
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS  

INSTITUTO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS  

PROGRAMA INTERUNIDADES DE PÓS-GRADUAÇÃO EM 

BIOINFORMÁTICA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VIGILÂNCIA GENÔMICA DOS ARBOVIROSES EMERGENTES E 

REEMERGENTES CIRCULANTES 

 E CO-CIRCULANTES NO ESTADO DE MINAS GERAIS 

 

 

 

 

 

 

Felipe Campos de Melo Iani 

 

 

 

 

 

Belo Horizonte 

2021 

  



 
 

 

 

FELIPE CAMPOS DE MELO IANI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VIGILÂNCIA GENÔMICA DOS ARBOVIROSES EMERGENTES E 

REEMERGENTES CIRCULANTES 

 E CO-CIRCULANTES NO ESTADO DE MINAS GERAIS 

 

 

 

Tese apresentada ao Programa 

Interunidades de Pós-Graduação em 

Bioinformática da Universidade Federal 

de Minas Gerais, como requisito para 

obtenção do grau de Doutor em 

Bioinformática.  

Orientador: Dr. Luiz Carlos Júnior 

Alcantara 

Coorientadores: Dra. Marta Giovanetti,  

Dr. Nuno Rodrigues Faria 

 

 

 

Belo Horizonte 

2021 



 
 

 

 

 



 
 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

AGRADECIMENTOS 

 

 Agradeço primeiramente a minha família que sempre acreditou em mim e me deu 

todo o suporte necessário para que eu realizasse este trabalho. A minha esposa Helen meu 

grande amor por toda parceria, incentivo e cumplicidade. Aos meus filhos Laila e Davi 

que são minha fonte de amor, alegria e diversão. Aos meus pais por todo apoio e pelo 

exemplo de competência e dedicação aos seus objetivos. Aos meus irmãos Raphael e 

Gabriella por todo incentivo e parceria. 

Ao meu orientador Prof. Dr. Luiz Carlos Junior Alcantara pela confiança em meu 

trabalho, pelos valiosos ensinamentos e por todas oportunidades que me foram 

concedidas. 

Ao meu coorientador Prof. Dr. Nuno Faria, por ter compartilhado os seus 

conhecimentos e me proporcionado uma grande experiência e uma excelente vivência 

científica. 

A Funed que me permitiu e me deu todos os subsídios necessários para executar 

todos estes trabalhos. A Fapemig e a CAPES pelo financiamento de bolsas de estudos que 

foram essenciais para o alcance destes resultados. 

Aos colegas do Serviço de Virologia e Riquestioses por manterem os serviços 

funcionando com excelência, e aqueles que me ajudaram participando ativamente dos 

projetos, assinalo todo meu reconhecimento. 

A toda equipe do projeto Zibra II por me introduzirem neste mundo da vigilância 

genômica e me ensinarem todas as etapas dos trabalhos realizados, além de se tornarem 

grandes parceiros. 

E principalmente a Deus por ser minha base e força em toda esta caminhada. 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Basta ser sincero e desejar profundo, você será capaz de sacudir o mundo.” 

Raul Seixas 

  



 
 

RESUMO 

Apesar dos avanços da medicina moderna, doenças infeciosas estão entre as principais 

causas de morbidade e mortalidade no mundo, sendo as arboviroses responsáveis pela 

maioria dos casos, principalmente os vírus das famílias Flaviviridae e Togaviridae. Os 

vírus zika e febre amarela, do gênero Flavivirus e família Flaviviridae, são uma grande 

ameaça à saúde pública mundial.  Um outro vírus de grande importância médica é o 

chikungunya, da família Togaviridae, responsável por grandes epidemias ao redor do 

mundo. Com o avanço da tecnologia de sequenciamento genético de nova geração tem 

sido possível realizar a vigilância genômica para auxiliar as autoridades sanitárias no 

combate às epidemias causadas por estes vírus emergentes e reemergentes. Nestes 

trabalhos foram sequenciados 69 genomas do vírus zika, 62 do vírus da febre amarela e 

20 genomas do vírus chikungunya, totalizando 151 genomas. Com os resultados destes 

dados genômicos associados aos dados epidemiológicos foi possível caracterizar melhor 

as epidemias ocorridas por estes vírus nos últimos anos. A implantação da vigilância 

genômica no Laboratório de Saúde Pública de Minas Gerais possibilitou gerar dados 

genômicos que juntamente com os dados epidemiológicos tradicionais e com a utilização 

de ferramentas de bioinformática possibilitaram estabelecer a história evolutiva e da 

disseminação geográfica ao longo do tempo destes arbovírus. 

Palavras-chaves: zika, febre amarela, sequenciamento, vigilância genômica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

Despite the advances in modern medicine, infectious diseases are among the main causes 

of morbidity and mortality in the world, with arboviruses being responsible for most 

cases, mainly viruses of the Flaviviridae and Togaviridae families. The Zika virus and 

yellow fever of the genus Flavivirus belonging to the family Flaviviridae are a major 

threat to public health worldwide. Another virus of great medical importance is the 

chikungunya of the Togaviridae family responsible for major epidemics around the world. 

With the advancement of new generation genetic sequencing technology, it has been 

possible to carry out genomic surveillance to assist health authorities in combating 

epidemics caused by these emerging and reemerging viruses. In these works, 69 genomes 

of the Zika virus, 62 of the yellow fever virus and 20 genomes of the Chikungunya virus 

were sequenced, totaling 151 genomes. With the results of these genomic data associated 

with epidemiological data, it was possible to better characterize the epidemics that have 

occurred in recent years. The implementation of genomic surveillance in the public health 

laboratory of Minas Gerais made it possible to generate genomic data which, together 

with traditional epidemiological data and with the use of bioinformatics tools, made it 

possible to establish the evolutionary history and geographical spread over time of these 

arboviruses. 

Key-words: zika, yellow fever, sequencing, genomic surveillance. 
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PREFÁCIO 

As arboviroses estão entre as principais causas de doenças infeciosas a emergir ou 

reemergir em todo o mundo, estando dentre as principais causas de morbidade e mortalidade 

no mundo, apesar dos contínuos avanços da medicina moderna. Nas últimas décadas, com o 

avanço de plataformas de sequenciamento de nova geração, houve uma redução no custo do 

sequenciamento tornando-se viável a geração de inúmeros genomas virais completos, o que tem 

possibilitado o monitoramento das epidemias através da vigilância genômica. 

Através dos genomas é possível quantificar a diversidade genética viral, reconstruir as 

origens da epidemia, estimar as taxas de transmissão, prever a possibilidade de novos surtos e 

fornecer informações para o desenvolvimento de vacinas e novos medicamentos, bem como 

melhoramento dos métodos diagnósticos sorológicos e moleculares. Para melhor entendimento 

das epidemias causadas por arbovírus foi implantado no Laboratório Central de Saúde Pública 

de Minas Gerais (Lacen-MG) a utilização de dois sequenciadores de nova geração para auxiliar 

nas atividades de vigilância genômica: i) Ion Torrent PGM (Thermo Fisher Scientific) e ii) 

MinION (Oxoford Nanopore). Estas novas tecnologias foram utilizadas nesta tese para dar 

suporte às estratégias de vigilância e monitoramento genômico dos arbovírus (zika, febre 

amarela e chikungunya) circulantes e co-circulantes no estado de Minas Gerais. Deste modo, a 

Tese será constituída em sete subdivisões, conforme apresentadas abaixo. 

