferentes arbovírus 

pode estar relacionado à imunidade da população e ao aumento das atividades de 

controle de vetores, apesar de destacarem a necessidade de realização de mais 

estudos.  

As epidemias recentes de DENV nas regiões centro-oeste e sudeste do Brasil 

foram marcadas pela alteração do sorotipo predominante, onde o DENV1 foi 

substituído por DENV2. Esse fenômeno, conhecido por substituição de sorotipo, é 

frequentemente associado à gravidade e ao aumento do número de mortes, devido 

à maior probabilidade de ocorrência de infecções secundárias na população 
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(NOGUEIRA et al, 1990; DRUMOND et al, 2012; DUTRA et al, 2017; SALLES et al, 

2018; DÍAZ et al, 2019). No presente trabalho, foi descrito um aumento no número 

absoluto de mortes em 2019, mas não foi observada alteração significativa da taxa 

de letalidade nas regiões sudeste e centro-oeste em decorrência da emergência de 

DENV2. Esse padrão pode estar associado à maior conscientização da população 

sobre a necessidade de buscar atenção médica quando há desenvolvimento de 

sinais de alarme assim como à sensibilização das equipes de saúde na identificação 

precoce dos casos graves. 

Apesar do Brasil ser considerado hiperendêmico para a dengue, ainda existe 

limitada informação sobre a epidemiologia genômica do vírus no país. Muitos 

estudos têm avaliado a dinâmica de DENV nas Américas (ALLICOCK et al, 2012; 

MIR et al, 2014; BRUYCKER-NOGUEIRA et al, 2016), focando principalmente em 

estados e/ou municípios únicos (ROMANO et al, 2010; DOS SANTOS et al, 2011; 

DUTRA et al, 2017) utilizando dados genômicos parciais. Para explorar a história 

evolutiva e contribuir para o conhecimento sobre a dinâmica das últimas epidemias 

de DENV no país, foram geradas nesse trabalho 227 novas sequências completas 

de DENV1 e DENV2, obtidas das três regiões brasileiras que historicamente tem 

registrado as maiores incidências da doença (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019b). 

Esses novos genomas correspondem a mais da metade das sequências completas 

de DENV1 e DENV2 do Brasil disponíveis em bancos de dados públicos, embora o 

país enfrente epidemias de grandes proporções há mais de três décadas. 

A reconstrução filogenética realizada nesse trabalho revelou que os novos 

isolados de DENV1 e DENV2 foram classificados como genótipos V e III, 

respectivamente, assim como observado em outros estudos (DOS SANTOS et al, 

2011; DRUMOND et al, 2012; DRUMOND et al, 2013; NUNES et al, 2014; 

BRUYCKER-NOGUEIRA et al, 2016; DUTRA et al, 2017; TORRES et al, 2019; 

GOES DE JESUS et al, 2020; CUNHA et al, 2021; FERNADES BRITO et al, 2021; 

RIBEIRO et al, 2021). As novas sequências de DENV1-genótipo V, amostradas 

entre 2015 e 2019, agruparam-se em três clados distintos, sugerindo que as últimas 

epidemias no Brasil foram caracterizadas pela cocirculação de diferentes linhagens. 

De forma semelhante, os novos isolados de DENV2-genótipo III, coletados entre 

2016 e 2019, formaram dois clados distintos (BR-3 e BR-4), este último agrupando a 

maior parte das sequências de DENV2-III geradas. As análises também 
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demonstraram que BR-4 abrange duas linhagens diferentes, BR-4L1 e BR-4L2, que 

cocircularam entre os anos de 2017 e 2019. Esse padrão de circulação simultânea 

de diferentes linhagens em uma mesma região já foi descrito anteriormente no Brasil 

(DOS SANTOS et al, 2011; DRUMOND et al, 2012; DRUMOND et al, 2013) assim 

como em outros países da América (MENDEZ et al, 2010; CARRILLO-VALENZO et 

al, 2010) e da Ásia (KUKRETI et al, 2009). 

Além da cocirculação, outra característica marcante das epidemias de dengue 

é a substituição de linhagem, que ocorre quando vírus pertencentes a um mesmo 

clado que circulou numa região particular por um período de tempo é substituído por 

outro e o primeiro passa a não ser mais evidenciado, seja pela redução drástica da 

frequência ou pela extinção. As análises sugeriram que o clado I de DENV1-V foi 

substituído pelos clados II e III durante a epidemia de 2019 assim como o clado BR-

4 de DENV2-III parece estar substituindo BR-3, uma vez que a maior parte das 

novas sequências agruparam em BR-4. Embora não esteja totalmente entendido, 

esse fenômeno de substituição pode estar relacionado a variações no fitness da 

população viral ou a eventos estocásticos, como redução da população viral 

associada com a flutuação sazonal da população e densidade de vetores (HOMES e 

TWIDDY, 2003; MYAT THU et al, 2005; CHEN e VASILAKIS, 2011). 

Para investigar a data de introdução e o local provável de origem do ancestral 

comum mais recente (tMRCA) dos novos isolados de DENV1-V e DENV2-III (2015-

2019), foram realizadas reconstruções filogeográficas utilizando conjuntos de dados 

atualizados para cada sorotipo compostos pelas sequências recém-geradas e 

genomas de referência depositados em banco de dados públicos. As análises 

permitiram estimar que, para DENV1-V, o ancestral comum mais recente foi 

introduzido na região sudeste, entre maio de 2006 e fevereiro de 2008 para o clado 

I; na região norte, entre agosto de 2007 e maio de 2010 para o clado II; e, na região 

sudeste, entre outubro de 2009 e agosto de 2011 para o clado III. A reconstrução 

filogeográfica do clado BR-4 de DENV2-III sugeriu que o ancestral comum mais 

recente foi introduzido entre setembro de 2014 e junho de 2016 para BR-4L1 e entre 

março de 2015 e novembro de 2016 para BR-4L2, ambos com origem provável na 

região sudeste do Brasil. Apesar dos longos intervalos de tempo refletirem a 

escassez de sequências de DENV no país e a necessidade de um monitoramento 

genômico contínuo, as análises filogeográficas realizadas demonstraram que as 
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regiões sudeste e norte atuaram como importantes fontes de dispersão viral para as 

outras regiões do Brasil. Esses achados estão de acordo com outros estudos acerca 

da epidemiologia da dengue, que mostraram o papel fundamental da região sudeste 

na reemergência de DENV1 em 1986 (OSANAI et al, 1983; SCHATZMAYR et al, 

1986) e na introdução de DENV2 e DENV3, em 1990 e 2000, respectivamente 

(NOGUEIRA et al, 1990; (NOGUEIRA et al, 2001). De forma semelhante, a região 

norte do Brasil tem grande relevância para a introdução de DENV1 e DENV4 

(OSANAI et al, 1983), assim como para a dispersão de outras arboviroses, tais como 

febre amarela (REZENDE et al, 2018; FARIA et al, 2018) e chikungunya (NUNES et 

al, 2015). 

Outra grande epidemia que atingiu o Brasil nos últimos anos foi provocada 

pelo ZIKV. Ele foi responsável pelo registro de mais de 256 mil casos no país entre 

2015 e 2016, considerado o período mais epidêmico da doença (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2017b; OPAS, 2022).  Apesar dos primeiros casos terem sido registrados 

no nordeste em maio de 2015, estudos filogenéticos estimam que ZIKV foi 

introduzido no Brasil entre 2013 e 2014, sugerindo que o vírus circulou sem ser 

detectado no país por mais de 12 meses (FARIA et al, 2016b; FARIA et al, 2017). 

Embora tenha sido uma epidemia de grandes proporções causada pela 

emergência de um vírus que até então tinha circulação registrada principalmente em 

países africanos e asiáticos, a dinâmica da transmissão de ZIKV em algumas 

regiões do Brasil foi relativamente pouco explorada. Estudos prévios investigaram a 

circulação do vírus nas Américas, incluindo o Brasil (FARIA et al, 2016b; METSKY et 

al, 2017), ou no nosso país, porém focados na região nordeste, considerada o 

epicentro da epidemia (FARIA et al, 2017), ou em estados ou municípios isolados 

(NACCACHE et al, 2016; VIEIRA et al, 2019; GIOVANETTI et al, 2020; IANI et al, 

2021). Para contribuir para o melhor entendimento acerca da dinâmica de 

transmissão de ZIKV no centro-oeste, a região brasileira com as maiores incidências 

da doença (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017b; OPAS, 2022), foram geradas 23 

sequências virais completas ou quase completas e os dados genômicos foram 

combinados com análises filogenéticas e epidemiológicas para reconstruir a história 

evolutiva de ZIKV no estado de Goiás. 

  As análises demonstraram que, assim como observado nas demais regiões 

brasileiras, o período entre 2015 e 2016 foi aquele com maior registro de casos de 
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Zika no centro-oeste. Esse período foi seguido por picos menores da doença em 

2017, 2018 e 2019 no Distrito Federal e em todos os estados dessa região. Estudos 

tem sugerido que essa diminuição do número de casos pode estar relacionada ao 

acúmulo da imunidade de rebanho. De fato, Netto e colaboradores (2017), através 

de uma avaliação da soroprevalência de Zika em Salvador, observaram que a taxa 

de imunidade da população aumentou rapidamente a partir de 2015, alcançando 

63% da população local em 2016. De forma semelhante, Lourenço e colaboradores 

(2017), utilizando os dados de casos notificados e um modelo matemático da 

dinâmica de transmissão da doença, estimaram que cerca de 65% da população 

local de Feira de Santana, na Bahia, tenha sido infectada por ZIKV em 2015. Tais 

estimativas estão também de acordo com as taxas de infecção viral registradas 

durante as epidemias de ZIKV na Ilha de Yap (cerca de 73%) e na Polinésia 

Francesa (cerca de 66%) (DUFFY et al, 2009; CAUCHEMEZ et al, 2016). Apesar da 

imunidade de rebanho ter desempenhado um papel fundamental na redução do 

número de casos de Zika ao longo dos anos, é possível que outros fatores, como as 

medidas de combate ao mosquito vetor, conscientização da população, similaridade 

com outras arboviroses ou até mesmo alterações no sistema de vigilância, também 

possam ter contribuído para o baixo número de notificações nos últimos anos 

(PERKINS, 2017; LOWE et al, 2018). 

Como esperado, a reconstrução filogenética dos isolados de ZIKV gerados 

nesse estudo combinado com dados genômicos disponíveis em bancos de dados 

públicos revelou que todas as 23 novas sequências de Goiás pertencem ao genótipo 

asiático, assim como observado em outros estudos realizados no Brasil (ZANLUCA 

et al, 2015; FARIA et al, 2016b; NACCACHE et al, 2016; FARIA et al, 2017; 

METSKY et al, 2017; VIEIRA et al, 2019; GIOVANETTI et al, 2020; IANI et al, 2021). 

As novas sequências de ZIKV, amostradas entre 2016 e 2018, agruparam-se em 

clados distintos, sugerindo que a epidemia em Goiás foi causada por múltiplos 

eventos de introdução de ZIKV, que ocorreram entre fevereiro de 2014 e novembro 

de 2016. Estas análises também indicam que, após a sua primeira introdução, ZIKV 

circulou de forma críptica na região por cerca de 11 meses até ser detectado pela 

primeira vez em 4 de janeiro de 2015. Essa circulação críptica pode estar 

relacionada ao elevado número de infecções assintomáticas e também à enorme 
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dificuldade de distinguir Zika de outras arboviroses, tais como dengue e chikungunya 

(COSTA et al, 2020).  

Adicionalmente, os novos isolados foram agrupados com sequências 

brasileiras provenientes do nordeste e sudeste, sugerindo que essas regiões 

provavelmente atuaram como fontes de disseminação de ZIKV para o estado de 

Goiás. Esses achados corroboram estudos anteriores que apontaram a região 

nordeste como importante local para estabelecimento e disseminação de ZIKV nas 

Américas e no Brasil (FARIA et al, 2016b; FARIA et al, 2017; GIOVANETTI et al, 

2020; COSTA et al, 2020) e destaca mais uma vez o papel fundamental da região 

sudeste na disseminação de ZIKV e outras arboviroses no país (OSANAI et al, 1983; 

SCHATZMAYR et al, 1986; NOGUEIRA et al, 1990; NOGUEIRA et al, 2001). 
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5 CONCLUSÃO 

 

Neste trabalho, foram gerados 250 novos genomas completos e quase 

completos de DENV1, DENV2 e ZIKV circulantes no Brasil para explorar a 

epidemiologia molecular desses vírus durante as epidemias recentes no país. As 

análises filogenéticas indicaram que esses isolados pertencem aos genótipos 

DENV1-V, DENV2-III e ZIKV-asiático, com circulação sustentada no território 

brasileiro há bastante tempo. 

Os resultados demonstraram uma complexa dinâmica de transmissão de 

DENV1 e DENV2, marcada por característicos fenômenos de substituição e 

cocirculação de diferentes linhagens virais. Um padrão similar de cocirculação de 

linhagem foi observado durante a epidemia de ZIKV na região centro-oeste do 

Brasil, caracterizada por múltiplas introduções do vírus ao longo do tempo. 

Destacou-se também a importância das regiões norte, sudeste e nordeste do país 

como fontes de disseminação viral, sugerindo que um quadro de vigilância ativa 

nessas regiões é essencial para o controle das epidemias de DENV e ZIKV no 

Brasil. Além disso, tais resultados são consistentes com a existência de condições 

ecológicas favoráveis à manutenção dos vetores Aedes, que aliado à insuficiente 

imunidade de rebanho da população, desempenharam importante papel no cenário 

epidemiológico de dengue entre os anos de 2015 e 2019. 

Por fim, destacamos a abordagem de vigilância genômica como uma 

estratégia fundamental para monitoramento da transmissão viral e melhor 

entendimento de suas epidemias, fatores cruciais para a implementação de medidas 

de controle efetivas, especialmente importantes quando vacinas e/ou tratamento 

específico não estão disponíveis. 

 



68 

 

 

 

6 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

 
ALLICOCK OM et al. (2012). Phylogeography and population dynamics of dengue 
viruses in the Americas. Mol Biol Evol 29, 1533–154. 
 
BESNARD M et al. (2014). Evidence of perinatal transmission of Zika virus, French 
Polynesia, December 2013 and February 2014. Euro Surveill 19, 20751.  
 
BOLLATI M et al. (2010). Structure and functionality in flavivirus NS-proteins: 
perspectives for drug design. Antiviral Res 87, 125-148.  
 
BRUYCKER-NOGUEIRA F et al. (2016). Evolutionary history and spatiotemporal 
dynamics of DENV-1 genotype V in the Americas. Infect Genet Evol 45, 454–460. 
 
BUATHONG R et al. (2015). Detection of Zika Virus Infection in Thailand, 2012-2014. 
Am J Trop Med Hyg 93, 380–383. 
 
CALVET G et al. (2016). Detection and sequencing of Zika virus from amniotic fluid 
of fetuses with microcephaly in Brazil: a case study. Lancet Infect Dis 16, 653–660. 
 
CARRILLO-VALENZO E et al. (2010). Evolution of dengue virus in Mexico is 
characterized by frequent lineage replacement. Arch Virol 155, 1401–1412. 
 

CAUCHEMEZ S et al. (2016). Association between Zika virus and microcephaly in 
French Polynesia, 2013-15: a retrospective study. Lancet 387, 2125–2132.  
 
CDC - CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. 2021. About 
Dengue: What you need to know. Disponível em: 
<https://www.cdc.gov/dengue/about/index.html>. Acesso em: 21 de novembro de 
2021. 
 
CHAMBERS TJ et al. (1990). Flavivirus genome organization, expression, and 
replication. Annu Rev Microbiol 44, 649 –688. 
 
CHEN LH. (2016). Zika virus infection in a Massachusetts resident after travel to 
Costa Rica: a case report. Ann Intern Med 8, 574–576. 
 
CHEN R, VASILAKIS N. (2011). Dengue–quo tu et quo vadis? Viruses 3, 1562–
1608. 
 
CHERIAN S et al. (2021). SARS-CoV-2 Spike Mutations, L452R, T478K, E484Q and 
P681R, in the Second Wave of COVID-19 in Maharashtra, India. Microorganisms 9, 
1542. 
 
CHOUDHURY MA et al. (2014). Distribution of fitness in populations of dengue 
viruses. PLoS One 9, e107264. 
 
CLYDE K et al. (2006). Recent advances in deciphering viral and host determinants 
of dengue virus replication and pathogenesis. J Virol 80, 11418–31. 



69 

 

 

 

COSTA LC et al. (2020). New Insights on the Zika Virus Arrival in the Americas and 
Spatiotemporal Reconstruction of the Epidemic Dynamics in Brazil. Viruses 13, 12. 
 
CUNHA MDP et al. (2021). Systemic dengue infection associated with a new dengue 
virus type 2 introduction in Brazil - a case report. BMC Infect Dis 21, 311. 
 
DÍAZ Y et al. (2019). Molecular Epidemiology of Dengue in Panama: 25 Years of 
Circulation. Viruses 11, 764. 
 
DICK GW et al. (1952). Zika virus. I. Isolations and serological specificity. Trans R 
Soc Trop Med Hyg 46, 509–520.  
 
DICK OB et al. (2012). The History of Dengue Outbreaks in the Americas. Am J Trop 
Med Hyg 87, 584–593. 
 
DOS SANTOS FB et al. (2011). First report of multiple lineages of dengue viroses 
type 1 in Rio de Janeiro, Brazil. Virology Journal 8, 387. 
 
DRUMOND BP et al. (2012). Population dynamics of DENV-1 genotype V in Brazil is 
characterized by cocirculation and strain/lineage replacement. Arch Virol 157, 2061–
2073. 
 
DRUMOND BP et al. (2013). Circulation of different lineages of Dengue virus 2, 
genotype American/Asian in Brazil: dynamics and molecular and phylogenetic 
characterization. PLoS One 8, e59422. 
 
DUDAS G et al. (2017). Virus Genomes Reveal Factors That Spread and Sustained 
the Ebola Epidemic. Nature 544, 309–315. 
 
DUFFY MR et al. (2009). Zika virus outbreak on Yap Island, Federated States of 
Micronesia. N Engl J Med 360, 2536–2543. 
 
