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A determinação social da saúde

� Há uma centralidade, quase exclusividade, na abordagem da 
microcefalia na dimensão biológica. Por quê? 

� Por que o Brasil? Por que o Nordeste? Por que Pernambuco?

� Por que o veneno como principal solução?

� As respostas a essas perguntas estão apenas na dimensão
biológica? 

� Onde está a dimensão social na determinação da 
microcefalia?
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Iniquidade?



A reprodução social e a complexidade
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...

Ambiente

Políticas Públ.

Tecno-econômica

Comunidade

Reprodução social
� Arquitetura da 

complexidade
(H.Simon,1979)
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Reprodução biológica
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� A reprodução social e 
a saúde (Samaja, J., 
2009)
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Extrapolação do 
nível biológico

...

Ambiente

Políticas Públ.

Tecno-econômica

Comunidade

Reprodução social

nível biológico
para o nível
social e do nível
social para o 
nível biológico
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Órgão
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Átomo
...

Reprodução biológica

Reducionismo

� Compreender os processos sociais
que determinam as condições de 
saúde (Breilh, 2013)
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Reprodução social

...

Ambiente

Políticas Públicas

Tecno-econômica

ComunidadeComunidade

� Nesse nível de complexidade emergem:

� cultura

� organização social

� modelos tecno-econômicos

� políticas públicas como expresão da ação do Estado

� Ambiente como contexto mais amplo



A reprodução social e as políticas públicas
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Políticas Públicas

• Pol. Urbanas
• Habitação
• Saneamento
• Saúde

Contexto da Contexto da 
microcefalia / zika

� Pobreza/Extrema
pobreza

� Habitações
insalubres

� Urbanização
precária

� Saneamento
inadequado

Iniquidade urbana

Infraestrutura e 
serviços precários
em áreas de 
pobreza/extrema
pobreza
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Em que famílias nascem os bebês com microcefalia?

� Em PE 97% bebês com microcefalia nasceram em 
hospitais do SUS (SES/PE) 

� 77% das mães de bebês com microcefalia em 
Pernambuco estão na linha de extrema pobreza
• Vivem em situações precárias. • Vivem em situações precárias. 

• Locais sem saneamento básico e onde o 
fornecimento de água é escasso.

• O esgoto escorre a céu aberto
• O fornecimento de água é precário 

(Secretaria de Desenvolvimento Social, Criança e 

Juventude/PE (24.02.2016)
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Como são e vivem as famílias com bebês 

com microcefalia?
1. Como é a casa? De que material? Há quintal?

2. Como é o entorno da casa?

3. Há conexão com a rede de água? 

4. Há intermitência no abastecimento? 

5. Há cisterna inferior, bombeamento e caixa de água superiores? 

6. Como é feita a reservação de água no domicílio quando do 

racionamento? 

7. Há conexão com a rede de esgotos?7. Há conexão com a rede de esgotos?

8. Há fossas sépticas na casa ou na vizinhança? 

9. Como é a coleta do lixo? 

10.Há terrenos baldios próximos? 

11.Há redes galerias de drenagem, canaletas, canais? 

12.Como é a limpeza dessa drenagem? 

13.Como é a urbanização do entorno dessa casa? 

14.Carros/caminhões de serviços públicos acessam essa casa? 

15.Em que periodicidade é feita a limpeza da fossa? Qual o nível 

de educação, de renda? etc. 
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Racionamento de água - Pernambuco
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A construção social do espaço urbano - Recife
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Racionamento de água - Recife
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Colapso no abastecimento de água –

Itapetim/PE

57/1000 casos
notificados de 
microcefalia



� Por quê não há nenhuma ação pública, nos três 

níveis de governo, relativas às condições que 

propiciam a proliferação do Aedes?
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� “A culpa é do mosquito” 

Culpabilização da vítima

� “A culpa é do mosquito” 

� Destituição de 

responsabilidade do 

Estado, este como vítima

de ataque

� “O veneno é a única

solução”

Reducionismo:
� Solução apenas

no nível
biológico para
um problema
também social
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“Foram 25 anos de descaso, de medidas erradas. A 

solução básica sempre foi saneamento. Não adianta 

botar exército de agentes nas ruas se as casas 

continuam sem água encanada. 

(André Furtado apud ALMEIDA, 

2015:Cidades, p1)

Está provado há mais de 10 anos que o fumacê não 

funciona. Quando o carro passa as pessoas fecham 

as portas e é dentro das residências que se 

encontram os vetores” 



Algumas proposições iniciais
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Longo prazo
� Rever o modelo de desenvolvimento
� Políticas urbanas integradas
� Rever e articular as políticas de saúde (Viep, � Rever e articular as políticas de saúde (Viep, 

VSA, Visa, Funasa)e destas com demais políticas
públicas
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Curto e Médio prazo

� Centrar o foco da aça ̃o na eliminac ̧a ̃o do criadouro. 

� Priorizar investimentos em melhoria da gestão dos servic ̧os de 

saneamento, com foco na reduc ̧a ̃o do racionamento do 

abastecimento e limpeza urbana

� ̃ ̧� Priorizar investimentos em melhoria da gestão dos servic ̧os de 

saneamento, com foco na reduc ̧a ̃o do racionamento

� Equidade no racionamento nas áreas vulneráveis

� Mutirão de limpeza urbana nas aáreas mais afetadas

� Equidade na limpeza nas áreas vulneráveis

� Vigilância da a ́gua para consumo humano, decorrente da aplicac ̧ão

dos inseticidas para controle do Aedes aegypti
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Levar à consciência os mecanismos que tornam a 
vida dolorosa, inviável até, não é neutralizá-los; 
explicar as contradições não é resolvê-las.

Mas, não se pode anular o efeito que ela pode
exercer ao permitir aos que sofrem que descubram a 
possibilidade de atribuir seu sofrimento a causas

Desculpabilizando as vítimas

possibilidade de atribuir seu sofrimento a causas
sociais e assim se sentirem desculpados; e

fazendo conhecer amplamente a origem social, 
coletivamente oculta, da infelicidade sob todas as 
suas formas, inclusive as mais íntimas e as mais
secretas.