Na primeira seção foi realizada uma breve revisão bibliográfica sobre os temas tratados 

nesta Tese, abordando itens como histórico, características genômicas e estruturais, 

manifestações clínicas, tratamentos, diagnósticos, vacinas e epidemiologia dos vírus. O 

objetivo geral e específicos desse trabalho estão apresentados na segunda seção. 

 Na terceira seção são apresentados os resultados gerados durante o desenvolvimento 

desse trabalho, constituído por 4 artigos publicados: 

• no primeiro artigo, foi investigada a epidemiologia e a evolução do vírus zika no estado 

de Minas Gerais. Neste trabalho, combinando dados genômicos e epidemiológicos, 

reconstruímos o evento de introdução e subsequente transmissão desse patógeno 

emergente no estado; 

• no segundo artigo, realizado em colaboração com a Fiocruz-Amazonas, investigamos a 

dispersão do vírus zika no estado do Amazonas, explorando os mecanismos de 

introdução e dispersão nessa região; 

• no terceiro artigo, estendemos a utilização da técnica de sequenciamento por nanoporos 

para entendermos a reemergência do vírus da febre amarela no sudeste do Brasil, no 



 
 

 
 

estado de Minas Gerais, que ocorreu no final de dezembro de 2016. Nesse trabalho, 

desenvolvemos um protocolo para o sequenciamento do genoma completo do YFV que 

possibilitou a geração de 62 genomas completos, praticamente dobrando o número de 

genomas do vírus da febre amarela disponíveis em todo mundo. Além disso, nosso 

trabalho demonstrou que esta epidemia provavelmente se ateve ao ciclo silvestre da 

doença; 

• no quarto artigo estendemos a utilização dessa tecnologia de sequenciamento inovadora 

para entendermos a dispersão de um outro arbovírus emergente no Brasil, o vírus 

chikungunya. Nesse trabalho foi investigada a introdução do genótipo africano (ECSA) 

pela primeira vez na região norte do país através da geração de 20 genomas completos 

oriundo do estado de Roraima.  

Na quarta seção foi realizada uma discussão integrando todos os trabalhos realizados, 

demonstrando a importância dos resultados alcançados no auxílio ao combate das epidemias 

pelas autoridades de saúde pública. Na quinta seção é apresentada a conclusão da Tese, com 

todos os objetivos que foram alcançados ao longo desses anos. 

Por fim, na seção Apêndice, estão elencados um capítulo de livro, outros cinco artigos 

publicados e mais quatro artigos já submetidos, produzidos durante o desenvolvimento dessa 

Tese. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Arbovírus  

 

Em comum com todos os organismos, os agentes patogênicos também evoluem. Todos 

os anos somos surpreendidos com relatos de patógenos humanos, previamente desconhecidos, 

que ampliaram sua área geográfica de ocorrência, se tornaram menos suscetíveis ao tratamento 

e à prevenção ou exibiram tendências epidêmicas sem precedentes. Apesar dos avanços da 

medicina moderna, doenças infeciosas estão entre as principais causas de morbidade e 

mortalidade no mundo (WHO, 2018b). Nos últimos 60 anos, mais da metade das doenças 

infecciosas emergentes em humanos têm sido transmitidas por animais (Jones et al., 2008), 

sendo 72% de origem silvestre. Estes números estão propensos a aumentar à medida em que 

novos agentes zoonóticos, causadores de doença em humanos, continuam a emergir (Assiri et 

al., 2013; Reusken et al., 2013; Wang et al., 2013). 

No grupo de doenças infecciosas, os arbovírus transmitidos por mosquitos são 

considerados importantes desafios para a saúde pública. O termo arbovírus surgiu em 1942, 

advindo da contração da frase em inglês “Arthropod born virus” para descrever um grupo de 

vírus zoonóticos transmitidos por artrópodes, em sua maioria mosquitos e carrapatos, para os 

vertebrados (on Arboviruses et al., 1967). Este termo não abrange um grupo taxonômico 

específico, mas engloba um conjunto de vírus com características ecológicas semelhantes 

(Didier Musso & Gubler, 2016). 

Cerca de 545 espécies de arbovírus já foram descritas, das quais mais de 150 estão 

documentados como causadores de doenças em humanos, sendo a maioria zoonóticas. Os 

arbovírus são mantidos em um ciclo de transmissão entre artrópodes, que agem como vetores, 

e animais vertebrados, que atuam como principais hospedeiros e amplificadores. Os seres 

humanos geralmente são hospedeiros acidentais e não possuem viremia suficiente para infectar 

os artrópodes, com a exceção de alguns vírus (Figura 1), como dengue (DENV), febre amarela 

(YFV) e chikungunya (CHIKV) (Didier Musso & Gubler, 2016). 
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Os arbovírus estão entre as principais causas de doenças infeciosas a emergir ou reemergir 

em todo o mundo.  Pertencem a quatro famílias virais (Bunyaviridae, Reoviridae, Togaviridae 

e Flaviviridae) podendo causar doenças humanas graves, como febres hemorrágicas, 

encefalites e meningites (Wu et al., 2019). Dentre essas famílias, os vírus pertencentes à 

Flaviviridae e Togaviridae são os responsáveis pela maioria dos casos de doença em humanos 

(Brackney, 2017). Apesar da grande preocupação com a dengue, considerada endêmica em 

quase todo o país, e as recentes epidemias causadas pelos vírus zika (ZIKV), febre amarela e 

chikungunya (CHIKV), dados epidemiológicos previamente publicados mostram a emergência 

de outros arbovírus de importância médica no Brasil, como mayaro (MAYV), oropouche 

(OROV), encefalite de Saint Louis (SLEV), oeste do Nilo (WNV) e punta toro (PTV) (Bastos 

et al., 2012; Cardoso et al., 2015; Figueiredo & Figueiredo, 2014; Mourão et al., 2009; Perrone 

et al., 2007; H. B. Vasconcelos et al., 2009). 

As arboviroses podem causar uma pluralidade de manifestações clínicas, incluindo 

indivíduos assintomáticos, quadros de doença febril indiferenciada, moderada ou grave, 

erupções cutâneas, comprometimento articular, síndrome neurológica e síndrome hemorrágica 

Figura 1:  Manutenção dos arbovírus na natureza. A manutenção dos arbovírus na natureza envolve 

artrópodes hematófagos como vetores, os vertebrados como hospedeiros naturais e os seres humanos como 

hospedeiros acidentais. Fonte: Catenacci, 2017. 
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(Lopes et al., 2014). As arboviroses estão associadas a grandes epidemias e um consequente 

aumento dos custos financeiros relacionados ao diagnóstico e ao tratamento, bem como na piora 

da qualidade de vida dos indivíduos infectados. O diagnóstico é considerado complexo devido 

à semelhança clínica com outras patologias, a presença de casos assintomáticos ou 

oligossintomáticos, a dificuldade de acesso aos laboratórios de referência para um diagnóstico 

molecular e/ou sorológico diferencial e a existência de reações sorológicas cruzadas (Moreli & 

Costa, 2013). 

