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RESUMO

A dengue, uma doenca prevalente transmitida por vetores no Brasil, tem
desencadeado surtos urbanos generalizados, representando um risco substancial a
salde publica desde seu surgimento no inicio de 1916. Investigar a dindmica dos
sorotipos do virus da dengue (DENV) circulantes em diferentes regifes do Brasil é
crucial para a implementacdo de medidas eficazes de controle e prevencédo de
doencas. Este estudo, descritivo e retrospectivo, abrange o periodo de 2021 e 2022 e
envolveu 177 amostras de RNA com resultado positivo para arboviroses provenientes
do Laboratério Central de Saude Publica do estado de Mato Grosso do Sul (LACEN
MS). Essas amostras foram originarias dos servicos de saude para diagnéstico de
dengue e outras arboviroses circulantes, visando a vigilancia epidemiolégica. As
amostras recebidas continham informacdes sobre localizagdo, inicio de sintomas,
manifestacdes clinicas e classificacdo final. Em resposta a necessidade urgente,
realizamos um programa de treinamento in loco em vigilancia gendmica, em
colaboracdo com o Laboratério Central de Saude Publica e a Secretaria de Saude do
estado de Mato Grosso do Sul. Essa iniciativa resultou na geracéo de 177 sequéncias
genbmicas de DENV coletadas entre maio de 2021 e maio de 2022, periodo durante o
gual foram notificados mais de 11.391 casos de dengue no estado. Identificamos a
co-circulacdo de dois sorotipos diferentes de dengue (DENV-1 e DENV-2) e
observamos a presenca de linhagens virais distintas dentro de cada gendtipo,
indicando multiplos eventos de introducdo de diferentes cepas virais na regido. Em
analises filogenéticas, as novas cepas de DENV1 foram classificadas como genétipo
V e formaram quatro clados distintos (I-1V), sendo que os clados Il e IV formaram
agrupamentos monofiléticos robustos. No DENV2, foram classificadas no gendtipo 1l
BR4 Clado 2, anteriormente identificado no pais em 2019. Integrando dados
epidemioldgicos, nossas descobertas revelaram flutuacdes temporais na abundéancia
relativa de diferentes sorotipos ao longo de véarias temporadas epidémicas,
destacando a dinamica complexa e evolutiva da transmissdo do DENV ao longo do
tempo. Esses resultados enfatizam a importancia continua dos esfor¢os de vigilancia
para monitorar a evolucdo viral, rastrear padrbes de transmissao e orientar
intervencdes de salude publica.

Palavras-chave: Dengue virus. Vigilancia genémica. Filodinamica. Epidemiologia.



ABSTRACT

Dengue, a prevalent vector-borne disease in Brazil, has triggered widespread urban
outbreaks, posing a substantial risk to public health since its emergence in early 1916.
Investigate the dynamics of dengue virus (DENV) serotypes circulating in different
regions of the country. Brazil is crucial for implementing effective disease control and
prevention measures. This descriptive and retrospective study covers the period 2021
and 2022 and involved 177 RNA samples with a positive result for arboviruses from
the Central Public Health Laboratory of the state of Mato Grosso do Sul (LACEN MS).
These samples originated from health services for the diagnosis of dengue and other
circulating arboviruses, aiming at epidemiological surveillance. The samples received
contained information about location, onset of symptoms, clinical manifestations and
final classification. In response to the urgent need, we carried out an on-site training
program in genomic surveillance, in collaboration with the Central Public Health
Laboratory and the Department of Health of the state of Mato Grosso do Sul. This
initiative resulted in the generation of 177 DENV genomic sequences collected
between May 2021 and May 2022, during which more than 11,391 cases of dengue
were reported in the state. We identified the co-circulation of two different dengue
serotypes (DENV-1 and DENV-2) and observed the presence of distinct viral lineages
within each genotype, indicating multiple events of introduction of different viral strains
in the region. In phylogenetic analyses, the new DENV1 strains were classified as
genotype V and formed four distinct clades (I-1V), with clades Il and IV forming robust
monophyletic groupings. In DENV2, they were classified into genotype 11l BR4 Clade
2, previously identified in the country in 2019. Integrating epidemiological data, our
findings revealed temporal fluctuations in the relative abundance of different serotypes
over several epidemic seasons, highlighting the complex and evolutionary dynamics of
DENV2 transmission. DENV over time. These results emphasize the continued
importance of surveillance efforts to monitor viral evolution, track transmission
patterns, and guide public health interventions.

Keywords: Dengue virus. Genomic surveillance. Phylodynamics. Epidemiology.
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1. INTRODUCAO

A dengue é causada por um arbovirus transmitido pelos mosquitos Aedes
Aegypti e Aedes Albopictus (Morais, Castanha, Montarroyos, 2020). Na ultima
década, tornou-se uma ameaca para cerca de um terco da populacdo humana global,
principalmente para habitantes de regides tropicais e subtropicais onde mosquitos
vetores do género Aedes estdo amplamente distribuidos (Kraemer et al., 2015; Lopes,
Nozawa, Linhares, 2014).

Os arbovirus sdo virus transmitidos por artropodes (Arthropod-borne virus) e
assim designados principalmente, pelo ciclo replicativo que ocorre nos insetos, e pela
transmissdo aos seres humanos e outros animais pela picada dos hematéfagos
(Lisboa et al, 2022). Estes arbovirus sdo membros de cinco familias
virais: Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae (Lopes,
Nozawa, Linhares, 2014).

O virus da dengue (DENV), de RNA de fita simples de sentido positivo com um
genoma de ~11.000 kb pertencente a familia Flaviviridae (género Flavivirus), teve um
aumento expressivo por diversos fatores, entre estes, o aumento na mobilidade
humana e de mosquitos, o crescimento populacional, a urbaniza¢do néo planejada, a
globalizacdo, as mudancas climaticas e programas mal sucedidos de controle de
vetores, entre outros; o que resulta em sérios impactos na saude e na economia em
diversas regides do mundo (San Martin et al., 2010; Nakase et al., 2023).

O DENV é classificado em quatro sorotipos antigenicamente distintos e
geneticamente relacionados (DENV 1-4), cada um dos quais abriga varios genétipos
filogeneticamente definidos que ndo excedem 6% de divergéncia de nucleotideos e
diferentes distribuicdes espaco-temporais (Collins et al., 2018; Dang et al., 2020).

O DENV ¢ prevalente em diversas areas tropicais e subtropicais ao redor do
mundo, representando uma séria ameaca a saude publica, pois aproximadamente
50% da populacao global, quase 4 bilhdes de pessoas, enfrentam o risco de contrair
infeccdes de dengue a cada ano. Ademais, ha sobreposicdo dos sintomas da dengue
com os de varias outras enfermidades, o que compromete a deteccédo da doenca, em
especial em regifes onde a dengue é endémica (Brito et al., 2021; OMSc, 2023).

A doenca ndo reconhece barreiras geograficas, e, em um mundo cada vez

mais interconectado, o0 surgimento e ressurgimento de doencas infecciosas
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representam uma ameaca crescente que pode se disseminar para além das fronteiras
internacionais (Puyvallée, Kittelsen, 2019).

Na Regido das Américas, ha predominio do género Aedes e fronteiras com
areas de alta incidéncia enfrentam um maior risco; além disso, durante o verdo do
Hemisfério Sul, em que temperaturas e niveis de umidade séo elevadas, a dindmica
dos vetores € afetada, o que pode aumentar significativamente a probabilidade de
transmissao (OMSa, 2023). O movimento de pessoas através das fronteiras também
amplia o potencial de surtos epidémicos e dados apontam que no contexto brasileiro
tem-se a taxa de incidéncia nas fronteiras de 1,6 vezes superior & média nacional
(Costa, Elisangela, Costa, Edgar, 2020).

A dengue, apds ressurgir em cenarios de extensas epidemias, intensa
prevaléncia e simultanea circulacdo de diversos tipos virais, também esta sendo
correlacionada ao aumento de ocorréncias graves em Varias regiées do mundo
(Donalisio, Freitas, Zuben, 2017). As manifestacBes clinicas variam de infeccdo
assintomatica ou leve a formas mais severas, como a dengue grave, que se hao
tratada adequadamente, pode levar a morte rapida, particularmente em criancas. De
forma geral, a dengue apresenta sintomas e caracteristicas clinicas similares as
doencas febris, contudo, fazer um diagndstico preciso € dificil durante os estagios
iniciais em que ha a presenca de doenca febril inespecifica (Vishwakarma, Goyal,
2021).

Em relacdo aos sorotipos circulantes no pais, dados de exames de deteccédo
(biologia molecular e isolamento viral) da semana epidemioldgica (SE) 01 a 52 de
2021 apresentaram a prevaléncia do DENV-1 representando 55,2% (3.697/6.700) das
amostras positivas e a do DENV-2 com 44,8% (3.002/6.700) (Brasil, 2022). Em Mato
Grosso do Sul, estado endémico para esta arbovirose, as pesquisas também
demostram o predominio concomitante dos virus DENV-1e DENV-2no estado
(Adelino et al., 2021).

Portanto, o conhecimento dos aspectos epidemiol6gicos e moleculares da
infeccdo causada pelo DENV é fundamental para a constante vigilancia e
monitoramento da evolucdo viral, o tracado dos padrdes de disseminacdo e o
direcionamento das acdes de saude publica. Uma ferramenta tecnologica que
possibilita rastrear a evolugdo em tempo real das formas virais circulantes e facilita a

deteccdo precoce de potenciais novas estirpes é a vigilancia genémica.
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Frente a este cenario, esta pesquisa teve como objetivo de investigar a
dindmica dos sorotipos do virus da dengue (DENV) circulantes a dengue em Mato
Grosso do Sul, fronteira com Paraguai e Bolivia, a fim de propiciar conhecimento
cientifico para as melhores tomadas de deciséo de atividades de vigilancia e estudos
da epidemiologia genGmica no Estado. Assim, esta pesquisa insere-se no programa
estabelecido de vigilancia genbmica entre o Laboratorio Central de Saude -
LACEN/MS, Secretaria de Saude do estado de Mato Grosso do Sul e a FIOCRUZ de
Minas Gerais, aprovada no CEP UFMG sob o nimero 32912820.6.1001.5149.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Breve histoérico do virus da dengue e sua epidemiologia

O Aedes Aegypti € originario das florestas africanas e sua ocorréncia foi
primeiramente descrita no Egito, em 1762 (Tedjou et al., 2018). Estima-se anualmente
gue ocorram cerca de 390 milhdes de casos de infeccdo pelo DENV em 129 nacoes,
acarretando aproximadamente 25.000 6bitos globalmente a cada ano. A propagacao
do virus ocorre por meio da picada de mosquitos fémeas infectadas pertencentes ao
género Aedes spp., sobretudo Aedes Aegypti, e em menor escala, Aedes Albopictus
(Stica et al., 2022).

As evidéncias acumuladas no Brasil, ao longo dos anos, apontam que a
introducdo no pais ocorreu no periodo colonial, entre os séculos XVI e XIX, durante a
comercializacdo de escravos e na atualidade, € frequentemente encontrado na
maioria das regides tropicais e subtropicais de todo mundo (Zara et al., 2016). Ha
referéncias de epidemias de dengue em Sao Paulo, em 1916, e em Niterdi, em 1923,
ambas sem diagnastico laboratorial (Furtado et al., 2019).

Historicamente, o pais conseguiu eliminar o Aedes Aegypti durante a década
de 1940, e essa campanha inspirou a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS)
a buscar a eliminagdo nas Américas na década de 1950 (Johansen et al., 2021). No
entanto, houve o reaparecimento nas décadas de 1960 e 1970, com a ocorréncia de
epidemias classicas de dengue; e, na ultima década, a morbimortalidade causada por
esses virus nas Américas e na regido do Caribe aumentou significativamente (Santos
et al., 2023).

Na segunda metade do século XX, a dengue se espalhou pelos trépicos,
ameacando um terco da populacdo mundial, causou doenca febril em cerca de 50 a
100 milhdes de pessoas, com registros de 500.000 casos de doenca grave. E doenca
infecciosa febril aguda de etiologia viral, sendo a mais importante arbovirose humana
gue afeta o ser humano e a de maior relevancia nas Américas, constituindo-se em
sério problema de saude publica no mundo. Desde 1980, a Regido das Américas vem
coletando dados epidemiolégicos sobre a dengue, o que traz a luz que o virus se
espalhou pela maior parte do territério (OMSb, 2023).

A histéria da dengue no Brasil revela uma trajetéria marcada por diversas

epidemias e introducbes de novos sorotipos do virus, de acordo com o Ministério da
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Saude brasileiro (2009), sendo a primeira epidemia documentada ocorreu em 1981-
1982, em Boa Vista (RR), onde os sorotipos DENV-1 e DENV-4 foram identificados.
Em seguida, em 1986, as epidemias atingiram o Rio de Janeiro e algumas capitais da
regido Nordeste (Kimura, Fontes, 2022).

Posteriormente, em 1990, o sorotipo DENV-2 foi introduzido, seguido pelo
DENV-3 em 2000, ambos no Rio de Janeiro. Durante o periodo de 2001-2003, o
DENV-3 se disseminou rapidamente para 24 estados do pais. O DENV-4, por sua
vez, foi reintroduzido no pais apenas em 2010, no estado de Roraima, e desde entdo
espalhou-se para outras regides. Essa introducdo de novos sorotipos tem sido
associada a transmissdo continua da doenca no pais, alternando-se com a ocorréncia
de epidemias, especialmente em areas previamente ndo afetadas ou que nao tiveram
alteracao do sorotipo predominante (Franco Filho et al., 2023).