DUTRA KR et al. (2017). Molecular surveillance of dengue in Minas Gerais provides 
insights on Dengue virus 1 and 4 circulation in Brazil. J Med Virol 89, 966–973. 
 
ECDC - EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL. 
(2015). Zika virus epidemic in the Americas: potential association with microcephaly 
and Guillain-Barré syndrome. Disponível em: 
<https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/media/en/publications/Publications/zik
a-virus-americas-association-with-microcephaly-rapid-risk-assessment.pdf>. Acesso 
em 22 de abril de 2022. 
 
FARIA NR et al. (2016a). Mobile real-time surveillance of Zika virus in Brazil. 
Genome Medicine 8, 97. 
 
FARIA NR et al. (2016b). Zika virus in the Americas: Early epidemiological and 
genetic findings. Science 352, 345–349. 
 
FARIA NR et al. (2017). Establishment and cryptic transmission of zika virus in Brazil 
and the Americas. Nature 546, 406–410. 



70 

 

 

 

FARIA NR et al. (2018). Genomic and epidemiological monitoring of yellow fever 
virus transmission potential. Science 361, 894–899. 
 
FARIA NR et al. (2021). Genomics and epidemiology of the P.1 SARS-CoV-2 lineage 
in Manaus, Brazil. Science 372, 815–821. 
 
FERNANDES BRITO A et al. (2021). Lying in wait: the resurgence of dengue virus 
after the Zika epidemic in Brazil. Nat Commun 12, 2619. 
 
FIGUEIREDO LTM et al. (1991). Encuesta serológica sobre el dengue entre 
escolares de Rio de Janeiro. Brasil, 1986 y 1987. Bol Oficina Sanit Panam 111, 525-
533. 
 
FONSECA V et al. (2019). A computational method for the identification of Dengue, 
Zika and Chikungunya virus species and genotypes. PLoS Negl Trop Dis 13, 
e0007231. 
 
FOY BD et al. (2011). Probable non-vector-borne transmission of Zika virus, 
Colorado, USA. Emerg Infect Dis 17, 880–882. 
 
GEROLD G et al. (2017). Protein Interactions during the Flavivirus and Hepacivirus 
Life Cycle. Mol Cell Proteomics 16, S75-S91. 
 
GIOVANETTI M et al. (2020). Genomic and Epidemiological Surveillance of Zika 
Virus in the Amazon Region. Cell Rep 30, 2275–2283.e7. 
 
GIOVANETTI M et al. (2022). Genomic epidemiology reveals the impact of national 
and international restrictions measures on the SARS-CoV-2 epidemic in Brazil. 
medRxiv. Disponível em: <https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.07.212 
64644v2>. Acesso em: 09 de maio de 2022. 
 
GOES DE JESUS J. et al. (2020). Genomic detection of a virus lineage replacement 
event of dengue virus serotype 2 in Brazil, 2019. Mem Inst Oswaldo Cruz 115, 
e190423. 
 
GOURINAT AC et al. (2015). Detection of Zika virus in urine. Emerg Infect Dis 21, 
84–86. 
 
GUBLER DJ. (1998). Dengue and dengue hemorrhagic fever. Clin Microbial Rev 11, 
480–496. 
 
GUBLER DJ. (2006). Dengue/dengue haemorrhagic fever: history and current status. 
Novartis Found Symp 277, 3–16; discussion 16–22, 71–3, 251–3. 
 
GUBLER DJ. (2014). Dengue Viruses: Their Evolution, History and Emergence as a 
Global Public Health Problem. In: GUBLER DJ, OOI EE, VASUDEVAN S, FARRAR J 
editors. Dengue and Dengue Hemorrhagic Fever, 2nd ed. CABI, London, UK. p. 1–
29. 
 



71 

 

 

 

GUZMAN MG et al. (2010).  Dengue: a continuing global threat. Nat Rev Microbiol 8, 
S7–16. 
 
HADDOW AJ et al. (1964). Twelve isolations of Zika virus from Aedes (stegomyia) 
africanus (theobald) taken in and above a Uganda forest. Bull World Health Organ 
31, 57–69. 
 
HADDOW AD et al. (2012). Genetic characterization of Zika virus strains: geographic 
expansion of the Asian lineage. PLoS Negl Trop Dis 6, e1477. 
 
HALSTEAD SB et al. (1970). Observations related to pathogenesis of dengue 
hemorrhagic fever. IV. Relation of disease severity to antibody response and virus 
recovered. Yale J Biol Med 42, 311–328. 
 
HALSTEAD SB, O’ROURKE E.J (1977). Dengue viruses and mononuclear 
phagocytes. I. Infection enhancement by non-neutralizing antibody. J Exp Med 146, 
201–217. 
 
HAMMON WM et al. (1960). Viruses associated with epidemic hemorrhagic fevers of 
the Philippines and Thailand. Science 131, 1102–1103. 
 
HARAPAN H et al. (2020). Dengue: A Minireview. Viruses 12, 1-35. 
 
HARRIS E et al. (2000). Clinical, epidemiologic, and virologic features of dengue in 
the 1998 epidemic in Nicaragua. Am J Trop Med Hyg 63, 5–11. 
 
HEALTHMAP. (2021). DengueMap. Disponível em: 
<https://www.healthmap.org/dengue/en/>. Acesso em: 23 de outubro de 2021 
 
HENNESSEY M et al. (2016). Zika virus spreads to new areas - region of the 
Americas, May 2015 - January 2016. MMWR Morb Wklly Rep 65, 6555–6558. 
 
HIGUERA A, RAMÍREZ JD. (2019). Molecular epidemiology of dengue, yellow fever, 
Zika and Chikungunya arboviruses: An update. Acta Trop 190, 99-111.  
 
HOLMES EC, TWIDDY SS. (2003). The origin, emergence and evolutionary genetics 
of dengue virus. Infect Genet Evol 3, 19–28. 
 
HOTTA S. (1952). Experimental studies on dengue. I. Isolation, identification and 
modification of the virus. J Infect Dis 90, 1–9. 
 
IANI FCM et al. (2021). Epidemiology and evolution of Zika virus in Minas Gerais, 
Southeast Brazil. Infect Genet Evol 91, 104785. 
 
IOOS S et al. (2014). Current Zika vírus epidemiology and recent epidemics. Med 
Mal Infect 44, 302–307. 
 
KRAEMER MUG et al. (2015). The global distribution of the arbovirus vectors Aedes 
aegypti and Ae. Albopictus. eLife 4, 08347. 
 



72 

 

 

 

KUKRETI H et al. (2009). Phylogenetic studies reveal existence of multiple lineages 
of a single genotype of DENV-1 (genotype III) in India during 1956-2007. Virol J 6, 1. 
 
KUTSUNA S et al. (2014). Two cases of Zika fever imported from French Polynesia 
to Japan, December 2013 to January 2014 [corrected]. Euro Surveill 19, 1–4.  
 
LEITMEYER KC et al. (1999). Dengue virus structural differences that correlate with 
pathogenesis. J Virol 73, 4738–4747. 
 
LEPARC-GOFFART I et al. (2014). Chikungunya in the Americas. Lancet 383, 514. 
 
LINDENBACH BD et al. (2013). Flaviviridae, 712–746. In Knipe DM, Howley PM (ed), 
Fields Virology vol 1, 6th ed, vol 1. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia. 
 
LOURENÇO J et al. (2017). Epidemiological and ecological determinants of Zika 
virus transmission in an urban setting. Elife 6, e29820. 
 
LOWE R et al. (2018). The Zika Virus Epidemic in Brazil: From Discovery to Future 
Implications. Int J Environ Res Public Health 15, 96. 
 
MACNAMARA FN. (1954). Zika virus: a report on three cases of human infection 
during an epidemic of jaundice in Nigeria. Trans R Soc Trop Med Hyg 48, 139–145. 
 
MARCHETTE NJ et al. (1969). Isolation of Zika virus from Aedes aegypti mosquitoes 
in Malaysia. Am J Trop Med Hyg 18, 411–415. 
 
MARTINES RB et al. (2016). Notes from the Field: Evidence of Zika Virus Infection in 
Brain and Placental Tissues from Two Congenitally Infected Newborns and Two 
Fetal Losses--Brazil, 2015. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 65, 159–160. 
 
MENDEZ JÁ et al. (2010). Phylogenetic history demonstrates two different lineages 
of dengue type 1 virus in Colombia. Virol J 7, 226. 
 
MESSER WB et al. (2003). Emergence and global spread of a dengue serotype 3, 
subtype III virus. Emerg Infect Dis 9, 800–809. 
 
METSKY HC, et al. (2017). Zika virus evolution and spread in the Americas. Nature 
546, 411–415.  
 
MINISTÉRIO DA SAÚDE. (2002). Dengue: aspectos epidemiológicos, diagnóstico e 
tratamento. Brasília: Ministério da Saúde. Disponível em: 
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/dengue_aspecto_epidemiologicos_diag
nostico_tratamento.pdf>. Acesso em 25 de janeiro de 2020.  
 
MINISTÉRIO DA SAÚDE. (2015). Procedimentos preliminares a serem adotados 
para a vigilância dos casos de microcefalia no Brasil. Nota Informativa n⁰ 01/2015. 
Disponível em: <http://www.cosemspa.com.br/wordpress/wp-content/uploads/2015/1 
1/microcefalia-nota-informativa-17nov2015-c-1.pdf>. Acesso em 22 de abril de 2022. 
 



73 

 

 

 

MINISTÉRIO DA SAÚDE. (2016a). Dengue: diagnóstico e manejo clínico adulto e 
criança. 5. ed. – Brasília: Ministério da Saúde. Disponível em: 
<https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/janeiro/14/dengue-manejo-ad 
ulto-crianca-5d.pdf>. Acesso em 25 de janeiro de 2020.  
 
MINISTÉRIO DA SAÚDE. (2016b). Procedimentos a serem adotados para a 
vigilância da Febre do vírus Zika no Brasil. Nota Informativa. Disponível em: 
<https://www.conasems.org.br/wpcontent/uploads/2016/03/portalsaude.saude.gov.br
_images_pdf_2016_marco_07_Nota-Informativa-zika.pdf>. Acesso em 23 de abril de 
2022. 
 
MINISTÉRIO DA SAÚDE. (2017a). Guia de Vigilância em Saúde. 2. ed. – Brasília: 
Ministério da Saúde. Disponível em: 
<http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2017/outubro/06/Volume-Unico-2017. 
pdf>. Acesso em 28 de maio de 2018. 
 
MINISTÉRIO DA SAÚDE. (2017b). Saúde Brasil 2015/2016 - Uma análise da 
situação de saúde e da epidemia pelo vírus Zika e por outras doenças transmitidas 
pelo Aedes aegypti. Disponível em: 
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/saude_brasil_2015_2016_analise_zika.
pdf>. Acesso em: 23 de abril de 2022. 
 
MINISTÉRIO DA SAÚDE. (2019a). Guia de Vigilância em Saúde. 3. ed. – Brasília: 
Ministério da Saúde. Disponível em: 
<https://renastonline.ensp.fiocruz.br/sites//default/files/arquivos/recursos/guia_vigilan
cia_saude_volume_unico_3ed.pdf>. Acesso em 15 de janeiro de 2020. 
 
MINISTÉRIO DA SAÚDE. (2019b). Secretaria de Vigilância em Saúde.Vigilância em 
saúde no Brasil 2003|2019: da criação da Secretaria de Vigilância em Saúde aos 
dias atuais. Boletim Epidemiológico, set 2019, 50:1-154. Disponível em: 
<http://www.saude.gov.br/boletins-epidemiologicos>. Acesso em: 25 de janeiro de 
2020. 
 
MINISTÉRIO DA SAÚDE. (2020a). Monitoramento dos casos de arboviroses 
urbanas transmitidas pelo Aedes (dengue, chikungunya e Zika), Semanas 
Epidemiológicas 01 a 52. <https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2020/jane 
iro/20/Boletimepidemiologico-SVS-02-1-.pdf >. Acesso em 26 de janeiro de 2020. 
 
MINISTÉRIO DA SAÚDE. (2020b). Zika vírus. Disponível em: <https://www.gov.br/sa 
ude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/z/zika-virus>. Acesso em 22 de abril de 2022. 
 
MIR D et al. (2014). Spatiotemporal dynamics of DENV-2 Asian-American genotype 
lineages in the Americas. PLoS One 9, e98519. 
 
MUSSO D et al. (2014a). Potential for Zika virus transmission through blood 
transfusion demonstrated during an outbreak in French Polynesia, November 2013 to 
February 2014. Euro Surveill 19, 20761.  
 
MUSSO D et al. (2014b). Rapid spread of emerging Zika virus in the Pacific area. 
Clin Microbiol Infect 20, O595–O596.  



74 

 

 

 

MUSSO D et al. (2015a). Potential sexual transmission of Zika virus. Emerg Infect 
Dis 21, 359–361.  
 
MUSSO D et al. (2015b). Detection of Zika virus in saliva. J Clin Virol 68, 53–55. 
 
MUSSO D et al. (2019). Zika Virus Infection - After the Pandemic. N Engl J Med 381, 
1444–1457. 
 
MYAT THU H et al. (2005). Lineage extinction and replacement in dengue type 1 
virus populations are due to stochastic events rather than to natural selection. 
Virology 336, 163–172.  
 
NACCACHE SN et al. (2016). Distinct Zika Virus Lineage in Salvador, Bahia, Brazil. 
Emerg Infect Dis 22, 1788–1792.  
 
NETTO EM et al. (2017). High Zika Virus Seroprevalence in Salvador, Northeastern 
Brazil Limits the Potential for Further Outbreaks. mBio 8, e01390–17. 
 
NOGUEIRA RM et al. (1990). Isolation of dengue virus type 2 in Rio de Janeiro. Mem 
Inst Oswaldo Cruz 85, 253. 
 
NOGUEIRA RM et al. (2001). Dengue virus type 3 in Rio de Janeiro, Brazil. Mem Inst 
Oswaldo Cruz 96, 925–926. 
 
NUNES MR et al. (2014). Air travel is associated with intracontinental spread of 
dengue virus serotypes 1-3 in Brazil. PLoS Negl Trop Dis 8, e2769.  
 
NUNES MR et al. (2015). Emergence and potential for spread of Chikungunya virus 
in Brazil. BMC Med 13, 102. 
 
OBOLSKI U et al. (2019). MVSE: an R-package that estimates a climate-driven 
mosquitoborne viral suitability index. Methods Ecol Evol 10, 1357–1370. 
 
OEHLER E et al. (2014). Zika virus infection complicated by Guillain-Barre 
syndrome--case report, French Polynesia, December 2013. Euro Surveill 19, 20720.  
 
ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DE SAÚDE. (1947). Directing Council 
Resolution CD1 R1. Disponível em: <http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/1234 
56789/1733/CD1.R1en.pdf?sequence=1>. Acesso em: 25 de janeiro de 2020. 
 
ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DE SAÚDE. (2018). Epidemiological Alert 
Dengue. Disponível em <https://www.paho.org/en/documents/21-november-2018-
dengue-epidemiological-alert>. Acesso em: 29 de janeiro de 2022. 
 
ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DE SAÚDE. (2021). Dengue cases. Disponível 
em: <https://www3.paho.org/data/index.php/en/mnu-topics/indicadores-dengue-
en/dengue-nacional-en/252-dengue-pais-ano-en.html?start=1>. Acesso em 23 de 
outubro de 2021. 
 



75 

 

 

 

ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DE SAÚDE. (2022). PLISA – Plataforma de 
Información en Salud para las Américas, Zika. Disponível em: 
<https://www3.paho.org/data/index.php/es/temas/indicadores-zika.html>. Acesso em: 
23 de abril de 2022.  
 
OSANAI CH et al. (1983). Surto de Dengue em Boa Vista, Roraima – Nota prévia. 
Rev. Inst Med Trop São Paulo 25, 53–54. 
 
PEREZ F et al (2019). The decline of dengue in the Americas in 2017: discussion of 
multiple hypotheses. Trop Med Int Health 24, 442–453. 
 
PERKINS TA. Retracing Zika's footsteps across the Americas with computational 
modeling. Proc Natl Acad Sci U S A 114, 5558–5560.  
 
PIERSON TC, DIAMOND MS. (2013). Flaviviruses, 747–794. In Knipe DM, Howley 
PM (ed), Fields Virology vol 1, 6th ed, vol 1. Lippincott Williams & Wilkins, 
Philadelphia. 
 
PINHEIRO FP, CORBER SJ. (1997). Global situation of dengue and dengue 
haemorrhagic fever, and its emergence in the Americas. World Health Stat Q 50, 
161.  
 
PINTO JUNIOR VL et al. (2015). Vírus Zika: Revisão para Clínicos [Zika Virus: A 
Review to Clinicians]. Acta Med Port 28, 760–765. 
 
QUICK J et al. (2016). Real-time portable genome sequencing for Ebola surveillance. 
Nature 530, 228–232. 
 

RAWAL G et al. (2016). Zika virus: An overview. J Family Med Prim Care 5, 523–
527.  
 
REITER P et al. (2006). Aedes albopictus as an epidemic vector of chikungunya 
virus: another emerging problem? Lancet Infect Dis 6, 463–464. 
 
REZENDE IM et al. (2018). Persistence of Yellow fever virus outside the Amazon 
Basin, causing epidemics in Southeast Brazil, from 2016 to 2018. PLoS Negl Trop 
Dis 12, e0006538. 
 
RIBEIRO GO et al. (2021). Adaptive Evolution of New Variants of Dengue Virus 
Serotype 1 Genotype V Circulating in the Brazilian Amazon. Viruses 13, 689. 
 
RICE CM et al. (1985). Nucleotide sequence of yellow fever virus: Implications for 
flavivirus gene expression and evolution. Science 229, 726–733. 
 
RICO-HESSE R. (1990). Molecular evolution and distribution of dengue viruses type 
1 and 2 in nature. Virology 174, 479–493. 
RIGAU-PEREZ JG et al. (1998). Dengue and dengue haemorrhagic fever. Lancet 
352, 971–977. 
 



76 

 

 

 

RIGAU-PÉREZ JG. (2006). Severe dengue the need for new cases definitions. 
Lancet 6, 297–302. 
 