 

1.1.1 Família Flaviviridae 

 

Os Flavivirus são vírus pequenos, esféricos, medindo aproximadamente 50 nm e 

possuem como material genômico RNA fita simples senso positivo com aproximadamente 

11.000 pb codificando uma única janela de abertura (open reading frame - ORF) que é sendo 

flanqueada por duas regiões 5´e 3´ não traduzidas (untranslated region - UTR).  O genoma é 

traduzido em uma única poliproteína que posteriormente é clivado em 10 proteínas, sendo três 

proteínas estruturais (proteína do nucleocapsídeo, C; proteína pré-membrana, prM; e proteína 

do envelope, E) e sete proteínas não estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) 

(Pierson & Diamond, 2020) (Figura 2). 

  

 

Na estruturação da partícula viral, a proteína C é responsável pela formação do capsídeo 

auxiliando na proteção do material genético do vírus. Já a proteína prM participa da manutenção 

conformacional da proteína E e as duas juntas compõem a estrutura da superfície viral 

Figura 2: Estrutura e organização do genoma dos Flavivirus. Desenho esquemático do genoma dos 

flavivírus mostrando sua única ORF que codifica uma única poliproteína e seus posteriores pontos de 

clivagem pelas proteases (Adaptado de Pierson et al 2020). 
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(Lindenbach & Rice, 2007). As proteínas não estruturais têm um papel importante na 

replicação, montagem, e repressão da resposta inata do hospedeiro à infecção (Chen et al., 

2017). 

A família Flaviviridae engloba quatro gêneros de acordo com o relatório  International 

Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), Flavivirus, Pestivirus, Pegivirus  e Hapacivirus, 

sendo Flavivirus o único que contém arbovírus, como DENV, ZIKV, YFV, WNV, SLEV e 

encefalite japonesa (JEV) (Cleton et al., 2012; Holbrook, 2017; Simmonds et al., 2017; 

Stapleton et al., 2011). O gênero Flavivirus compreende três grupos distintos de vírus: os 

transmitidos por mosquitos, os transmitidos por carrapatos e aqueles sem vetores definidos. Os 

flavivírus estão relacionados a uma gama de doenças em humanos e são uma grande ameaça à 

saúde pública mundial, principalmente nos países em desenvolvimento (Holbrook, 2017). 

 Os principais vetores associados à transmissão dos flavivírus são mosquitos do gênero 

Aedes (Ae. aegypti e Ae. Albopictus) (Muktar et al., 2016), entretanto, mosquitos Haemagogus 

e Sabethes também são importantes para a transmissão silvestre de YFV nas Américas (P. F. 

da Vasconcelos, 2003).  

 

1.1.1.2 Zika vírus 

 

O ZIKV pertence à família Flaviviridae e ao gênero Flavivirus, sendo classificado em 

duas linhagens geograficamente e filogeneticamente distintas: o genótipo africano e asiático 

(Faye et al., 2013). O genótipo asiático do ZIKV surgiu recentemente como uma das mais 

graves ameaças globais à saúde pública (Baud et al., 2017). Assim como os demais Flavivirus, 

o ZIKV possui um genoma de RNA de senso positivo de cadeia única com 10.794 pb, o 

genótipo asiático e de 10.617 pb, o genótipo africano, observado nos genomas de referência 

(Didier Musso & Gubler, 2016). 

O ZIKV é transmitido aos humanos principalmente pelo mosquito Ae. aegypti, também 

responsável pela transmissão de DENV e CHIKV (Boyer et al., 2018; Didier Musso & Gubler, 

2016), embora existam evidências de transmissão não vetorial por transfusão de sangue (D. 

Musso et al., 2014), via sexual, principalmente de homem para mulher (Foy et al., 2011; Didier 

Musso et al., 2015), e perinatal em aproximadamente 26% das mães infectadas (Pomar et al., 

2018). Além do Ae. aegypti o ZIKV pode ser transmitido por outras espécies do gênero Aedes, 

dentre elas o Ae. albopictus, espécie de mosquito com ampla distribuição mundial. Assim como 

outros arbovírus, como DENV e CHIK, o ZIKV vem se espalhando em territórios onde existe 
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a infestação destes mosquitos, demonstrando o potencial da emergência deste vírus, 

principalmente em grandes centros urbanos (Didier Musso & Gubler, 2016). 

Estudos demonstraram que os primatas não humanos (PNH) são os prováveis 

hospedeiros reservatórios que mantém o vírus no ciclo silvestre tanto na África quanto na Ásia, 

enquanto os mosquitos principalmente do gênero Aedes são os vetores. Em localidades em que 

não existe PNH como na Polinésia Francesa e na Micronésia, o ZIKV provavelmente é mantido 

em um ciclo humano-mosquito-humano sugerindo a adaptação do vírus ao homem (Didier 

Musso & Gubler, 2016). No Brasil ainda é incerto como o vírus se mantem. Porém, já foi 

demonstrado a infecção natural em saguis (Callithrix sp.) e macacos-prego (Sapajus sp) de vida 

livre no sudeste brasileiro, além de infecções experimentais em saguis. Estes dados sugerem 

fortemente o papel relevante dos PNHs no ciclo de transmissão e manutenção do ZIKV em 

meio urbano e alerta para um possível estabelecimento de um ciclo silvestre ZIKV no Brasil 

(Terzian et al., 2018).  

A infecção por ZIKV causa uma doença autolimitada e até 80% dos casos são 

assintomáticos (Haby et al., 2018). A maioria dos casos sintomáticos é caracterizada por uma 

doença febril aguda com febre baixa, dor de cabeça, mialgia, conjuntivite e/ou erupção 

maculopapular (Ioos et al., 2014). Apesar de ser primariamente uma doença autolimitada, a 

infecção por ZIKV pode causar doenças neurológicas graves, tais como síndrome de Guillain-

Barré e microcefalia em recém-nascidos (Figura 3) . De fato, o vírus já foi encontrado no líquido 

amniótico, na placenta e no tecido cerebral de fetos e crianças (Baud et al., 2017). Inclusive, o 

aumento dramático de casos de microcefalia no Brasil associados ao ZIKV, levou a 

Organização de Saúde (OMS) em fevereiro de 2016 a declarar uma emergência de saúde 

pública de interesse internacional (WHO, 2016b). 
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Figura 3: Ilustração com as estatísticas de casos de infecção congênita pelo ZIKV. No desenho está 

demonstrado as porcentagens de transmissão vertical, perda fetal, aquisição da síndrome congênita do Zika e 

microcefalia associada ao ZIKV entre fetos e bebês de mulheres infectadas pelo vírus (Adaptado de Musso, 2019). 

 

Visto que os sintomas do ZIKV são inespecíficos, o diagnóstico laboratorial se torna 

fundamental no enfrentamento a doença. As principais formas de diagnosticar o vírus são 

reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-qPCR) e exames sorológicos (Didier Musso 

et al., 2019). O resultado positivo para RT-qPCR sinaliza a detecção do RNA viral, confirmando 

a infecção, porém não significa que aquele paciente ainda possui partículas virais infectantes. 