BOURDIEU, Pierre
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Epidemiology of  Microcephaly in Brazil

WorkshopWorkshop

March, March, 20162016



A new congenital syndrome? Zika virus infection?

• Clusters of new phenotype of neonatal syndrome

• Timeline 

• Microcephaly• Microcephaly

• Causality, Correlation vs Coincidence

• Ongoing studies

• Case control

• Cohort studies



History of disease reporting in the US



Medical mystery with a global 
reach …
Search to Explain Birth Defects 
in Brazil Led to Zika Virus

http://www.nytimes.com/2016/02/07/health/zika-virus-brazil-how-it-spread-

explained.html?_r=0



Primary Microcephaly-causes 

Causes

Genetic  

Environmental 

Toxic exposures

Foetal alcohol syndrome 

Radiation

TORCH Infections: 

Toxoplasmosis, 

Other (Syphilis, Varicella-zoster, 

Parvovirus B19), 

Rubella, 

Cytomegalovirus (CMV), and Radiation

Clinical/Infections

Cytomegalovirus (CMV), and 

Herpes infections.

Calcifications 

suggest infectious 

origin 



Microcephaly
Definition

• Reduced head circumference of <32 cm

• Morphological abnormalities

Congenital infection?

• Cerebral abnormalities (dysgenesis, calcifications)

• High number of microcephaly cases within few weeks/short time

• Geographical spread
Known Causes

• Geographical spread

• Cluster

≠  transmission mechanisms of ToRCHeS (Toxoplasmosis, Rubeola, CMV, 

Herpes, Syphilis)

Arboviruses?

• Dengue

• Chikungunya

• Zika???

Perinatal transmission  � neonatal infection?

Known Causes

Genetic

Toxic-Metabolic

Including Fetal Alcohol

Syndrome

Environmental

Infectious



1947 Zika virus isolated in a Rhesus monkey at Zika forest in Uganda.   

Arbovirus - Flavivirus family.

1952 First human case of Zika

1960 Sporadic human cases in Asia and Africa

2007 First outbreak in Micronesia/ Pacific, with Exanthema, 

conjunctivitis and arthralgia

2013-14 Outbreaks in French Polynesia, associated with cases of Guillan 

Barré syndrome



Zika virus: following Dengue and Chikungunya?

The Lancet. Volume 386, Issue 9990, Pages 243-244 (July 2015) 

DOI: 10.1016/S0140-6736(15)61273-9



Pubmed: ‘Dengue’ vs ‘Zika’ (past 10 yrs)
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Nature. 2015 Nov 19;527(7578):S178-86. doi: 10.1038/nature16033



Timeline – microcephaly in live births in 
Metropolitan Recife, 2015

2015                                                          2016

Aug – Sep October 11th November 1st February 2016

1 Health Secretary of Pernambuco State
2 Health Surveillance Secretary of the Ministry of Health
3 Pan-American Health Organization (PAHO)

Aug – Sep

Increased 

awareness of 

neonates 

with 

microcephaly

October

SES-PE 

receives 

notifications 

from doctors

Picture 

suggestive 

of 

congenital 

infection

Beginning of 

investigation 

of SES-PE1, 

SVS/MS2 and 

OPAS

11th November 

Declaration of 

National Public 

Health 

Emergency

1st February 2016

Public Health 

Emergency of 

International 

Concern (PHEIC)

WHO



Rapid communication

Evidence of perinatal transmission of Zika virus, French 
Polynesia, December 2013 and February 2014

�3 mothers with their children RT-PCR positive

www.eurosurveillance.org

Article published:  3 April 2014, Besnard et al 



Evidence

�Increase in occurrence of suspected cases of infectious microcephaly 

�Period of major Zika circulation in the North-East corresponded to 
first gestational months of the women

Nervous system alteration of the children, compatible with infectious �Nervous system alteration of the children, compatible with infectious 
disease

�Neurotropism of Zika virus and other Flaviviruses in literature

�Virus detection in amniotic fluid of pregnant women and one still 
birth



Distribution of notifications of suspected cases of 
microcephaly in Brazil - Feb 13, 2016



Microcephaly in live births –
Pernambuco State, 1/08/2015 - 12/12/2015
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Microcephaly in live births –
Pernambuco State, 1/08/2015 – 12/12/2015



Spatial distribution of suspected microcephaly in 
Pernambuco State, November 2015



• ZIKV neurotropism: 

• ZIKV crosses blood-brain barrier - intraperitoneally injected mice: Dick, 1952

• Progression of disease in directly infected mice brains:  Bell,  1972

• ZIKV cell pathomechanism - autophagy:• ZIKV cell pathomechanism - autophagy:

• Autophagy: cell-protective mechanism against unwanted material, but:              

• ZIKV “hijacks” for viral replication�“Virus factories” intracytoplasmatic inclusions

• Pathogenesis of microcephaly – centrosomes:

• Abnormal function & amplification of centrosomes                                                          
(mitosis, regulatory functions, vesicle trafficking): Thornton, 2009; Marthiens, 2013

� Microcephaly in fetal ZIKV infection due to ?link autophagy & centromes

Tetro JA. Zika and microcephaly: causation, correlation, or coincidence? Microbes and Infection, Institut Pasteur, 2016, p 1-2.



Research 

Projects by Microcephaly Epidemic Research Group (MERG) 

↙  ↓                     ↘ 

Case series  Case-control                  Cohort Case series  Case-control                  Cohort 

   ↙ ↘ 

   Pregnant 

women 

with rash 

Neonates with 

congenital 

abnormalities 

 



Publications of MERG – online shortly

Microcephaly in Pernambuco State –

Epidemiological caracteristics and evaluation of 

diagnostic criteria

Cadernos de Saude Publica

(Reports in Public Health), 2016 

(accepted)

Initial Description of the Presumed Congenital Zika American Journal of Public Health, Initial Description of the Presumed Congenital Zika

Syndrome. 