RODRIGUEZ-ROCHE R, GOULD EA. (2013). Understanding the dengue viruses 
and progress towards their control. Biomed Res Int 2013, 690835. 
 
ROMANO CM et al. (2010). Characterization of Dengue Virus Type 2: new insights 
on the 2010 Brazilian epidemic. PLoS One 5, e11811.  
 
ROTH A et al. (2014). Concurrent outbreaks of dengue, chikungunya and Zika virus 
infections - an unprecedented epidemic wave of mosquito-borne viruses in the 
Pacific 2012-2014. Euro Surveill 19, 20929. 
 
SABIN AB. (1952). Research on dengue during World War II. Am J Trop Med Hyg 1, 
3050. 
 
SALLES TS et al. (2018). History, epidemiology and diagnostics of dengue in the 
American and Brazilian contexts: a review. Parasit Vectors 11, 264. 
 
SAMPATHKUMAR P, SANCHEZ JL. (2016). Zika Virus in the Americas: A Review 
for Clinicians. Mayo Clin Proc 91, 514–521. 
 
SAN MARTIN JL et al. (2010). The epidemiology of dengue in the Americas over the 
last three decades: a worrisome reality. Am J Trop Med Hyg 82, 128–135. 
 
SCHATZMAYR HG et al. (1986). An outbreak of Dengue virus at Rio de Janeiro – 
1986. Mem Inst Oswaldo Cruz 81, 245–246.  
 
SHEN S et al. (2016). Phylogenetic analysis revealed the central roles of two African 
countries in the evolution and worldwide spread of Zika virus. Virol Sin 31, 118–130. 
 
SHURTLEFF AC et al. (2001). Genetic variation in the 3' non-coding region of 
dengue viruses. Virology 281, 75–87. 
 
SIKKA V et al. (2016). The Emergence of Zika Virus as a Global Health Security 
Threat: A Review and a Consensus Statement of the INDUSEM Joint working Group 
(JWG). J Glob Infect Dis 8, 3–15. 
 
SOUZA RV et al. (1995). An outbreak of Dengue in the state of Ceará, Brazil. Mem 
Inst Oswaldo Cruz 90, 345–346. 
 
TEIXEIRA MG et al. (2009). Dengue: twenty-five years since reemergence in Brazil. 
Cad Saúde Pública 25, S7–18. 
 
TOGNARELLI J et al. (2016). A report on the outbreak of Zika virus on Easter Island, 
South Pacific, 2014. Arch Virol 161, 665–668. 
 
TORRES MC et al. (2019). Re-introduction of dengue virus serotype 2 in the state of 
Rio de Janeiro after almost a decade of epidemiological silence. PLoS ONE 14, 
e0225879. 



77 

 

 

 

TSETSARKIN KA et al. (2007). A single mutation in chikungunya virus affects vector 
specificity and epidemic potential. PLoS Pathog 3, e201. 
 
TWIDDY SS et al. (2003). Inferring the rate and time-scale of dengue virus evolution. 
Mol Biol Evol 20, 122–129. 
 
USME-CIRO JA et al. (2014). The relevance of dengue virus genotypes surveillance 
at country level before vaccine approval. Hum Vaccin Immunother 10, 2674–2678. 
 
VASCONCELOS PFC. 2003. Yellow fever. Rev Soc Bras Med Trop 36, 275–293. 
 
VASILAKIS N, WEAVER SC. (2008). The history and evolution of human dengue 
emergence. Adv Virus Res 72, 1–76. 
 
VIANA R et al. (2022). Rapid epidemic expansion of the SARS-CoV-2 Omicron 
variant in southern Africa. Nature 603, 679–686. 
 
VIEIRA CJDSP et al. (2019). Spread of two Zika virus lineages in Midwest Brazil. 
Infect Genet Evol 75, 103974. 
 
WHITEHEAD SS et al. (2007). Prospects for a dengue virus vaccine. Nat Rev 
Microbiol 5, 518–528. 
 
WILSON ME, CHEN LH. (2002). Dengue in the Americas. WHO Regional Office for 
South-East Asia. https://apps.who.int/iris/handle/10665/163755. 
 
WORLD HEALTH ORGANIZATION. (2009). Dengue: guidelines for diagnosis, 
treatment, prevention and control. New edition. Disponível em: 
<https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44188/9789241547871_eng.pdf?se
quence=1&isAllowed=y>. Acesso em: 23 de outubro de 2021. 
 
WORLD HEALTH ORGANIZATION. (2017). Situation Report - Zika virus, 
microcephaly, Guillain-Barré syndrome. Disponível em: 
<http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/254714/zikasitrep10Mar17eng.pdf;js
essionid=517333B2B8FAF42C02D0FAFA41CF55FF?sequence=1>. Acesso em: 23 
de abril de 2022. 
 
WORLD HEALTH ORGANIZATION. (2021). Dengue and severe dengue. Disponível 
em: <https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue>. 
Acesso em: 23 de outubro de 2021. 
 
XAVIER J, et al. (2021). Classification of Zika virus sequences with respect to their 
species and subspecies, 29–37. In Colin R et al (ed), Zika Virus Impact, Diagnosis, 
Control, and Models, vol 2. Academic Press. 
 
ZANLUCA C, DOS SANTOS CN. (2016). Zika virus - an overview. Microbes Infect 
18, 295–301. 
 
ZANLUCA C et al. (2015). First report of autochthonous transmission of Zika virus in 
Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz 110, 569–572. 



78 

 

 

 

APÊNDICES 
 

 

APÊNDICE A - Material suplementar do artigo “Field and classroom initiatives 

for portable sequence-based monitoring of dengue virus in Brazil” 

 

 

Supplementary Figure 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figure S1. Patterns of serotype dominance 2015-2020. Map of Brazil showing the progression of 
serotypes in the three geographic regions sampled in this study - Midwest (MW), Northeast (NE), and 
Southeast (SE) - between 2015 and 2020 (until EW06). Brazilian macro regions are coloured 
according to the dominant serotype. Grey represents northern and southern Brazilian macro regions. 
The initial map of Brazilian regions was obtained from the R package “get_brmap” (available at: 
https://rdrr.io/cran/brazilmaps/man/get_brmap.html). Source data are provided as a Source Data file. 

 

https://rdrr.io/cran/brazilmaps/man/get_brmap.html
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Supplementary Figure 2 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure S2. Maps of yearly incidence of dengue in Brazil, 2015-2020. Maps of Brazil divided by 
regions (SE=Southeast, NE=Northeast, MW=Midwest) showing the yearly incidence of dengue 
between 2015 and 2020 (until EW06). Incidence = cases per 100,000 inhabitants per year. Grey 
represents northern and southern Brazilian macro regions. The initial map of Brazilian regions was 
obtained from the R package “get_brmap” (available at: 
https://rdrr.io/cran/brazilmaps/man/get_brmap.html). 

https://rdrr.io/cran/brazilmaps/man/get_brmap.html
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Supplementary Figure 3 

 

 
 
Figure S3. Mosquito-borne viral suitability measure (index P). a. Daily mosquito-viral suitability 
measure (index P) for each of the macro regions from which new genomes were generated. The index 
P is obtained by averaging the climatic time series of the three largest urban centers in each region 
and then independently estimating index P. These series are presented in Figure 1 of the main text. b. 
Daily mosquito-viral suitability measure (index P) for the three cities per macro region used for panel A 
and for the main text. Cities are named in the color legend and tagged with their macro region. (a-b) 
The entomological and epidemiological priors used to estimate P are the (dengue) default for the 
MVSE R-package49 (see Supplementary File 1). Source data are provided as a Source Data file. 
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Supplementary Figure 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure S4. Weekly notified dengue cases normalized per 100K individuals per region in 2015-
2020 (until EW06). DENV epidemic curves are coloured according to geographical macro region: 
SE=Southeast, NE=Northeast, MW=Midwest. CHIKV epidemic curves are coloured in black for each 
of the macro regions. Incidence (cases per 100K population) is presented in log10 for visual purposes. 
Source data are provided as a Source Data file. 

 

 

 

 

 

 

 



82 

 

 

 

Supplementary Figure 5 

 

 

 
Figure S5. DENV mortality in Brazil, 2015-2019. a. Boxplot of the case fatality rate (deaths/cases) of 
dengue in the three Brazilian regions sampled in this study, 2015-2019. Boxplots are coloured 
according to Brazilian geographical region, Midwest (MW) n=8, Northeast (NE) n=11, and Southeast 
(SE) n=20. Boxplots show interquartile ranges, white lines are medians and box whiskers show the full 
range of posterior distribution. b-c. Time series of the incidence of deaths (number of fatal dengue 
/number of cases) reported weekly (c) and case fatality rate (number of fatal dengue /number of cases 
per 100K population) (d) in MW. d-e. Same as b and c but for NE. f-g. Same as b and c but for SE. 
Dates with no deaths reported were assumed to be reflective of no deaths, although it is possible that 
some instances of no deaths reflect a lack of reporting. Source data are provided as a Source Data 
file. 
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Supplementary Figure 6 
 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure S6. Analysis of temporal structure in DENV1 genotype V clades I-III. a. Root-to-tip genetic 
divergence of Clade I against time of sampling (n=33) b. Root-to-tip genetic divergence for Clade II 
against time of sampling (n=34). c. Root-to-tip genetic divergence for Clade III against time of 
sampling (n=34). Black lines represent the medium values of the linear regression despite the grey 
ones represent the interval among the minimum and maximum values. 
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Supplementary Figure 7 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure S7. Genetic divergence regressed against date of sample collection for the BR-4 clade 
of DENV2 (n=181). MW=Brazilian Midwest, NE Brazil=Brazilian Northeast, SE Brazil=Brazilian 
Southeast. Black lines represent the medium values of the linear regression despite the grey ones 
represent the interval among the minimum and maximum values. 
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Supplementary Figure 8 

 

Figure S8. Number of complete DENV1 and DENV2 genomes sequences from Brazil, 1988-2020. 
a. Comparative bar chart of the number of DENV1 genotype V complete genomes sequences 
generated in Brazil between 1988 and 2020 and available in public databases until May 2020. Gray 
bars represent the genomes from this study, while black bars indicate the genomes from previous 
studies. b. Comparative bar chart of the number of DENV2 genotype III complete genomes sequences 
generated in Brazil between 1990 and 2020 and available in public databases until May 2020. Red 
bars represent the genomes from this study, while black bars indicate the genomes from previous 
studies. Source data are provided as a Source Data file. 
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Supplementary Figure 9 

 

 

Figure S9. Timeline of the ZIBRA2 itinerant project across the Brazilian Midwest region. 
Researchers from Brazil (RJ=Rio de Janeiro, MG=Minas Gerais, SP=São Paulo, AM=Amazonas, and 
PA=Pará) and from Durban (South Africa) visited the public health laboratories (LACEN) in the 
Brazilian Midwest region (showed above the line) on board a mobile laboratory (motorhome) to carry 
out the field genomic surveillance activities (showed below the line). The event ended in a workshop 
held at PAHO/WHO to present the preliminary results to the health authorities. MT=Mato Grosso, 
MS=Mato Grosso do Sul, GO=Goiás, DF=Brazilian Federal District. The Bus and Airplane icons were 
created by Mariagloria Posani and Kiddo, respectively, and are currently available at the Noun Project 
(https://thenounproject.com/). 
 

 

 

 

 

https://thenounproject.com/
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Supplementary Table 1. Number of molecularly confirmed DENV cases in the 

three Brazilian macro regions, 2015-2020. 

 

 

  YEAR 

REGION SEROTYPE 2015 2016 2017 2018 2019 2020* 

MW 

DENV1 2467 970 55 16 27 40 

DENV2 28 19 231 520 2361 2184 

DENV3 2 2 1 0 0 20 

DENV4 219 64 23 1 2 0 

NE 

DENV1 387 66 15 245 1398 68 

DENV2 15 7 3 38 456 36 

DENV3 37 17 0 0 0 0 

DENV4 44 0 0 1 0 0 

SE 

DENV1 2145 1703 48 132 274 173 

DENV2 15 81 19 333 3068 1086 

DENV3 0 7 10 1 5 2 

DENV4 72 13 1 0 3 0 

 

    MW=Midwest region; NE=Northeast region; SE=Southeast region 
      * Until EW06 

 



88 

 

 

 

Supplementary Table 2. Information on the 227 sequenced samples of DENV1 

and DENV2. 

 

ID Serotype Sample 
Collection 

date 

Date 
onset 

symptoms 
Sex Age Municipality State Ct 

DENV 
Classification 

OPAS 41 DENV1 Serum 16/01/2019 16/01/2019 F 77 
Feira de 
Santana 

BA 17 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 42 DENV1 Serum 17/01/2019 17/01/2019 M 25 
Feira de 
Santana 

BA 17 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 43 DENV1 Serum 17/01/2019 17/01/2019 F 59 
Feira de 
Santana 

BA 22 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 44 DENV1 Serum 18/01/2019 18/01/2019 F 30 
Feira de 
Santana 

BA 24 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 45 DENV1 Serum 17/01/2019 17/01/2019 F 4 
Feira de 
Santana 

BA 26 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 46 DENV1 Serum 17/01/2019 17/01/2019 F 8 
Feira de 
Santana 

BA 23 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 47 DENV1 Serum 18/01/2019 17/01/2019 F 13 
Feira de 
Santana 

BA 26 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 48 DENV1 Serum 17/01/2019 17/01/2019 M 20 
Feira de 
Santana 

BA 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 49 DENV1 Serum 21/01/2019 21/01/2019 F 14 
Feira de 
Santana 

BA 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 50 DENV1 Serum 15/01/2019 15/01/2019 F 21 
Feira de 
Santana 

BA 22 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 56 DENV1 Serum 16/05/2019 16/05/2019 F 11 
Coração de 

Maria 
BA 27 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 57 DENV1 Serum 08/04/2019 07/04/2019 F 19 Barreiras BA 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 58 DENV1 Serum 25/04/2019 20/04/2019 M 15 
Feira de 
Santana 

BA 26 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 60 DENV1 Serum 09/01/2019 07/01/2019 M 31 
Feira de 
Santana 

BA 21 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 61 DENV1 Serum 06/02/2019 06/02/2019 M 35 
Coração de 

Maria 
BA 16 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 62 DENV1 Serum 07/05/2019 04/05/2019 F 28 
Coração de 

Maria 
BA 26 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 63 DENV1 Serum 16/05/2019 12/05/2019 F 27 
Coração de 

Maria 
BA 19 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 64 DENV1 Serum 27/03/2019 21/03/2019 M 50 
Coração de 

Maria 
BA 23 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 65 DENV1 Serum 14/05/2019 10/05/2019 F 13 
Coração de 

Maria 
BA 26 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 157 DENV1 Serum 05/04/2019 NA F 34 Brasília DF 16 
Severe 
dengue 

OPAS 158 DENV1 Serum 18/07/2019 NA F 29 Brasília DF 19 
Severe 
dengue 

GO03 DENV1 Serum 06/11/2015 02/11/2015 F 41 
Aparecida 
de Goiânia 

GO NA 
Dengue with 
no alarm sign 

GO04 DENV1 Serum 05/08/2015 01/08/2015 F 21 Goiânia GO NA 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 131 DENV1 Serum 07/03/2019 06/03/2019 F 25 Valparaíso GO 17 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 132 DENV1 Serum 03/04/2019 30/03/2019 F 62 Novo Gama GO 30 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 133 DENV1 Serum 02/04/2019 29/03/2019 F 65 Valparaíso GO 24 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 134 DENV1 Serum 09/04/2019 08/04/2019 F 26 Goiânia GO 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 135 DENV1 Serum 13/02/2019 08/02/2019 F 47 Rio Verde GO 28 Dengue with 
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no alarm sign 

OPAS 136 DENV1 Serum 15/02/2019 11/02/2019 F 49 
Caldas 
Novas 

GO 21 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 137 DENV1 Serum 21/02/2019 16/02/2019 F 14 Rio Verde GO 22 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 138 DENV1 Serum 29/03/2019 28/03/2019 M 21 Valparaíso GO 27 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 90 DENV1 Serum 13/02/2016 11/02/2016 F 49 
Conselheiro 

Lafaiete 
MG 16 Death 

OPAS 92 DENV1 Serum 14/03/2016 09/03/2016 M 67 Juiz de Fora MG 19 Death 

OPAS 99 DENV1 Serum 19/04/2018 16/04/2018 F 33 
Montes 
Claros 

MG 19 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 100 DENV1 Serum 12/04/2018 10/04/2018 F 30 Janaúba MG 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 101 DENV1 Serum 12/04/2018 09/04/2018 F 43 Janaúba MG 23 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 102 DENV1 Serum 22/03/2018 19/03/2018 F 35 
Belo 

Horizonte 
MG 15 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 103 DENV1 Serum 05/07/2018 02/07/2018 F 32 
Coração de 

Jesus 
MG 18 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 165 DENV1 Serum 21/03/2017 18/03/2017 M 35 
Brasília de 

Minas 
MG 20 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 167 DENV1 Serum 09/05/2017 07/05/2017 M 19 
São 

Francisco 
MG 18 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 168 DENV1 Serum 08/05/2017 05/05/2017 M 53 Varzelandia MG 18 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 169 DENV1 Serum 08/05/2017 05/05/2017 F 72 Varzelandia MG 19 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 148 DENV1 Liver 28/04/2019 24/04/2019 F 12 Recife PE 25 Death 

OPAS 149 DENV1 Liver 29/05/2019 12/05/2019 F 30 
Cabo de 

Santo 
Agostino 

PE 29 Death 

OPAS 150 DENV1 Liver 28/05/2019 21/05/2019 F 36 Buíque PE 25 Death 

OPAS 151 DENV1 Spleen 18/06/2019 10/06/2019 M 15 Ipojuca PE 29 Death 

OPAS 152 DENV1 Liver 22/06/2019 19/06/2019 M 78 Sertânia PE 26 Death 

OPAS 153 DENV1 Spleen 18/07/2019 14/07/2019 M 5 Recife PE 24 Death 

OPAS 154 DENV1 Liver 24/07/2019 18/07/2019 M 14 Carpina PE 24 Death 

OPAS 155 DENV1 Serum 09/05/2019 09/05/2019 M 14 Custódia PE 21 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 156 DENV1 Serum 29/05/2019 26/05/2019 F 18 
Jaboatão 

dos 
Guararapes 

PE 17 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 162 DENV1 Spleen 22/03/2019 16/03/2019 M 29 
Bom 