Já o resultado negativo por si só não é suficiente para descartar a possibilidade de infecção. O 

exame sorológico é mais complicado devido  a possíveis reações cruzadas com outros 

flavivírus, consequentemente gerando resultados falso-positivos, o que demanda uma 

interpretação minuciosa dos casos positivos (Didier Musso et al., 2019).  

Apesar de vários estudos demonstrarem componentes com possíveis ações contra o 

ZIKV, ainda não existe tratamento específico, sendo o suporte terapêutico a única abordagem 

a ser adotada (Didier Musso et al., 2019). A síndrome de Guillain–Barré associada ao ZIKV é 

tratada da mesma forma que a síndrome de Guillain–Barré clássica  (WHO, 2016a). Bebês com 

microcefalia necessitam de um cuidado especial com uma equipe multidisciplinar que irá 

acompanhar seu desenvolvimento (Adebanjo et al., 2006).   
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A melhor prevenção da população em geral contra o ZIKV ainda é a proteção contra as 

picadas de mosquitos transmissores. Para a proteção da transmissão via sexual se faz necessário 

o uso de preservativos ou a abstinência sexual no período posterior a suspeita de infecção 

(WHO, 2018c). Várias possíveis candidatas a vacinas passaram para a fase clínica 1 e uma 

passou para fase 2. Porém, devido à baixíssima incidência do ZIKV após a epidemia, se torna 

muito difícil avaliar a efetividade das candidatas a vacina  (Didier Musso et al., 2019). 

O ZIKV foi isolado pela primeira vez em 1947, de um macaco sentinela na floresta de 

Zika, localizada no sudeste da Uganda, na África Oriental (Baud et al., 2017). Os primeiros 

casos de ZIKV em humanos foram registrados na Nigéria, em 1954 (MacNamara, 1954). O 

vírus foi isolado pela primeira vez fora do continente africano no ano de 1969, em mosquitos 

da Malásia, e anos mais tarde, em 1977, os primeiros casos em humanos não africanos foram 

registrados na Indonésia (Marchette et al., 1969; Olson et al., 1981)  (Marchette et al, 1969; 

Olson et al 1981). O primeiro surto de ZIKV fora da África e Ásia foi registrado na Micronésia, 

em 2007. A partir daí, epidemias se tornaram comuns, atingindo o Camboja (2010), Polinésia 

Francesa (2013), Ilhas Cook e Nova Caledônia (2014), Vanuatu, Ilhas Salamão, Samoa e Fiji 

(2015), e mais recentemente o Brasil (Didier Musso & Gubler, 2016). 

 Em poucos anos o ZIKV passou de um vírus desconhecido com casos esporádicos na 

África e Ásia para um vírus quase pandêmico atingindo pelo menos 87 países. Apesar da 

imunidade populacional adquirida pela infecção natural ter praticamente extinto o ZIKV de 

várias regiões, durante a epidemia podem ter sido gerados bolsões, como na cidade de São 

Paulo, que ainda não foram acometidos pelo vírus e se mantém susceptíveis ao vírus, podendo 

sustentar uma nova epidemia (Didier Musso et al., 2019).  

 No Brasil, os primeiros casos de transmissão autóctone do ZIKV foram registrados 

em maio de 2015 nos estados da Bahia e Rio Grande do Norte (Ministério da Saúde, 2017). 

Desde então, o ZIKV tem ganhado posição de destaque em saúde pública no país. Em 2016, já 

havia circulação autóctone do vírus registrada em 22 dos 27 estados brasileiros (Ministério da 

Saúde, 2017). Até agosto de 2020, 294.713 casos de infecção por ZIKV foram confirmados no 

país (Iani et al., 2021).   

 Além da recente emergência do ZIKV, outros arbovírus como YFV e CHIKV foram 

responsáveis por epidemias que impactaram significativamente a saúde pública no Brasil. 

 

1.1.1.3 Febre Amarela 
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Ao longo da história, a febre amarela causada pelo YFV já possuiu mais de 150 nomes 

diferentes, sendo que o termo “febre amarela” teve seu uso consagrado em 1750 por Griffin 

Hughes no livro “Natural History of Barbadoes. O vírus teve sua origem na África a 

aproximadamente 3000 anos e veio para a América provavelmente via navios durante o início 

do mercado de escravos (Bryant et al., 2007). Na América, o vírus encontrou um ambiente 

propício para sua propagação com vetores competentes para a eficiente manutenção e 

transmissão, porém diferenças nos vetores e reservatórios locais obrigaram o vírus a sofrer 

adaptações (Li & Yang, 2017). A febre amarela impactou a história e a economia da América 

Latina mais do que da África, além de gerar conflitos entre os próprios cientistas principalmente 

a respeito de sua origem, modo de transmissão e o agente responsável pela transmissão 

(Chippaux & Chippaux, 2018). 

O YFV foi o primeiro vírus isolado da família Flaviviridae e é considerado o protótipo 

do gênero Flavivirus (Monath, 2001). É um vírus icosaédrico, envelopado, com um diâmetro 

aproximado de 50 nm (Heinz & Allison, 2003) (Figura 4).  

 

 

Até o momento, já foram identificados sete genótipos diferentes de YFV, sendo cinco 

na África (África Ocidental I e II, África Oriental, África Oriental/Central e Angola) e duas nas 

Américas (América do Sul I e II) os quais foram derivaram do genótipo da África Ocidental 

(Bryant et al., 2007).  No Brasil o genótipo predominante é o América do Sul 1 que possuem 5 

linhagens diferentes 1A-1E sendo que as mais antigas 1A, 1B, 1C foram substituídas pelas mais 

recentes 1D E 1E, esta última responsável pelas recentes epidemias de YFV no Brasil em 2016-

2019 (Silva et al., 2020). 

Figura 4: Vírus da febre amarela. A) Fotomicrografia mostrando vários vírions da febre 

amarela (aumento de 234.000 X). B) Estrutura dos vírions imaturo (intracelular) e maduro 

(extracelular). Fonte: adaptado de Gardner, 2010. 
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O YFV é mantido em dois ciclos de transmissão distintos, classificados como silvestre 

e urbano (Figura 5). O ciclo silvestre se caracteriza pela transmissão do vírus entre primatas 

não humanos (PNH) por mosquitos vetores do gênero Aedes na África, e pelos mosquitos 

Haemagogus e Sabethes nas Américas (Monath, 2001). Neste ciclo, os PNHs atuam como 

hospedeiros amplificadores, enquanto os mosquitos são considerados transmissores e 

reservatórios, pois uma vez infectados permanecem ao longo da vida transmitindo também 

verticalmente para seus descendentes (P. F. da Vasconcelos, 2003).  

 

 

Figura 5: Ciclos epidemiológicos silvestre e urbano da febre amarela. O ciclo silvestre envolve a transmissão 

entre PNH por mosquitos Haemagogus e Sabethes, enquanto o ciclo urbano envolve a transmissão do vírus aos 

humanos pelos mosquitos Aedes aegypti.  Fonte: Ministério da Saúde. 