American Journal of Public Health, 

2016 (in press)

Head computed tomography findings in infants 

with congenital microcephaly due to prenatal Zika

virus infection

Submitted 2016 (under review)

The epidemic of Microcephaly in Brazil: description 

of 104 cases, 2016. 

Submitted, 2016 (under review)
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EPIDEMIOLOGICAL STUDIES

EPIDEMIOLOGIC STUDIES

• 8 Clinical Trial sites in Brasil (NICHD)

• Prospective study in Brasil (Yale)

• Transfusion recipient study (NHLBI)

• Zika pathogenesis in pregnant primates 
(U Wisconsin)

EPIDEMIOLOGIC STUDIES

• Natural history population study in 
Nicaragua (UC Berkeley)

• Natural history population study in Brasil 
(U Alabama; UC Berkeley)

• Planned prospective maternal study 
(NICHD)

(U Wisconsin)

• Mouse model on Zika intrauterine 
infection (Utah State)

• Plan for Zika in Pregnancy clinical 
network in region; multiple sites 
(NIAID/NICHD)

• Mouse model (Wash U; CDC)







DIAGNOSTICS/VECTOR CONTROL

Zika Diagnostics

• ELISA Development (LVD)

• Improved Nt Assay (LVD)

Vector Control

• Wolbachia studies (corporate)

• vector competence/insecticide resistance (Yale)

• Improved PCR probes (LID)

• Multiplex RT PCR 

(Columbia; UC Berkeley; MIT)

• New rapid gene coding (Columbia)

• Generation of Zika MAbs (Wash U; CDC)

• Insecticide/repellant research (UC Riverside)

• Larvacide-treated adult male mosquitoes 
(corporate)











VACCINE DEVELOPMENT

• Zika LAV chimera on DEN4 
backbone (LID)

TREATMENT/VACCINES

TREATMENT

• Antiviral screening (Utah)

• DNA to VLP vaccine (VRC)

• VSV-expressing Zika E 
(Harvard)

• Rodent model for therapeutics 
testing (Utah State)

• Therapeutic MAbs (Rockefeller) 





OTHER GRANTS/MEETINGS

OTHER GRANTS AWARDED 

• Basic research; improved PCR; serological 
assays, phylogenetic analyses; vector fitness; 
mosquito transmission (UTMB)

• Molecular structure (LID; Purdue)

MEETINGS/WORKSHOPS

• 16 Feb NAM Research Priorities

• 18 Feb R21 Grants, rapid funding opportunity

• 28-29 Workshop w/ BARDA

• Cloning multiple strains (UNC)

• Study primary human trophoblasts (NICHD)

• Immune response to Zika (LV)

• Zika fitness, emergence, evolution (U Colorado)

• ADE (Wash U)

• Metabolomics /biosignature studies (UNC)



ENDEND
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Cucuta colombia



























Vaccine Development Pathway

1. Identify which part of the virus is immunogenic
2. Design product candidatesthat deliver that protein(s) into a human

• Inactivated virus
• Subunit proteins / peptides
• Virus like particles
• Live attenuated virus or chimeric virus
• Vectored expression

Laboratory of Infectious Diseases, NIAID 33

Phil Russell

• Vectored expression
• DNA / RNA launched expression

3. Characterize / evaluate in the appropriate animal models
4. Prepare clinical lot material
5. Test, test, test. And then test some more.

• Phase I Safety & immunogenicity
• Phase II Expanded safety & immunogenicity. Dosing. Age.
• Phase III Expanded safety and efficacy

6. Scale up manufacture / Regulatory approval
7. Launch / market vaccine

• Phase IV Post-licensure monitoring



Vaccine Development Pathway

1. Identify which part of the virus is immunogenic
2. Design product candidatesthat deliver that protein(s) into a human

• Inactivated virus
• Subunit proteins / peptides
• Virus like particles
• Live attenuated virus or chimeric virus
• Vectored expression

4 mos.
✓

Laboratory of Infectious Diseases, NIAID 34

• Vectored expression
• DNA / RNA launched expression

3. Characterize / evaluate in the appropriate animal models
4. Prepare clinical lot material
5. Test, test, test. And then test some more.

• Phase I Safety & immunogenicity
• Phase II Expanded safety & immunogenicity. Dosing. Age.
• Phase III Expanded safety and efficacy

6. Scale up manufacture / Regulatory approval
7. Launch / market vaccine

• Phase IV Post-licensure monitoring

4 mos.
4 mos.

8 mos.
8 mos.

14 mos.
4 mos.

46 mos.



ZIKV Vaccine Approaches
Inactivated PaxVax, CA, USA

NewLink Genetics, MA, USA
GSK, USA/Belgium
Bharat Biotech, India
WRAIR / NIAID / BARDA, USA

Subunit / 
Peptide

Protein Sciences, CT, USA
Hawaii Biotech, HI, USA
Bharat Biotech, India
Replikins, MA, USA

Laboratory of Infectious Diseases, NIAID 35

Replikins, MA, USA

Live NIAID-LID / Instituto Butantan, USA/Brazil
UTMB / Instituto Evandro Chagas, USA/Brazil
Sanofi Pasteur, France

Vectored Jenner Institute (Chimp adenovirus), UK
Harvard University (VSV), MA, USA
Themis Bioscience (Measles), Austria

DNA / RNA NIAID-VRC (Biojector needle-free), USA
Inovio Pharmaceuticals (Electroporation), PA, USA
GSK (RNA), USA/Belgium



ZIKV Vaccine Questions/Concerns

1. Who to vaccinate?  
• Special populations – Pregnant women, 

immunocompromised
• Serological background 

2. When to vaccinate?

Laboratory of Infectious Diseases, NIAID 36

2. When to vaccinate?
• Age
• Doses
• Durability

3. Safety?
• Replicating vs. non-replicating vaccines
• Neurovirulence
• Guillain–Barré syndrome
• Adjuvants



The NIAID Dengue Vaccine

• Live attenuated

• Tetravalent

• Single dose

DEN
1

DEN
1

DEN
2

DEN
2

DEN
3

DEN
3

DEN
4

DEN
4

• Single dose

• Tested in over 1600 subjects (Phase 1 & 2) in 3 countries

• Phase III efficacy study currently underway in Brazil

• Economical to produce

Laboratory of Infectious Diseases, NIAID 37



Second generation vaccines?
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Pentavalent-Z  (the Americas):

38Laboratory of Infectious Diseases, NIAID
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JEV+

Pentavalent-J  (Southeast Asia):
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USU
V

USU
V

+

Pentavalent-U  (??):

Usutu virus







Strategies for ZIKV Strategies for ZIKV 
Vaccine DevelopmentVaccine Development

Laboratory of Infectious Diseases, NIAID 41

National Institute of Allergy and Infectious Diseases 
Leading research to understand, treat, and prevent infectious, immunologic, and allergic diseases. 