Conselho 
PE 24 Death 

OPAS 163 DENV1 Spleen 25/04/2019 20/04/2019 M 6 Timbaúba PE 24 Death 

OPAS 171 DENV1 Serum 19/01/2016 25/01/2016 M 29 
Ribeirão 

Preto 
SP 35 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 173 DENV1 Serum 29/01/2016 01/02/2016 F 42 
Ribeirão 

Preto 
SP 22 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 174 DENV1 Serum 13/02/2016 17/02/2016 F 23 
Ribeirão 

Preto 
SP 33 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 175 DENV1 Serum 20/02/2016 23/02/2016 F 28 
Ribeirão 

Preto 
SP 19 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 51 DENV2 Serum 25/04/2019 21/04/2019 M 54 Barreiras BA 25 Death 

OPAS 52 DENV2 Serum 29/04/2019 28/04/2019 F 16 Barreiras BA 28 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 53 DENV2 Serum 07/06/2019 05/06/2019 F 36 
Feira de 
Santana 

BA 24 
Dengue with 
no alarm sign 
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OPAS 54 DENV2 Serum 16/01/2019 12/01/2019 F 11 Irece BA 24 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 55 DENV2 Serum 11/04/2019 08/04/2019 F 38 Barreiras BA 26 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 110 DENV2 Serum 14/05/2019 13/05/2019 M 20 Barreiras BA 25 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 111 DENV2 Serum 19/06/2019 16/06/2019 M 35 Juazeiro BA 21 
Severe 
dengue 

OPAS 112 DENV2 Serum 11/06/2019 10/06/2019 F 16 
Presidente 

Dutra 
BA 29 Death 

OPAS 113 DENV2 Serum 06/06/2019 03/06/2019 F 6 
Feira de 
Santana 

BA 26 
Severe 
dengue 

OPAS 114 DENV2 Serum 12/07/2019 12/07/2019 F 61 Salvador BA 27 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 115 DENV2 Serum 04/06/2019 01/06/2019 F 43 Salvador BA 27 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 116 DENV2 Serum 30/04/2019 26/04/2019 F 15 Barreiras BA 28 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 117 DENV2 Serum 24/04/2019 20/04/2019 M 34 Barreiras BA 25 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 118 DENV2 Serum 08/04/2019 06/04/2019 F 39 Barreiras BA 25 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 119 DENV2 Serum 16/05/2019 14/05/2019 F 20 Barreiras BA 26 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 120 DENV2 Serum 27/05/2019 24/05/2019 F 63 Barreiras BA 22 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 121 DENV2 Serum 14/05/2019 12/05/2019 M 24 Barreiras BA 29 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 122 DENV2 Serum 21/05/2019 19/05/2019 F 12 Barreiras BA 29 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 123 DENV2 Serum 20/05/2019 18/05/2019 F 21 Barreiras BA 22 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 124 DENV2 Serum 14/05/2019 10/05/2019 F 24 Barreiras BA 28 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 161 DENV2 Serum 23/08/2019 NA M 44 Brasília DF 21 
Severe 
dengue 

GO72 DENV2 Liver 25/04/2019 12/04/2019 M 53 Goiania GO 25 Death 

GO75 DENV2 Serum 29/04/2019 28/04/2019 F 28 Goiania GO 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 66 DENV2 Serum 17/01/2019 16/01/2019 F 40 Luziânia GO 19 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 67 DENV2 Serum 17/01/2019 15/01/2019 M 44 
Caldas 
Novas 

GO 16 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 68 DENV2 Serum 18/01/2019 14/01/2019 M 61 Firminópolis GO 22 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 69 DENV2 Serum 24/01/2019 22/01/2019 M 29 
Caldas 
Novas 

GO 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 70 DENV2 Serum 28/01/2019 25/01/2019 F 39 
Caldas 
Novas 

GO 19 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 71 DENV2 Serum 01/02/2019 29/01/2019 M 24 Goiânia GO 19 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 72 DENV2 Serum 31/01/2019 28/01/2019 F 79 
São Luís de 

Montes 
Belos 

GO 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 74 DENV2 Serum 04/02/2019 02/02/2019 F 23 
Caldas 
Novas 

GO 19 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 75 DENV2 Serum 07/02/2019 06/02/2019 F 20 Goiânia GO 19 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 76 DENV2 Serum 11/02/2019 08/02/2019 M 64 Firminópolis GO 18 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 77 DENV2 Serum 11/02/2019 09/02/2019 M 35 Turvânia GO 16 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 78 DENV2 Serum 11/02/2019 08/02/2019 M 60 Rio Verde GO 17 
Dengue with 
no alarm sign 
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OPAS 79 DENV2 Serum 21/02/2019 18/02/2019 M 84 Goiânia GO 18 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 80 DENV2 Serum 22/02/2019 20/02/2019 F 18 Corumbá GO 16 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 81 DENV2 Serum 18/02/2019 16/02/2019 F 41 Rio Verde GO 18 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 82 DENV2 Serum 01/03/2019 27/02/2019 F 29 Goiânia GO 17 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 83 DENV2 Serum 12/03/2019 11/03/2019 M 42 
Caldas 
Novas 

GO 19 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 84 DENV2 Serum 18/03/2019 16/03/2019 F 36 Paraúna GO 18 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 85 DENV2 Serum 26/03/2019 22/03/2019 F 79 Goiatuba GO 18 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 86 DENV2 Serum 04/04/2019 31/03/2019 M 22 Goiânia GO 24 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 87 DENV2 Serum 27/03/2019 26/03/2019 M 30 Israelândia GO 21 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 89 DENV2 Serum 27/03/2019 24/03/2019 M 40 Israelândia GO 21 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 125 DENV2 Liver 20/02/2017 16/02/2017 M 47 Goiânia GO 23 Death 

OPAS 126 DENV2 Spleen 06/11/2018 01/11/2018 F 47 Rio Verde GO 22 Death 

OPAS 127 DENV2 Liver 06/02/2019 03/02/2019 F 63 Turvânia GO 25 Death 

OPAS 128 DENV2 Liver 23/02/2019 19/02/2019 M 36 Anápolis GO 22 Death 

OPAS 129 DENV2 Serum 10/05/2019 04/05/2019 F 76 Goiânia GO 20 Death 

OPAS 130 DENV2 Spleen 17/06/2019 13/06/2019 M 25 Goianira GO 19 Death 

OPAS 139 DENV2 Serum 28/02/2008 25/02/2008 F 34 Goiânia GO 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 140 DENV2 Serum 04/03/2008 02/03/2008 F 38 
Aparecida 
de Goiânia 

GO 26 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 142 DENV2 Serum 11/03/2008 09/03/2008 M 23 
Aparecida 
de Goiânia 

GO 16 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 159 DENV2 Serum 14/05/2019 NA M 43 Valparaíso GO 25 
Severe 
dengue 

OPAS 01 DENV2 Serum 07/02/2019 07/02/2019 M 77 Betim MG 28 Death 

OPAS 02 DENV2 Serum 18/03/2019 15/03/2019 M 80 Uberaba MG 35 Death 

OPAS 03 DENV2 Serum 27/03/2019 25/03/2019 M 90 Uberlandia MG 25 Death 

OPAS 04 DENV2 Serum 14/01/2019 12/01/2019 F 53 Uberaba MG 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 05 DENV2 Serum 10/04/2019 07/04/2019 M 49 
Jaboticatuba

s 
MG 23 Death 

OPAS 06 DENV2 Serum 31/01/2019 30/01/2019 M 46 Unai MG 23 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 07 DENV2 Serum 31/01/2019 29/01/2019 M 59 Unai MG 23 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 08 DENV2 Serum 09/05/2019 08/05/2019 F 54 
Ribeirao das 

Neves 
MG 22 Death 

OPAS 09 DENV2 Serum 19/02/2019 18/02/2019 M 39 Uberaba MG 21 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 10 DENV2 Serum 01/02/2019 29/01/2019 M 55 Patrocinio MG 26 Death 

OPAS 11 DENV2 Serum 25/05/2019 21/05/2019 M 35 
Ribeirao das 

Neves 
MG 25 Death 

OPAS 12 DENV2 Serum 23/05/2019 23/05/2019 M 6 
Patos de 

Minas 
MG 27 Death 

OPAS 13 DENV2 Serum 12/02/2019 09/02/2019 F 39 Arinos MG 21 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 14 DENV2 Serum 18/02/2019 16/02/2019 M 61 Prata MG 20 Dengue with 
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no alarm sign 

OPAS 15 DENV2 Serum 18/02/2019 17/02/2019 F 24 Prata MG 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 16 DENV2 Serum 05/02/2019 03/02/2019 F 54 Capinopolis MG 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 17 DENV2 Serum 14/02/2019 12/02/2019 M 79 Ipiacu MG 21 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 18 DENV2 Serum 24/02/2019 22/02/2019 M 19 Curvelo MG 35 Death 

OPAS 19 DENV2 Serum 26/02/2019 23/02/2019 M 50 Uberaba MG 16 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 20 DENV2 Serum 27/02/2019 24/02/2019 F 52 Uberaba MG 19 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 21 DENV2 Serum 22/02/2019 20/02/2019 F 44 Januaria MG 21 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 22 DENV2 Serum 19/03/2019 18/03/2019 F 16 Uberlandia MG 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 23 DENV2 Serum 19/03/2019 18/03/2019 F 20 Uberlandia MG 19 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 24 DENV2 Spleen 28/03/2019 28/03/2019 F 47 Ibia MG 34 Death 

OPAS 25 DENV2 Serum 25/03/2019 23/03/2019 M 43 Uberaba MG 21 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 26 DENV2 Serum 21/03/2019 20/03/2019 F 20 Uberaba MG 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 27 DENV2 Serum 01/04/2019 31/03/2019 F 6 
Belo 

Horizonte 
MG 32 Death 

OPAS 28 DENV2 Serum 29/03/2019 26/03/2019 F 60 Patrocinio MG 19 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 29 DENV2 Serum 02/04/2019 30/03/2019 M 46 Buritis MG 18 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 30 DENV2 Serum 01/04/2019 31/03/2019 F 38 Natalandia MG 21 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 31 DENV2 Serum 08/03/2019 03/04/2019 M 67 Passos MG 34 Death 

OPAS 32 DENV2 Serum 12/04/2019 11/14/2019 M 60 Ituiutaba MG 17 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 33 DENV2 Serum 12/04/2019 09/04/2019 F 68 Araguari MG 20 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 34 DENV2 Serum 12/04/2019 10/04/2019 M 77 Ituiutaba MG 17 Death 

OPAS 35 DENV2 Serum 24/04/2019 20/04/2019 F 65 
Campos 
Gerais 

MG 35 Death 

OPAS 36 DENV2 Plasma 07/05/2019 04/05/2019 F 55 Contagem MG 34 Death 

OPAS 37 DENV2 Serum 07/05/2019 05/05/2019 M 26 Ituiutaba MG 22 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 38 DENV2 Serum 07/06/2019 04/06/2019 M 26 
Montes 
Claros 

MG 25 Death 

OPAS 39 DENV2 Serum 06/04/2019 03/04/2019 F 59 
Belo 

Horizonte 
MG 25 Death 

OPAS 40 DENV2 Serum 17/04/2019 12/04/2019 M 11 
Belo 

Horizonte 
MG 35 Death 

OPAS 93 DENV2 Serum 29/01/2016 28/01/2016 F 31 Uberaba MG 25 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 95 DENV2 Serum 14/03/2016 12/03/2016 F 35 Uberaba MG 23 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 96 DENV2 Serum 14/03/2016 12/03/2016 M 59 Uberaba MG 26 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 105 DENV2 Serum 22/04/2018 16/04/2018 F 54 Ituiutaba MG 21 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 106 DENV2 Serum 04/04/2018 02/04/2018 F 24 Capinópolis MG 25 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 107 DENV2 Serum 04/04/2018 03/04/2018 F 39 Capinópolis MG 19 
Dengue with 
no alarm sign 
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OPAS 108 DENV2 Serum 02/03/2018 27/02/2018 F 31 Ituiutaba MG 25 
Dengue with 
no alarm sign 

CG02 DENV2 Serum 21/01/2019 20/01/2019 M 40 
Campo 
Grande 

MS 24 
Dengue with 
no alarm sign 

CG06 DENV2 Serum 22/03/2019 20/03/2019 F 46 
Campo 
Grande 

MS 21 
Dengue with 
no alarm sign 

CG07 DENV2 Serum 22/03/2019 21/03/2019 M 12 
Campo 
Grande 

MS 20 
Dengue with 
no alarm sign 

CG08 DENV2 Serum 26/02/2019 23/02/2019 F 31 Jaraguari MS 31 
Dengue with 
no alarm sign 

CG09 DENV2 Serum 20/02/2019 18/02/2019 F 4 Camapuã MS 26 
Dengue with 
no alarm sign 

CG10 DENV2 Serum 07/03/2019 03/03/2019 F 24 Jaraguari MS 27 
Dengue with 
no alarm sign 

CG11 DENV2 Serum 14/12/2018 12/12/2018 M 38 
Campo 
Grande 

MS 24 
Dengue with 
no alarm sign 

CG12 DENV2 Serum 04/10/2018 01/10/2018 M 39 
Campo 
Grande 

MS 26 
Dengue with 
no alarm sign 

CG13 DENV2 Serum 14/11/2018 13/11/2018 F 26 
Campo 
Grande 

MS 22 
Dengue with 
no alarm sign 

CG14 DENV2 Serum 26/11/2018 23/11/2018 F 27 
Campo 
Grande 

MS 21 
Dengue with 
no alarm sign 

CG15 DENV2 Serum 13/12/2018 11/12/2018 F 31 
Campo 
Grande 

MS 25 
Dengue with 
no alarm sign 

CG16 DENV2 Serum 26/01/2019 25/01/2019 M 41 
Campo 
Grande 

MS 18 
Dengue with 
no alarm sign 

CG17 DENV2 Serum 24/01/2019 22/01/2019 M 23 
Campo 
Grande 

MS 19 
Dengue with 
no alarm sign 

CG18 DENV2 Serum 22/03/2019 21/03/2019 F 20 Corumbá MS 26 
Dengue with 
no alarm sign 

CG19 DENV2 Serum 07/03/2019 06/03/2019 F 13 
Dois Irmãos 

do Buriti 
MS 26 

Dengue with 
no alarm sign 

CG20 DENV2 Serum 13/03/2019 11/03/2019 F 9 Douradina MS 32 
Dengue with 
no alarm sign 

CG21 DENV2 Serum 14/03/2019 14/03/2019 F 63 Nioaque MS 22 
Dengue with 
no alarm sign 

CG22 DENV2 Serum 17/03/2019 15/03/2019 M 24 Mundo Novo MS 30 
Dengue with 
no alarm sign 

CG23 DENV2 Serum 31/01/2019 29/01/2019 M 56 
Campo 
Grande 

MS 17 
Dengue with 
no alarm sign 

CG24 DENV2 Serum 19/03/2019 16/03/2019 M 69 
Aparecida 

do Taboado 
MS 25 

Dengue with 
no alarm sign 

CG68 DENV2 Serum 25/01/2019 22/01/2019 F 19 
Campo 
Grande 

MS 26 
Dengue with 
no alarm sign 

CG69 DENV2 Serum 23/01/2019 21/01/2019 F 46 
Campo 
Grande 

MS 24 
Dengue with 
no alarm sign 

CG70 DENV2 Serum 26/01/2019 24/01/2019 M 49 
Campo 
Grande 

MS 27 
Dengue with 
no alarm sign 

CG71 DENV2 Serum 02/02/2019 31/01/2019 M 42 
Campo 
Grande 

MS 17 
Dengue with 
no alarm sign 

CG81 DENV2 Serum 31/01/2019 24/01/2019 F 21 
Campo 
Grande 

MS 22 
Dengue with 
no alarm sign 

CG86 DENV2 Serum 31/01/2019 30/01/2019 M 11 
Campo 
Grande 

MS 17 
Dengue with 
no alarm sign 

CG87 DENV2 Serum 25/01/2019 23/01/2019 M 14 
Campo 
Grande 

MS 22 
Dengue with 
no alarm sign 

CG90 DENV2 Serum 23/01/2019 23/01/2019 M 15 
Campo 
Grande 

MS 16 
Dengue with 
no alarm sign 

CG94 DENV2 Serum 21/01/2019 17/01/2019 F 54 
Campo 
Grande 

MS 29 
Dengue with 
no alarm sign 

CG96 DENV2 Serum 20/01/2019 18/01/2019 F 41 
Campo 
Grande 

MS 16 
Dengue with 
no alarm sign 

CG99 DENV2 Serum 06/03/2019 05/03/2019 M 37 
Campo 
Grande 

MS 29 
Dengue with 
no alarm sign 
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CG100 DENV2 Serum 17/03/2019 16/03/2019 F 19 
Chapadão 

Do Sul 
MS 20 

Dengue with 
no alarm sign 

CG102 DENV2 Serum 27/01/2019 26/01/2019 M 28 
Campo 
Grande 

MS 20 
Dengue with 
no alarm sign 

CG103 DENV2 Serum 26/01/2019 25/01/2019 M 32 
Campo 
Grande 

MS 22 
Dengue with 
no alarm sign 

CG104 DENV2 Serum 23/01/2019 21/01/2019 F 53 
Campo 
Grande 

MS 19 
Dengue with 
no alarm sign 

CG105 DENV2 Serum 27/01/2019 24/01/2019 F 31 
Campo 
Grande 

MS 19 
Dengue with 
no alarm sign 

CG106 DENV2 Serum 24/01/2019 21/01/2019 F 16 
Campo 
Grande 

MS 17 
Dengue with 
no alarm sign 

CG107 DENV2 Serum 31/01/2019 29/01/2019 M 18 
Campo 
Grande 

MS 22 
Dengue with 
no alarm sign 

CG108 DENV2 Serum 26/03/2019 24/03/2019 M 58 Maracajú MS 20 
Dengue with 
no alarm sign 