E importante destacar que em 2023 ocorreu a reintroducdo do DENV-3
Gendtipo Il na Regido Norte do Brasil, associada a uma nova introducdo deste
gendtipo do subcontinente indiano nas Américas. A auséncia de transmissao
generalizada do DENV-3 no Brasil por mais de 15 anos aumentou a suscetibilidade da
populacdo a esse sorotipo, ressaltando a importancia da deteccdo precoce e do
monitoramento continuo. Cendarios como esse apresentam risco significativo de
epidemias e aumento potencial de casos graves, destacando a necessidade de acdes
preventivas e vigilancia ativa (Naveca et al., 2023).

Mesmo durante a Emergéncia em Saude Publica de Importancia Internacional
do SARS-Cov-2, que ocorreu de 2019 a 2022, a vigilancia da dengue no Brasil
permaneceu ativa. No entanto, este periodo apresentou desafios significativos, como
a falta de leitos, sobrecarga dos sistemas de saude, baixas notificacbes e a
ocorréncia de infec¢des conjuntas por dengue e COVID-19, resultando em confuséo
entre os diagnosticos das doencas pela semelhanca de sintomas iniciais (Lorenco,
Azevedo, Chiaravalloti-Neto, 2020).

Durante as semanas epidemioldgicas 1 a 52 de 2022, foram notificados
aproximadamente 2.809.818 casos de dengue no Brasil, com uma incidéncia
acumulada de 282,96 casos por 100.000 habitantes. E importante ressaltar que a
incidéncia desta doenca tem aumentado dramaticamente nas Uultimas décadas,
conforme relatado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pela Organizacao
Pan-Americana da Saude (OPAS) em 2023. Além disso, paises do Cone Sul do

continente americano, incluindo Argentina, Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai,
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destacaram-se com a maior incidéncia da doenca, respondendo por mais de 50% dos
casos em toda a regido das Américas (Costa, Elisangela, Costa, Edgar, 2020).

No mesmo ano, no Brasil, foram 1.409.951 casos provaveis de dengue,
aumento de 165,36% em relacdo ao ano de 2021, que apresentou 531.336 casos
provaveis notificados. Na andlise de regides, o Sudeste registrou a maior quantidade
de notificagbes, com 453.993 (32,20%), seguido da Centro-Oeste com 343.189
(24,34%), do Sul que totalizou 315.703 (22,39%), do Nordeste com 245.431 (17,41%),
e o Norte que registrou 50.980 casos (3,62%). Neste contexto, Sdo Paulo foi o estado
com maior niumero de casos (351.589), seguido de Goias (208.605), Parana
(161.426), Ceara (42.772) e Tocantins (21.149) (Ferreira et al., 2023).

A crescente incidéncia e disseminacdo geografica das arboviroses, como
Chikungunya e Dengue, representan um desafio significativo para a saude publica na
Regido das Américas, sendo responsavel pelo aumento substancial de casos na area,
sendo que as epidemias ocorrem regularmente a cada trés a cinco anos (Espinal et
al., 2019).

2.1.1. Dengue no Estado de Mato Grosso do Sul

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em
2022, Mato Grosso do Sul apresentou uma populacdo estimada de
2.757.013 habitantes, com densidade demogréfica de 7,72 hab/km? e indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) em 0,742, com um territério de 357.142,082 km?2
(IBGE, 2023).

Em 79 municipios que estdo divididos em quatro regiées de saude: Campo

Grande, Corumba, Dourados e Trés Lagoas (figura 1):
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Figura 1. Regides de Saude do estado de Mato Grosso do Sul.

Macro CAMPO GRANDE
Macro CORUMBA
Macro DOURADOS

M Macro TRES LAGOAS

Fonte: SES — Mato Grosso do Sul, Plano Estadual de Saude - 2019-2023.

Mato Grosso do Sul é considerado um estado de alto risco para transmissao da
dengue pois além das condi¢cdes climaticas, a proximidade com paises vizinhos
facilita a disperséo do vetor.

Dos 79 municipios de Mato Grosso do Sul, 45 deles tém parte ou todo o
territério localizado na faixa de fronteira com o Paraguai e/ou a Bolivia. Essa faixa de
150 quildmetros de largura soma 143 mil quildmetros quadrados, ou 40% dos 357,1
mil km2 que formam o territério sul-mato-grossense. Entre eles estdo as fronteiricas
Ponta Pord, Amambai e Mundo Novo e outras nem tdo préximas, como Dourados. O
municipio de Corumba, vizinho da Bolivia € o de maior extenséo territorial de Mato
Grosso do Sul e do Centro-Oeste com 64,7 mil km?, sendo 72,3% de sua area na

faixa de fronteira, como apresentado a seguir na figura 2 (IBGE 2023):
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Figura 2. Municipios da faixa de fronteira.
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Considerando as regides de fronteiras com Mato Grosso do Sul, o Paraguai
tem apresentado epidemias significativas de dengue com multiplos sorotipos
circulando simultaneamente durante as estacdes epidémicas. Em 1988 foi detectada
pela primeira vez a dispersdao do DENV-1 e, desde entdo, este sorotipo tem sido
associado a epidemias em curso, 0 que aumenta o risco de infecgbes secundarias e
maior probabilidade de doencas graves e resultados fatais (Vasquez, et al., 2023). Ja,
a circulagdo do DENV-2 foi detectada em 2001 e causou epidemias significativas
ligadas a um aumento de mortes e casos graves, em especial no ano de 2010. Em
2020, registrou-se o primeiro grande surto de dengue, com a cocirculacdo dos
sorotipos DENV 1 e DENV 2, com 223.782 casos (OMSa, 2023).

A Bolivia, outro pais fronteirico, além de Mato Grosso do Sul, tem areas
limitrofes com os estados brasileiros do Acre, Rondonia e Mato Grosso. O unico

municipio sul-mato-grossense que compartilha limites territoriais com a Bolivia é
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Corumba (BRASIL, 2005a). Em 2020, ocorreu o registro do maior nimero de casos
de dengue na Bolivia com 111.347 casos destes, 33% (n=37.293) entre as SE 1 a 6.
Segundo a Organizacdo Panamericana da Saude, em 2022, houve a circulacdo do
virus da dengue tipo 1 e 2 (DENV 1 e 2), e no ano de 2023 apresentou 31.283 casos
de dengue notificados, com predominio da circulagdo do virus da dengue tipo 2
(DENV 2) (OMSa, 2023; OPAS, 2022).

Nas regides de fronteira internacional, as barreiras delimitadas por critérios
politico-administrativos tornam as acdes de vigilancia e controle de doengas como a
dengue ainda mais dificeis, sendo que a movimentacdo de pessoas através das
fronteiras representa um desafio significativo no ambito da saude publica, bem como,
na organizacao dos servicos de saude, na implementacdo de acdes territoriais, como
imunizacao, controle de vetores e gestdo ambiental, tornando mais complexa devido a
essa dinamica de mobilidade (Suarez-Mutis et al., 2010).

Em 2021, até a SE 51, o Estado registrou 11.210 casos provaveis de dengue,
apresentando a taxa de incidéncia de 401,2 casos por 100 mil hab., 14 &bitos
confirmados e, no isolamento viral de 79 amostras, foram identificadas sete amostras
positivas para DENV-1 + DENV-2 (8,9%), duas amostras positivas para a DENV-1
(2,5%) e 20 amostras de DENV-2 (25,3%) (Mato Grosso do Sul, 2021). J& no ano de
2022, até a SE 52, foram registrados 27.111 casos provaveis de dengue, taxa de
incidéncia de 965,0 casos por 100 mil hab., 23 6bitos confirmados e, das 79 amostras
enviadas para isolamento viral, trés amostras foram positivas para DENV-1 + DENV-2
(3,8%) e 63 amostras positivas para a DENV-1 (79,7%), mostrando o aumento de
59% de casos registrados para 0 mesmo periodo analisado (Mato Grosso do Sul,
2022). Ha de se reiterar os demais estudos que apontam o predominio destes

sorotipos em Mato Grosso do Sul, consoante ao pais (Adelino et al., 2021).

2.2. Ovirus dadengue

O DENV é esférico e envelopado com aproximadamente 50 nm (1 nm é um
milionésimo de 1 mm) de diametro exibindo um capsideo icosaédrico e um envelope
lipidico; seu genoma € composto por acido ribonucléico de cadeia simples e sentido
positivo (ssSRNA) de aproximadamente 11kb de comprimento, codifica dez proteinas
virais: trés estruturais (ndcleo, associadas a membrana e envelope) e sete nao

estruturais (Zhang, Sol, Rossmann, 2015).
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A proteina do envelope é responsavel pelo reconhecimento especifico das
células hospedeiras e pelo desenvolvimento de anticorpos neutralizantes protetores e
observado as proteinas estruturais encontram-se a proteina do nucleocapsideo (C), a
proteina de pré-membrana (prM) e a glicoproteina de envelope (E), conforme figura 3,
ja as proteinas ndo estruturais tém sido associadas a patogénese das formas graves

da doenca (Pozzeto, Memmi, Garraud, 2015).

Figura 3. Estrutura do virus da dengue
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Fonte: https://www.nature.com/scitable/topicpage/dengue-viruses-22400925/

O DENV inicia seu processo de infeccdo no homem por meio da picada da
fémea do mosquito Aedes Aegypti previamente infectada, inoculando o virus
armazenado nas glandulas salivares (Farias, 2021). Qualquer um dos quatro
sorotipos pode causar altos niveis de viremia em humanos com duracdo média de
guatro a cinco dias, com variagdo de dois a 12 dias (Palomares-Reyes et al., 2019;
Wilder-Smith et al., 2019).

Em relacdo ao ciclo de replicacdo do DENV, apds a transmissao, 0 virus
infecta inicialmente as células de Langerhans e células dendriticas residentes da pele
do hospedeiro, em seguida, replica-se no citoplasma de células musculares estriadas
elou lisas e fibroblastos, processo interacdo patdégeno-hospedeiro, inicia-se com a
ligacdo a receptores presentes na superficie das células do hospedeiro, seguido da
endocitose de particulas virais (Guzman et al., 2016).

O genoma viral serve como RNA mensageiro, que por sua vez, ap0s ser
traduzido pelos ribossomos celulares, origina a proteina polipeptidica do DENV, que
em seguida, sera clivada nos diferentes componentes virais (estruturais e nao-

estruturais) e, por conseguinte, o material genético € altamente replicado, associa-se
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com as proteinas estruturais e, assim, formam o envelope, conforme esquematizado

na figura 4 (Guzman et al., 2016).

Figura 4. Replicacéo do virus da dengue
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Fonte: Adaptada Guzman et al., 2016.

ApOs o virus ser inoculado no individuo acontece uma primeira replicacdo nas
células musculares estriadas lisas como também nos linfonodos locais, dessa forma,
tem inicio a viremia e disseminacdo do virus por todo o organismo, podendo circular
livremente no plasma ou no interior de macrofagos, devido ao tropismo que o virus
possui por células fagocitarias (De Oliveira, 2023).

A montagem do virus ocorre na superficie do reticulo endoplasmético (RE)
guando as proteinas estruturais e 0 RNA recém-sintetizado brotam do RE e as
particulas virais imaturas séo transportadas através da rede trans-Golgi (TGN), onde
amadurecem e se convertem em sua forma infecciosa e os virus maduros sdo entédo
liberados da célula e podem infectar outras células. O DENV se liga a superficie de
uma célula hospedeira e entra na célula por um processo chamado endocitose, funde-
se com a membrana endossomal e é liberado no citoplasma. A particula do virus se
desfaz, libera o genoma viral e 0 RNA viral (VRNA) é traduzido em um Unico
polipeptideo que ¢é cortado em dez proteinas, e o genoma viral ¢é

replicado (Mukhopadhyay, Kuhn, Rossmann, 2005).
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2.3. Vigilancia Gendmica

A vigilancia gendmica desempenha um papel essencial na deteccdo precoce
de virus que surgem ou ressurgem, permitindo um melhor entendimento de seu
comportamento dindmico e disseminagdao, 0 sequenciamento em tempo real de
genomas virais desempenha um papel crucial na contencdo de epidemias
emergentes e reemergentes (Faria et al., 2016).

A andlise e geracdo desses genomas oferecem informacdes valiosas para a
caracterizacdo da diversidade genética dos virus, a reconstru¢cdo das origens das
epidemias, a estimativa das taxas de transmissdo e a previsdo de futuros surtos, além
disso, o conhecimento dos genomas virais em circulacdo é fundamental para o
desenvolvimento de vacinas e medicamentos inovadores, bem como para o
aprimoramento dos métodos diagnosticos sorolégicos e moleculares (Faria et al.,
2017).

No entanto, a andlise de dados virais € especialmente complexa devido a
grande diversidade dos virus e sua tendéncia a se afastar dos padrées genémicos de
referéncia. A rapida expansao da genbmica produz dados excessivamente mais
rapidos do que se consegue analisar e extrair informacgdes significativas, o que é um
desafio, pois a velocidade com que novos virus sao identificados esta aumentando,
novos virus continuam a surgir e ha uma relativa falta de sequéncias virais presentes
em amostras metagenémicas (Vilsker, 2019).