Stephen Whitehead,  24 Feb 2016 
Laboratory of Infectious Diseases



Public Health Interventions

1. Treatment and care centers

2. Vaccines

3. Therapeutics / Antivirals / Antiserum-Antibodies

4. Vector control and mosquito repellents

Laboratory of Infectious Diseases, NIAID 42

4. Vector control and mosquito repellents

5. Travel restrictions, screenings, quarantines

6. Birth control

7. Condom use

8. Blood supply / donor screening

9. Others?











Clinical cohort 
of newborns 

Clinical cohort 
of newborns 

with microcephaly
Demócrito Miranda

UNIVERSIDADE DE PERNAMBUCO



How is the 

neurocognitive

development?

How is the growth 

and generall

development?

What are the late ??

What is the frequency

of epilepsy?

What are the types

of epilepsy?

????

??

What are the late 

complications? How 

often do they occur?

What is the frequency of ophthalmic 

and hearing complications and how 

they evolve?

??
What is the

lethality?

What are the main 

demands for 

assistance?

Sequels?

??



Singular epidemiological time: 

• we have a large sample of cases 

that allows us to understand and 

• unprecedented epidemic 

• introduction of a neurotropic 

virus with the potential for 

major congenital infection in a 

totally susceptible population.

Why it is important and interesting now?

Clinical cohort of newborns with 

microcephaly

that allows us to understand and 

describe the evolution of these 

children over time, facilitating the 

development of protocols to guide 

and monitor their follow-up.
Health and social services need 

to know what are the priorities

for these children to provide 

extra support to them and 

their families. 

totally susceptible population.



Objectives

• Characterize the clinical picture and describe the growth

and neurocognitive and other development in the first

24 months of life of a cohort of children identified with

microcephaly during the epidemic in Pernambuco,

Clinical cohort of newborns 
with microcephaly

microcephaly during the epidemic in Pernambuco,

compared with a control group of neonates without

abnormalities.

• The same as above for a cohort of “borderline” children

(without microcephaly but with calcifications at brain

imaging or whose mothers reported having had a rash

during pregnancy).



Specifics objectives

• To describe the growth and neurocognitive

development during follow-up.

• To estimate the prevalence of epilepsy in the first two

years of life as a complication of microcephaly;

Clinical cohort of newborns 
with microcephaly

years of life as a complication of microcephaly;

• Clinically characterize the types of epilepsy in the

sample;

• To describe the frequency and type of late

complications that may arise along the cohort follow-up

period in both groups.



Specifics objectives

• To describe the ophthalmological and hearing disorders

presented by children with microcephaly during the

follow-up of the cohort;

Clinical cohort of newborns 
with microcephaly

• To describe the lethality throughout the cohort follow-

up period.



Clinical cohort of newborns with 

microcephaly

Study population and data collection

• Children recruited from the an ongoing case-control

study conducted in Pernambuco.

• Follow-up will include: clinical and neurologic

evaluation, blood tests, electroencephalogram,evaluation, blood tests, electroencephalogram,

echocardiography, abdominal USG, otoacoustic emission

test, BERA and ophthalmologic evaluation with

additional tests.



3rd month 12th month 24th month

Study population and data collection:

Principal outcomes to be compared are: evolution of head 

circumference, clinical, dental and neurological disorders, 

neurodevelopment, epilepsy, ophtalmologic and audiologic 

impairment, lethality. 

3 month

6th month 18th month

12th month 24 month

6th month 18th month

12th month 24th month

exposed

controls



Evaluations Tests 

Baseline

Clinical evaluation,including examination at birth 

and delivery data

Neuropediatric evaluation 

Anthropometry 

TORCH, DENV and CHIKV investigation

CT-scan

FBC, ALT, AST, BUN and creatinine

Echocardiography and total abdominal USG

3m 

Pediatric infectious diseases evaluation  

Neuropediatric evaluation 

Anthropometry 

Clinical history of epilepsy and other complications

Ophtalmologic and audiologic evaluation

EEG;

FBC, ALT, AST, BUN and creatinine.

Ophtalmologic tests: Retcan, USG ocular, OCT. 

Audiologic tests: OAE test and BERA

Pediatric infectious diseases evaluation  EEG;

Summary of evaluations and tests conducted during the follow up

6m

Neuropediatric evaluation 

Anthropometry 

Developmental evaluation

Clinical history of epilepsy and other complications

Ophtalmologic and audiologic evaluation

Odontologic evaluation

FBC, ALT, AST, BUN and creatinine.

Ecocardiography;

Bayley Scales of Infant and Toddler Development III 

(Bayley III).

Ophtalmologic tests: Retcan, USG ocular, OCT. 

Audiologic tests:  OAE test

12m

Pediatric infectious diseases evaluation  

Neuropediatric evaluation 

Anthropometry 

Developmental evaluation

Clinical history of epilepsy and other complications

Ophtalmologic and audiologic evaluation

EEG;

FBC, ALT, AST, BUN and creatinine.

Transtoracic Ecocardiography;

Bayley Scales of Infant and Toddler Development III 

(Bayley III)

Ophtalmologic tests: Retcan, USG ocular, OCT. 