 

Os PNHs são considerados os hospedeiros primários tanto na África quanto nas 

Américas. Na África, os PNHs quando infectados costumam não morrer e sim ficarem imunes 

após o contato com o vírus (Chippaux & Chippaux, 2018). Certos gêneros de primatas, como o 

Alouatta, são mais sensíveis ao YFV e outros parecem ser mais resistentes ao vírus, como o 

gênero Cebus. Já alguns marsupiais e preguiças arboreais parecem desempenhar um papel 

secundário no ciclo silvestre, principalmente onde não há PNH (P. F. da Vasconcelos, 2003). 

No ciclo silvestre, o homem é considerado hospedeiro acidental quando penetra neste ciclo 

durante atividades ocupacionais ou recreativas (Monath, 2001). Como todos os PNH da 

América do Sul são altamente susceptíveis a infecção pelo YFV e as epizootias costumam 

ocorrer antes de casos humanos eles podem ser utilizados como sentinelas nos programas de 

vigilância (Silva et al., 2020). 
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 No ciclo urbano, os humanos atuam como hospedeiros e amplificadores e os principais 

vetores envolvidos na transmissão são os mosquitos Ae aegypti, embora os mosquitos Ae. 

albopictus também possam transmitir (Couto-Lima et al., 2017). Esse ciclo se perpetuará até 

que se esgotem os humanos susceptíveis ou se elimine os vetores de transmissão (P. F. da 

Vasconcelos, 2003). 

A febre amarela é uma doença infecciosa viral aguda, não contagiosa, de curta duração 

que apresenta um espectro de sintomas amplo e variável (P. F. da Vasconcelos, 2003). A doença 

pode variar desde uma infecção leve, com sintomas quase imperceptíveis incluindo febre, dor 

de cabeça, icterícia, dores musculares, náuseas, vômitos e fadiga, até uma infecção grave, com 

uma taxa de letalidade entre 20%-50%, causada por sepse viral pansistêmica, com febre, 

prostração, lesão hepática, renal e miocárdica, hemorragia e choque (Gardner & Ryman, 2010). 

A última epidemia de febre amarela ocorrida no Brasil em 2016-2017 teve uma taxa de 

letalidade nos casos graves de 33,6% comparável aos surtos anteriores (Faria et al., 2018). 

O diagnóstico de febre amarela pode ser realizado através de duas abordagens principais 

distintas, a virológica e a sorológica. A virológica inclui: a detecção do genoma viral, do 

antígeno viral, o isolamento do vírus e a imunohistoquímica. Já a sorológica inclui: o teste de 

neutralização por redução de placas e o imunoensaio enzimático (WHO, 2018a). O exame de 

RT-PCR deve ser priorizado por ser mais específico do que os exames sorológicos que podem 

ocorrer reações cruzadas com outros flavivirus. Entretanto um resultado não detectado no RT-

PCR não descarta uma possível infecção sendo necessários exames sorológicos para tentar 

elucidar o caso (WHO, 2018a). Os exames sorológicos são recomendados a serem realizados 

após a soroconversão a partir do 6 dia de início dos sintomas. Já o RT- PCR deve ser realizado 

na fase aguda até o 10 dia do início dos sintomas, porém já foi demonstrado que em alguns 

casos é possível detectar o RNA viral no soro e na urina até 28 e 47 dias, respectivamente (Silva 

et al., 2020). 

 Com a descoberta da manutenção do vírus no ciclo silvestre ficou claro a 

impossibilidade de eliminar o YFV. Com isso, se reforçou a ideia de que a melhor medida de 

prevenção seria a vacina. Depois de décadas de estudos e tentativas frustradas, relacionadas a 

atenuação do vírus, a fabricação em larga escala e a eliminação de contaminantes, foi na década 

de 1930 que se conseguiu produzir uma primeira geração de vacina atenuada, e relativamente 

segura nomeada de linhagem 17D. Esta foi posteriormente aperfeiçoada e substituída pela 

vacina da sublinhagem 17DD utilizada até os dias de hoje (Frierson, 2010). Esta vacina é 

considerada segura, apesar de observados alguns casos de reações adversas e  ainda que apenas 
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uma dose da vacina ser suficiente para imunizar por toda a vida, este é um tema ainda em debate 

(Silva et al., 2020). Apesar da existência de uma vacina eficaz, a febre amarela continua sendo 

um problema de saúde pública, principalmente na África e na América do Sul, com uma 

incidência anual de aproximadamente 200 mil casos e 30 mil óbitos  (P. F. C. Vasconcelos & 

Monath, 2016). 

Ainda não está disponível um tratamento específico para a febre amarela, sendo este 

considerado apenas suportivo e sintomático (Litvoc et al., 2018). Devido à gravidade da doença 

e o alto risco de reurbanização, é imprescindível o controle de YFV baseado principalmente no 

controle dos vetores e na imunização da população em risco (Chippaux & Chippaux, 2018).  

Desde o século XV, casos esporádicos e pequenas epidemias forma registradas na 

África. Na América do Sul, o YFV causou várias epidemias nos séculos principalmente nos 

séculos 18 e 19, sendo que o primeiro registro no Brasil aconteceu após a epidemia em 

Pernambuco em 1685 (Chippaux & Chippaux, 2018). A última grande epidemia de febre 

amarela urbana do Brasil aconteceu em 1929, no Rio de Janeiro, e o último caso de febre 

amarela urbana registrado foi no Acre em 1942 (P. F. da Vasconcelos, 2003). O ciclo silvestre 

da febre amarela foi observado no Brasil pela primeira vez em 1889, no estado de São Paulo, 

sendo confirmado em 1932 no Espírito Santo. Nas décadas seguintes, vários surtos de febre 

amarela silvestres ocorreram, mas antes restrito à apenas Bacia Amazônica, onde é considerada 

endêmica, e a partir de 1999 ocorreu uma mudança deste perfil epidemiológico e a maioria dos 

casos passaram a ocorrer fora da bacia Amazônica (Silva et al., 2020). Já no período de 2016-

2018, uma epidemia silvestre ocorreu no sudeste brasileiro, acometendo principalmente os 

estados de Minas Gerias e Espírito Santo (Faria et al., 2018). Durante essa epidemia, foram 

confirmados 676 óbitos e 2.043 casos, sendo 777 confirmados por RT-qPCR, distribuídos em 

10 estados brasileiros (Faria et al., 2018).  
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1.1.2 Família Togaviridae 

 

Os Togavírus são vírus envelopados, esféricos medindo aproximadamente 70 nm de 

diâmetro. Seu genoma é de RNA fita simples senso positivo variando de 9.700 pb a 11.800 pb 

de tamanho. A partícula viral consiste em um núcleo capsídeo envolto por uma camada 

bilipídica embutida com glicoproteínas. Seu genoma possui um cap na região 5´ e uma cauda 

poli-A na região 3´ (Chen et al., 2017). O genoma possui duas ORFs e é traduzido em duas 

poliproteínas que posteriormente codifica 10 proteínas, sendo seis estruturais (capsídeo, E1, E2, 

E3, 6K e Transfame) e 4 não estruturais (nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4). As proteínas estruturais são 

essenciais na constituição viral. Já as não estruturais formam o complexo da replicação viral, 

auxiliando na montagem do vírus (Holmes et al., 2020) (Figura 6). 