CG109 DENV2 Serum 26/01/2019 23/01/2019 F 52 
Campo 
Grande 

MS 18 
Dengue with 
no alarm sign 

CG110 DENV2 Serum 04/03/2019 01/03/2019 F 25 
Campo 
Grande 

MS 26 
Dengue with 
no alarm sign 

CG111 DENV2 Serum 26/03/2019 25/03/2019 M 13 Corumbá MS 25 
Dengue with 
no alarm sign 

CG112 DENV2 
Limph 
node 

11/04/2019 08/04/2019 F 7 
Campo 
Grande 

MS 24 Death 

CG116 DENV2 Serum 15/01/2019 13/01/2019 M 13 
Campo 
Grande 

MS 26 
Dengue with 
no alarm sign 

CG117 DENV2 Serum 31/01/2019 30/01/2019 M 70 
Campo 
Grande 

MS 21 
Dengue with 
no alarm sign 

CG119 DENV2 Serum 19/01/2019 17/01/2019 M 37 
Campo 
Grande 

MS 16 
Dengue with 
no alarm sign 

CG120 DENV2 Serum 26/01/2019 22/01/2019 M 13 
Campo 
Grande 

MS 30 
Dengue with 
no alarm sign 

CG121 DENV2 Serum 18/03/2019 15/03/2019 F 7 
Pedro 
Gomes 

MS 24 
Dengue with 
no alarm sign 

CG122 DENV2 Serum 15/03/2019 13/03/2019 M 35 Nioaque MS 34 
Dengue with 
no alarm sign 

CG123 DENV2 Serum 19/03/2019 19/03/2019 F 58 
Chapadão 

do Sul 
MS 25 

Dengue with 
no alarm sign 

CG124 DENV2 Serum 18/03/2019 16/03/2019 M 53 Nioaque MS 26 
Dengue with 
no alarm sign 

CG125 DENV2 Serum 15/03/2019 14/03/2019 F 16 
Dois Irmãos 

do Buriti 
MS 24 

Dengue with 
no alarm sign 

CG126 DENV2 Serum 20/03/2019 16/03/2019 M 24 Ivinhema MS 24 
Dengue with 
no alarm sign 

CG128 DENV2 Serum 13/03/2019 11/03/2019 F 65 Maracajú MS 23 
Dengue with 
no alarm sign 

CG129 DENV2 Serum 11/02/2019 10/02/2019 F 14 Água Clara MS 25 
Dengue with 
no alarm sign 

CG130 DENV2 Serum 15/03/2019 14/03/2019 M 21 Nioaque MS 17 
Dengue with 
no alarm sign 

CG132 DENV2 Serum 26/04/2019 23/04/2019 M 38 
Campo 
Grande 

MS 25 
Dengue with 
no alarm sign 

CG133 DENV2 Serum 19/03/2019 17/03/2019 F 39 Itaquiraí MS 29 
Dengue with 
no alarm sign 

CG134 DENV2 Serum 10/01/2019 09/01/2019 F 23 
Campo 
Grande 

MS 26 
Dengue with 
no alarm sign 

CB02 DENV2 Serum 18/02/2019 15/02/2019 M 36 
Nova 

Xavantina 
MT 23 

Dengue with 
no alarm sign 

CB03 DENV2 Serum 02/03/2019 27/02/2019 M 21 Cuiaba MT 31 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 145 DENV2 Serum 09/05/2019 09/05/2019 M 45 Custódia PE 28 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 147 DENV2 Serum 31/05/2019 27/05/2019 F 34 
Santa Maria 
da Boa Vista 

PE 27 
Dengue with 
no alarm sign 
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OPAS 164 DENV2 Serum 27/06/2019 23/06/2019 F 8 
Jaboatão 

dos 
Guararapes 

PE 29 
Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 172 DENV2 Serum 25/01/2016 28/01/2016 M 25 
Ribeirão 

Preto 
SP 27 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 176 DENV2 Serum 19/02/2016 26/02/2016 M 25 
Ribeirão 

Preto 
SP 35 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 177 DENV2 Serum 01/03/2016 08/03/2016 M 54 
Ribeirão 

Preto 
SP 28 

Dengue with 
no alarm sign 

OPAS 178 DENV2 Serum 14/01/2019 11/01/2019 F 38 Vassouras RJ 27 
Dengue with 
no alarm sign 

 

ID=study identifier; Collection date=Sample collection date; Municipality=Municipality of residence; 
State=BA-Bahia; DF-Distrito Federal; GO-Goiás; MG-Minas Gerais; MS-Mato Grosso do Sul; MT-
Mato Grosso do Sul; PE-Pernambuco; SP-São Paulo; RJ-Rio de Janeiro; Ct=RT-qPCR quantification 
cycle threshold value; NA=Not Applicable. 
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Supplementary Table 3. Sequencing statistics for the 227 DENV1 and DENV2 

sequences generated in this study. 

 

ID Serotype 
Accession 

Number 
Reads 

Coverage 

(%) 
GenBank link 

OPAS 41 DENV1 MT929530 1148 67.9 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929530 

OPAS 42 DENV1 MT929531 38409 89.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929531 

OPAS 43 DENV1 MT929532 47835 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929532 

OPAS 44 DENV1 MT929533 32466 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929533 

OPAS 45 DENV1 MT929534 34796 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929534 

OPAS 46 DENV1 MT929535 60684 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929535 

OPAS 47 DENV1 MT929536 60872 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929536 

OPAS 48 DENV1 MT929537 44516 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929537 

OPAS 49 DENV1 MT929538 25874 85.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929538 

OPAS 50 DENV1 MT929539 17230 89.4 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929539 

OPAS 56 DENV1 MT929540 36579 85.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929540 

OPAS 57 DENV1 MT929541 34262 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929541 

OPAS 58 DENV1 MT929542 13742 85.4 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929542 

OPAS 60 DENV1 MT929543 25105 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929543 

OPAS 61 DENV1 MT929544 23023 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929544 

OPAS 62 DENV1 MT929545 33004 85.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929545 

OPAS 63 DENV1 MT929546 25770 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929546 

OPAS 64 DENV1 MT929547 34030 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929547 

OPAS 65 DENV1 MT929548 30509 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929548 

OPAS 157 DENV1 MT929573 42518 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929573 

OPAS 158 DENV1 MT929574 36165 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929574 

GO03 DENV1 MT929528 22569 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929528 

GO04 DENV1 MT929529 28354 89.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929529 

OPAS 131 DENV1 MT929556 67644 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929556 

OPAS 132 DENV1 MT929557 86925 85.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929557 

OPAS 133 DENV1 MT929558 80673 89.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929558 

OPAS 134 DENV1 MT929559 54060 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929559 

OPAS 135 DENV1 MT929560 81799 85.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929560 

OPAS 136 DENV1 MT929561 66262 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929561 

OPAS 137 DENV1 MT929562 60855 85.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929562 

OPAS 138 DENV1 MT929563 70760 85.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929563 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929533
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929534
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929536
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929539
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929540
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929543
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929544
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929546
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929548
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929528
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929529
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929556
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929558
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929559
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929561
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929562
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929563
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OPAS 90 DENV1 MT929549 58872 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929549 

OPAS 92 DENV1 MT929550 60850 94.8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929550 

OPAS 99 DENV1 MT929551 74959 78.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929551 

OPAS 100 DENV1 MT929552 66474 86.0 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929552 

OPAS 101 DENV1 MT929553 82037 80.8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929553 

OPAS 102 DENV1 MT929554 81787 94.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929554 

OPAS 103 DENV1 MT929555 73129 89.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929555 

OPAS 165 DENV1 MT929577 38272 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929577 

OPAS 167 DENV1 MT929578 44365 93.7 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929578 

OPAS 168 DENV1 MT929579 41920 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929579 

OPAS 169 DENV1 MT929580 37728 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929580 

OPAS 148 DENV1 MT929564 73395 89.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929564 

OPAS 149 DENV1 MT929565 74685 70.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929565 

OPAS 150 DENV1 MT929566 80594 75.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929566 

OPAS 151 DENV1 MT929567 29271 82.0 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929567 

OPAS 152 DENV1 MT929568 79935 85.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929568 

OPAS 153 DENV1 MT929569 45364 82.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929569 

OPAS 154 DENV1 MT929570 75476 85.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929570 

OPAS 155 DENV1 MT929571 30379 91.9 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929571 

OPAS 156 DENV1 MT929572 126739 85.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929572 

OPAS 162 DENV1 MT929575 26821 85.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929575 

OPAS 163 DENV1 MT929576 236906 77.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929576 

OPAS 171 DENV1 MT929581 31506 78.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929581 

OPAS 173 DENV1 MT929582 9180 74.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929582 

OPAS 174 DENV1 MT929583 34410 78.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929583 

OPAS 175 DENV1 MT929584 23241 94.0 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929584 

OPAS 51 DENV2 MT929688 22430 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929688 

OPAS 52 DENV2 MT929689 26105 84.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929689 

OPAS 53 DENV2 MT929690 24082 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929690 

OPAS 54 DENV2 MT929691 20538 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929691 

OPAS 55 DENV2 MT929692 25194 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929692 

OPAS 110 DENV2 MT929722 78479 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929722 

OPAS 111 DENV2 MT929723 127120 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929723 

OPAS 112 DENV2 MT929724 75160 77.7 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929724 

OPAS 113 DENV2 MT929725 89452 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929725 

OPAS 114 DENV2 MT929726 80250 85.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929726 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929550
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929551
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929552
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929577
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929578
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929579
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929565
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929584
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929688
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929690
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929725
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929726
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OPAS 115 DENV2 MT929727 96331 73.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929727 

OPAS 116 DENV2 MT929728 76730 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929728 

OPAS 117 DENV2 MT929729 74632 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929729 

OPAS 118 DENV2 MT929730 74663 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929730 

OPAS 119 DENV2 MT929731 71196 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929731 

OPAS 120 DENV2 MT929732 69618 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929732 

OPAS 121 DENV2 MT929733 73302 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929733 

OPAS 122 DENV2 MT929734 76102 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929734 

OPAS 123 DENV2 MT929735 62619 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929735 

OPAS 124 DENV2 MT929736 78826 80.9 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929736 

OPAS 161 DENV2 MT929749 11924 69.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929749 

GO72 DENV2 MT929646 33490 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929646 

GO75 DENV2 MT929647 29201 92.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929647 

OPAS 66 DENV2 MT929693 25861 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929693 

OPAS 67 DENV2 MT929694 53737 93.7 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929694 

OPAS 68 DENV2 MT929695 76127 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929695 

OPAS 69 DENV2 MT929696 77345 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929696 

OPAS 70 DENV2 MT929697 53087 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929697 

OPAS 71 DENV2 MT929698 68171 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929698 

OPAS 72 DENV2 MT929699 62398 76.9 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929699 

OPAS 74 DENV2 MT929700 69451 93.0 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929700 

OPAS 75 DENV2 MT929701 59345 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929701 

OPAS 76 DENV2 MT929702 61310 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929702 

OPAS 77 DENV2 MT929703 52796 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929703 

OPAS 78 DENV2 MT929704 53603 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929704 

OPAS 79 DENV2 MT929705 72112 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929705 

OPAS 80 DENV2 MT929706 58137 93.0 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929706 

OPAS 81 DENV2 MT929707 55335 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929707 

OPAS 82 DENV2 MT929708 66133 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929708 

OPAS 83 DENV2 MT929709 63357 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929709 

OPAS 84 DENV2 MT929710 79443 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929710 

OPAS 85 DENV2 MT929711 59880 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929711 

OPAS 86 DENV2 MT929712 82765 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929712 

OPAS 87 DENV2 MT929713 73573 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929713 

OPAS 89 DENV2 MT929714 91026 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929714 

OPAS 125 DENV2 MT929737 67578 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929737 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929729
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929733
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929734
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929736
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929646
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929647
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929694
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929695
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929696
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929704
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929705
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929707
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929708
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929709
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929711
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929737
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OPAS 126 DENV2 MT929738 20234 69.8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929738 

OPAS 127 DENV2 MT929739 14215 79.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929739 

OPAS 128 DENV2 MT929740 24790 82.4 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929740 

OPAS 129 DENV2 MT929741 35067 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929741 

OPAS 130 DENV2 MT929742 33004 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929742 

OPAS 139 DENV2 MT929743 36363 93.0 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929743 

OPAS 140 DENV2 MT929744 13891 70.7 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929744 

OPAS 142 DENV2 MT929745 9452 83.0 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929745 

OPAS 159 DENV2 MT929748 16501 75.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929748 

OPAS 01 DENV2 MT929648 67212 86.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929648 

OPAS 02 DENV2 MT929649 79407 88.0 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929649 

OPAS 03 DENV2 MT929650 64014 87.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929650 

OPAS 04 DENV2 MT929651 64749 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929651 

OPAS 05 DENV2 MT929652 54742 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929652 

OPAS 06 DENV2 MT929653 55680 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929653 

OPAS 07 DENV2 MT929654 66199 91.4 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929654 

OPAS 08 DENV2 MT929655 79984 86.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929655 

OPAS 09 DENV2 MT929656 51403 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929656 

OPAS 10 DENV2 MT929657 64173 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929657 

OPAS 11 DENV2 MT929658 40468 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929658 

OPAS 12 DENV2 MT929659 63797 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929659 

OPAS 13 DENV2 MT929660 61680 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929660 

OPAS 14 DENV2 MT929661 55153 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929661 

OPAS 15 DENV2 MT929662 49508 90.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929662 

OPAS 16 DENV2 MT929663 61994 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929663 

OPAS 17 DENV2 MT929664 37366 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929664 

OPAS 18 DENV2 MT929665 34881 66.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929665 

OPAS 19 DENV2 MT929666 46152 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929666 

OPAS 20 DENV2 MT929667 64056 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929667 

OPAS 21 DENV2 MT929668 42803 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929668 

OPAS 22 DENV2 MT929669 51459 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929669 

OPAS 23 DENV2 MT929670 49658 92.9 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929670 

OPAS 24 DENV2 MT929671 13142 60.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929671 

OPAS 25 DENV2 MT929672 9737 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929672 

OPAS 26 DENV2 MT929673 10315 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929673 

OPAS 27 DENV2 MT929674 13660 73.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929674 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929739
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929741
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929742
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929743
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929745
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929648
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929649
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929654
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929655
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929656
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929658
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929661
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929668
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929669
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929670
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929671
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929672
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929674
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OPAS 28 DENV2 MT929675 11857 89.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929675 

OPAS 29 DENV2 MT929676 9867 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929676 

OPAS 30 DENV2 MT929677 11290 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929677 

OPAS 31 DENV2 MT929678 12548 73.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929678 

OPAS 32 DENV2 MT929679 7967 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929679 

OPAS 33 DENV2 MT929680 11544 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929680 

OPAS 34 DENV2 MT929681 13239 93.0 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929681 

OPAS 35 DENV2 MT929682 11617 89.9 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929682 

OPAS 36 DENV2 MT929683 19614 73.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929683 

OPAS 37 DENV2 MT929684 16382 88.8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929684 

OPAS 38 DENV2 MT929685 14810 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929685 

OPAS 39 DENV2 MT929686 18506 83.8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929686 

OPAS 40 DENV2 MT929687 16077 66.8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929687 

OPAS 93 DENV2 MT929715 67656 88.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929715 

OPAS 95 DENV2 MT929716 81051 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929716 

OPAS 96 DENV2 MT929717 86395 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929717 

OPAS 105 DENV2 MT929718 85629 86.9 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929718 

OPAS 106 DENV2 MT929719 71717 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929719 

OPAS 107 DENV2 MT929720 72564 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929720 

OPAS 108 DENV2 MT929721 84260 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929721 

CG02 DENV2 MT929587 58997 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929587 

CG06 DENV2 MT929588 70195 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929588 

CG07 DENV2 MT929589 41807 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929589 

CG08 DENV2 MT929590 65721 67.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929590 

CG09 DENV2 MT929591 47818 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929591 

CG10 DENV2 MT929592 49514 73.8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929592 

CG11 DENV2 MT929593 42961 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929593 

CG12 DENV2 MT929594 21079 73.7 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929594 

CG13 DENV2 MT929595 34494 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929595 

CG14 DENV2 MT929596 54053 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929596 

CG15 DENV2 MT929597 53455 79.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929597 

CG16 DENV2 MT929598 27224 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929598 

CG17 DENV2 MT929599 49155 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929599 

CG18 DENV2 MT929600 43608 73.9 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929600 

CG19 DENV2 MT929601 27042 82.0 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929601 

CG20 DENV2 MT929602 43832 73.7 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929602 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929677
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929678
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929682
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929683
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929684
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929715
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929716
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929717
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929721
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929587
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929588
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929589
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929590
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929591
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929592
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929596
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929597
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929602
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CG21 DENV2 MT929603 22422 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929603 

CG22 DENV2 MT929604 21798 73.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929604 

CG23 DENV2 MT929605 42692 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929605 

CG24 DENV2 MT929606 37019 93.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929606 

CG68 DENV2 MT929607 101708 83.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929607 

CG69 DENV2 MT929608 72620 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929608 

CG70 DENV2 MT929609 116881 84.6 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929609 

CG71 DENV2 MT929610 5307 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929610 

CG81 DENV2 MT929611 166110 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929611 

CG86 DENV2 MT929612 114276 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929612 

CG87 DENV2 MT929613 4710 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929613 

CG90 DENV2 MT929614 103971 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929614 

CG94 DENV2 MT929615 134892 80.9 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929615 

CG96 DENV2 MT929616 148786 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929616 

CG99 DENV2 MT929617 120232 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929617 

CG100 DENV2 MT929618 116370 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929618 

CG102 DENV2 MT929619 55098 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929619 

CG103 DENV2 MT929620 50051 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929620 

CG104 DENV2 MT929621 5237 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929621 

CG105 DENV2 MT929622 30959 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929622 

CG106 DENV2 MT929623 110736 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929623 

CG107 DENV2 MT929624 1001632 73.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929624 

CG108 DENV2 MT929625 88602 88.4 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929625 

CG109 DENV2 MT929626 57723 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929626 

CG110 DENV2 MT929627 82777 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929627 

CG111 DENV2 MT929628 72903 88.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929628 

CG112 DENV2 MT929629 59051 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929629 

CG116 DENV2 MT929630 48670 87.8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929630 

CG117 DENV2 MT929631 43758 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929631 

CG119 DENV2 MT929632 66890 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929632 

CG120 DENV2 MT929633 50837 88.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929633 

CG121 DENV2 MT929634 123428 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929634 

CG122 DENV2 MT929635 150786 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929635 

CG123 DENV2 MT929636 98764 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929636 

CG124 DENV2 MT929637 19138 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929637 

CG125 DENV2 MT929638 44351 85.8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929638 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929612
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929615
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929617
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929620
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929622
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929625
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929626
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929627
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929629
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929634
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929636
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929638
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CG126 DENV2 MT929639 26287 73.7 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929639 

CG128 DENV2 MT929640 38678 87.9 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929640 

CG129 DENV2 MT929641 45603 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929641 

CG130 DENV2 MT929642 39445 93.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929642 

CG132 DENV2 MT929643 39587 87.0 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929643 

CG133 DENV2 MT929644 83438 88.2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929644 

CG134 DENV2 MT929645 45255 88.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929645 

CB02 DENV2 MT929585 36474 51.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929585 

CB03 DENV2 MT929586 32227 47.8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929586 

OPAS 145 DENV2 MT929746 85028 74.3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929746 

OPAS 147 DENV2 MT929747 62082 73.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929747 

OPAS 164 DENV2 MT929750 16602 79.5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929750 

OPAS 172 DENV2 MT929751 21448 93.7 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929751 

OPAS 176 DENV2 MT929752 3243 74.4 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929752 

OPAS 177 DENV2 MT929753 154641 94.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929753 

OPAS 178 DENV2 MT929754 23384 89.1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929754 

 

ID=study identifier; Accession Number=NCBI accession number 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929643
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929586
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929746
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929750
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929751
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929752
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929753
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MT929754
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Supplementary Table 4. Genetic signatures for BR-4 lineages I and II. 