Audiologic tests:  OAE test



Evaluations Tests 

12m

Pediatric infectious diseases evaluation  

Neuropediatric evaluation 

Anthropometry 

Developmental evaluation 

Clinical history of epilepsy and other complications

Ophtalmologic and audiologic evaluation

EEG;

FBC, ALT, AST, BUN and creatinine.

Transtoracic Ecocardiography;

Bayley Scales of Infant and Toddler Development 

III (Bayley III)

Ophtalmologic tests: Retcan, USG ocular, OCT. 

Audiologic tests:  OAE test

18m

Pediatric infectious diseases evaluation  

Neuropediatric evaluation 

Anthropometry 

Developmental evaluation

EEG. 

CBC, ALT, AST, BUN and creatinine.

Transtoracic Ecocardiography.

Bayley Scales of Infant and Toddler Development 

Summary of visits, evaluations and tests conducted during the follow up.

18m Developmental evaluation

Clinical history of epilepsy and other complications

Ophtalmologic and audiologic evaluation

Bayley Scales of Infant and Toddler Development 

III (Bayley III).

Ophtalmologic tests: Retcan, USG ocular, OCT. 

Audiologic tests: OAE test

24m

Pediatric infectious diseases evaluation  

Neuropediatric evaluation 

Anthropometry 

Developmental evaluation

Clinical history of epilepsy and other complications

Ophtalmologic and audiologic evaluation

Odontologic evaluation

EEG. 

CBC, ALT, AST, BUN and creatinine.

Transtoracic Ecocardiography.

Bayley Scales of Infant and Toddler Development 

III (Bayley III).

Ophtalmologic tests: Retcan, USG ocular, OCT. 

Audiologic tests: OAE test

MRI
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Desafios para o 
desenvolvimento de uma 
vacina para o Zika vírus

Challenges for the Challenges for the 
development of a vaccine for 

Zika virus
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Flavivirus Vaccines

• Most neutralizing antibodies are induced 

against E protein, and all approved and most 

developing flavivirus vaccines contain E 

antigens



Flavivirus Infections in Humans

• Mosquitoes-transmitted viruses: 

– Yellow Fever, 

– Dengue Fever, 

– Japanese encephalitis, 

– West Nile viruses, 

St. Louis encephalitis– St. Louis encephalitis

– Zika virus

• Flaviviruses transmitted by ticks: 

– Tick-borne Encephalitis (TBE), 

– Kyasanur Forest Disease (KFD) 

– Alkhurma disease, 

– Omsk hemorrhagic fever



Worldwide distribution of flaviviruses

Adapted form T. Ishikawa et al. / Vaccine 32 (2014) 1326–1337 



Flaviviruses Vaccines 

Adapted form T. Ishikawa et al. / Vaccine 32 (2014) 1326–1337 



Flavivirus Vaccines

• Flavivirus vaccines against YFV, JEV TBEV and 

DENV infections have been developed using 

different platforms.



Flavivirus Vaccines 

Disease Vaccine type Strain Substrate Adjuvant 
Immunization 

schedule 
Manufacturer(s) Status 

YFV 

Live attenuated 
vaccine  

17DD and 17D-204 
SPF embryonated 
chicken eggs 

no 
One dose, 
10 years 

Brazil (Bio-Manguinhos/Fiocruz); France (Sanofi Pasteur); 
Senegal (The Institute Pasteur in Dakar); Russia 
(Chumakov Institute of Poliomyelitis and Viral 
Encephalitis) 

Licensed in 1937 

Inactivated (β-
propiolactone) 
vaccine 

17D-204 
Vero cell 
(bioreactors) 

Alum 
Two doses, 
4wks apart 

Xcellerex/GE HealthCare (US) Phase 1 

JEV 

Inactivated 
(formalin) vaccine  

Nakayama 
Beijing-1 (P1) 

Mouse brain no 
Two doses, 
4wks apart 

Green Cross (South Korea), Central Research Institute 
(India), Adimmune corp (Taiwan), Government 
Pharmaceutical Organization (Thailand), Vabiotech 
(Vietnam) 

Licensed in 1930 

Inactivated 
(formalin) vaccine  

Beijing-1 (P3) 
Primary hamster 
kidney cell (PHK) 

no 
Two doses, 
1wk apart 

Beijing, Shanghai, Wuhan and Changchun Institute of 
Biological Products (China) 

Licensed in 1968 

Live attenuated 
vaccine 

SA14-14-2 
Primary hamster 
kidney cell (PHK) 

no 
One dose 
Booster 7 yrs 

Chengdu Institute of Biological Product (China) Licensed since 1988 

Inactivated Two doses, Valneva SE (France) Licensed since 2009  
JEV 

Inactivated 
(formalin) vaccine 

SA14-14-2 Vero cell Alum 
Two doses, 
4wks apart 

Valneva SE (France) 
Biological E (India) 

Licensed since 2009  
WHO prequalified 

Inactivated 
(formalin) vaccine 

Beijing-1 Vero cell Alum 
Two doses, 
4wks apart 

Biken (Japan) 
Licensed in Japan 
since 2009  

Live-attenuated 
chimeric vaccine 

SA14-14-2 
prM/E genes replaced 
YFV-17D genes 

Vero cell no 

Single dose 
Booster dose have 
not yet been 
determined 

Sanofi Pasteur (France) 

Licensed in Australia 
and Thailand since 
2010 

TBE 

Inactivated 
(formalin) vaccine 

Neudorf (TBEV-Eu) 
Primary chicken 
embryo cell 
(PCEC) 

Alum Three doses Baxter AG, Austria Licensed since 1976  

Inactivated 
(formalin) vaccine 

Sofjin (TBEV-Fe) 
Primary chicken 
embryo cell 
(PCEC) 

Alum Three doses 
Chumakov Institute of Poliomyelitis and Viral 
Encephalitides, Russia 

Licensed since 1982 

Inactivated 
(formalin) vaccine 

German K23 (TBEV-
Eu) 

Primary chicken 
embryo cell 
(PCEC) 

Alum Three doses Novartis, Switzerland Licensed since 1991 

Inactivated 
(formalin) vaccine 

205 (TBEV-Fe) 
Primary chicken 
embryo cell 
(PCEC) 