 

 

Até abril de 2019, esta família era composta por dois gêneros o Alphavirus e o Rubivirus 

e mais de 30 espécies. Porém o gênero Rubivirus foi retirado da família Togaviridae e 

transferido para a família Matonaviridae segundo a classificação do ICTV (Rima et al., 2020). 

O gênero Alphavirus contém muitos patógenos humanos e veterinários sendo pelo menos 

nove deles de importância médica: CHIKV, MAYV, vírus da febre do rio Ross (RRV), vírus 

O’nyong nyong (ONNV), virus Sindbis, vírus da floresta de Barmah, virus da encefalite equina 

oriental, vírus da encefalite equina do oeste e o vírus da encefalite equina venezuelana (Gubler 

& Department, 2002).  

Diferentemente dos outros Alphavirus o CHIKV não possui a estrutura tipo stem-loop um 

enhancer na região 5´terminal, portanto ainda não se sabe como a tradução do CHIKV é mantida 

(Burt et al., 2017). 

B A 

Figura 6: Representação da partícula viral e do genoma de um Togavirus. A) Desenho esquemático 

da partícula viral de um membro da família Togaviridae. B) Esquema do genoma de um Togaviridae 

demonstrando as 2 poliproteínas com 6 proteínas estruturais e 4 não estruturais (Adaptado de Holmes, 

et al 2020). 
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1.1.2.1 Chikungunya 

  

A febre chikungunya é uma doença viral artrítica debilitante transmitida pela picada de 

mosquitos Aedes. A palavra chikungunya é utilizada tanto para nomear a doença quanto o vírus 

e significa "aqueles que se dobram" em dialetos africanos Swahili ou Makonde. Ela faz 

referência à aparência curvada devido a artralgia incapacitante dos pacientes que foram 

atendidos na primeira epidemia documentada, na Tanzânia, localizada no leste da África, entre 

1952 e 1953 (Pialoux et al., 2007). 

CHIKV é uma arbovírus membro da família Togaviridae, gênero Alphavirus, 

pertencente ao complexo antigênico Semliki forest, composto também pelos alfavírus MAYV, 

RRV, ONNV, Getah, Bebaru e Semlikiforest (Cleton et al., 2012).   

Análises filogenéticas demonstraram que o CHIKV apresenta quatro 

genótipos/linhagens geneticamente distintos, nomeados de acordo com sua distribuição 

geográfica: (1) Oeste Africano, que é mantido em um ciclo silvático; (2) Asiático, endêmico na 

Ásia; (3) Leste-Centro-Sul Africano (ECSA), endêmico na África (Powers et al., 2000); e (4) 

Oceano Índico (IOL), descendente do genótipo ECSA, responsável por várias epidemias (Volk 

et al., 2010). Durante a epidemia no Oceano Índico foi detectada uma mutação na glicoproteína 

do envelope que melhorou a adaptação do CHIKV facilitando sua habilidade de infectar e 

replicar no Aedes Albopictus o que deve ter contribuído para a magnitude da epidemia (Burt et 

al., 2017). 

Assim como a febre amarela, a chikungunya tem dois ciclos de transmissão distintos: o 

silvático e o urbano. Evidências mostram que PNHs são os principais hospedeiros e 

amplificadores no ciclo silvático. Surtos e epidemias podem ocorrer quando mosquitos mais 

antropofílicos, como Ae. aegypti e/ou Ae. albopictus, iniciam um ciclo urbano com o homem 

sendo o principal hospedeiro (Althouse et al., 2018). Também ocorre a transmissão do CHIKV 

de mãe para filho causando um número significativo de casos de morbidades e até mortes de 

neonatal (Contopoulos-Ioannidis et al., 2018). 

O período de incubação do CHIKV pode variar entre 2-4 dias e é seguido por uma 

doença febril abrupta. Os sintomas mais comuns incluem febre alta, calafrio, dor de cabeça, 

fotofobia, erupção cutânea petequial ou erupção maculopapular e artralgia frequentemente 

incapacitante. Os casos assintomáticos são observados em aproximadamente 15% (Schwartz 

& Albert, 2010). A fase aguda da febre chikungunya geralmente é autolimitada durando até 

duas semanas, mas a artralgia pode permanecer por semanas, meses e até anos. A artralgia 
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persistente ocorre depois da fase aguda atingindo principalmente as juntas menores, mas 

também pode afetar juntas maiores (Burt et al., 2017). Apesar de raras, as formas graves da 

doença podem ocorrer, principalmente, encefalite e encefalopatia, miocardite, hepatite e 

falência de múltiplos órgãos e culminar em óbito, sendo estes casos menos de 1 em cada 1000, 

principalmente de idosos ou pessoas com comorbidades preexistentes (Burt et al., 2017; Galán-

Huerta et al., 2015).    

Não existe tratamento específico para infecção pelo CHIKV. Os tratamentos utilizados 

são apenas suportivos e para aliviar os sintomas na fase aguda. Se não houver a recuperação 

natural e a artralgia persistir por longos períodos (poliartralgia difusa pós-CHIKV) se faz 

necessário um tratamento específico baseado no controle da dor, incluindo terapia inflamatória 

de longa duração (Galán-Huerta et al., 2015).    

O diagnóstico é baseado em critérios clínicos, epidemiológicos e laboratorial. Devido a 

semelhanças nos sintomas e a possível co-circulação com outros arbovírus, dificultando a 

diferenciação clínica e epidemiológica, o exame laboratorial de qualidade se faz necessário. 

Existem 3 principais diagnósticos laboratorial: o isolamento viral, o RT-qPCR e os sorológicos 

(Vu et al., 2017). 

A vacinação é uma ferramenta poderosa no combate a epidemias. As tentativas para se 

desenvolver uma vacina começaram nos anos 1960 logo após a descoberta do vírus. Mesmo 

com todo avanço nos métodos bioquímicos e moleculares os cientistas continuam tentando 

desenvolver uma vacina com as mais variadas estratégias como: vacina inativada, vacina 

quimérica, vacinas de ácidos nucleicos entre outras, mas sem sucesso. Até hoje não existe 

nenhuma vacina com autorização de uso (Gao et al., 2019). 

Acredita-se que o CHIKV tenha surgido na África e posteriormente se espalhou para a 

Ásia. Desde sua primeira epidemia em 1952 na Tanzânia, surtos e epidemias tem sido 

regulamente registrados na África e na Ásia que teve seu primeiro em 1954 nas Filipinas (Burt 

et al., 2017). Em 2004, foi registrado um surto no Quênia, que se espalhou para Comores e 

posteriormente para ilhas no Oceano Índico até atingir a Ilha da Reunião, em 2005, sendo o 

primeiro país ocidental a registrar casos de infecção por CHIKV (Schwartz & Albert, 2010). 

A epidemia continuou se expandindo até atingir a Índia, Siri Lanka, Tailândia e Malásia, até 

que, em 2007, o vírus foi identificado na Itália (Galán-Huerta et al., 2015) Em 2011, o CHIKV 

foi novamente identificado na África, Ásia, Europa e em ilhas do Oceano Índico. Em 2012, ele 

continuou a se espalhar por estas regiões até ser registrado na Oceania em 2013 (Galán-Huerta 

et al., 2015).  Este aumento de surtos que disseminou o vírus para áreas anteriormente não 
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endêmicas pode estar relacionado com adaptações genéticas do vírus ao vetor Aedes Albopictus 

(Burt et al., 2017) (Figura 7). 