 

SNV 
nn 

position 
Protein 

nn 

position 

aa 

position 

aa 

LinI 

aa 

LinII 

codon 

LinI 

codon 

LinII 

1 450 
membrane glycoprotein 

precursor prM 
12 4 T T acc act 

2 954 envelope protein E 18 6 I I ata atc 

3 1986 envelope protein E 1050 350 R R cgc cgc 

4 2223 envelope protein E 1287 429 F F ttt ttc 

5 2276 envelope protein E 1340 447 V A gtt gct 

6 2319 envelope protein E 1383 461 V V gtc gta 

7 2448 nonstructural protein NS1 27 9 K K aaa aag 

8 3330 nonstructural protein NS1 909 303 A A gcc gct 

9 4341 nonstructural protein NS2B 210 70 S S agt agc 

10 4482 nonstructural protein NS2B 351 117 T T acg aca 

11 4974 nonstructural protein NS3 453 151 G G ggt ggc 

12 5190 nonstructural protein NS3 669 223 P P ccc cct 

13 5304 nonstructural protein NS3 783 261 C C tgt tgc 

14 5730 nonstructural protein NS3 1209 403 D D gat gac 

15 5835 nonstructural protein NS3 1314 438 E E gaa gag 

16 6966 nonstructural protein NS4B 141 47 F F ttt ttt 

17 7038 nonstructural protein NS4B 213 71 Q Q cag caa 

18 7059 nonstructural protein NS4B 234 78 L L ctt ctc 

19 7137 nonstructural protein NS4B 312 104 P P cct ccc 

20 7656 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
87 29 K K aag aag 

21 7758 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
189 63 R R agg aga 

22 7999 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
430 144 L L ctg ttg 

23 8298 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
729 243 F F ttc ttt 

24 8658 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
1089 363 T T act acc 

25 9208 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
1639 547 L L tta cta 

26 9226 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
1657 553 V I gta ata 
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27 9303 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
1734 578 V V gtg gtg 

28 9399 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
1830 610 N N aat aac 

29 9424 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
1855 619 L L tta cta 

30 9576 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
2007 669 P P cct ccc 

31 9660 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
2091 697 S S tct tca 

32 9725 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
2156 719 I K ata aaa 

33 9795 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
2226 742 Q Q cag caa 

34 9942 
RNA-dependent RNA 

polymerase NS5 
2373 791 S S agc agt 

 

SNV=single nucleotide variant; nn=nucleotide; aa=amino acid; LinI=BR-4 lineage I; LinII=BR-4 lineage 
II  



105 

 

 

 

Supplementary Table 5. Primers for sequencing the complete genomes of 

DENV1 and DENV2. 

 

Primer Name  Sequence (5'-3')* 

DENV1_1_LEFT AATATGCTGAAACGCGCGAGAA 

DENV1_1_RIGHT CCGTCTTCAAGAGTTCAATGTCCA 

DENV1_2_LEFT ACCCAGGATTCACGGTGATAGC 

DENV1_2_RIGHT ACCAGCAAATCTTGTCTGTTCCA 

DENV1_3_LEFT GGAAATACAGCTGACCGACTACG 

DENV1_3_RIGHT ACTGCAATGCACGTCATCGAAA 

DENV1_4_LEFT CAAGAAAGGAAGCAGCATAGGGA 

DENV1_4_RIGHT TTGATGGCAGCTGACATTAGCC 

DENV1_5_LEFT TGGAACATTTGGGAAGTTGAGGAC 

DENV1_5_RIGHT ACTTCTCTGGATGTTAGTCTGCG 

DENV1_6_LEFT TGGATGAACATTGTGGAAATCGAGG 

DENV1_6_RIGHT GCATGCCTCCAGCTATTAGTGG 

DENV1_7_LEFT AGTTGGCCCCTCAATGAAGGAA 

DENV1_7_RIGHT GCACTGACGTAGGTTCCACTTG 

DENV1_8_LEFT TCTCATATGGAGGAGGTTGGAGG 

DENV1_8_RIGHT AGCCTGAGTTCCATGATCTCTCA 

DENV1_9_LEFT ATAGCGGCCAGAGGGTACATCT 

DENV1_9_RIGHT TGTTCTCCTCCAACACCTGGTT 

DENV1_10_LEFT AAAGAGTGCAGCAATAGACGGG 

DENV1_10_RIGHT ATAGAGGGTCCAGGCTGAAGCT 

DENV1_11_LEFT TGTGGTGATAGGTTTGTTATTCATGATACT 

DENV1_11_RIGHT CTTTGGCTTCGGATCTGTCCAC 

DENV1_12_LEFT GGGAAACACTGGGAGAGAAATGG 

DENV1_12_RIGHT TGATCCTGATGGCTTGACCTCA 

DENV1_13_LEFT TGGAGCAAATGCAAAGAAAACATGG 

DENV1_13_RIGHT TGCACGACTTCCTTTTGCCTTT 

DENV1_14_LEFT ACTCAGCAAAAGAAGCAGTGGA 

DENV1_14_RIGHT GCATGGCACCACTATTTCCCTC 

DENV1_15_LEFT AGACGTGACCAGAGAGGAAGTG 

DENV1_15_RIGHT TCACTTGGTTTATGGCCACTTGT 

DENV2_1_LEFT AGCAGATCTCTGATGAATAACCAACG 

DENV2_1_RIGHT TTTTTGCCATCGTCGTCACACA 

DENV2_2_LEFT TCGCTCCTTCAATGACAATGCG 

DENV2_2_RIGHT CCATTCTCAGCCTGCACTTGAG 
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DENV2_3_LEFT ACATTGGTCACTTTCAAAAATCCCC 

DENV2_3_RIGHT TGAAGGGGATTCTGGTTGGAACT 

DENV2_4_LEFT ATAGTGGTTGCGTTGTGAGCTG 

DENV2_4_RIGHT CGGCAGCACCATTCTGTTATGA 

DENV2_5_LEFT TCATGCAGGCAGGAAAACGATC 

DENV2_5_RIGHT TCTCAAGAGTAGTCCAGCTGCA 

DENV2_6_LEFT TGGAAATCAGACCATTGAAAGAGAAAGA 

DENV2_6_RIGHT TGGTCAGTGTTTGTTCTTCCTCTT 

DENV2_7_LEFT CCAATCCTGTCAATAACAATATCAGAAGAT 

DENV2_7_RIGHT TGATGGCTGGGGTTTGGTATCT 

DENV2_8_LEFT AGATCGAAGATGACATTTTCCGAAAGA 

DENV2_8_RIGHT CCCATGTATATGTACTGGTCATTTTCATT 

DENV2_9_LEFT ATGCCAGTGACCCACTCTAGTG 

DENV2_9_RIGHT CCACCACTGTGAGGATGGCTAT 

DENV2_10_LEFT ACCAGAAAAACAGAGAACACCCC 

DENV2_10_RIGHT CCACTTCCTGGATTCCACTTTTCT 

DENV2_11_LEFT GGAGCTGGACTTCTCTTTTCCAT 

DENV2_11_RIGHT GACGTCCCAAGGTTTTGTCAGC 

DENV2_12_LEFT AGAGCATGAAACATCATGGCACT 

DENV2_12_RIGHT GTGCCTCTTGGTGTTGGTCTTT 

DENV2_13_LEFT TGGGACACAAGAATCACACTAGAAG 

DENV2_13_RIGHT CCGCACCATTGGTCTTCTCTTT 

 

                                     *Primers designed by the CADDE project (https://www.caddecentre.org/). 
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Supplementary Table 6. Members of Latin American Genomic Surveillance 

Arboviral Network. 

 

Complete name Affiliation 

Erenilde Marques de Cerqueira Universidade Estadual de Feira de Santana, Salvador, Bahia, Brazil 

Tiago Graf Instituto Gonçalo Moniz, Fundação Oswaldo Cruz, Salvador, Bahia, Brazil 

Walter Ramalho Universidade de Brasília, Brasília, Distrito Federal, Brazil 

Wildo Navegantes Universidade de Brasília, Brasília, Distrito Federal, Brazil 

Renato Barbosa Reis Universidade Salvador, Salvador, Bahia, Brazil 

Clara Guerra Duarte Fundação Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil 

Maira Alves Pereira Fundação Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil 

Paulo Eduardo de Souza da Silva Fundação Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil 

Raoni Almeida de Souza Fundação Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil 

Alex Pauvolid-Corrêa 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, Brazil 

Anne Aline Pereira de Paiva 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, Brazil 

Hegger Machado Fritsch 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, Brazil 

Maria Angélica Mares-Guia 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, Brazil 

Maria Celeste Torres 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, Brazil 

Maurício Teixeira Lima 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, Brazil 

Patrícia Sequeira 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, Brazil 

William de Almeida Marques 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, Brazil 

Jorlan Fernandes de Jesus 
Laboratório de Hantaviroses e Rickettsioses, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil 

Felipe Gomes Naveca 
Laboratório de Ecologia de Doenças Transmissíveis na Amazônia, Instituto Leônidas e Maria Deane, 

Fundação Oswaldo Cruz, Manaus, Amazonas, Brazil 

Alessandra Lima Silva 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 

Anne Cybelle Pinto 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 

Arun Kumar Jaiswal 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 

Élisson Nogueira Lopes 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 

Francielly Morais Rodrigues da Costa 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 

Gabriel Quintanilha-Peixoto 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 

Gilson Carlos Soares Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 
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Brazil 

Paula Luize Camargos Fonseca 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 

Renan Pedra de Souza 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 

Rodrigo Bentes Kato 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 

Rodrigo Profeta Silveira Santos 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 

Sandeep Tiwari 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 

Wylerson Guimarães Nogueira 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 

Beatriz Senra Álvares da Silva Santos 
Faculdade de Medicina Veterinária, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas 

Gerais, Brazil 

Bruna Lopes Bueno 
Faculdade de Medicina Veterinária, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas 

Gerais, Brazil 

Isadora Cristina de Siqueira Instituto Gonçalo Moniz, Fundação Oswaldo Cruz, Salvador, Bahia, Brazil 

Lourdes Farre Vallve Instituto Gonçalo Moniz, Fundação Oswaldo Cruz, Salvador, Bahia, Brazil 

Melina Mosquera Navarro Borba Instituto Gonçalo Moniz, Fundação Oswaldo Cruz, Salvador, Bahia, Brazil 

Alix Sandra Mazzetto Laboratório Central de Saúde Pública do Estado do Paraná, Curitiba, Paraná, Brazil 

Francisco de Assis Araújo Aguiar Laboratório Central de Saúde Pública do Estado de Rondônia, Porto Velho, Rondônia, Brazil 

Irenio da Silva Gomes Laboratório Central de Saúde Pública do Estado do Amazonas, Manaus, Amazonas, Brazil 

Jayra Juliana Paiva Alves Abrantes 
Laboratório Central de Saúde Pública do Estado do Rio Grande do Norte, Natal, Rio Grande do Norte, 

Brazil 

Luiz Takao Watanabe Laboratório Central de Saúde Pública do Estado de Mato Grosso, Cuiabá, Mato Grosso, Brazil 

Marta Ferreira da Silva Rego Laboratório Central de Saúde Pública Professor Gonçalo Muniz, Salvador, Bahia, Brazil 

Vanessa Brandão Nardy Laboratório Central de Saúde Pública Professor Gonçalo Muniz, Salvador, Bahia, Brazil 

Shirlei Ferreira de Aguiar Laboratório Central de Saúde Pública Noel Nutels, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil 

Fabiana Cristina Pereira dos Santos Instituto Adolfo Lutz, São Paulo, São Paulo, Brazil 

Alice Louize Nunes Queiroz Instituto Evandro Chagas, Belém, Pará, Brazil 

Bruno Tardelli Diniz Nunes Instituto Evandro Chagas, Belém, Pará, Brazil 

Lívia Carício Martins Instituto Evandro Chagas, Belém, Pará, Brazil 

Márcio Roberto Teixeira Nunes Instituto Evandro Chagas, Belém, Pará, Brazil 

Flávia Cristina da Silva Salles Instituto de Medicina Tropical, Universidade de São Paulo, São Paulo, São Paulo, Brazil 

Ingra Morales Claro Instituto de Medicina Tropical, Universidade de São Paulo, São Paulo, São Paulo, Brazil 

Jaqueline Goes de Jesus Instituto de Medicina Tropical, Universidade de São Paulo, São Paulo, São Paulo, Brazil 

Darlan da Silva Cândido Department of Zoology, Peter Medawar Building, University of Oxford, Oxford, United Kingdom 

Cintia Marcela Fabbri Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas Dr. Julio Maiztegui, Pergamino, Argentina 

Claudia González Gorgas Memorial Institute for Health Studies, Panama, Panama 

Lisseth Saéz Gorgas Memorial Institute for Health Studies, Panama, Panama 

María Chen-Germán Gorgas Memorial Institute for Health Studies, Panama, Panama 

Jaime Lagos Barrera Instituto de Salud Pública de Chile, Santiago, Chile 

José Ernesto Ramírez-González 
Instituto de Diagnóstico y Referencia Epidemiológicos Dr. Manuel Martínez Báez, Ciudad de 

México, México 

Josefina Campos Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas Dr Carlos G Malbrán, Buenos Aires, Argentina 
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Noelia Morel Faller Ministerio de Salud Pública de Uruguay, Montevideo, Uruguay 

Marta Eugenia Víquez Villalobos Instituto Costarricense de Investigación y Enseñanza em Nutrición y Salud, Tres Ríos, Costa Rica 

Roberto Kaslin Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica Dr Leopoldo Izquieta Pérez, Guayaquil, Ecuador 

Silvia Paola Salgado Cisneros Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica Dr Leopoldo Izquieta Pérez, Guayaquil, Ecuador 

Flávia Figueira Aburjaile Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brazil 

Carolina Dourado Amaral Secretaria de Saúde do Estado de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil 

Danielle Bandeira Costa de Sousa 

Freire 
Secretaria de Vigilância em Saúde/Ministério da Saúde, Brasília, Distrito Federal, Brazil 

Laura Nogueira Cruz Secretaria de Vigilância em Saúde/Ministério da Saúde, Brasília, Distrito Federal, Brazil 

Daniel Mattos Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil 

Leandro Ferreira Lopes Landeira Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil 

Mariane Talon de Menezes Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil 

Ieda Maria Orioli Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil 

Ariane Coelho Ferraz Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto, Minas Gerais, Brazil 

Daiane Teixeira de Oliveira Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto, Minas Gerais, Brazil 

Alexandre Barbosa Reis Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto, Minas Gerais, Brazil 

Renata Guerra de Sá Cota Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto, Minas Gerais, Brazil 

Rafael dos Santos Bezerra Fundação Hemocentro de Ribeirão Preto, Ribeirão Preto, São Paulo, Brazil 

Melissa Barreto Falcão Secretaria de Saúde de Feira de Santana, Feira de Santana, Bahia, Brazil 

Rodrigo Dias de Oliveira Carvalho Sechenov First Moscow State Medical University, Moscou, Russia 

 



110 

 

 

 

Supplementary Text File 1 

 

Course “Nanopore-based genome sequencing technology for temporal 

investigation and epidemiology of dengue outbreak: training, research, 

surveillance, and scientific dissemination” 

 

Recent progress in the sequencing of Ebola, Zika, and yellow fever viruses 

using Oxford Nanopore sequencing technology have shown that high quality 

complete genome sequences can be generated in real time during viral outbreaks 

and epidemics.1–3 Portability and rapid production of data allows generation of 

genomes at the source of outbreaks, which in turn facilitate rapid intervention. 

Considering this and the strengthening of surveillance actions in Latin America, the 

Pan American Health Organization/World Health Organization (PAHO/WHO), 

together with the Brazilian Ministry of Health (BrMoH), planned the course entitled 

“Nanopore-based genome sequencing technology for temporal investigation and 

epidemiology of dengue outbreak: training, research, surveillance, and scientific 

dissemination”, under the coordination of Prof. Dr. Luiz Alcantara, researcher at 

Fundação Oswaldo Cruz (https://portal.fiocruz.br/). 