Alum Three doses Microgen, Russia Licensed since 2001 

DENV 
Live-attenuated 
chimeric vaccine 

DENV 1, 2, 3 and 4 
prM/E genes replaced 
YFV-17D genes 

Vero cell no 
Three doses six 
months apart 

Sanofi Pasteur Licensed since 2015 

 



Bio-Manguinhos



Vaccine development activities

Hardt et al., Vaccines 2013, 1(3), 204-224;



Candidate 
selection

Antigen 
delivery 
platform 
definition

Upstream 
process 
definition

Downstream 
process 
definition

Seed lots 
preparation

Pilot scale up 

Formulation 
(adjuvants, 
stabilizers, 

preservatives)

Industrial 
scale up

(consistency 
lots production)

Final product

Manufacturing Process Development

Antigen 

Characterization

• Yields

• Identity

• Purity

• Stability

QC Cell Substrate 

and Virus seed

•Adventitious 

agents

•Tumorigenicity

•Karyotype

•Genetic stability

•Sterility

•Identity

•Cell viability

QC Tests 

Intermediate 

Product

• Appearance

• Sterility

• Bioburden

• Endotoxin

• DNA

• HCP

• Potency

• Identity

• Integrity

• Purity 

QC Tests Final 

Product

• Appearance

• pH

• Osmolality

• Endotoxin

• Identity

• Potency

• Sterility 

• Adjuvant

concentration



Animal 
models

•Disease 

models

Animal 
studies -
Proof of 
Concept

•Protection

•Dose ranging

Animal QC

•Toxicology

•Potency

Phase 1 
Clinical 
Trial

•Safety

• Immuno-

Phase 2 
Clinical 
Trial

•Safety

• Immuno-

Phase 3 
Clinical 
Trial 

•Efficacy

• Immuno-

Phase 4 
Clinical 
Trial 

•Pharmaco-

vigilance

´Pre-Clinical and Clinical Phases

Pre-

licensure

Post-

licensure

models

•Challenge 

models
• LD50

• Viremia

• RNAemia

• Immunogenic

ity

•Dose ranging

• Immunity
• Humoral

• Cell 

mediated

• Memory

•Safety

•Correlates of 

protection

•Potency

•Safety

• Immuno-

genicity

•dose ranging 

• Immuno-

genicity

• Immuno-

genicity

vigilance



elena@bio.fiocruz.br

Use insect repellents!

Thank you!
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A história do zika no Brasil passa por Camaçari
O município da grande Salvador foi o primeiro no qual O município da grande Salvador foi o primeiro no qual 
a doença foi identificada

http://www.cartacapital.com.br/saude/camacari-a-cidade-onde-surgiu-o-zika-virus-no-brasil

Laboratorio de virologia-ICS-UFBA



A cidade de Camaçari era um caos, com hospitais lotados, sem saber o que estava acontecendo e sem suspeitar que seriam os primeiros casos confirmados de um vírus desconhecido que 

se espalhou pelo Brasil.  Seria algum tipo de dengue? Uma reação alérgica por poluição das águas? Os habitantes desta cidade localizada a 50 km de Salvador, na Bahia, se sentiam 

angustiados nos primeiros meses de 2015 por causa de uma doença desconhecia que afetava cada vez mais pessoas.

A doença misteriosa passou a ser chamada de "síndrome eczematosa indeterminada" pelos médicos devido à irritação que causava na pele. "Meus dois filhos e eu ficamos doentes. Em 

meu bairro, todo mundo foi infectado", conta à AFP Vanessa Machado dos Santos, de 35 anos e que ganha a vida vendendo água de coco na tórrida Camaçari.

"Começou a picar a pele, tínhamos febre, dor de cabeça e no corpo, muita dor nas articulações", descreveu. Pouco tempo depois informaram a ela que tudo isso que sentia era por causa 

de um vírus chamado zika, mas suas dúvidas persistiam.

"Ninguém sabia muito bem do que se tratava. Diziam que parecia com dengue, era causada por um mosquito, que vinha de outro país. Eram muitas as histórias sobre o famoso zika", 

recorda. "Se sentia medo? Claro! Não sabíamos o que viria depois. As pessoas sempre têm medo do desconhecido".

Pedido de ajuda

Em abril de 2015, os centros médicos desta cidade de 200.000 habitantes estavam apinhados. O doutor Antonio Carlos Bandeira, do hospital Santa Helena, considerou urgente determinar 

essa síndrome e contactou o virologista Gubio Soares, da Universidade Federal de Bahia, a quem conhecia. Pelos sintomas que os pacientes apresentavam e o contágio explosivo – havia 

prédios inteiros lotados por pessoas doentes, segundo ele –, presumiram que se tratava de um 'arbovirus', nome genérico para vírus transmitidos por algum inseto ou outro animal 

semelhante.

"Naquela época havia um caos devido ao número de consultas. Enviamos um verdadeiro pedido de socorro ao pesquisador Gubio para que nos ajudasse na parte de identificação do 

agente infeccioso", contou.   Em seu laboratório do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia, em Salvador, Soares, junto a sua colega Silvia Sardi, se dedicaram a 

investigar cerca de 20 amostras de pacientes enviadas de Camaçari.

Laboratorio de virologia-ICS-UFBA



Doença sem diagnóstico assusta moradores de 
Camaçari: 'angustiante'
Pacientes reclamam de pintas, dores e coceira; 39 casos foram registrados.

Secretaria descartou dengue e garante que doença não oferece risco.

A Secretaria de Saúde de Camaçari afirma que as pessoas que apresentarem os sintomas devem procurar a unidade de saúde mais
próxima para serem orientadas.

Pintas, dores e coceira pelo corpo. Esses são alguns dos sintomas de uma doença ainda sem
diagnóstico que tem atingido moradores do município de Camaçari, na região metropolitana de Salvador.
De acordo com o diretor da Vigilância Epidemiológica de Camaçari, Celso Joélio, até esta terça-feiraDe acordo com o diretor da Vigilância Epidemiológica de Camaçari, Celso Joélio, até esta terça-feira
(24), 39 casos foram registrados oficialmente na cidade.