A organizacdo gendmica do Flavivirus esta ilustrada na figura 5, em que o
genoma da dengue codifica uma poliproteina que é processada em trés proteinas
estruturais (capsideo, pré-membrana ou membrana e envelope) e sete ndo estruturais
(NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e NS5). Existe variacdo genética dentro de
cada sorotipo, sendo que algumas podem ser mais virulentas ou tém maior potencial
“epidémico”, como as que causaram epidemias inesperadamente grandes no Brasil
nos ultimos 20 anos, surtos particularmente problematicos em 2002, 2008, 2010 e
2012, 2013 (Collins et al., 2018; Dwivedi et al., 2017; Rice et al., 1985; Wilder-Smith et
al., 2019).
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Figura 5. Organizacdo genémica dos Flavivirus
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Proteinas estruturais (C, prM, E) e ndo estruturais ndo estruturais (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a,
NS4b e NS5) flaqueadas pelas regides nado codificantes (5’ e 3' UTR). Figuras adaptadas de: Zhang et
al, 2003; Fonte: Guzman et al., 2010.

Existem quatro sorotipos denominados DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4,
que sao divididos em 19 genotipos, cinco em DENV1 (11-V), seis em DENV2 (2I-VI) e
guatro em DENV3 (3I, 3ll, 3lll, 3V) e DENV4 (41-1V), podendo ter diferentes
distribuicbes espaco-temporais, e cada genotipo pode ser subdividido em mudltiplas
linhagens. O termo 'gendtipo’ foi originalmente definido por Rico-Hesse (1990) como
um agrupamento de virus do dengue que possui uma divergéncia na sequéncia de
nucleotideos de n&o mais do que 6% em uma determinada regido do genoma
(Harapan et al., 2020).

Vale ressaltar que h& estudos que observaram que as infec¢des heterotipicas
dos sorotipos sdo o maior fator de risco para desfechos clinicos graves (Harapan et
al., 2020; Adelino et al., 2021; Giovanetti et al., 2020). Com base na diversidade
genética e distribuicdo geogréfica, os gendtipos também podem diferir na

viruléncia/transmissibilidade viral (Cunha et al., 2016).
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Apresenta-se na figura 6 a subdivisdo de cada sorotipo em diferentes

genatipos e sua distribuicdo geografica (Harapan et al., 2020):

Figura 6. Quadro com a classificacdo dos geno6tipos de DENV e suas distribuicdes.
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DENV1

Izolados do Sudesle da Asidlico, China e Lesle da Africa

Isolados da Tailandia (1950-1960)

Isolado silvestre da Malasia

I

Isolados das llhas do Oesle do Pacifico e da Australia

v

Isolados das Américas, Oeste da Africa e algumas isolados da
Asia

Asigtico |

Isolados da Maldsia e Tailandia

Asidtico |l

Isolados do Vietnd, China, Taiwan, Sri Lanka e Filipinas

Cosmopolita

Isolados da Australia, Africa Oriental e Ocidental, lhas do
Oceano Indico e Pacifico, Subcontinente Indiano e do Oriente

Médio

lsolados da América Lating e isolados mais antigos do Caribe,
Subcontinents Indiano & lhas do Pacifico (1950-1960)
Isolados da Tailandia e Vietna e isolados coletados nas

Américas
Isolados coletadas de humanos, mosguitos silvestres e
primatas sentinelas no Oeste da Africa e Sudeste da Asia
I Isolados da Indonésia, Malasia, Filipinas e isolados recentes
das llhas do Pacifico Sul
1l Isolados da Taildndia, Vietna e Bangladesh
m Isolados do Sri Lanka, I'r'!dia. {ﬁfrica. Samoa e um isolado da
Tailandia (1962)
IV Isolados de Porto R::v:a. América f__‘.«_entral. América Latina e um
isolado de Taiti (1965)

I Isolados da Tailandia, Filipinas, Sri Lanka e Japao

1l Isolados da Indonésia, Malasia, Taiti, Caribe & Américas

Il Isolados da Tailandia (1997-2001)

") Isolados silvesires da Malésia

DENV2 Americano

Asiatico/ Americano

Silvestre

DENV3

DENV4

Fonte: Harapan et al., 2020.

A introducdo de novos gendtipos ou linhagens do virus da dengue (DENV) em
populacdes suscetiveis tem o potencial de desencadear epidemias significativas e de
impactar o desenvolvimento de vacinas. Isso ocorre porque as propriedades
antigénicas podem variar consideravelmente entre os diferentes gendtipos e
linhagens (Choudhury, Lott, Aaskov, 2014).

No Brasil, a presenca de diferentes sorotipos de dengue tem representado um
desafio significativo por pelo menos trés décadas, com o registro de casos
envolvendo os sorotipos 1 (gendétipos Il e V), 2 (gendtipo 1) e 3 (gendtipos |, 1lI, IV e
V) aumentando desde os anos 1990 (Franco Filho et al., 2023).

De acordo com relatos epidemioldgicos, as recentes epidemias de dengue no
Brasil e na América do Sul foram impulsionadas principalmente pela circulacdo dos
sorotipos DENV-1 e DENV-2, sendo que o DENV-2 contribuiu substancialmente para

a mortalidade relacionada a dengue na regiao (Giovanetti et al.,, 2022). Desde a
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introducdo do DENV-2 no Brasil, na década de 1990 até 2020, apenas o genotipo I
foi detectado no pais, e um novo genotipo, cosmopolita (gendtipo 1), foi detectado
pela primeira vez no Brasil a partir de um caso humano notificado no estado de Goias
(regido Centro-Oeste) em novembro de 2021. Este foi 0 segundo registro oficial desse
gendtipo nas Américas, apés um surto no Peru em 2019, e o aumento da gravidade
da dengue no continente pode ser atribuido @ mudanca da presenca de um Uunico
sorotipo para uma situacdo hiperendémica, devido a presenca simultanea de varios
sorotipos e a entrada de novos genotipos (Amorim et al., 2023).

A vigilancia da diversidade de sorotipos circulantes torna-se fundamental para a
salde publica ja que descobertas recentes sugerem que a imunidade gerada por
diferentes gendtipos do mesmo sorotipo pode ser mais complexa do que até entdo
sabia-se. Ha de se avancar em pesquisas de genotipos, desfechos clinicos e saude
publica, temética ainda pouco conhecida, visando contribuir na compreensdo de
infeccBes heterotipicas (Adelino et al., 2021; Giovanetti et al., 2020).

Assim, a melhor maneira de identificar, monitorar e determinar o grau de
dispersédo de variantes virais é através do estabelecimento de programas de vigilancia
genbmica, nos quais sdo aplicadas tecnologias de sequenciamento gendémico, que
permitem a analise do genoma viral completo, a fim de detectar os perfis mutacionais
gue caracterizam cada variante, elemento essencial para a gestdo e caracterizacao
destas epidemias virais (Jaspe et al., 2023).

Devido a simultanea presenca de diversos virus disseminados por mosquitos, o
aumento dessas doencgas exantematicas esta se tornando mais comum no Brasil, isso
complica a interpretacdo de dados epidemioldgicos individuais, como a contagem de
casos, que poderia nos auxiliar na compreensdo da propagacédo de qualquer um
desses virus. Neste contexto, a vigilancia genémica desempenha um papel vital ao
permitir a rapida deteccdo e rastreamento da transmissao dos virus propagados por
mosquitos (Maia et al., 2020).

Serve para avaliar a prevaléncia de linhagens e o impacto desses virus em
populacbes humanas; bem como, dados genémicos e metadados epidemioldgicos
significativos sdo essenciais para o alerta precoce de surtos de virus; compreender o
potencial epidémico de cepas de virus endémicas e recém-introduzidas; introducao
precoce de novas cepas em populacdes ingénuas; deteccdo de emergéncia de
linhagens mais virulentas e linhagens de virus resistentes a interven¢cdes como

vacinas, drogas antivirais e varias intervencdes de controle de vetores (por exemplo,
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estratégias de mosquitos infectados por Wolbachia-spp); avaliacdo da efetividade da
intervencdo; caracterizagdo da rede de transmissdo entre vertebrados, incluindo
humanos, e espécies de vetores; e deteccdo de variantes gendmicas que poderiam
afetar os ensaios moleculares (Wallau, 2023).

Com a pandemia do SARS - CoV-2 em 2020, o Ministério da Saude, propds a
Rede Nacional de Sequenciamento Genético (RNSG) para Vigilancia em Saude, em
consonancia com a recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sobre a
implantacdo de uma rede de sequenciamento global para o SARS-CoV-2, o projeto de
descentralizacdo do sequenciamento genético faz parte do Plano de Acdo de
Vigilancia Genémica da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude,
visando ndo apenas o SARS-CoV-2, mas também a vigilancia gendmica de outros
agravos de importancia em saude publica e do monitoramento de patégenos
emergentes e reemergentes (Brasil, 2023).

Em 2021, para a OMS apoiar ativamente os paises a fortalecer o sistema
Vigilancia Genbmica ativa, e aumentar as capacidades globais de sequenciamento,
incentivando a rapidez compartilhamento de dados, incluindo metadados, solicitou
aos Estados-Membros a aumentarem a sua capacidade de detectar novas ameacas,
inclusive por meio de laboratério técnicas, como o0 sequenciamento genémico
desenvolveu a estratégia global de vigilancia genémica para patégenos com potencial
pandémico e epidémico, 2022-2032 (OMS, 2022).

Essa estratégia destaca o papel especializado da genbémica como uma
capacidade transversal no ambito da salde mais ampla, no entanto, em alguns
contextos, o redirecionamento de capacidades teve um custo para 0s programas de
doencas e suas necessidades de vigilancia e diagndstico. Além disso, questdes como
a escala, representatividade geografica, pontualidade, qualidade e capacidade de
comparacdo e integracdo de resultados da vigilancia gendmica com resultados da
vigilancia epidemioldgica e clinica ainda permanecem fracas. O objetivo é fornecer
uma visdo unificadora para o uso da genémica como uma adicdo poderosa para
atender as necessidades de saude publica na preparacdo e resposta a pandemias e
epidemias (OMS, 2022).

O estudo da estrutura genética e a identificacdo de provaveis populacdes-fonte
ou populacdes brasileiras isoladas que possam ser alvos eficientes de controle podem
contribuir para desenvolver melhores estratégias para controlar a disseminacédo desse

vetor e das doencas que ele transmite, também pode fornecer informacdes sobre os



26

papéis dos fatores ambientais e induzidos pelo homem que podem contribuir para a
disseminacéao de vetores ou doencas (Kotsakiozi et al., 2017).

As abordagens de filogenia e evolucdo molecular computacional oferecem uma
perspectiva mais aprofundada no que se refere ao padrdo evolutivo dos genomas
emergentes do virus da dengue, a exploracdo dos processos evolutivos e dos
padrdes de disseminagdo da dengue no contexto brasileiro, podendo ser alcancado
por meio da aplicacdo de graficos de controle e da analise espacial das doencas
endémicas de importancia nacional em termos sanitarios, sendo assim, influéncia
significativa tanto na dimensdo epidemiolégica quanto na esfera social e tem o
potencial de fornecer suporte para iniciativas de assisténcia a saude (Terra et al.,
2021).

Por fim, destacamos a abordagem de vigilancia genébmica como uma estratégia
fundamental para monitoramento da transmisséo viral e melhor entendimento de suas
epidemias, fatores cruciais para a implementacdo de medidas de controle efetivas,
especialmente importantes, e, em especial, quando preparacdo dos servicos de

saude, controle vetorial, vacinas e/ou tratamento especifico ndo estao disponiveis.

2.4. Aspectos Clinicos da Dengue

O Ministério da Saude (MS) adota desde 2014 a classificacdo recomendada
pela OMS, que divide a patologia em dengue, dengue com sinais de alarme e dengue
grave (Brasil et al., 2023).

As manifestac¢des clinicas incluem principalmente febre aguda, acompanhada
de sangramento sob a pele ou mucosa e trombocitopenia, que pode ser fatal se ndo
for diagnosticada e tratada de forma rapida e eficaz (Dang et al., 2020; Vishwakarma,
Goyal, 2021).

O paciente apresenta febre e duas ou mais das seguintes manifestacoes:
nauseas, vomitos, exantema, mialgia, artralgia, petéquias, prova do laco positiva e
leucopenia. Para se adequar em um caso suspeito de dengue, 0 paciente deve ter a
epidemiologia compativel, definida por viver em area com casos positivos de dengue
ou ter viajado nos ultimos 14 dias para area com ocorréncia de transmissédo da
doenca (Brasil, 2016).

A grande maioria dos casos de dengue apresenta-se com quadros leves e

autolimitados, entretanto, como € uma doenca muito dinamica deve-se ficar atento a
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aspectos de piora de progndstico, e que sugerem internacdo com 0S seguintes
critérios: presenca de sinais de alarme; recusa na ingesta de alimentos e liquidos;
comprometimento respiratorio: dor toracica, dificuldade respiratoria, diminuicdo do
murmario vesicular ou outros sinais de gravidade; plaguetas < 20.000/mma3,
independentemente de manifestacfes hemorragicas; impossibilidade de seguimento
ou retorno a unidade de saude, comorbidades descompensadas como diabetes
mellitus, hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca, crise asmatica, entre outras; e
outras situacodes a critério médico (Brasil, 2016).