 

Ainda em 2013, foi estabelecido pela primeira vez um ciclo urbano de CHIKV nas 

Américas, que teve início na Ilha de São Martinho, no Caribe, e posteriormente se espalhou 

para as ilhas vizinhas, atingindo a Guiana Francesa em 2014. A partir daí, o vírus se dispersou 

rapidamente, sendo registrado em 48 regiões das Américas (Burt et al., 2017; Galán-Huerta et 

al., 2015). No Brasil, o primeiro caso autóctone de infecção por CHIKV foi causado pelo 

genótipo asiático na cidade de Oiapoque, Amapá, em setembro de 2014. Sete dias depois do 

primeiro caso confirmado, o genótipo ECSA foi registrado em Feira de Santana, na Bahia 

(Nunes et al., 2015), espalhando-se rapidamente para outros estados brasileiros (Xavier et al., 

2019). 

 

1.1.3 Vigilância genômica 

 

O sequenciamento dos genomas virais desempenha um papel importante na luta contra as 

epidemias emergentes e reemergentes, e foram amplamente utilizadas para compreender a 

pandemia de gripe H1N1 em 2009 e a propagação do vírus Ebola na África Ocidental em 2013-

2016 (Faria et al., 2016). Os genomas analisados permitem caracterizar a diversidade genética 

viral, reconstruir as origens da epidemia, estimar as taxas de transmissão, sugerir próximos 

surtos e fornecer informações para o desenvolvimento de vacinas e novos medicamentos, bem 

Figura 7: Distribuição de CHIKV pelo mundo. A figura mostra a distribuição das linhagens 

do CHIKV nas ilhas do Oceano Índico, África, América e Europa.  Fonte: Burt et al, 2017. 
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como melhoramento dos métodos diagnósticos sorológicos e moleculares (Faria et al., 2016, 

2017). 

 A vigilância genômica é a combinação de dados genômicos e epidemiológicos aliados 

a ferramentas de bioinformática que geram informações imprescindíveis para o entendimento 

do passado e do futuro das viroses humanas circulantes. Um sistema combinado genômica viral, 

epidemiologia e bioinformática, contínuo e estruturado no nosso país, integrado com dados de 

vigilância, pode fornecer informações oportunas para dar respostas efetivas contra vários vírus 

emergentes e reemergentes (WHO, 2020). 

 Portanto, existe uma necessidade de monitoramento ativo de reservatórios e hospedeiros 

animais para caracterizar agentes infecciosos e o risco de exposição da comunidade, 

principalmente em países com históricos de surtos de transmissão zoonótica como o Brasil. 

Nesse contexto, esta Tese contribuiu de forma substancial para a obtenção de vários genomas 

completos de vírus circulantes como ZIKV, CHIKV, YFV que proporcionou a avaliação das 

características virais, variabilidade genética, e evolução utilizando ferramentas de 

bioinformática, além de gerar dados para o desenvolvimento de testes moleculares e vacinas 

mais eficazes. Por fim, o uso dos dados gerados nesta Tese associados aos dados 

epidemiológicos disponibilizados pelo Ministério da Saúde e Secretaria Estadual de Saúde de 

Minas Gerais (SES-MG), análises de dispersão, curvas epidêmicas e associação com quadros 

severos da doença puderam ser investigadas de forma mais efetiva. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

• Realizar a vigilância genômica em tempo real das arboviroses emergentes e 

reemergentes circulantes no estado de Minas Gerais e na Bacia Amazônica. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

• Implantar protocolos de sequenciamento dos genomas completos no Lacen-MG para 

ZIKV, YFV e CHIKV, utilizando o sequenciador portátil MinION; 

• Gerar genomas completos de ZIKV, YFV e CHIKV que circularam no estado de Minas 

Gerais e na Bacia Amazônica durante os surtos recentes; 

• Implantar um pipeline, utilizando ferramentas de bioinformática, do sequenciador ao 

resultado final; 

• Demonstrar a situação epidemiológica dos surtos de ZIKV, YFV e CHIKV em Minas 

Gerais e na Bacia Amazônica. 
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3. RESULTADOS 

3.1 Artigo 1: “Epidemiology and evolution of Zika virus in Minas Gerais, Southeast Brazil” 

 

A transmissão autóctone do ZIKV no Brasil foi identificada pela primeira vez em abril 

de 2015, com os primeiros casos de microcefalia associados ao ZIKV detectados em outubro 

de 2015. Apesar dos esforços para compreender a transmissão do ZIKV no Brasil, pouco se 

sabe sobre a epidemiologia dos vírus e a diversidade genética em Minas Gerais, o segundo 

estado mais populoso do país. Até janeiro de 2020, 26.817 infecções suspeitas de ZIKV e 86 

casos de síndrome congênita foram notificados no estado de MG, sendo o Lacen-MG 

responsável pelo diagnóstico de 8.552 casos suspeitos de ZIKV e microcefalia. Nesse trabalho, 

foram gerados dez genomas quase completos de ZIKV diretamente a partir de amostras clínicas. 

Até 2021, um total de 1.723 casos confirmados foram detectados em MG, com duas ondas 

epidêmicas principais; a primeira e maior onda epidêmica atingiu o pico em março de 2016 e a 

segunda onda, menor, atingiu seu pico em março de 2017. A análise utilizando a abordagem do 

relógio molecular revelou que várias introduções ocorreram em MG entre 2014 e 2015, 

sugerindo que o vírus circulava despercebido há pelo menos 16 meses antes do primeiro caso 

laboratorial confirmado, ocorrido retrospectivamente em dezembro de 2015. Nossas 

descobertas destacaramm a importância das estratégias de vigilância genômica continuada 

combinada com a epidemiologia tradicional para auxiliar os laboratórios de saúde pública no 

monitoramento e compreensão da diversidade de arbovírus, que pode ajudar a diminuir o 

impacto dessas doenças na saúde pública. 
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3.2 Artigo 2: “Genomic and Epidemiological Surveillance of Zika Virus in the Amazon 

Region”. 

 

 O ZIKV causou uma epidemia explosiva associada a resultados clínicos graves nas 

Américas. Em junho de 2018, 4.929 suspeitas de infecções por ZIKV e 46 casos de síndrome 

congênita foram relatados em Manaus, Amazonas. Embora Manaus seja o principal pólo 

demográfico da região amazônica, pouco é conhecido sobre a epidemia de ZIKV nessa região, 

em termos de transmissão e diversidade genética viral. Utilizando o sequenciador portátil, 

geramos 59 genomas de ZIKV em Manaus. Análises filogenéticas indicaram múltiplas 

introduções de ZIKV do região nordeste brasileira para Manaus. Análises genômicas espaciais 

do movimento do vírus entre seis áreas em Manaus sugeriram que bairros populosos do norte 

atuaram como fontes de transmissão do vírus para outros bairros. Este estudo revelou como a 

epidemia de ZIKV foi iniciada e mantida dentro da maior metrópole urbana do Amazonas. 