Joélio afirma que os registros foram feitos em bairros diferentes da cidade e que outros casos também
foram encontrados em municípios da região. O diretor conta que testes realizados em pacientes
descartaram a possibilidade de se tratar de dengue, febre chikungunya, rubéola ou sarampo.

Ele acredita que embora ainda não tenha sido identificada, a doença tem evolução benigna e não resulta
em nenhum outro problema à saúde.

Fonte http://g1.globo.com/bahia/noticia/2015/03/doenca-sem-diagnostico-assusta-moradores-de-camacari-angustiante.html

Laboratorio de virologia-ICS-UFBA



Doença misteriosa de Camaçari
pode ser roséola ou parvorírus -B19
Hipóteses foram levantas em reunião realizada nesta quarta-feira.
Amostras de sangue irão para laboratórios do Paraná e Rio de Janeiro.

Após reunião realizada nesta quarta-feira (25), entre a Vigilância Epidemiológica e a Secretaria
de Saúde de Camaçari, duas hipóteses foram levantadas para explicar a doença misteriosa que
tem acometido diversos moradores da cidade localizada na região metropolitana deSalvador : roséola e
parvovírus-B19, cujos sintomas combinam com os apresentados pelas pessoas queparvovírus-B19, cujos sintomas combinam com os apresentados pelas pessoas que
procuraram as unidades de saúde do município.
Entre os sintoma destacam-se pintas, dores e coceira pelo corpo. De acordo com o diretor da
Vigilância Epidemiológica de Camaçari, Celso Joélio, até a última terça-feira (24), 39 casos da
doença ainda não diagnosticada foram registrados oficialmente na cidade.
Em entrevista ao G1, Celso informou que a reunião desta quarta também definiu uma
providência a ser tomada: amostras de sangue coletadas de alguns pacientes serão enviadas
para laboratórios do Paraná e Rio de Janeiro.
"Não há na Bahia laboratórios apropriados para fazer o diagnóstico da roséola e do
parvovírus-B19, por isso faremos os exames fora do estado", afirma Celso.

http://g1.globo.com/bahia/noticia/2015/03/doenca-misteriosa-de-camacari-pode-ser-roseola-ou-parvorirus-b19.html

Laboratorio de virologia-ICS-UFBA
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Identificado vírus causador de doença misteriosa em  Salvador e 
RMS
Sintomas são semelhantes aos da dengue, mas com menos gravidade.  Pesquisadores acreditam que vírus chegou ao 
Brasil durante Copa do Mundo.

Dois pesquisadores do Instituto de Biologia da Universidade Federal da Bahia (UFBA) descobriram o vírus 
causador da doença cujos sintomas são semelhantes aos da dengue e que vem assustando a população baiana: o Zika
Vírus, que é transmitido pelos mosquitos aedes aegypti, aedes albopictus e outros tipos de aedes.

De acordo com Gúbio Soares , pesquisador que fez a descoberta junto com Silvia Sardi , é a primeira vez que o 
vírus é identificado na América Latina, sendo mais comum na África e Ásia. A dupla suspeita que o vírus chegou 
à Bahia por causa da Copa do Mundo de Futebol, realizada em 2014 no Brasil.

"A Copa atraiu pessoas do mundo inteiro. Então acreditamos que algumas pessoas que estavam infectadas 
foram picadas pelos moquitos trasmissores, e o vírus foi passado para outras pessoas", diz.

A identificação do vírus foi realizada nesta semana, após a dupla de pesquisadores trabalhar por cerca de 20 
dias em amostras de sangue de pacientes de Camaçari, cidade da região metropolitana de Salvador , por meio de 
uma técnica chamada RT-PCR, que amplifica o material genetico do virus, através de reagentes, aumentando o 
sinal deste material genético.

Segundo Gúbio , o Zika Vírus causa um quadro muito parecido com o da dengue, em que o paciente pode 
apresentar sintomas como febre, diarreia, dores e manchas no corpo. Porém, este novo vírus é mais fraco e os 
sintomas mais brandos.
A descoberta de Gúbio e Silvia derruba as duas hipóteses levantadas pela Vigilância Epidemiológica e a 
Secretaria de Saúde de Camaçari, para explicar a doença. No último mês de março, os dois órgãos 
suspeitavam que o sintomas seriam causados por roséola ou parvovírus- B19.



How a Medical Mystery
in  Brazil Led Doctors
to Zika
A sudden, sharp increase in babies with “no foreheads and veryA sudden, sharp increase in babies with “no foreheads and very
strange heads” was baffling doctors in Brazil. That set off a search
for answers that led to a little-known pathogen, the Zika virus.

By DONALD G. McNEIL Jr., SIMON ROMERO and SABRINA TAVERNISEFEB. 6, 2016

Fonte: http://www.nytimes.com/2016/02/07/health/zika-virus-brazil-how-it-spread-explained.html
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By last March, the spread of a “doença misteriosa” — the mystery disease — had become impossible to
ignore. It appeared in two more states nearby. Then it reached Salvador, a city of 2.5 million.

Doctors speculated that it was an allergy; that it was roseola, a childhood illness; that it was a new variant
of Fifth Disease, a facial rash that gives children a “slapped-cheek” look.

“People were claiming it was polluted water,” said Dr. Gúbio Soares, a virologist at the Federal
University of Bahia in Salvador. “I began thinking it was something transmitted by mosquitoes.”

Working in his modest lab with a colleague, Dr. Silvia Sardi, Dr. Soares kept testing blood samples.

Other doctors were doing the same. Over 6,800 samples were tested, according to news reports, from
victims ranging from 4 months to 98 years old. Parvovirus, dengue, chikungunya and other suspects werevictims ranging from 4 months to 98 years old. Parvovirus, dengue, chikungunya and other suspects were
all ruled out.

Finally, in April, Dr. Soares and Dr. Sardi were sure: It was Zika.