Estudos realizados em populacbes com alta prevaléncia de diabetes,
hipertenséo e insuficiéncia renal em casos graves e fatais de dengue, propuseram
gue essas condi¢cdes cronicas de saude podem aumentar o risco de resultados
adversos mesmo em pacientes submetidos a adequado atendimento clinico. Variaveis
como o estado de saude especifico do hospedeiro, infecgbes secundérias e barreiras
ao acesso oportuno aos cuidados de saude foram descritos como potenciais
contribuintes para desfechos fatais na dengue (Rojas et al., 2019).

A infeccdo por um sorotipo pode fornecer imunidade ao sorotipo homologo,
mas ndo a outros, e uma pessoa pode ser progressivamente infectada por cada
sorotipo, 0 agente patogénico apresenta mais de trés variantes distintas, porém
similares (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4) (Mohapatra et al., 2022).

Um individuo em uma area endémica pode se infectar com até quatro
infeccOes diferentes na vida, porque a infeccdo por DENV com qualquer sorotipo
fornece apenas imunidade contra essa espécie e 0S outros sorotipos podem
comprometer gravemente o sistema imunoldgico. Os distintos gendtipos do virus da
dengue podem resultar em variados perfis clinicos e epidemioldgicos, por isso a
precisdo na identificacdo das caracteristicas clinicas correlacionadas com cada
genatipo tem sido desafiadora. Ha relatos que abordam que a forma grave da doenca
ocorre predominantemente em casos de infeccdo pelo DENV - 2 e DENV - 3,
enquanto o DENV - 4 esta geralmente associado a manifestacdes clinicas mais leves
(Hanan et al., 2022).

A imunidade adquirida através de infeccdes prévias propicia um fendbmeno de
amplificagdo induzido por anticorpos ADE (Aumento Dependente de Anticorpos),
ocasionando elevadas cargas virais e a liberacdo de marcadores inflamatorios
durante episodios de reinfeccdo por variantes distintas, especialmente apds as

segundas exposicoes (Donalisio, Freitas, Zuben, 2017).



28

Individuos que foram infectados com um sorotipo do DENV tém imunidade
protetora de longo prazo contra a reinfeccdo com o mesmo sorotipo, existe também
resisténcia transitoria a infec¢cdo por outros sorotipos do virus, mas essa imunidade
protetora heterotipica dura apenas alguns meses, apos os quais os individuos ficam
novamente suscetiveis a infeccdo por outros sorotipos (infeccdo secundéria pelo
DENV, subsequentemente, a resposta imunitaria de rea¢do cruzada remanescente a
outros sorotipos tem o potencial de aumentar o risco de desenvolvimento de doenca

hemorragica (Rothman, 2011).

2.5. Diagnéstico Laboratorial da Dengue

O diagnéstico da dengue é desafiador devido a similaridade clinica que
apresenta com outras arboviroses, a dificuldade de acesso a laboratérios de
referéncia para a realizacao de diagndsticos moleculares e sorologicos diferenciados,
além da presenca de reacfes sorologicas cruzadas (Hennessey, Fischer, Staples,
2016).

O diagnéstico inicial é clinico, seguido de exames laboratoriais, no inicio da
doenca, as manifestacdes clinicas incluem uma ampla série de sintomas, variando de
infeccdo assintomatica ou leve, dengue tipica e a dengue grave (Valdivia-Conroy et
al., 2023).

O diagnostico laboratorial pode ser realizado através de métodos que visam
detectar antigenos virais ou anticorpos especificos (métodos soroldgicos), assim
como a identificacdo de acidos nucleicos por meio da técnica de PCR (Reagdo em
Cadeia da Polimerase) (Vishwakarma, Goyal, 2021).

Podem ser realizados testes laboratoriais diretos (isolamento viral por cultura e
deteccédo de acidos nucléicos por PCR reverso da transcriptase RT-PCR) ou indiretos
(deteccao de anticorpos IgM e IgG por ELISA), os testes diretos podem ser realizados
por RT-PCR convencional e RT-PCR em tempo real (RT-qPCR), incluindo a deteccéo
do antigeno glicoproteina ndo estrutural 1 (NS1) da dengue, que é secretado pelas
células infectadas (Hanan et al., 2022; Tang Ooi, 2012).

A RT-PCR é uma ferramenta diagnostica altamente sensivel e especifica que
pode ser utilizada tanto em contextos clinicos como de vigilancia em saude publica,
devido a sua capacidade de fornecer um resultado positivo durante os primeiros cinco

dias da doenca e permitem a deteccdo do acido nucléico dos quatro sorotipos do
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virus (DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4), sdo testes altamente sensiveis e

especificos (Palomares-Reyes et al., 2019).

2.6. Estratégias de Prevencdao e Controle da Dengue

Atualmente, os esforcos de prevencdo e combate ao Aedes concentram-se no
controle dos mosquitos e na vigilancia viral nas popula¢cbes humanas e mosquitos,
dado ao aumento da ameaca representada pelo DENV e a importancia do controle
vetorial para reduzir a transmisséo. Sabe-se de a importancia compreender e mapear
o potencial de transmissdo do DENV pelo Aedes Aegypti, seu principal vetor e o
guanto este conhecimento desempenha um papel fundamental no planejamento e
controle dos sistemas de saude (Nakase et al., 2023).

A principal forma de reducdo dos casos de dengue € o controle e a eliminacao
do vetor, que com a expansao urbana tornou as epidemias da dengue mais
frequentes, e os ovos da fémea do Aedes Aegypti contendo o virus encontram, nas
cidades, condi¢cdes adequadas para seu amadurecimento e eclosdo, em casas e
terrenos baldios. Os recipientes domésticos, bem como lixo urbano acumulado e
descartado incorretamente sdo extremamente propicios para o acumulo de agua
parada e limpa, favorecendo o desenvolvimento de focos e a sua disseminagdo em
regioes residenciais (Oliveira, 2022).

Observa-se, principalmente nos ultimos tempos, um aumento nos recursos
destinados pelo governo para o planejamento e a criacdo de politicas e programas
voltados ao controle de doencgas endémicas, mas essas doencas ainda permanecem
como um desafio significativo para gestores e profissionais da area de saude em
escala global, e isso se deve ao fato de que tais doencas tém uma natureza
intrinsecamente ligada a fatores sociais e ambientais, implicando que medidas
preventivas para combater os mosquitos transmissores devem ser implementadas de
forma amplamente participativa, envolvendo toda a populagao e diferentes segmentos
da sociedade (Santos, Vieira, 2023).

E crucial que as esferas governamentais trabalhem juntas para assegurar o
acesso a informacdes sobre a prevaléncia da doenca, taxas de infestacdo em
edificacBes e niumero de casos, abrangendo tanto os cidadaos quanto os profissionais
de saude e as estratégias de comunicacdo e mobilizagdo social devem ser
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conduzidas de maneira colaborativa entre diversos setores da sociedade, com apoio
de organizagdes da sociedade civil (Brasil, 2009).

O Ministério da Saude, em cooperacdo com as Secretarias Estaduais de
Saude (SES) e Secretarias Municipais de Saude (SMS), deve implementar
treinamentos e capacitacfes para profissionais de saude envolvidos em assisténcia
médica, vigilancia epidemioldgica, controle de vetores e comunicacdo para garantir
gue estejam preparados para enfrentar o desafio da dengue (Brasil, 2009).

Diante desse desafio, € preciso avancar em outros métodos alternativos de
controle para contribuir com a mitigacado destas arboviroses, o controle do mosquito
vetor € uma das melhores estratégias para prevenir essas doencgas, contudo, algumas
formas classicas de controle como métodos quimicos ndo estdo sendo suficientes
para evitar seu avanco (Zara et al., 2016).

No Mato Grosso do Sul, com intuito de atender a demanda da regido e auxiliar
no controle do mosquito e principalmente das arboviroses que é transmissor, foi
lancada em dezembro de 2020, uma biofabrica do Método Wolbachia em Campo
Grande (MS), viabilizando a producdo de mosquitos Aedes aegypti com Wolbachia
para atender a capital sul mato-grossense, em parceria entre o Ministério da Saude, o
World Mosquito Program (WMP Brasil), a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), a
prefeitura de Campo Grande e o governo de Mato Grosso do Sul (Brasil, 2020).

Essa nova abordagem para o controle da dengue visa a longevidade do
mosquito e ndo a abundancia, por meio da introducdo de uma cepa bactéria
hereditaria intracelular Wolbachia pipientis, em populacdes de Aedes Aegypti. Como o
periodo de incubacdo extrinseca de virus e parasitas dentro do mosquito vetor é
longo em relacdo ao tempo de vida do inseto, as infec¢cbes por Wolbachia podem
invadir populacdes de mosquitos e reduzir a expectativa de vida adulta do vetor
previstas para reduzir a transmissdo do patdogeno sem eliminar a populacédo de
mosquitos (Moreira et al., 2009).

Outra estratégia utilizada é a vigilancia de mosquitos usando armadilhas
pegajosas de oviposicdo gravidica (GOS) para dengue poderia potencialmente
predizer as infecgBes (Mohapatra et al., 2024). A ovitrampa é um tipo de armadilha
considerado muito eficiente, pois permite verificar a presenca dos mosquitos durante
0 ano inteiro; ndo somente durante as chuvas, mas também no periodo da seca e, ao

atrair a fémea gravida, diminui a possibilidade da oviposicédo (Miyazaki et al., 2009).
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A medida de controle mais promissora, sendo prioridade na auséncia de
controle efetivo e sustentado dos vetores € a vacinacdo contra Dengue. Sabe-se que
0S principais obstaculos para o desenvolvimento de uma vacina € a complexa
patogénese e o efeito do aumento dependente de anticorpos do DENV juntamente
com as alteracdes gendmicas ao longo do tempo; mas ja existem atualmente algumas
vacinas universalmente aprovadas contra o DENV, sendo as vacinas (Dengvaxia e
Qdenga) as que estdo sendo utilizadas conforme critérios estabelecidos (Roy,
Bhattacharjee, 2021; Mohapatra et al., 2024).

A OPAS/OMS por intermédio do Grupo Técnico Consultivo sobre Imunizacdo
das Américas reiterou a recomendacdo do Grupo Estratégico Consultivo de
Especialistas em Imunizacdo (SAGE) da OMS sobre a introducdo da vacina dengue
(atenuada), para as pessoas de 6 a 16 anos que vivem em ambientes com alta carga
de dengue e alta intensidade de transmissao (OPAS, 2024; SAGE/OMS, 2024).

Estudos mostram que uma vacina contra a dengue para criangas de 9 anos e
criancas mais velhas e adultos que tém evidéncias sorologicas de dengue anterior foi
licenciada em muitos paises e um ensaio diferente da vacina contra a dengue para
criancas de 4 a 16 anos demonstrou diminuicdo na dengue clinica e diminuicdo nas
hospitalizagbes (Fonseca, 2023).

Considerando as recomendacdes da OMS e da OPAS propondo a vacinagao
dentro da faixa etaria de 6 a 16 anos de idade, o Ministério da Saude estratificou em
recortes distintos (6 a 16 anos, 9 a 14 anos, e 10 a 14 anos), e selecionadas dentro
do limite de doses disponiveis, a fim de encontrar o melhor equilibrio entre populacéo
beneficiada e extenséo territorial coberta em funcdo do nimero de doses de vacina
estimadas para 2024 (Brasil, 2024).

A campanha de vacinagcdo contra dengue iniciou no Brasil no dia 10 de
fevereiro de 2024, com a faixa etaria de 10 a 14 anos, baseando-se nas taxas de
hospitalizagdo por dengue nos ultimos 5 anos no Brasil, sendo que para a escolha
das regides de saude que serdo contempladas pela vacinacdo foram definidos
critérios considerando o quantitativo de doses restrito, baseado na capacidade de
producéo e entrega do laboratorio produtor (Brasil, 2024).

Dessa forma, a vacinacado surge como um complemento as estratégias ja em
pratica para controlar e prevenir a dengue e € fundamental manter todas as

precaucdes tanto individuais quanto comunitarias para conter a propagacdo do
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mosquito Aedes aegypti, que ndo sO € vetor da dengue, mas também de outros

arbovirus.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral:

Investigar as caracteristicas genéticas e a dindmica de dispersao do virus da

dengue no contexto da sua reemergéncia recente no Mato Grosso do Sul.

3.2. Objetivos especificos

e Determinar a sequéncia gendmica dos diferentes sorotipos do virus detectados

em amostras clinicas.
e I|dentificar as linhagens virais das sequéncias genémicas geradas.

e Caracterizar a historia evolutiva e o padrdo de dispersdo dos virus

sequenciados.
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4. RESULTADOS

Os resultados obtidos na presente dissertacao foram apresentados sob a forma

de artigo cientifico listado abaixo:

4.1. Artigo1

Dengue Fever Surveillance in Mato Grosso do Sul: insights from genomic analysis and

implications for Public Health Strategies.
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multiple introduction events of different viral strains oocurred in the region. By integrating epidemi-
ological data, our findings unveiled temporal fluctuations in the relative abundance of different
serotypes throughout various epidemic seasons, highlighting the complex and changing dynamics of
DENV transmission throughout time. These findings demonstrate the value of ongoing surveillance
activities in tracking viral transmission patterns, itoring viral evolution, and informing public
health actions.