The course took place in the city of Belo Horizonte, Minas Gerais state, from 

August 19 to 30, 2019 and it aimed at carrying out activities central to arbovirus 

genomic surveillance, focusing on the training of participants, dissemination of 

knowledge, and scientific communication. The course was taught by experienced 

researchers from national and international institutions, such as Oxford University 

(United Kingdom), University of KwaZulu-Natal (South Africa), Universidade Nova de 

Lisboa (Portugal), Sechenov First Moscow State Medical University (Russia), 

Oswaldo Cruz Foundation (Brazil), Federal University of Minas Gerais (Brazil), 

Federal University of Rio de Janeiro (Brazil), Federal University of Pernambuco 

(Brazil), University of São Paulo (Brazil), University of Brasilia (Brazil), State 

University of Feira de Santana (Brazil), and University of Salvador (Brazil). The 

course had 62 students from 34 national and international institutions. In addition to 

post-graduate students, course participants included laboratory technicians and 

health practitioners in universities and laboratories from several institutions 

responsible for laboratory-based surveillance of emerging and reemerging diseases, 
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such as the Central Public Health Laboratories of the Brazilian states from the 

BrMoH's public laboratories network and public health laboratories from Paraguay, 

Argentina, Panama, Chile, Mexico, Uruguay, Costa Rica, and Ecuador. 

The course lasted two weeks and comprised theoretical and practical classes 

focused on genomic surveillance of dengue (DENV1 and DENV2 serotypes), which 

was responsible for a large epidemic in 2019, accounting for 1,544,987 cases 

reported in Brazil.4 The first week of training addressed the genomic sequencing 

protocol using Nanopore technology and analysis of clinical and epidemiological data 

from selected samples collected in three Brazilian macro-regions (Midwest, 

Southeast, and Northeast), which historically has reported the largest incidences of 

dengue.5 In that stage, participants learned how to prepare DNA library and 

sequencing using the MinION portable sequencer (Oxford Nanopore Technologies). 

They were also trained on the generation of consensus sequences and genotyping 

using the Genome Detective tool (https: //www.genomedetective.com/), on basic 

topics of epidemiological modeling, and epidemiological maps using R and QGIS 

software. The second week of the course focused on evolutionary analysis using the 

genome sequences of DENV1 and DENV2 generated in the previous week. 

Participants were trained in genomic data preparation, construction of genome 

dataset from public databases (such as Genbank and ViPR), genome alignment, 

alignment editing, phylogenetic reconstructions by Maximum Likelihood (ML) 

approach, in addition to temporal and phylogeographic inference using Bayesian 

approaches. Participants carried out preliminary epidemiological and evolutionary 

analyzes for the preparation of this manuscript. 

 

Date: August 19-30, 2019 

City: Belo Horizonte, Minas Gerais state, Brazil 

Course hours: 96 hours (40h of theoretical classes and 56h of practical classes) 

 

FUNDING 

Pan American World Health Organization (PAHO/WHO) and Secretaria de Vigilância 

em Saúde (SVS)/Brazilian Ministry of Health.  
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ORGANIZERS 

• Luiz Carlos Junior Alcantara, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo 

Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro Brazil; 

• Carlos Frederico Campelo de Albuquerque, Organização Pan-Americana da 

Saúde/Organização Mundial da Saúde, Brasília, Distrito Federal, Brazil; 

• André Luiz de Abreu, Coordenação Geral dos Laboratórios de Saúde Pública, 

Secretaria de Vigilância em Saúde, Ministério da Saúde, Brasília, Distrito Federal, 

Brazil;  

• Rodrigo Fabiano do Carmo Said, Coordenação Geral das Arboviroses, 

Secretaria de Vigilância em Saúde/Ministério da Saúde, Brasília, Distrito Federal, 

Brazil;  

• Marluce Aparecida Assunção Oliveira, Laboratório Central de Saúde Pública 

do Estado de Minas Gerais, Fundação Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil;  

• Mauricio Abreu Santos, Laboratório Central de Saúde Pública do Estado de 

Minas Gerais, Fundação Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil; 

• Maricélia Maia de Lima, Secretaria de Saúde de Feira de Santana, Feira de 

Santana, Bahia, Brazil;  

• Gabriel Muricy Cunha, Secretaria de Saúde do Estado da Bahia, Salvador, 

Bahia, Brazil; 

• Vinicius Lemes da Silva, Laboratório Central de Saúde Pública Dr. Giovanni 

Cysneiros, Goiânia, Goiás, Brazil; 

• Ana Maria Bispo de Fellipis, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, 

Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 

• Vasco Azevedo, Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de 

Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil; 

• Marta Giovanetti, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação 

Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil. 

 

 

 

 

 



113 

 

 

 

LECTURERS 

 

International 

 

• José Lourenço, Department of Zoology, Peter Medawar Building, University of 

Oxford, Oxford, United Kingdom; 

• Tulio de Oliveira, KwaZulu-Natal Research Innovation and Sequencing 

Platform (KRISP), College of Health Sciences, University of KwaZulu-Natal, Durban, 

South Africa. 

 

Brazilian 

 

• Luiz Carlos Junior Alcantara, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo 

Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 

• Rivaldo Venâncio, Fundação Oswaldo Cruz, Bio-Manguinhos, Rio de Janeiro, 

Rio de Janeiro, Brazil;  

• Ana Maria Bispo de Fellipis, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, 

Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 

• Rita Maria Ribeiro Nogueira, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, 

Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 

• Erenilde Marques de Cerqueira, Universidade Estadual de Feira de Santana, 

Salvador, Bahia, Brazil; 

• Wildo Navegantes de Araújo, Universidade de Brasília, Brasília, Distrito 

Federal, Brazil; 

• Melissa Barreto Falcão, Secretaria de Saúde de Feira de Santana, Feira de 

Santana, Bahia, Brazil; 

• Renato Barbosa Reis, Universidade Salvador, Salvador, Bahia, Brazil; 

• Tiago Graf, Instituto Gonçalo Moniz, Fundação Oswaldo Cruz, Salvador, 

Bahia, Brazil; 

• Marta Giovanetti, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação 

Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 

• Ingra Morales Claro, Instituto de Medicina Tropical, Universidade de São 

Paulo, São Paulo, São Paulo, Brazil; 
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• Jaqueline de Jesus, Instituto de Medicina Tropical, Universidade de São 

Paulo, São Paulo, São Paulo, Brazil; 

• Isadora Cristina de Siqueira, Instituto Gonçalo Moniz, Fundação Oswaldo 

Cruz, Salvador, Bahia, Brazil; 

• Joilson Xavier, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação 

Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 

• Mariane Talon Menezes, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil;  

• Flavia Cristina da Silva Sales, Instituto de Medicina Tropical, Universidade de 

São Paulo, São Paulo, São Paulo, Brazil; 

• Fernanda de Bruycker Nogueira, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo 

Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 

• Felipe Campos de Melo Iani, Laboratório Central de Saúde Pública do Estado 

de Minas Gerais, Fundação Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas Gerias, Brazil;  

• Talita Émile Ribeiro Adelino, Laboratório Central de Saúde Pública do Estado 

de Minas Gerais, Fundação Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil;  

• Valdinete Alves do Nascimento, Laboratório de Ecologia de Doenças 

Transmissíveis na Amazônia, Instituto Leônidas e Maria Deane, Fiocruz, Manaus, 

Amazonas, Brazil; 

• Allison de Araújo Fabri, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, 

Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 

• Flávia Löwen Levy Chalhoub, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo 

Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 

• Álvaro Salgado de Abreu, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, 

Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 

• Vagner Fonseca, Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação 

Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 

• Francielly Rodrigues da Costa, Instituto de Ciências Biológicas, Universidade 

Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil; 

• Jorlan Fernandes de Jesus, Laboratório de Hantaviroses e Rickettsioses, 

Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 

Brazil; 
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• Maricélia Maia de Lima, Secretaria de Saúde de Feira de Santana, Feira de 

Santana, Bahia, Brazil;  

• Victor Pimentel, Instituto de Higiene e Medicina Tropical, Universidade Nova 

de Lisboa, Lisboa, Portugal; 

• Darlan da Silva Cândido, Department of Zoology, Peter Medawar Building, 

University of Oxford, Oxford, United Kingdom; 

• Flávia Figueira Aburjaile, Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 

Pernambuco, Brazil; 

• Rodrigo Días de Oliveira Carvalho, Sechenov First Moscow State Medical 

University, Moscou, Russia. 

 

STUDENTS 

 

Name Affiliation Country 

Clara Guerra Duarte Fundação Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil Brazil 

Maira Alves Pereira Fundação Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil Brazil 

Paulo Eduardo de Souza da Silva Fundação Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil Brazil 

Raoni Almeida de Souza Fundação Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil Brazil 

Anne Aline Pereira de Paiva 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio 

de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil 
Brazil 

Hegger Machado Fritsch 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio 

de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil 
Brazil 

Maria Angélica Mares-Guia 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio 

de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil 
Brazil 

Maurício Teixeira Lima 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio 

de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil 
Brazil 

Stephane Fraga de Oliveira Tosta 
Laboratório de Flavivírus, Instituto Oswaldo Cruz, Fundação Oswaldo Cruz, Rio 

de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil 
Brazil 

Ronaldo de Jesus 
Coordenação Geral dos Laboratórios de Saúde Pública/Secretaria de Vigilância 

em Saúde, Ministério da Saúde, Brasília, Distrito Federal, Brazil 
Brazil 

Emerson Luiz Lima de Araújo 
Coordenação Geral dos Laboratórios de Saúde Pública/Secretaria de Vigilância 

em Saúde, Ministério da Saúde, Brasília, Distrito Federal, Brazil 
Brazil 

Carlos Frederico Campelo de 

Albuquerque 

Organização Pan-Americana da Saúde/Organização Mundial da Saúde, 

Brasília, Distrito Federal, Brazil 
Brazil 

Alessandra Lima Silva 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brazil 
Brazil 

Anne Cybelle Pinto 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brazil 
Brazil 

Arun Kumar Jaiswal 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brazil 
Brazil 

Élisson Nogueira Lopes 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brazil 
Brazil 
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Gabriel Quintanilha-Peixoto 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brazil 
Brazil 

Paula Luize Camargos Fonseca 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brazil 
Brazil 

Renan Pedra de Souza 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brazil 
Brazil 

Sandeep Tiwari 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brazil 
Brazil 

Wylerson Guimarães Nogueira 
Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brazil 
Brazil 

Beatriz Senra Álvares da Silva Santos 
Faculdade de Medicina Veterinária, Universidade Federal de Minas Gerais, 

Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil 
Brazil 

Bruna Lopes Bueno 
Faculdade de Medicina Veterinária, Universidade Federal de Minas Gerais, 

Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil 
Brazil 

Melina Mosquera Navarro Borba Instituto Gonçalo Moniz, Fundação Oswaldo Cruz, Salvador, Bahia, Brazil Brazil 

Agenor de Castro Moreira dos Santos 

Júnior 

Laboratório Central de Saúde Pública do Distrito Federal, Brasília, Distrito 

Federal, Brazil 
Brazil 

Alix Sandra Mazzetto 
Laboratório Central de Saúde Pública do Estado do Paraná, Curitiba, Paraná, 

Brazil 
Brazil 

Francisco de Assis Araújo Aguiar 
Laboratório Central de Saúde Pública do Estado de Rondônia, Porto Velho, 

Rondônia, Brazil 
Brazil 

Gislene Garcia de Castro Lichs 
Laboratório Central de Saúde Pública do Estado de Mato Grosso do Sul, 

Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brazil 
Brazil 

Marina Castilhos Souza Umaki Zardin 
Laboratório Central de Saúde Pública do Estado de Mato Grosso do Sul, 

Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brazil 
Brazil 

Irenio da Silva Gomes 
Laboratório Central de Saúde Pública do Estado do Amazonas, Manaus, 

Amazonas, Brazil 
Brazil 

Jayra Juliana Paiva Alves Abrantes 
Laboratório Central de Saúde Pública do Estado do Rio Grande do Norte, 

Natal, Rio Grande do Norte, Brazil 
Brazil 

Jurandy Júnior Ferraz de Magalhães 
Laboratório Central de Saúde Pública Dr. Milton Bezerra Sobral, Recife, 

Pernambuco, Brazil 
Brazil 

Ana Flávia Mendonça 
Laboratório Central de Saúde Pública Dr. Giovanni Cysneiros, Goiânia, Goiás, 

Brazil 
Brazil 

Luiz Augusto Pereira 
Laboratório Central de Saúde Pública Dr. Giovanni Cysneiros, Goiânia, Goiás, 

Brazil 
Brazil 

Luiz Takao Watanabe 
Laboratório Central de Saúde Pública do Estado de Mato Grosso, Cuiabá, Mato 

Grosso, Brazil 
Brazil 

Marta Ferreira da Silva Rego 
Laboratório Central de Saúde Pública Professor Gonçalo Muniz, Salvador, 

Bahia, Brazil 
Brazil 

Vanessa Brandão Nardy 
Laboratório Central de Saúde Pública Professor Gonçalo Muniz, Salvador, 

Bahia, Brazil 
Brazil 

Shirlei Ferreira de Aguiar 
Laboratório Central de Saúde Pública Noel Nutels, Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, Brazil 
Brazil 

Fabiana Cristina Pereira dos Santos Instituto Adolfo Lutz, São Paulo, São Paulo, Brazil Brazil 

Alice Louize Nunes Queiroz Instituto Evandro Chagas, Ananindeua, Pará, Brazil Brazil 

Bruno Tardelli Diniz Nunes Instituto Evandro Chagas, Ananindeua, Pará, Brazil Brazil 

Cynthia Carolina Vazquez Laboratorio Central de Salud Pública, Asunción, Paraguay Paraguay 

Cintia Marcela Fabbri Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas Dr. Julio Maiztegui, Argentina 
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Pergamino, Argentina 

Alexander Martinez Gorgas Memorial Institute for Health Studies, Panama, Panama Panama 

Claudia González Gorgas Memorial Institute for Health Studies, Panama, Panama Panama 

Lisseth Saéz Gorgas Memorial Institute for Health Studies, Panama, Panama Panama 

María Chen-Germán Gorgas Memorial Institute for Health Studies, Panama, Panama Panama 

Jaime Lagos Barrera Instituto de Salud Pública de Chile, Santiago, Chile Chule 

José Ernesto Ramírez-González 
Instituto de Diagnóstico y Referencia Epidemiológicos Dr. Manuel Martínez 

Báez, Ciudad de México, Mexico 
Mexico 

Josefina Campos 
Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas Dr Carlos G Malbrán, Buenos 

Aires, Argentina 
Argentina 

Noelia Morel Faller Ministerio de Salud Pública de Uruguay, Montevideo, Uruguay Uruguay 

Marta Eugenia Víquez Villalobos 
Instituto Costarricense de Investigación y Enseñanza em Nutrición y Salud, 

Tres Ríos, Costa Rica 

Costa 

Rica 

Roberto Kaslin 
Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica Dr Leopoldo Izquieta 

Pérez, Guayaquil, Ecuador 
Ecuador 

Silvia Paola Salgado Cisneros 
Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica Dr Leopoldo Izquieta 

Pérez, Guayaquil, Ecuador 
Ecuador 

Carolina Dourado Amaral 
Secretaria de Saúde do Estado de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brazil 
Brazil 

Danielle Bandeira Costa de Sousa 

Freire 

Secretaria de Vigilância em Saúde/Ministério da Saúde, Brasília, Distrito 

Federal, Brazil 
Brazil 

Laura Nogueira Cruz 
Secretaria de Vigilância em Saúde/Ministério da Saúde, Brasília, Distrito 

Federal, Brazil 
Brazil 

Daniel Mattos Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil Brazil 

Leandro Ferreira Lopes Landeira Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil Brazil 

Ariane Coelho Ferraz Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto, Minas Gerais, Brazil Brazil 

Daiane Teixeira de Oliveira Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto, Minas Gerais, Brazil Brazil 

Rafael dos Santos Bezerra Fundação Hemocentro de Ribeirão Preto, Ribeirão Preto, São Paulo, Brazil Brazil 

 

 

COURSE SCHEDULE 

 

Day 1 – Monday – August 19, 2019 – Wet laboratories from Fundação Ezequiel 

Dias (FUNED)  

(Coordinator: Ingra Morales) 

 

08:00-09:00: Introduction to Nanopore-based sequencing technology. From sample 

handling to sequencing PCR. Lecturers: Ingra Morales e Jaqueline de Jesus (theory). 

Participants splitting into 3 classes of 12 students/class (A, B e C). 
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09:00-12:00: Library preparation: 

Group A: DENV Library preparation from selected samples for group/class A. 

Lecturers: Jaqueline de Jesus, Flávia Sales, Valdinete Nascimento, and Flávia 

Chalhoub. (Theory and practice) 

Group B: DENV Library preparation from selected samples for group/class B. 

Lecturers: Ingra Morales, Talita Adelino, Fernanda Nogueira, and Allison Fabri. 

(Theory and practice) 

Group C: DENV Library preparation from selected samples for group/class C. 

Lecturers: Joilson Xavier, Mariane Menezes, Darlan Candido, and Felipe Iani. 

(Theory and practice) 

 

12:00-13:00: Lunch time 

 

13:00-16:00: DNA library preparation and sequencing on MinION. Wet lab at 

FUNED: 

Group A: DNA library preparation and sequencing on MinION of samples from 

Group A. Lecturers: Jaqueline de Jesus, Flávia Sales, Valdinete Nascimento, and 

Flávia Chalhoub. (Theory and practice) 

Group B: DNA library preparation and sequencing on MinION of samples from 

Group B. Lecturers: Ingra Morales, Talita Adelino, Fernanda Nogueira, and Allison 

Fabri. (Theory and practice) 

Turma C: DNA library preparation and sequencing on MinION of samples from 

Group C. Lecturers: Joilson Xavier, Mariane Menezes, Darlan Candido, and Felipe 

Iani. (Theory and practice) 

 

16:00-16:30: Coffee Break 

 

16:30-17:00: Amphitheater at FUNED: Course presentation (Prof. Luiz Alcantara) 

and  guests (Andre Abreu, Julio Croda, Wanderson Oliveira, Rodrigo Said, Carlos 

Eduardo Amaral Pereira da Silva, Dario Brock Ramalho, Maurício Santos, Marluce 

Oliveira, Gabriel Muricy, and Vinicius Silva) 
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17:00-17:30: Amphitheater at FUNED: Presentation of the coordination of the 

dengue surveillance group/DEVIT/SVS-MS and PAHO/WHO in Brazil. "Panorama 

and surveillance of dengue in the current outbreak in Brazil". Lecturer: Rodrigo Said 

 

17:30-18:00: Amphitheater at FUNED: Historical overview of the dengue epidemic 

in Brazil. Lecturers: Rita Nogueira (speaker) and Ana de Filippis (moderator) 

 

18:00-18:30: Amphitheater at FUNED: Genomic surveillance of arboviruses in 

Brazil and Paraguay. Lecturer: Luiz Alcantara. 