Esses resultados podem contribuir para melhorar a resposta da saúde pública aos surtos no 

Brasil. 
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3.3 Artigo 3: “Genomic and epidemiological monitoring of yellow fever virus 

transmission potential” 

 

A epidemia de YFV no Brasil no período de 2016 a 2018 foi a maior em décadas. A 

recente descoberta de YFV em mosquitos Aedes destaca a necessidade de monitorar o risco de 

reestabelecimento da transmissão urbana desse vírus nas Américas. Utilizando um conjunto de 

abordagens epidemiológicas, espaciais e genômicas para caracterizar a transmissão de YFV, 

nós demonstramos que a distribuição de idade e sexo dos casos humanos é característica de 

transmissão silvestre. A análise de casos combinados com genomas gerados localmente revelou 

uma fase inicial da transmissão silvestre e expansão espacial em direção a áreas anteriormente 

livre do vírus, seguido por um aumento no espalhamento viral para humanos no final de 2016. 

Nossos resultados estabeleceram uma estrutura para monitorar a transmissão de YFV em tempo 

real, que certamente contribuirá para o controle de futuras epidemias.  
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3.4 Artigo 4: “Genomic, epidemiological and digital surveillance of Chikungunya virus in 

the Brazilian Amazon”. 

  

Até o final de 2017, o Brasil notificou o maior número de infecções causadas por 

CHIKV nas Américas. Nós investigamos um grande surto de CHIKV em Boa Vista, município 

na região amazônica brasileira. O sequenciamento rápido do genoma de 20 novos isolados e 

subsequente análise genética revelaram que a linhagem ECSA foi introduzida em Roraima a 

partir da região nordeste do Brasil por volta de julho de 2016. Análises epidemiológicas 

sugeriram um número reprodutivo básico (R0) de 1,66, o que sugere que aproximadamente 

39% da população de Roraima estava infectada com CHIKV-ECSA. Dado o domínio de 

CHIKV genótipo asiático nas Américas, nossos dados destacaram a rápida disseminação do 

genótipo ECSA, que é menos compreendido e menos caracterizado no Brasil. Investigações 

sobre potenciais associações entre os casos de CHIKV e a diversidade genética das linhagens 

circulantes são fundamentais para melhor avaliar o impacto desse vírus no Brasil e no mundo. 
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4 DISCUSSÃO GERAL 

 A emergência e reemergência de alguns arbovírus no Brasil nos últimos anos, 

principalmente ZIKV, CHIKV e YFV, demonstrou novamente a importância médica e 

epidemiológica deste grupo de vírus. Apesar da maioria dos casos não apresentarem gravidade, 

sendo muitos deles até assintomáticos, cada espécie destes vírus pode apresentar sérios 

problemas para o indivíduo e para a saúde coletiva (Faria et al., 2018; Iani et al., 2021; Naveca 

et al., 2019). 

  A epidemia de ZIKV demonstrou ser uma preocupação mundial, principalmente devido 

a infecções congênitas que ocasionaram um aumento significativo nos casos de microcefalia 

(Faria et al., 2017). A partir dos dados genômicos e epidemiológicos, foi possível identificar a 

linhagem asiática circulando em Minas Gerais e no Amazonas. Em ambos os estados foi 

possível perceber uma circulação silenciosa do vírus por até mais de um ano até ser detectado 

pelo sistema de vigilância. Também foi possível perceber que a maioria dos casos de 

microcefalia ocorreram aproximadamente 8 meses após o pico da epidemia em 2016, 

corroborando outras evidências de que o vírus pode estar relacionado aos casos de microcefalia, 

principalmente em gestantes no primeiro trimestre, apesar do ZIKV ser transmitido durante 

toda a gestação (Baud et al., 2017; Giovanetti et al., 2020; Iani et al., 2021). 

Já a epidemia de febre amarela, mesmo que restrita ao ciclo silvestre, demonstrou uma 

alta taxa de letalidade (33,6 %), semelhante ao encontrado em epidemias anteriores (Faria et 

al., 2018), e o alto risco que a possível urbanização desta doença pode ocasionar. O 

sequenciamento de YFV também demonstrou utilidade para descartar possíveis infecções 

relacionadas à reativação do vírus após vacinação, uma vez que os indivíduos vacinados 

apresentaram infecção pelo genótipo circulante (América do Sul I) e não pelo vacinal (Oeste 

Africano) (Faria et al., 2018).  

A limitação de indivíduos por longos períodos, até mesmo anos, causada pela febre 

chikungunya explicitou o potencial de uma epidemia de CHIKV na população (Dias et al., 

2018). Através da vigilância genômica foi identificado a substituição da linhagem asiática, a 

primeira a ser introduzida no norte do Brasil, pela linhagem africana (ECSA). Foi estimado que 

esta linhagem possivelmente infectou 39% da população de Roraima na epidemia de 2017 

(Naveca et al., 2019). As diferentes linhagens desencadeiam diferentes manifestações clínicas 

e o conhecimento da linhagem circulante pode ajudar nas intervenções da vigilância 

epidemiológica (Naveca et al., 2019). 
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As informações obtidas nos genomas virais são uma fonte de informação de extrema 

importância no entendimento da dinâmica das epidemias. A redução dos custos do 

sequenciamento genético de nova geração facilitou o acesso de laboratórios públicos a esta 

tecnologia, permitindo a implantação da vigilância genômica no Lacen-MG. A combinação da 

vigilância genômica com a vigilância tradicional e ferramentas de bioinformática demostraram 

ser bastante úteis para auxiliar no enfrentamento de surtos e epidemias em Minas Gerais e no 

Brasil. 
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5. CONCLUSÃO 

 O relativo fácil acesso à tecnologia de NGS permitiu ao Lacen-MG implantar as 

metodologias de sequenciamento necessárias para gerar vários novos genomas de alguns 

principais arbovírus que circulam no estado de Minas Gerais e no Brasil, como o ZIKV, YFV 

e CHIKV. Além das metodologias de laboratório úmido, também foi possível implantar todas 

as etapas de análises de bioinformática, o que deu uma grande autonomia para o Lacen-MG, 

por não depender mais de parceiros para a realização destas análises, melhorando e acelerando 

o alcance dos resultados. Com os dados genômicos avaliados de forma conjunta com a 

epidemiologia tradicional, foi possível estabelecer a história evolutiva e da disseminação 

geográfica ao longo do tempo destes arbovírus. 

 Estes resultados rápidos e de qualidade dão um valioso suporte para as autoridades da 

saúde pública tomarem decisões relacionadas ao enfrentamento de surtos e epidemias. Após a 

implantação destes protocolos, além dos trabalhos já publicados e submetidos, o Lacen-MG 

também auxiliou a vigilância estadual na resolução de problemas como infecções vacinais 

versus selvagens para o YFV e vírus do sarampo, além do sequenciamento do genoma completo 

dos vírus influenza, para auxiliar na atualização vacinal realizada anualmente pelo Ministério 

da Saúde e Organização Mundial de Saúde. 

A geração de dados genômicos virais em tempo real por um Lacen, como demonstrado 

aqui, contribui de forma substancial para respostas mais efetivas e assertivas pela vigilância em 

saúde públicas de Minas Gerais e do Brasil. 
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