Keywords: dengue virus; genomic surveillance; phylodynamics; epidemiology

1. Introduction

Dengue virus (DENV), a mosquito-borne virus from the Flaviviridae family, is classi-
fied into four antigenically distinct and genetically related serotypes (DENVI1-4) [1]. Each
serotype comprises multiple phylogenetically defined genotypes, with nucleotide diver-
gence typically below 6% [1,2]. These genotypes often exhibit different spatiotemporal
distributions. Surveillance of circulating serotype diversity is crucial for public health, as
heterotypic infections within the same serotype pose the greatest risk for severe clinical
outcomes [1,2]. DENV is endemic to many tropical and subtropical regions worldwide,
posing a significant public health threat [1,2]. Approximately 50% of the global population
(nearly 4 billion people) is at risk of annual infections [2]. Diagnosing dengue can be chal-
lenging due to clinical similarities with other febrile illnesses [3-5]. Clinical manifestations
of dengue range from asymptomatic or mild infection to more severe forms such as dengue
fever, hemorrhagic fever, and dengue shock syndrome [6]. Laboratory tests for diagnosis
include direct methods (viral isolation by culture, detection of nucleic acids by reverse
transcriptase PCR [RT-PCR], and identification of the dengue nonstructural glycoprotein
1 [NS1] antigen secreted by infected cells) and indirect methods (detection of IgM and IgG
antibodies by ELISA) [7,8].

Designated as an acute febrile infectious disease of viral origin by the World Health
Organization (WHO), dengue is the most common arbovirus affecting people and a seri-
ous public health concern, particularly in the Americas [9]. Dengue fever incidence has
increased dramatically in the Americas during the last four decades [9,10]. Starting from
L5 million cases during the 1980s, the numbers have surged dramatically to an alarming
16.2 million cases between 2010 and 2023 [9,10]. This escalating trend has been accompanied
by significant Dengue outbreaks within the WHO Region of the Americas, with the year
2023 marking a notable milestone [9,10]. Within this year alone, the number of suspected
and confirmed Dengue cases has surpassed an alarming three million, exceeding the total
of 2.8 million cases reported throughout the entirety of 2022 [10].

Notably, despite growing worried about other mosquito-bomne infections such as Zika
and chikungunya, DENV continues to have a significant impact in the region [11-14]. In
2023, the highest number of dengue cases was observed in Brazil, accounting with a total
number of 2,376,522 cases, followed by Peru and Bolivia [13,14]. Despite the various mea-
sures put in place to control the spread of arboviral diseases such as the dengue virus, there
is still a significant knowledge gap regarding the prevalence and circulation of different
dengue strains in several regions across Brazil, including the Midwest. This region has a
unique network of connectivity with other countries and regions of Brazil, increasing the
possibility of disease transmission across borders. This is especially significant considering
the constant flow of people, trade, and travel via these interconnected regions. Furthermore,
the Pantanal biome within the midwestern region adds an additional level of complexity.
With its unique ecosystem, the Pantanal might potentially act as a reservoir for disease
vectors, offering a perfect habitat for dengue transmission. Furthermore, the midwestern
region appears ideal for the disease’s transmission cycle due to its climate which might
likely promotes both vector multiplication and viral replication. In order to fill this knowl-
edge gap, we established an on-site genomic surveillance training program in partnership
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with the Central Laboratory of Health and the Secretary of Health of Mato Grosso do Sul
state. Through this initiative, we successfully generated 177 DENV genome sequences
collected between May 2021 and May 2022. Notably, this period witnessed the reporting of
over 11,391 dengue fever cases in the state. These sequences have played a pivotal role in
comprehensively monitoring the circulation of different DENV serotypes and genotypes in
the region. Qur analysis has unveiled a complex dynamic history characterized by multi-
ple introduction events, and co-circulation of different viral strains throughout different
epidemic seasons. These findings further underscore the critical importance of genomic
surveillance in tracking the real-time evolution of circulating viral forms and facilitating
early detection of potential novel strains.

2. Materials and Methods
2.1. Ethics Statement

The Oswaldo Cruz Foundation Ethics Committee (CAAE: 9%0249218.6.1001.5248) and
the Pan American Health Organization Ethics Evaluation Committee (Ref. No. PAHO-2016-
08-0029) both approved this study effort after comprehensive evaluation. The availability
of these samples for research purposes during outbreaks of national concern is permitted
under the terms of the 510/2016 Resolution of the National Ethical Committee for Research-
Brazilian Ministry of Health (CONEP—Comisso Nacional de Etica em Pesquisa, Ministério
da Sade), which authorizes the use of clinical samples collected in the Brazilian Central
Public Health Laboratories to accelerate knowledge building without the requirement of
informed consent. The samples used in this investigation were collected anonymously
from material that went beyond regular arbovirus identification in Brazilian public health
laboratories that are part of the public network within BrMoH.

2.2. Collection of Samples and Molecular Testing

A total of 177 residual serum clinical samples were collected from patients who
sought medical care spontaneously during the epidemic season. These patients exhibited
symptoms consistent with DENV infection. These samples come with accompanying
epidemiological metadata, including details like the date of symptom onset, date of sam-
ple collection, gender, age, municipality of residence, exhibited symptoms, and disease
classification. The collection was conducted by the Secretary of Health from May 2021 to
May 2022. Subsequently, these samples were sent to the Public Central Health Laboratory
of the state of Mato Grosso do Sul for molecular screening. To isolate the viral RNA, the
QIAmp Viral RNA Mini Kit from Qiagen was employed for all clinical samples. Detection
of DENVI-4 was performed using reverse transcription quantitative polymerase chain
reaction (RT-qPCR) analysis [15].

2.3. Genome Sequencing and cDNA synthesis

All DENVI (2 = 172) and DENV2 (n = 5) positive samples were sent for genome
sequencing based on the RT-qPCR cycle threshold (Ct). The SuperScript IV Reverse Tran-
scriptase kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) was used for the synthesis of
the cDNA, which was then submitted to multiplex PCR (35 cycles) using Q5 High Fidelity
Hot-Start DNA Polymerase (NEB) and a set of specific primers as previously mentioned [1].
Amplicons were purified with 1x AMPure XP Beads (Beckman Coulter, Brea, CA, USA)
and measured using QubitTM dsDNA HS Assay Kit (Thermofisher Scientific) on a Qubit
3.0 fluorimeter. Following the previously reported reaction conditions [1], DNA library
preparation was carried out using the Oxford Nanopore Technologies Ligation Sequencing
kit and Native Barcoding Expansion 1-96 kit [15]. Sequencing was carried out using a
MinION device for up to 24 h. We employed negative controls in each sequencing run to
prevent and check for any contamination with less than 2% mean coverage.
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2.4. Generation of Consensus Sequences

Guppy v3.4.5 was used to basecall raw data, while qcat was used to demultiplex
barcodes. Consensus sequences were generated by de novo assembling using Genome
Detective (https:/ /www.genomedetective.com/, accessed on 27 July 2023) [16]. Using
the viral portion of the Swissprot UniRef [16] protein database, Genome Detective uses
DIAMOND to discover and classify possible viral readings in broad taxonomic groupings.
Following that, using NCBI blastn, candidate reads are assigned to candidate reference
sequences and aligned using AGA (Annotated Genome Aligner) and MAFFT. Finally, the
final contigs and consensus sequence are available as a FASTA file. More information
on Genome Detective can be found in [16]. The new sequences reported in this study
(OR258403-OR258579) were igenotyped using the arbovirus phylogenetic subtyping tool,
which is available at hitp: / / genomedetective.com /app /typingtool /dengue; this confirmed
that the newly genotypes belonged to DENV1-V and DENV2-III, respectively.

2.5. Phylogenetic Reconstruction

The DENVI (n = 172) and DENV2 (1 = 5) complete genome sequences generated in
this study were combined with globally sampled and publicly available DENV1 genotype V
(DENV1-V = 552) and DENV?2 genotype [II (DENV2-III = 648) complete genome sequences
that were retrieved from NCBI up to May 2022 to study the evolution of DENV1-2 in the
state of Mato Grosso do Sul. Sequences that accounted for less than 50% of the viral genome
as well as those without a sample date or location were discarded. Multiple sequence
alignment was performed using MAFFT [17] and manually curated to remove artefacts
using Aliview [18]. The GTR nucleotide substitution model, which was determined to
be the best-fit model by the Model Finder application built into IQ-TREE2, was used
to estimate the maximum Likelihood (ML) phylogenetic trees [19]. The tree topology’s
robustness was assessed using 1000 beotstrap replications. The RDP4 tool was used
to test for recombination signals prior to any phylogenetic analysis, but no evidence
of recombination was found [20]. Using the BEAST (v.1.10.4) application, time-scaled
phylogenetic trees were inferred on identified community transmission clades after the
presence of a temporal signal that was assessed in TempEst [21,22]. Analyses were run in
duplicate for 100 million MCMC steps, sampling parameters, and trees every 10,000th step
Each run’s convergence was evaluated using Tracer (effective sample size for all pertinent
model parameters >200). Using Tree Annotator, the MCC trees for each run were compiled
after the initial 10% was discarded as bum-in. To determine the best suitable molecular
clock model for the Bayesian phylogenetic analysis, we used a strict model selection
technique that included path-sampling (PS) and stepping-stone (SS) procedures [23). The
uncorrelated relaxed molecular clock model was chosen by estimating marginal likelihoods
using the codon-based SRD06 model of nucleotide substitution and the nonparametric
Bayesian Skyline coalescent model.

2.6. Epidemic Curves Based on Cases of Dengue Fever Recorded in Mato Grosso do Sul

Data on the serotype prevalence and weekly reported cases of dengue fever in the
state of Mato Grosso do Sul from 2011 to 2022 were supplied by the Brazilian Ministry of
Health of Brazil (BrMoH) (Ministério da Saiide, Brasilia, DF, Brazil 2022). These data were
used to calculate incidence and to plot time series charts.

3. Results

A total of 177 samples were screened using RT-qPCR, and they tested positive for either
DENVI (n = 172) or DENV2 (n = 5). All tested samples had sufficient DNA (>2ng/ulL)
for library preparation. The average PCR cycle threshold (Ct) values for DENV1 were
19 (range: 14 to 28), while for DENV2, they were 25 (range: 24 to 28). Table S1 provides
additional epidemiological details of the processed samples. To obtain the complete genome
sequences, we employed a portable nanopore sequencing method on the 177 viral samples.
The sequencing process yielded an average coverage of 91% for DENVI and 70% for
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DENV?2, as detailed in Table S1 and were classified as DENV1 genotype V and DENV2
genotype Il The DENV1 sequences were obtained from a total of 30 different municipalities
(Figure 1A) and covered the period from March to May 2022. On the other hand, the DENV2
samples were collected from three distinct municipalities (Figure | B) between May and July
2021, as shown in Table S1. Regarding the age distribution, the median age of individuals
infected with DENV1 was 36 years, ranging from 4 to 78 years. For DENV2, the median age
was 30 years, ranging from 12 to 43 years. It is noteworthy that all the collected samples
were obtained from patients who did not exhibit any alarming clinical signs or symptoms
associated with the infection.

Figure 1. Genomics and epidemiological reconstruction of DENV1-2 in the state of Mato Grosso do
Sul. (A,B) Spatial distribution of DENV1-2 genome sequences (1 = 177 for DENVI and »x =5 for
DENV2) obtained in this study.

Figure 2 illustrates the weekly cases of DENV normalized per 100,000 individuals
reported in the state of Mato Grosso do Sul between 2011 and 2022. During this period,
four major outbreaks of dengue fever occurred: in late 2013, 2016, 2019, and 2020. Addi-
tionally, a reduction in the number of cases was observed in 2017 and 2018. This decline
can be attributed to the gradual accumulation of herd immunity (Figure 2). Starting from
2011, the dengue virus serotypes detected in the state were DENV1, DENV2, and DENV4.
However, in 2013, DENV4 became the most common serotype, accounting for 60% of all
cases (280 out of 465). Following that, there was a significant increase in DENV1 cases in
the region, with a peak accounted in 2015 when a total of 1513 cases were registered. In
early 2018, DENV2 replaced the previously circulating strain, resulting in over 3538 cases
between 2018 and 2020. Subsequently, another displacement occurred, with DENV1 becom-
ing dominant again in the region. This led to a new peak caused by the DENVI genotype
in 2022, which accounted for 1989 cases.

Figure 2. Annual Number of Dengue Virus (DENV) Cases by Serotype Reported in Mato Grosso do
Sul State from 2011 to 2022. (A) Time series showing the monthly reported cases of dengue fever
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normalized per 100,000 individuals in the state of Mato Grosso do Sul from 2011 to 2022; (B) Pro-

portion (percentage) of dengue cases by serotype reported in Mato Grosso do Sul State from 2011
to 2022.