 

Day 2 – Tuesday - August 20, 2019 – Computer room 

(Coordinator: Wildo Navegantes) 

 

08:00-12:00: Basic concepts of “R” applied to studies of epidemiological modeling. 

Lecturers: Álvaro Salgado, Vagner Fonseca, Francielly Rodrigues, and Rodrigo Kato. 

(Theory) 

 

12:00-13:30: Lunch time. 

 

13:30-15:10: Basic concepts of “R” applied to studies of epidemiological modeling. 

Lecturers: Álvaro Salgado, Vagner Fonseca, Francielly Rodrigues, and Rodrigo Kato. 

(Theory and practice) 

 

15:10-15:30: Coffee Break 

 

15:30-17:00: Basic concepts of “R” applied to studies of epidemiological modeling. 

Lecturers: Álvaro Salgado, Vagner Fonseca, Francielly Rodrigues, and Rodrigo Kato.  

(Practice) 
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Day 3 – Wednesday - August 21, 2019 – Computer room  

(Coordinator: Renato Reis) 

 

08:00-12:00: Basic concepts of “R” applied to studies of epidemiological modeling. 

Lecturers:  Álvaro Salgado, Vagner Fonseca, Francielly Rodrigues, and Rodrigo 

Kato. (Theory) 

 

12:00-13:30: Lunch time. 

 

13:30-15:10: Basic concepts of “R” applied to studies of epidemiological modeling. 

Lecturers:  Álvaro Salgado, Vagner Fonseca, Francielly Rodrigues, and Rodrigo 

Kato. (Theory and practice) 

 

15:10-15:30: Coffee Break 

 

15:30-17:00: Basic concepts of “R” applied to studies of epidemiological modeling. 

Lecturers:  Álvaro Salgado, Vagner Fonseca, Francielly Rodrigues, and Rodrigo 

Kato. (Practice) 

 

Day 4 – Thursday - August 22, 2019 – Computer room  

(Coordinator: José Lourenço) 

 

08:00-12:00: Epidemiological modeling to predict outbreaks of arboviral diseases 

and estimation of epidemiological parameters of outbreaks. Lecturers: José 

Lourenço. (Theory) 

 

12:00-13:30: Lunch time. 

 

13:30-15:10: Epidemiological modeling to predict outbreaks of arboviral diseases 

and estimation of epidemiological parameters of outbreaks. Lecturers: José 

Lourenço, Erenilde Cerqueira, and Wildo Navegantes. (Theory and practice) 

 

15:10-15:30: Coffee Break 
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15:30-17:00: Epidemiological modeling to predict outbreaks of arboviral diseases 

and estimation of epidemiological parameters of outbreaks. Lecturers: José 

Lourenço, Erenilde Cerqueira, and Wildo Navegantes. (Practice) 

 

Day 5 – Friday - August 23, 2019 – Computer room  

(Coordinators: Wildo Navegantes and Renato Reis) 

 

08:00-12:00: Implementation of epidemiological maps from raw data, using "R" and 

"QGIS", and calculation of spatial and temporal determinants in arboviral infections. 

Lecturers: Renato Reis and Wildo Navegantes. (Theory) 

 

12:00-13:30: Lunch time. 

 

13:30-15:10: Implementation of epidemiological maps from raw data, using "R" and 

"QGIS", and calculation of spatial and temporal determinants in arboviral infections. 

Lecturers: Renato Reis, Wildo Navegantes, Isadora de Siqueira, and Maricélia Lima. 

(Theory and practice) 

 

15:10-15:30: Coffee Break 

 

15:30-17:00: Implementation of epidemiological maps from raw data, using "R" and 

"QGIS", and calculation of spatial and temporal determinants in arboviral infections. 

Lecturers: Wildo Navegantes, Renato Reis, Isadora de Siqueira, and Maricélia Lima. 

(Practice) 

 

Days 6 and 7 – Saturday and Sunday – August 24-25, 2019 – Computer room  

(Coordinator:  Luiz Alcantara) 

 

Generation of consensus sequences from MinION raw data. Lecturers: Vagner 

Fonseca, Álvaro Salgado, Marta Giovanetti, Ingra Morales, Flávia Aburjaile, and 

Rodrigo Dias de Oliveira Carvalho. (Practice) 
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Day 8 – Monday – August 26, 2019 – Computer room 

 

08:00-12:00: Organization and alignment of genomes to reference sequences, and 

phylogenetic reconstruction: NJ and ML. Lecturers: Marta Giovanetti, Fernanda 

Nogueira, Luiz Alcantara, Flávia Aburjaile, and Rodrigo Dias de Oliveira Carvalho. 

(Theory and practice) 

 

12:00-13:30: Lunch time. 

 

13:30-15:10: Temporal evolutionary analyzes. Lecturers: Tiago Graf, Marta 

Giovanetti, Darlan Candido, and Jorlan de Jesus. (Theory and practice) 

 

15:10-15:30: Coffee Break 

 

15:30-16:30: Temporal evolutionary analyzes. Lecturers: Tiago Graf, Marta 

Giovanetti, Victor Pimentel, Jorlan de Jesus, and Flávia Aburjaile. (Practice)  

 

16:30-17:30: “Genome Detective”, Viral Metagenomics and Online Viral Genotyping 

Tools. Lecturers: Vagner Fonseca, Ingra Morales, Marta Giovanetti, Flávia Aburjaile, 

and Rodrigo Dias de Oliveira Carvalho. (Theory) 

 

Day 9 – Tuesday – August 27, 2019 – Computer room  

 

08:00-12:00: Phylogeographic analysis. Lecturers: Tiago Graf, Marta Giovanetti, and 

Fernanda Nogueira. (Theory and practice) 

 

12:00-13:30: Lunch time. 

 

13:30-15:10: Phylogeographic analysis. Lecturers: Tiago Graf, Marta Giovanetti, and 

Fernanda Nogueira. (Theory and practice) 

 

15:10-15:30: Coffee Break 
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15:30-16:10: “Genome Detective”, Viral Metagenomics and Online Viral Genotyping 

Tools. Lecturers: Vagner Fonseca, Ingra Morales, Marta Giovanetti, Flávia Aburjaile, 

and Rodrigo Dias de Oliveira Carvalho. (Theory) 

 

16:10-18:00: Phylogeographic analysis. Lecturers: Tiago Graf, Marta Giovanetti, 

Darlan Cândido, and Fernanda Nogueira. (Practice) 

 

Day 10 – Wednesday – August 28, 2019 – Amphitheater  

 

08:00-12:00: Preliminary epidemiological and evolutionary analyzes from the data 

generated during the course. 

 

12:00-13:30: Lunch time. 

 

13:30-15:10: Preliminary epidemiological and evolutionary analyzes from the data 

generated during the course. 

 

15:10-15:30: Coffee Break 

 

15:30-17:00: Preliminary epidemiological and evolutionary analyzes from the data 

generated during the course. 

 

17:00-18:00: Temporal clinical surveillance of dengue in Bahia and Brazil. Lecturers: 

Melissa Falcão and Rivaldo Venâncio. 

 

Day 11 – Thursday – August 29, 2019 – Amphitheater  

 

08:00-10:00: Surveillance of arboviral outbreaks through epidemiological and 

evolutionary temporal studies: putting the results in the format for a publication. 

Lecturers: Tulio de Oliveira, Tiago Graf, and Marta Giovanetti. (Theory and practice) 
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10:00-12:00: Surveillance of arboviral outbreaks through epidemiological and 

evolutionary temporal studies: putting the results in the format for a publication. 

Lecturers: Tulio de Oliveira, Tiago Graf, and Marta Giovanetti. (Theory and practice) 

 

12:00-13:30: Lunch time. 

 

13:30-15:10: Preliminary epidemiological and evolutionary analyzes from the data 

generated during the course. 

 

15:10-15:30: Coffee Break 

 

15:30-18:00: Preliminary epidemiological and evolutionary analyzes from the data 

generated during the course. 

 

Day 12 – Friday – August 30, 2019 – Amphitheater  

 

08:00-12:00: Preliminary epidemiological and evolutionary analyzes from the data 

generated during the course. 

 

12:00-13:30: Lunch time. 

 

13:30-15:10: Preliminary epidemiological and evolutionary analyzes from the data 

generated during the course. 

 

15:10-15:30: Coffee Break 

 

15:30-18:00: Preliminary epidemiological and evolutionary analyzes from the data 

generated during the course. 
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APÊNDICE B - Material suplementar do artigo “A Retrospective Overview of Zika Virus Evolution in the Midwest of Brazil” 

 

Table S1. Information of the 23 sequenced samples of ZIKV 
 

 

Samples_ID Virus State City Sex Age 
Collection 

date 
CTs 

Coverage 
(%) 

Mapped 
reads 

Depth of 
coverage 

Acession 
numbers 

LIB8|BC01|GO10|ZIKV|Asian|Goiania|2016-04-20 ZIKV GO Goiania F 25 2016-04-20 30 85 67305 3459.4 
OL42364

7 

LIB8|BC02|GO14|ZIKV|Asian|Jatai|2016-04-29 ZIKV GO Jatai F 21 2016-04-29 26 93.1 61196 3392.7 
OL42364

8 

LIB8|BC03|GO15|ZIKV|Asian|Goiania|2016-05-01 ZIKV GO Goiania F 32 2016-05-01 26 92.1 73711 3474.8 
OL42364

9 

LIB8|BC04|GO18|ZIKV|Asian|AparecidadeGoiania|JardimdosBuritis|20
16-06-02 

ZIKV GO 
Aparecida 
de Goiania 

F 39 2016-06-02 28 77.2 109118 6684.2 
OL42365

0 

LIB8|BC05|GO19|ZIKV|Asian|Goianira|SolardasPaineiras|2016-07-20 ZIKV GO Goianira M 24 2016-07-20 28 74.1 25155 1441.5 
OL42365

1 

LIB8|BC06|GO24|ZIKV|Asian|Goiania|2016-04-01 ZIKV GO Goiania F 57 2016-04-01 28 70.2 49593 3604 
OL42365

2 

LIB8|BC07|GO25|ZIKV|Asian|Goiania|2016-03-31 ZIKV GO Goiania M 22 2016-03-31 28 82.7 30759 1572.4 
OL42365

3 

LIB8|BC08|GO28|ZIKV|Asian|Goiania|2016-04-25 ZIKV GO Goiania F 45 2016-04-25 25 93.2 72886 3371.9 
OL42365

4 

LIB8|BC09|GO30|ZIKV|Asian|Goiania|2016-02-22 ZIKV GO Goiania M 42 2016-02-22 29 75.5 27154 1636.6 
OL42365

5 

LIB8|BC10|GO31|ZIKV|Asian|Goiania|2016-02-22 ZIKV GO Goiania M 40 2016-02-22 29 82.3 99199 6454.7 
OL42365

6 

LIB8|BC11|GO36|ZIKV|Asian|Inhumas|2017-06-01 ZIKV GO Inhumas F 21 2017-06-01 27 93.1 54484 2568.2 
OL42365

7 

LIB8|BC12|GO38|ZIKV|Asian|AparecidadeGoiania|TerraPrometida|201
7-11-23 

ZIKV GO 
Aparecida 
de Goiania 

M 27 2017-11-23 27 77.2 35410 1743.6 
OL42365

8 

LIB8|BC13|GO39|ZIKV|Asian|AparecidadeGoiania|RosadosVentos|201
7-12-07 

ZIKV GO 
Aparecida 
de Goiania 

F 29 2017-12-07 29.3 82 68937 3992.4 
OL42365

9 

LIB8|BC14|GO43|ZIKV|Asian|AparecidadeGoiania|PontalSul2|2017-
06-30 

ZIKV GO 
Aparecida 
de Goiania 

M 32 2017-06-30 25 93.2 82132 3817.1 
OL42366

0 

LIB8|BC15|GO50|ZIKV|Asian|Goiania|2017-01-02 ZIKV GO Goiania M 45 2017-01-02 28.9 82 30244 1478.7 
OL42366

1 
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LIB8|BC16|GO52|ZIKV|Asian|Goiania|2017-01-20 ZIKV GO Goiania M 36 2017-01-20 28 85.4 46106 2232.4 
OL42366

2 

LIB8|BC17|GO53|ZIKV|Asian|Goiania|JardimPlanalto|2017-02-23 ZIKV GO Goiania M 33 2017-02-23 28 75.7 25615 1477.5 
OL42366

3 

LIB8|BC18|GO54|ZIKV|Asian|Goiania|JardimPompeia|2017-03-08 ZIKV GO Goiania F 21 2017-03-08 27 93.1 41735 1928.7 
OL42366

4 

LIB8|BC19|GO56|ZIKV|Asian|AparecidadeGoiania|NovaOlinda|2018-
04-18 

ZIKV GO 
Aparecida 
de Goiania 

F 20 2018-04-18 30 87.2 56627 2794.7 
OL42366

5 

LIB8|BC20|GO57|ZIKV|Asian|AparecidadeGoiania|CandidadeQueiroz|
2018-01-26 

ZIKV GO 
Aparecida 
de Goiania 

F 19 2018-01-26 32 56.1 35274 3047.1 
OL42366

6 

LIB8|BC21|GO58|ZIKV|Asian|Goiatuba|2018-03-23 ZIKV GO Goiatuba F 26 2018-03-23 28 87.6 29706 1486.9 
OL42366

7 

LIB8|BC22|GO59|ZIKV|Asian|Goiatuba|2018-03-26 ZIKV GO Goiatuba M 26 2018-03-26 27 84.6 55110 2750.1 
OL42366

8 

LIB8|BC23|GO70|ZIKV|Asian|Goiania|2017-03-17 ZIKV GO Goiania M 29 2017-03-17 29 75.5 51664 2952.2 
OL42366

9 
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Menezes MT, Brindeiro RM, Tanuri A, Dos Santos FCP, Cunha MS, Nogueira JS, 

Rocco IM, da Costa AC, Komninakis SCV, Azevedo V, Chieppe AO, Araujo ESM, 

Mendonça MCL, Dos Santos CC, Dos Santos CD, Mares-Guia AM, Nogueira RMR, 

Sequeira PC, Abreu RG, Garcia MHO, Abreu AL, Okumoto O, Kroon EG, de 

Albuquerque CFC, Lewandowski K, Pullan ST, Carroll M, de Oliveira T, Sabino EC, 

Souza RP, Suchard MA, Lemey P, Trindade GS, Drumond BP, Filippis AMB, Loman 

NJ, Cauchemez S, Alcantara LCJ, Pybus OG. Genomic and epidemiological 

monitoring of yellow fever virus transmission potential. Science. 2018 Aug 

31;361(6405):894-899. doi: 10.1126/science.aat7115. Epub 2018 Aug 23. PMID: 

30139911; PMCID: PMC6874500. 

 

2. Rocha MN, Duarte MM, Mansur SB, Silva BDME, Pereira TN, Adelino TÉR, 

Giovanetti M, Alcantara LCJ, Santos FM, Costa VRM, Teixeira MM, Iani FCM, Costa 

VV, Moreira LA. Pluripotency of Wolbachia against Arboviruses: the case of yellow 

fever. Gates Open Res. 2019 Apr 16;3:161. doi: 10.12688/gatesopenres.12903.2. 

PMID: 31259313; PMCID: PMC6561079. 

 

3. Vilges de Oliveira S, Faccini-Martínez ÁA, Adelino TER, de Lima Duré AÍ, Barbieri 

ARM, Labruna MB. Needlestick-Associated Rocky Mountain Spotted Fever, Brazil. 

Emerg Infect Dis. 2020;26(4):815-816. doi: 10.3201/eid2604.191251. PMID: 

32187008; PMCID: PMC7101093. 

 

4. Xavier J, Giovanetti M, Adelino T, Fonseca V, Barbosa da Costa AV, Ribeiro AA, 

Felicio KN, Duarte CG, Ferreira Silva MV, Salgado Á, Lima MT, de Jesus R, Fabri A, 

Soares Zoboli CF, Souza Santos TG, Iani F, Ciccozzi M, Bispo de Filippis AM, 
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Teixeira de Siqueira MAM, de Abreu AL, de Azevedo V, Ramalho DB, Campelo de 

Albuquerque CF, de Oliveira T, Holmes EC, Lourenço J, Junior Alcantara LC, 

Assunção Oliveira MA. The ongoing COVID-19 epidemic in Minas Gerais, Brazil: 

insights from epidemiological data and SARS-CoV-2 whole genome sequencing. 

Emerg Microbes Infect. 2020 Dec;9(1):1824-1834. doi: 

10.1080/22221751.2020.1803146. PMID: 32726185; PMCID: PMC7473129. 

 

5. Xavier J, Fonseca V, Bezerra JF, do Monte Alves M, Mares-Guia MA, Claro IM, de 
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Cruz FE, de Araújo Fabri A, de Oliveira EC, de Moura NFO, do Carmo Said RF, de 

Albuquerque CFC, Azevedo V, de Oliveira T, de Filippis AMB, Venâncio da Cunha R, 

Luz KG, Giovanetti M, Alcantara LCJ. Chikungunya virus ECSA lineage 

reintroduction in the northeasternmost region of Brazil. Int J Infect Dis. 2021 

Apr;105:120-123. doi: 10.1016/j.ijid.2021.01.026. Epub 2021 Jan 18. PMID: 

33476757. 
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10.1371/journal.pntd.0009290. PMID: 33861753; PMCID: PMC8051810. 
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Kruger A, Correa Matta G, Paineiras-Domingos LL, Colonnello C, Bispo de Filippis 
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Innovation (RRI) During Brazilian Activities of Genomic and Epidemiological 
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