3.1. DENV1 Phylodynamics in the State of Mato Grossoe do Sul, Midwest Brazil

To investigate the phylodynamics of DENV1, we combined our 172 newly sequenced
genomes with existing DENV1 genotype V (DENVI1-V) genome sequences from GenBank
{n = 552). Our phylogenetic analysis reveals that the newly identified isolates formed four
distinct clades: L I, 1II, and IV (Figure 3). These findings point towards a complex trans-
mission dynamic, indicating the involvement of different regions, including the Brazilian
Northeast, Southeast, and other South American countries like Paraguay, in the introduc-
tion and progression of the DENV1 epidemic in Mato Grosso do Sul state (Figure 3). Within
the identified clades, our analysis revealed that the newly sequenced genomes in clades
Il and IV formed robust monophyletic clusters. This observation suggests community
transmission and the persistence of viral strains in the region for approximately six months,
highlighting the local circulation and the persistence of these viral strains within the state.
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Figure 3. Genomic monitoring of DENV1 genotype V in Mato Grosso do Sul state, Midwest Brazl.
{A) Map showing the spatial area under investigation; (B) Maxi likelihood (ML) phylogenetic
analysis of 172 complete g from DENV1 generated in this study plus » = 552
available sequences from GenBank. 'l'he scale bar is in units of nucleotide substitutions per site (s/s)
and the tree & mid-pointed d. Colors rep t different sampling locations. (C) Time-scaled
maximum clade credibility phylogeny of DENV1-V-MS dade 1 including 82 genomes obtained in
this study, plus the 15 genome sequences isolated in Paraguay in 2022. Tips are colored according to

sampling location. Values d key nodes rep it posterior probability support.; (D) Time-scaled

maximum clade credibility phylogeny of DENV1-V-MS dade 2 including 88 genomes obtained in

lhushxdyplmthclg quences isolated in Paraguay in 2022. Tips are colored according to
pling location. Val d key nodes rep pusterior probability support.

To delve into the evolution of these two clusters further, we utilized smaller datasets
specific to each cluster (n = 97 for MS cluster I and n = 92 for MS cluster II). By examining
substitution rate constancy, we found a strong correlation between the sampling time and
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the root-to-tip divergence in these independent subsets. This correlation allowed us to
employ molecular clock models to infer evolutionary parameters. For MS clade I, we
obtained a coeflicient worrelation of 0.8 and an 17 value of 0.60, while for MS clade 11, the
coefficient correlation was 0.6, and the r? value was 0.40.

Through our Maximum Clade Credibility (MCC) tree analysis of MS clade I (Figure 3C),
we found that all the novel strains clustered together within a well-supported clade (poste-
rior probability support, PPS = 1.0). This clade also included isolates from Paraguay that
were sampled in 2022. The estimated time to the most recent ancestor (tMRCA) for this
clade was January 2021, with a 95% highest posterior density (HPD) ranging from July
2019 to August 2021.

Similarly, the MCC reconstructions for MS clade II demonstrated that all the newly
sequenced strains clustered into a single well-supported clade (PPS = 1.0). This clade also
included isolates from Paraguay sampled in 2022. The estimated tMRCA for this clade was
January 2022, with a 95% HPD ranging from December 2021 to February 2022 (Figure 3D).

Both clades, which include strains from Paraguay, a neighboring country to Mato
Grosso do Sul, suggest the occurrence of cross-border transmission, emphasizing the
region’s interconnectedness and the inherent potential for the exchange of viral strains.

3.2. DENV2 Phylodynamics in the State of Mato Grosso do Sul, Midwest Brazil

In order to investigate the phylodynamics of DENV2 in Mato Grosso do Sul state, we
conducted a phylogenetic analysis involving our newly generated sequences (n =5) and
648 complete genome sequences of DENV2-1II obtained from GenBank (Figure 4).
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Figure 4. Genomic monitoring of DENV2 genotype L in Mato Grosso do Sul state, Midwest Brazil.
Maximum likelihood (ML) phylogenetic analysis of 5 newly near-complete genome sequences from
DENV2 generated in this study plus 648 available sequences from GenBank. The scale bar is in units
of nucleotide substitutions per site (s/s) and the tree is mid-pointed rooted. Colors rep t different
sampling locations.
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This analysis revealed that our novel strains belonged to the DENV2 genotype III, BR-4
L2 clade that was initially identified in Brazil towards the end of 2019 and clustered together
with genome sequences sampled from different Brazilian regions [1]. It is important to note
that the number of genome sequences available from Mato Grosso do Sul belonging to this
specific clade is limited. The scarcity of complete genome sequences significantly impacts
our estimates and ability to characterize the molecular epidemiology of these viral strains
at a regional level.

4. Discussion

Brazil continues to face a significant burden from dengue fever, marked by recurrent
outbreaks with varying severity and geographic distribution. The country’s warm climate,
urbanization, and dense population create an ideal environment for the spread of this
endemic virus. Despite the significant impact of the disease, there remains much to be
discovered, particularly in the Midwestern region of the country, regarding the genetic
diversity and evolution of circulating DENV strains. Understanding these factors is crucial
for effectively addressing the challenges posed by dengue and implementing targeted
control and prevention measures.

In order to fill this knowledge gap, we conducted a study in which we generated 177
whole genome sequences from the 2021-2022 DENV epidemic to gain a deeper understand-
ing of the overall DENV landscape in the state of Mato Grosso do Sul. This was made
possible through an integrated strategy that included an on-site training program, genetic
surveillance, and epidemiclogical analysis.

After a decline in the number of cases, analysis of the epidemiological data revealed
multiple epidemic peaks, each characterized by the circulation of different DENV serotypes.
These patterns suggest a gradual development of herd immunity over time. This dynamic
interplay accentuates the necessity for sustained surveillance and monitoring of dengue
virus serotypes, underscoring their centrality in public health interventions and preventive
strategies. Multiple pivotal reasons underscore the significance of continuous surveil-
lance and monitoring initiatives. Foremost among these is the capacity to discern shifts
in predominant serotypes circulating within specific populations. Variability in virulence,
transmissibility, and potential to induce severe illness across different DENV serotypes
necessitates their identification for effective resource allocation and outbreak prediction.
Furthermore, genomic analysis of circulating dengue strains might reveal information
about the introduction of novel mutations or viral variants. Some of these genetic changes
may help the virus avoid detection by immune systems or increase host infectivity. Early
detection of such changes allows public health organizations to shift their strategies and
develop targeted interventions, such as adapting vaccine formulations to account for new
variants. Moreover, incorporating genetic analysis into surveillance practices also empow-
ers international and cross-border collaboration. Given that dengue knows no boundaries
and can be easily spread across regions through travel and trade, understanding the genetic
relationships between strains in different areas is crucial for coordinated prevention and
control efforts. Sharing this data allows neighboring countries to collectively anticipate and
manage potential outbreaks, minimizing the virus's impact.

Our newly generated genome sequences allowed us to identify the co-circulation of
different DENV serotypes (DENV1-2), which suggests that distinct viral strains were intro-
duced to the region multiple times. The novel DENV1 strains were classified as genotype V
and formed four distinct clades (I-IV), with clades IIl and IV formed robust monophyletic
clusters. These findings suggested community transmission and the persistence of those
viral strains for around six months in the state. Notably, we identified a connection between
Mato Grosso do Sul and its neighboring country, Paraguay, underscoring the pivotal role
of cross-border transmission in facilitating the dissemination of both emerging and re-
emerging viral strains. The movement of DENV strains across borders could potentially be
aided by factors such as the mobility of infected individuals, trade activities, and tourism.
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To effectively implement efficient dengue control strategies and curtail the onward spread
of the virus, collaborative efforts among the surrounding nations emerge as imperative.

Turning to our findings on DENV2 strains, our analysis detected the presence of
genotype III, and we found that our novel strains were closely related to the recently
described BR4-L2 lineage [1]. However, due to the limited availability of whole genome
sequences for this viral strain, we faced challenges in reconstructing the transmission path
of this lineage within the state.

Despite our study highlights the sutcomes of phylogenetic and phylodynamic analyses
on newly DENV genome sequences from Mato Grosso do Sul, it is crucial also to recognize
the temporal gaps and uneven distribution of DENV datasets. These gaps introduce
potential biases into our results. The shortage of comprehensive DENY genome sequences
across South America significantly impacts our estimations and ability to characterize
the molecular epidemiclogy on a regional scale. Nonetheless, we anticipate that ongoing
sequencing initiatives will progressively mitigate this disparity, enhancing the accuracy
of our insights. A coordinated approach and ongoing genetic surveillance are required
for effective dengue control and preventative management. Recognizing the worldwide
importance of this health issue, these proactive efforts resonate throughout various fields,
including public health initiatives, vaccine development, and regional collaboration.
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5. CONCLUSAO

Para compreender os mecanismos de transmisséo e evolucao do patégeno no
estado de Mato Grosso do Sul, foram identificadas as caracteristicas genéticas e
dispersédo do virus da dengue, o que nos possibilitou concluir que 177 sequéncias
genOmicas geradas apontaram a cocirculacdo de diferentes sorotipos de DENV
(DENV1-2), sinalizando que cepas virais distintas foram introduzidas na regido varias

vezes.

Nas analises filogenéticas, as novas cepas de DENV1 foram classificadas
como gendtipo V e formaram quatro clados distintos (I-1V), com os clados Ill e IV
formando agrupamentos monofiléticos robustos, descobertas que sugerem
transmissao comunitaria e persisténcia dessas cepas virais por cerca de seis meses

no estado.

Em relacdo as andlises para o DENV2, foram classificadas como gendétipo il
BR4 Clado 2, identificadas no pais em 2019. No entanto, ressalta-se a limitacdo das
sequéncias deste estudo, 0 que impacta significativamente as estimativas e
capacidade de caracterizar a epidemiologia molecular dessas cepas virais a nivel

regional.

Foi identificado uma conexdo entre o Mato Grosso do Sul e o Paraguai,
destacando o papel fundamental da transmisséo transfronteirica no facilitamento da
disseminacéo de cepas virais emergentes e reemergentes. O deslocamento de cepas
de DENV através das fronteiras pode ser atribuido a fatores como a mobilidade de

individuos infectados, atividades comerciais e turismo.

Essa interconexao ressalta a necessidade de uma abordagem coordenada e
colaborativa entre as nagbes para monitorar e controlar efetivamente a propagacéo

dessas cepas e fortalecer as medidas de prevencao em ambito internacional.

Ha variacdes temporais na proporgao relativa de distintos sorotipos ao longo de
multiplas temporadas epidémicas, o0 que evidencia a complexa e mutavel natureza da
propagagédo do DENV ao longo do decorrer do tempo. Portanto, a vigilancia é
necessaria para acompanhar as mutac¢oes do virus, mapear os modos de propagacao

e direcionar as a¢fes de saude publica.
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Por fim, destaca-se a abordagem de vigilancia genbmica como uma estratégia
fundamental para monitoramento da transmisséo viral e melhor entendimento de suas
epidemias, fatores para a implementacdo de medidas de controle, em especial, a
efetivacdo da vigilancia laboratorial por meio do sequenciamento gendmico no
LACEN/ MS permitindo autonomia no conhecimento de virus circulantes para acdes
de vigilancia em saude, quando vacinas e/ou tratamento especifico ndo estiverem

disponiveis.

A manutencéo constante da vigilancia gendmica e a coordenagao conjunta se
mostram indispensaveis para garantir um controle e prevencdo da propagacdo da
dengue na area. Estes esforcos tém implicacdes que abrangem desde acdes no
ambito da saude publica até avancos na pesquisa de vacinas, além da necessaria
colaboracgdo regional para enfrentar esse desafio que afeta globalmente a saude. A
pesquisa desempenha um papel crucial ao ampliar o nosso entendimento sobre a
propagacédo da dengue no Mato Grosso do Sul, contribuindo assim para a formulacéo
de estratégias eficazes que possam atenuar o impacto de surtos dessa doenca em

outras localidades.
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ANEXO A — ANUENCIA DA PESQUISA

GOVERNO DO ESTADO DE MATO GROSS0 DO SUL
SECRETARIA DE ESTADRO DE SAUDE

ANUENCIA DE PESQUISA

0 Senhor Secretirio Estadual de Saidde do Estado de Mato Grosso do Sul, Dr. Geraldo Resende Pereira,
CFF: 128.96%,181-91, atoriza a pesquisa “ViGeCoV®: Nicleo de vigilincia gendmica em tempo real do
SARS-CoV-1 no Brasil™. O projeto & coordenado pelo Dr. Luiz Carlos Junior Alcantara, pesquisador titular em
Salde Piblica, do Laboratdrio de Flavivirus do Tnstituie Oswaldo Cruz da Fundagiio Oswalde Cruz (LABELA
= [OCFIOCRUZ).

r objetiv da proposta ¢ colaborar com o diagnastico de SARS-CoV-2 ¢ arboviroses circulantes, com
fins de vigilaneia epidemioldgica do Estado e do Ministério da Sande, Logo solicita-se 0 acesso as amostras do
Labaoratdrie Central de Saide Piblica (Lacen/M3) para fins de pesquiza na vigilineia dos surtos de importancia
nicional e internacional, visando acelerar & produgdo de conhecimento ¢ contribwir com a vigilincia, atendendo
a0 Pequisitos da Resolugio CONEP 0* 51002006, Para isto. estd aularizado o acesso my instalagies ¢ amostras

dor Lacen/MS para us atividades experimentais.

A SESMS. por meio do Lacen™S cstd de acordo com o projeto, ¢ solicita ser informada quando da
intermupedio da pesquisa, ¢ que o5 resultados sejam relatados no fluxe na Geréneia de Fesquisa, Extensio ¢
Inovagio em Satde da Escola de Sadde Pablica D, Jorge David Nasser (ESPMS). O Lacen™S solicita ainda
que o5 pesquisadores consideram as sugesties da Comunicagio Interna n®13/2022 {ancxo) parn a realizagiio da

pesquisa no estade,

Campa Grande, Mato Grosso do Sul, 21 de janeiro de 2022,
."" ’
! d : _ #
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eraldo Resende Pereira
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Titulo da Pesquisa: ViGeCoV2: Nicleo de vigilancia gendmica em tempo real do SARS-CoV-2 no Brasil

Pesquisador: Luiz Carlos Junior Alcantara

Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: 32912820.6.1001.5149

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 4.504 785

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de EMENDA ao projeto de pesquisa gue previa, em sua versao original, investigar a dindmica de
dispersdo em tempo real do SARS-CoV-2 nos estados de Minas Gerais (Sudeste), Mate Grosso
(CentroOeste), Pernambuco e Bahia (Mordeste). Diante do contexto da epidemia COVID-19, os
pesquisadores justificaram a necessidade da geragdo em tempo real de dados gendmicos do SARS-CoV-2
para possibilitar o acompanhamento da dindmica de dispersdo viral e, portanto, subsidiar o desenvolvimento
de agbes

estrategicas no sistema de saldde pdblica, formando um ndcleo de vigilancia gendmica em tempo real do
SARS-CoV-2 no Brasil.

A EMENDA prevé a ampliagdo de objetivos para investigacio de arboviroses. Conforme os pesquisadores
apontam no protocolo com proposta de EMENDA, as arboviroses apresentam manifestagbes severas que
podem ser faciimente confundidas com as da COVID-19, tais como distirbios hemodindmicos (hemorragias
e permeabilidade capilar anormal), cardioldgicos (miccardiopatias e faléncia hepatica), desordens
neurolégicas (meningoe-encefalites, mielites, mieleneuropatias, sindrome de Guillan-Barre (GBS) e
encefalites). As arboviroses constituem um cenario alarmante de salde publica no Brasil, notificando até a
22% gemana epidemioldgica de 2020, mais de 800 mil casos. Embora ocorra emergéncia constante de surtos
e intensa exposicao da populagdo, a distribuigdo de casos severos e dbitos notificados até o momento
apresentou uma redugdo em comparagio ao obtido em 2019,
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para o mesmo periodo. Contudo esse declinio

pode ser decorrente da emergéncia & mangjo simultineo da epidemia de SARS-CoV2, em vista da
necessidade de mobilizagdo dos sistemas de salde. Devido aos fatores de co-circulagdo de distintos
arbovirus & epidemia concomitante de SARS-CoV-2 no Brasil, amplo espectro de manifestagdes clinicas,
potencialidade de evolugdo para casos severos e com agravos, lorna-se vital o monitoramento ativo dos
individuos

infectados para realizar a caracterizagio molecular e resposta imunologica do hospedeiro.

A HIPOTESE do estudo, com inclus&o da EMENDA, & que a geragdo em tempo real de dados gendmicos e
transcriptdmicos de SARS-CoV-2 e arboviroses possibilita o acompanhamento da dindmica de dispersao
viral & compreensdo da reposta imunolégica decorrente da interagdo patdgeno-hospedeiro e contribui com o
desenvolvimento de ages estratégicas para a vigiléncia gendmica e epidemiclagica pelo sistema de salde
publica.

A METODOLOGIA envolve uso de 1000 amostras bioldgicas (swab nasofaringeo, aspirado tragueal, lavado
broncoalveolar, escarro ou de tecidos post mortem & sangue total) de COVID 19 dos estados de Minas
Gerais, Malo Grosso, Pernambuco e Bahia e 210 amostras de conveniéncia para casos confirmados de
arboviroses. Tals amostras sdo excedentes de outros procedimentos de rotina relativos a vigilancia
epidemicldgica, que seriam habitualmente descartados, mas que ainda estdo em condigBes de serem
utilizados para a pesquisa. As amosiras serdo submetidas a técnicas de amplificagdo para obtengio de
dados gendmicos e transcriptémicos que serdo depositados em bancos plblicos de dados primarios (NCBI
GenBank e GISAID). Dados clinicos & epidemioldgicos anonimizados (sem identificagio nominal) referentes
s novas sequéncias geradas serdo inseridos, assim como as coordenadas geograficas que serdo
fundamentais para facilitar os estudos de dispersao.

CRITERIOS DE INCLUSAO: As amostras clinicas (swab nasofaringeo, aspirado traqueal, lavado
broncoalveolar, escarro ou de tecidos post mortem e sangue total) deverdo atender aos seguintes critérios
de inclus@o: 1) amostra positiva para SARS-CoV-2 com alta carga viral (ct < 35); 2) dados demograficos
devidamente preenchidos (local de coleta, sexo, idade, local de residéncia, cidade, pais); 3) dados clinicos
epidemiologicos (incluindo as informagSes sobre o histarico de viagem); 4) data de coleta e inicio dos
sintomas. Para arboviroses circulantes, as amostras clinicas (sangue tolal) deverdo atender aos seguintes
critérios de inclusdo: 1) amostra positivas para arboviroses com resultado por PCR em tempo real; 2) dados
Demograficos devidamente preenchidos (local de coleta, sexo, idade, local de residéncia, cidade,
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pais); 3) dados clinicos epidemioldgicos; 4) data de coleta &

inicio dos sintomas. Ser8o coletadas amostras apenas de pacientes com idade igual ou superior a 18 anos.
CRITERIOS DE EXCLUSAO: Os seguintes critérios de exclusio serdo aplicados para as amostras clinicas
(swab nasofaringeo, aspirado traqueal, lavado broncoalveolar, escarro ou de tecidos post mortem e sangue)
disponiveis: 1) casos suspeitos de COVID-19 com baixa carga viral (ct = 35); 2) dados demograficos
ausentes (local de coleta, sexo, idade, local de residéncia, cidade, pais); 3) auséncia de dados clinicos
epidemioldgicos (incluindo as informagdes sobre o histérico de viagem); 4) auséncia de informagSes sobre
data de coleta e inicio dos sintomas. Para arboviroses circulantes, as amostras clinicas (sangue total) serdo
aplicados os seguintes critérios de exclusdo: 1) amostra sem resultado positivas confirmado para
arboviroses por PCR em tempo real; 2) dados demograficos ausentes (local de coleta, sexo, idade, local de
residéncia, cidade, pais); 3) auséncia de dados clinicos epidemiologicos; 4) auséncia de informagdo sobre
data de coleta e inicio dos sintomas. N3o serdo coletadas amostras de pacientes com idade inferior a 18
anos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Investigar a dinamica de dispersdo em tempo real e perfil transcriptdmico para
Arboviroses e SARS-CoV-2 nos estados de Minas Gerais (SUDESTE), Mato Grosso (CENTRO-0OESTE),
Pernambuco e Bahia (NORDESTE).

Objetive Secundario: -Realizar o sequenciamento por nanoporos e analise em tempo real para rapida
obtengao de genomas completos do SARS-CoV-2 e arboviruses circulantes (em menos de 24h); -
Caracterizar os genomas completos gerados para identificar possiveis marcadores de gravidade; -
Correlacionar as informagdes gendmicas geradas e o perfil clinico dos pacientes;-Fortalecer e capacitar as
plataformas de sequenciamento gendmico em tempo real dos Laboratdrio de Sadde Publica nos estados de
Minas Gerais, Mato Grosso, Pernambuco e Bahia; -Identificar a existéncia de possivels clados monofiléticos
representativos das cadeias de transmissao local; -Caraclerizar a hisloria evolutiva e a disseminacao
geografica e temporal do virus isolado nas diferentes regides ao longo do tempo auxiliando no controle
dessa pandemia; -Avaliar e comparar a contribuigio de falores sécio-demograficos e ecolégicos na
dispersao do SARS-CoV-2; -Utilizar algoritmos de inteligéncia artificial (Machine Leamning) para rastrear
possiveis associagbes entre polimorfismos genélicos virais com diferentes desfechos clinicos; -Realizar
Docking Molecular
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com proleinas SARS-CoV-2 mutadas/projetadas com o receptor hospedeiro para avaliar as estruturas
cristalinas disponiveis e entender melhor como isso influencia a invas@o celular; -Investigar se a pandemia
de SARS-CoV-2 nos diferentes estados do Brasil & resultado da transmissio comunitaria elou de miltiplas
introdugdes independentes, a partir de outros estados/paises; -Implantar um banco de dados pablico de
forma a facilitar o compartilhamento de dados para tomada de decistes em sadde plblica; -Desenvolver
uma estratégia de acompanhamento de salde, baseada em transcriptdmica para indrome febril

aguda relacionada as arboviroses e a SARS-CoV-2;-Detectar precocemente o impacto de possivels viroses
emergentes e re-emergentes circu-lantes em individuos com sindrome febril aguda relacionada as
arboviroses e SARS-CoV/-2 a partir de dados do perfil de expressdo génica global;-Caracterizar os genomas
de arbovirus & SARSCoV- 2 para identificar possiveis marcado-res moleculares associados a gravidade de
tais patdgenos; -Analisar os perfis transcriptdmicos obtidos para arbovirus e SARS-CoV/-2 para identificar
possiveis genes candidatos associados & gravidade; -Realizar modelagem e dindmica molecular de
proteinas-alvoe para avaliar o impacto das mutagdes nos respectivos genomas virais; -Analisar redes de
interag@o proteina-proteina (PPIs), correlacionando-as aos dados de expressao génica global para cada
doenga.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS: A exposicao dos pacientes incluidos no projeto & algum tipo de risco & minima. Os participantes da
pesquisa estardo sujeitos a um risco minimo de violagdo do anonimato, de forma nao intencional, uma vez
fgue se lrata de pesquisa nao intervencionista, para a qual serdo utilizadas amostras clinicas de
conveniéncia ja colstadas para diagndsticos de virus que causam sindrome respiratoria aguda grave e
doenga febril aguda como parte da rotina dos LACENs participantes deste projeto. Tais amostras biologicas
580 excedentes de outros procedimentos de rotina relatives a vigilancia epidemioldgica, que seriam
habitualmente descartados, mas que ainda estao em condigSes de serem utilizados para a pesquisa. Para
minimizar os riscos e garantir a confidencialidade, as amostras dos pacientes serdo identificadas por um
nimero de registro deste projeto apenas para validar a individualidade da informagao. Dessa forma, as
amostras ndo serdo identificadas com o nome dos pacientes. Além disso, todos os dados coletados (idade,
sexo, estado, municipio, bairro, data de inicio dos sintomas e de coleta das amostras e sintomas) durante a
execucao desse projeto serdo manejados e analisados de forma andnima, sem identificacdo nominal dos
participantes da pesquisa, & serdo apresentados de forma agregada, nac permitindo a identificagao
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individual dos pacientes. Os pesquisadores, por sua vez eslardo submeltidos aos riscos relativos a
manipulagio de RNA viral extraido (inativado pelo processo de extragio por kils comerciais) a partir de
amostras bioldgicas com diagndstico positivo para o virus SARSCoV -2. Para minimizar os riscos e garantir
a salde dos pesquisadores, equipamentos de protecdoe individual (jaleco descartavel, luvas cirirgicas sem
po, toucas descartavels e mascaras descartaveis) serdo utilizados em todas as elapas da pesquisa, além do
uso de cabines de seguranga bioldgica, conforme item 3.1 das

orientagbes indicadas no comunicado do CONEP de 09%/05/20 (SEIMS - 0014765796). O fornecimento de
uma amostra de sangue & um procedimento simples, contudo existern alguns pequenos riscos associados a
oblengdo de amostra de sangue, incluindo o potencial de dor durante a insergéo da agulha, um pegueno
risco de hematomas e desmaios e um raro risco de infecgio. Em casos de solicitagdo de volume sanguineo
maior, os possiveis riscos desse procedimento incluem pressao arterial baixa, tonturas e desmaios e
anemia. A coleta de esfregago (swab) nasal de concha média apresenta poucos riscos, podendo gerar
pequenc desconforto, mas nao deve sentir nenhuma dor.

BENEFICIOS: Tecnoldgico: A presente proposta contribuird para o desenvolvimento cientifico & tecnolégico
nacional a partir da aplicagdo e consolidagdo de ferramentas computacionais e equipamentos de dltima
geragio na pesquisa de virus emergente e re-emergentes circulantes no Brasil. Inovagao: A implementacao
de protocolos utilizando o sequenciador MinlON Oxford Nanopore para a rapida caracterizagio do genoma
completo e perfil transcriptdmico de SARS-CoV-2 e arboviroses circulantes permitira a identificago e
monitoramento em tempo real da dispersdo desses patdgenos nas diferentes regides do Brasil, auxiliando a
avaliagdo de agdes plblicas, bem como permitira elucidar a interago e impacto da interagao patdgeno -
hospedeiro na patogénese e desfecho clinico das infecgbes. Além disso, a elaboragdo do banco de dados
proposto reforga a solicitagdo da OMS guanto a necessidade de acesso aberto na ciéncia. Econdmico: Os
dados gerados poderdo ser utilizados para a identificagdo de fatores de risco e progndstico para gravidade e
obito as patologias virais, bem como para a melhoria das técnicas de diagndstico e acompanhamento da
COVID-19 e arboviroses, diminuindo os custos para o sislema Unico de sadde (SUS).Social: Os resultados
desse projeto permitirdo ao pais entender o impacto de padrées de mutacao no controle da replicagio viral
e na interagio com a célula hospedeira, bem como ira avaliar a resposta imunolégica dos pacientes
infectados frente as arboviroses e SARS-CoV-2, direcionando subsidios para a escolha adequada de agbes
preventivas e intervengdes terapéuticas, trazendo um
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beneficio direto ao paciente, ao servigo de atengdo ao paciente & a comunidade. Além disso, pretendemos
fornecer sistematicamente boletins com informagGes epidemioldgicas para os orgaos plblicos de sadde e
para a populagdo em geral, para informar tanto as autoridades em sadde quanto a socledade sobre a
pesquisa e os resultados que serdo alcangados a respeito do cenario epidemioldgico do SARSCoV-2 e
arboviroses circulantes nesles diferentes

estados. Dessa forma, o Ministério da Salde podera também utilizar as informagtes geradas na base de
dados, produto desse estudo, para a adogao de campanhas contra as infecgbes causadas por estes virus,
favorecendo a qualidade de vida da populagdo e acompanhamento clinico dos infectados.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para a area de Genética com previsdo de término em 01/08/2021.

As solicitagtes do COEP foram atendidas: Foi apresentados 5 Termos de Constituico de Biorrespositdrio
referentes aos locais de coleta do material bioldgico.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Foram apresentados Para a EMENDA:

- Carta de EMENDA, detalhando as alteragdes no protocolo (conforme discriminado na segdo anterior)

- Formulério de Informagdes Basicas, com alteragGes resultantes da inclus&o do estudo de arboviroses e
com justificativa da EMENDA

-Documento de anuéncias institucionais, contemplando aguelas incluidas no protocolo de EMENDA
((Secretaria de Salde de Feira de Santana-BA, Universidade de Washington)

-Projeto completo com alteragtes destacadas

-Formulario para preenchimento da equipe técnica — arboviroses

-Formulério para preenchimento dados do paciente — SARS-Cov-2

-Formulario para preenchimento da equipe técnica — arboviroses

-Formulario para preenchimento dados do paciente — SARS-Cov-2

-TCLEs para maiores de 18 anos, especificos para pacientes com SARS-Cov-2, com arboviroses, controle
SARS-Cov-2e conlrole arboviroses, em atendimento a pendéncia 4 abaixo.

- Termos de Consliluigao de Biorrespositorio (ha sugestdo de modelo no site do CEP-UFMG).
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Recomendagoes:

Recomenda-se a aprovagdo do projeto de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequages:
Somos favoraveis a aprovacgdo do projeto “ViGeCoV2: Nicleo de vigilancia gendmica em tempo real do
SARS-CoV-2 no Brasil" do pesquisador responsavel Prof. Dr. Luiz Carlos Junior Alcantara.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Aprovado conforme parecer.
Tendo em vista a legislagdo vigente (Resclug@o CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e gualquer alleragio do projeto e do termo de consentimento via emenda na

CBran ™

Plataforma Brasil, informar imediatamente qualguer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagdo relatarios parciais do

andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatdrio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_ 166113 14/01/2021 Aceito
do Projeto 7_E1.pdf 22:06:23
Declaragao de Termo_Biorrepositorio_FS.pdf 14/01/2021 |Luiz Carlos Junior Aceito
Manuseio Material 21:56:16 | Alcantara
Biologico /

Biorepositdrio /

Biobanco

Outros Carta_resposta_pendencias_jan2021.pd| 14/01/2021 [Luiz Carlos Jdnior Aceito
f 21:41:39 | Alcantara

Declaragdo de Termo_Biorrepositorio_PE.pdf 14/01/2021 |Luiz Carlos Juinior Aceito

Manuseio Material 21:40:22 | Alcantara

Biologico /

Biorepositdrio /

Biobanco

Declaragdo de Termo_Biorrepositorio_MT.pdf 14/01/2021 |Luiz Carlos Janior Aceito

Manuseio Material 21:39:43  |Alcantara

Biologico /

Biorepositdrio /

Biobanco

Declarago de Termo_Biorrepositorio_MG. pdf 14/01/2021 |Luiz Carlos Junior Aceito

Manuseio Material 21:39:33 | Alcantara
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Biologico / Termo_Biorrepositorio_MG. pdf 14/01/2021 |Luiz Carlos Junior Aceito

Biorepositdrio / 21:39:33 | Alcantara

Biobanco

Declaragio de Termo_BiorrepositorioHEM. pdf 14/01/2021 |Luiz Carlos Jinior Aceito

Manuseio Material 21:39:23 | Alcantara

Biolagico /

Biorepositdrio /

Biobanco

Declaragio de Termo_Biorrepositorio_BA PDF 14/01/2021 |Luiz Carlos Janior Aceito

Manuseio Material 21:39:15 | Alcantara

Biolagico /

Biorepositdrio /

Biobanco

Projeto Detalhado / | projelo_detalhado_cep_ EM_jan2021.pdf| 14/01/2021 |Luiz Carlos Junior Aceito

Brochura 21:368:54 | Alcantara

Investigador

Projeto Detalhado / | projeto_detalhado_cep EM_dez2020.pd| 09/12/2020 |Luiz Carlos Janior Aceito

Brochura f 14:20:46 | Alcantara

Investigador

Outros Carta_pendencias_EM_dez2020.pdf 09M12/2020 |Luiz Carlos Janior Aceito
14:20:24 | Alcantara

TCLE / Termos de | TCLE_SARS_Pac_mod.pdf 08M2/2020 |Luiz Carlos Janior Aceito

Assentimento / 13:47:29 |Alcantara

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_SARS_Cont_mod.pdf 08M2/2020 |Luiz Carlos Janior Aceito

Assentimento / 13:47:15 | Alcantara

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de  |TCLE_ARBO_Cont_mod.pdf 08M12/2020 |Luiz Carlos Junior Aceito

Assentimento / 13:46:58 | Alcantara

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de  |TCLE_ARBO_Pac_mod.pdf 08M12/2020 |Luiz Carlos Jinior Aceito

Assentimento / 13:45:16 [Alcantara

Justificativa de

Auséncia

Declaracio de ANUENCIAS_Final_EM.pdf 09/11/2020 |Luiz Carlos Janior Aceito

concordancia 18:07:15 | Alcantara

Outros CEP_EMEMDA_vf pdf 09/11/2020 |Luiz Carlos Janior Aceito
17:41:38 | Alcantara

Projeto Detalhado /| Projeto_detalhado_ementa_wi_nov_202 | 09/11/2020 |Luiz Carlos Junior Aceito

Brochura 0.pdf 17:41:07 | Alcantara

Investigador

Outros FORM_PESQUISA_ARBO_PAC.pdf 09/11/2020 |Luiz Carlos Jinior Aceito
17:40:31 | Alcantara

Outros FORM_PESQUISA_ARBO_EQUIP.pdf | 09/11/2020 |Luiz Carlos Janior Aceito

Enderego: Av. Presidente Antdnio Carlos, 8627 27 Ad 51 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il
Municipio:
(31)3400-4502

UF: MG
Telefone:

CEP: 31.270-901
BELD HORIZONTE

E-mail:

coep(@prpg.ufmg.br

Pagna 08 de 09

67



68

UNIVERSIDADE FEDERAL DE g Plataforma
MINAS GERAIS asil
Continisacho do Parecer: 4.504.785
Outros FORM_PESQUISA_ARBO_EQUIP pdf 17:40:03 | Alcantara Aceito
Outros FORM_PESQUISA_SARS_PAC.pdf 09/11/2020 |Luiz Carlos Jdnior Aceito
17:39:29 | Alcantara
Outros FORM_PESQUISA_SARS_EQUIP.pdf | 09/11/2020 [Luiz Carlos Junior Aceito
17:38:53 | Alcantara
TCLE / Termos de | TCLE_SARS_ARBO_EM_nov_2020.pdf| 09/11/2020 |Luiz Carlos Jinior Aceito
Assentimento / 17:38:08 | Alcantara
Justificativa de
Auséncia
Outros Carta_Resposta_pendencias.pdf 02/07/2020 | Luiz Carlos Junior Aceito
14:59:31 | Alcantara
Outros TCUDs. pdf 02/07/2020 |Luiz Carlos Janior Aceito
| _ 14:59:02 | Alcantara
Projeto Detalhado [ | projeto_detalhado_v2_julho2020.pdf 02/07/2020 |Luiz Carlos Janior Aceito
Brochura 14:50:42 | Alcantara
| Investigador _
Parecer Anterior parecer_final.pdf 02/06/2020 [JOILSON XAVIER Aceito
13:19:24 | DOS SANTOS
JUNIOR
Projeto Detalhado /| projeto_pdf 01/06/2020 |JOILSON XAVIER Aceito
Brochura 14:08:47 |DOS SANTOS
Lnvestigador JUNIOR
TCLE/ Termos de | justificativa_ TCLE.pdf 26/05/2020 |JOILSON XAVIER Aceito
Assentimento / 10:31:36 | DOS SANTOS
Justificativa de JUNIOR
Auséncia
Folha de Rosto folhaderosto. pdf 26/05/2020 |JOILSON XAVIER Aceito
10:30:47 | DOS SANTOS
JUNIOR
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MNecessita Apreciagio da CONEP:
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Assinado por:
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(Coordenador(a))

Enderego: Av. Presidente Antdnio Caros,B627 2° Ad 51 2005

Bairro: Unidade Administrativa [l
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(31)3400-4502

UF: MG
Telefone:

CEP: 31.270-901
BELO HORIZONTE

E-mail:

coepi@prpg.ufmg.br
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ANEXO - C - INFORCARD

Reconstrucao genémica e epidemiologica do
DENV1-2 no estado de Mato Grosso do Sul.

O DENV ¢é prevalente
em diversas  areas
tropicais e subtropicais
ao redor do mundo,
representando uma séria
ameaca a saude publica.

Investigar as caracteristicas
genéticas e a dinamica de
dispersao do virus da
dengue no contexto da sua
reemergéncia recente no
Mato Grosso do Sul.

177 amostras de RNA com resultado
positivo para arboviroses
provenientes do Laboratério Central
de Saude Publica do estado de Mato
Grosso do Sul (LACEN MS) no
periodo de 2021 e 2022.

Ganomes generated

O sequenciamento classificou
como gendtipo V de DENV1 e
gendtipo Il de DENV2.
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Monitoramento genémico
do gendtipo V do DENV1.

Esses achados sugere uma

persisténcia de diferentes cepas virais no estado por
aproximadamente seis meses e a transmissao transfronteirica
entre o Mato Grosso do Sul e o Paraguai no facilitamento da
disseminacao de cepas virais emergentes e reemergentes.

transmissao comunitdria e

Elaborado por: Larissa Domingues Castilho de

Arruda — SES/MS - PPGDIP/UFMS

Dra. Crhistinne Cavalheiro Maymone Gongalves —

PPGDIP/UFMS
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Monitoramento genomico
do gendtipo Il do
DENV2.

Genoemos generated
0 this study (ns5)

e

O clado BR-4 L2 foi identificado
inicialmente no Brasil no final de
2019 e agrupado com sequéncias
genomicas  amostradas  de
diferentes regioes brasileiras.

- . He—
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Reconstrucciéon genémica y epidemiolégica del
DENV1-2 en el estadBo de_ IMato Grosso do Sul,
rasil.

Monitorizacién gendémica
del genotipo |l de
DENV2.

El DENV es prevalente
en varias zZonas
tropicales y subtropicales
de todo el mundo, lo que

Investigar las caracteristicas
genéticas y la dinamica de
dispersion del virus del
dengue en el contexto de su

177 muestras de ARN con resultados
positivos  para  arbovirus  del
Laboratorio Central de Salud Publica
del estado de Mato Grosso do Sul

supone  una  grave | | reciente resurgimiento en
amenaza para la salud | | Mato Grosso do Sul, (LACEN MS) en 2021 y 2022.
publica.
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La secuenciacion lo clasifico
como genotipo V de DENV1 y
genotipo Il de DENV2.

Monitorizacion gendmica del
genotipo V de DENV1.

El clado BR-4 L2 se identifico
inicialmente en Brasil a finales de
2019 y se agrupo con secuencias
genémicas  muestreadas  de
diferentes regiones brasilefias.

opas =~ [

Estos hallazgos sugieren la transmision comunitaria y la
persistencia de diferentes cepas virales en el estado durante
aproximadamente seis meses y la transmisién transfronteriza
entre Mato Grosso do Sul y Paraguay para facilitar la
propagacion de cepas virales emergentes y reemergentes.

Elaborado por: Larissa Domingues Castilho de SES
Arruda — SES/MS — PPGDIP/UFMS

Dra. Crhistinne Cavalheiro Maymone Gongalves -
PPGDIP/UFMS
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Genomic and epidemiological reconstruction of
DENV1-2 in the statg of _I:ﬂato Grosso do Sul,
razil.

Genomic monitoring of
DENV2 genotype Il

DENV is prevalent in
several tropical and
subtropical areas around
the world, posing a
serious threat to public

health.

To investigate the genetic
characteristics and
dispersal dynamics of the
dengue virus in the context
of its recent re-emergence
in Mato Grosso do Sul.

177 RNA samples with positive
results for arboviruses from the
Central Public Health Laboratory of
the state of Mato Grosso do Sul

(LACEN MS) in 2021 and 2022.
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Sequencing classified it as : v
genotype V of DENV1 and Genomic monitoring  of 2 N
genotype Ill of DENV2, DENV1 genotype V. e
o

The BR-4 L2 clade was initially
identified in Brazil at the end of
2019 and grouped with genomic
sequences sampled from different

Brazilian regions.

These findings suggest community transmission and persistence
of different viral strains in the state for approximately six months
and cross-border transmission between Mato Grosso do Sul and
Paraguay in facilitating the spread of emerging and re-emerging
viral strains.

Elaborado por: Larissa Domingues Castilho de SES
Arruda - SES/MS - PPGDIP/UFMS

Dra. Crhistinne Cavalheiro Maymone Gongalves —
PPGDIP/UFMS
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