“I actually felt a sense of relief,” Dr. Soares said. “The literature said it was much less aggressive than
viruses we already deal with in Brazil.”

In the capital, Brasília, the health minister at the time, Dr. Arthur Chioro, felt the same way.

“Zika virus doesn’t worry us,” he told reporters in May, after the Oswaldo Cruz Foundation had
confirmed Dr. Soares’s findings. “It’s a benign disease.” Dengue hemorrhagic fever, on the other hand,
killed hundreds of Brazilians each year.

Laboratorio de virologia-ICS-UFBA



Scientific ignorance about Zika parallels Aids 
crisis in 1980s, say Brazilian experts

“The fear is real. The scare is real,” said Gúbio Soares Campos, a virologist at the
Biology Institute of the Federal University of Bahia who was one of two researchers
who first identified Zika in Brazil last April. “People have to really be careful right now
because we do not yet know whether there will be other major consequences.”
Pregnant women needed to be very vigilant, avoiding mosquito bites especially in the
first months of pregnancy, he said. “We can’t confirm yet that only the Aedes
aegypti is transmitting the disease. This needs to be investigated and scientifically
proven. Those who affirm this are wrong, because the truth is that we don’t know. It
could be transmitted by other mosquitoes,” he said.could be transmitted by other mosquitoes,” he said.

.
Scientists need to know whether it is possible to get Zika more than once, or if one
infection conveys lasting immunity. “It’s very important to know this now, more
important than the vaccine,” he said. “ If people develop immunity, then most of the
population will already be protected if there is another outbreak. This would put the
government and the people a lot more at ease.”
He was critical of the Brazilian government, which had been slow to fund research,
particularly into ways of controlling disease-transmitting mosquitoes. “There is too
much bureaucracy. The Brazilian government needs to be more agile with this,” he
said.

http://www.theguardian.com/world/2016/feb/02/zika-virus-scientific-research-lacking-latin-america

25/02/2016 07h00 - Atualizado em 25/02/2016 07h00
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Zika e microcefalia: conheça quem 
ajudou a identificar a emergência
Vírus da zika foi identificado pela primeira vez após surto em Camaçari-BA.
Comunicação entre médicos foi essencial para identificar problema.
No início de 2015, uma doença misteriosa começou a afetar a população de
Camaçari, na Bahia. Os sintomas, que incluíam erupções na pele, febre e
conjuntivite, levaram a população a culpar a qualidade da água pela “alergia”
repentina.
Quando o infectologista Antonio Bandeira, que atendeu vários pacientes com o
quadro no Hospital Santa Helena, em Camaçari, relatou a situação ao virologistaquadro no Hospital Santa Helena, em Camaçari, relatou a situação ao virologista
Gubio Soares Campos, da Universidade Federal da Bahia (UFBA), o pesquisador
decidiu investigar amostras de sangue de pacientes para tentar identificar aquilo
que os dois suspeitavam ser uma virose.
Bandeira levou 25 amostras ao Laboratório de Virologia do Instituto de Ciências da
Saúde da UFBA, onde elas foram submetidas à análise de Campos e da virologista
Silvia Inês Sardi.
"Começamos a testar para diversos vírus - dengue, chikungunya, sarampo, vírus
do oeste do Nilo - tudo deu negativo", conta Campos. Ele já tinha lido artigos sobre
o vírus da zika e visto fotos de pacientes na fase aguda da doença. Como tinham
material de biologia molecular que permitia trabalhar com zika, resolveram testar as
amostras também para esse vírus, que até então não tinha sido identificado no
Brasil.

Laboratorio de virologia-ICS-UFBA



Fonte: Fortaleza, Reunião ZIKA vírus , Apresentação Dr Wanderson Kleber de Oliveira, Ministerio da Saúde, maio 2015



Laboratorio de virologia-ICS-UFBA



Emerg Infect Dis. 2015 Oct;21(10):1885-6. doi: 10.3201/eid2110.150847.

Zika Virus Outbreak , Bahia, Brazil.
Campos GS, Bandeira AC, Sardi SI.

CARDOSO, C. W. ; PAPLOSKI, I. A. D. ; KIKUTI, M. ; RODRIGUES, M. S. ; CARDOSO, C. W. ; PAPLOSKI, I. A. D. ; KIKUTI, M. ; RODRIGUES, M. S. ; 
SILVA, M. M. O. E. ; Campos, Gubio Soares ; SARDI, S. I. ; KITRON, U. ; 

REIS, M. G. ; RIBEIRO, G. S. .  Outbreak of Exanthematous Illness Associated with
Zika, Chikungunya, and Dengue Viruses,  Salvador, Brazil. Emerging Infectious
Diseases (Print) , Brazil. Emerging Infectious Diseases (Print)
Emerg Infect Dis. 21:1-3. 2015

Laboratorio de virologia-ICS-UFBA
gubiosoares@gmail.com



Sistemas de genética reversa do 
ZIKV: desenvolvimento, aplicações e 

perspectivas 

Laura H. V. G. Gil, PhD. 
 

Departamento de Virologia, CPqAM-FIOCRUZ 

 

 

 
Workshop ABCDE do Zika vírus, 02 de março de 2016. 



Flaviviridae 

Viruses 2014, 6, 2826-2857  
 



Flaviviridae: Pestivirus 

§  Defeitos congênitos: 100-180 dias de 
gestação 
–  SNC: hipoplasia cerebelar, hidrocefalia, 

hipomielinização; 
–  Defeitos oculares: atrofia ou displasia retinal, 

catarata, microftalmia, neurite óptica; 
–  Outros: hipoplasia do timo, hipoplasia pulmonar, 

alopecia/hipotricose, artrogripose, osteogênese 
imperfeita e retardo no crescimento. 

§  Pesquisas com ZIKV. 

Goyal & Ridpath, 2005 



Genética Reversa Viral 

§  É a principal ferramenta da virologia 
molecular!!! 

–  Manipulação do genoma viral 
•  Replicação; 
•  Função de proteínas virais; 

•  Estudos imunopatogênicos; 

•  Expressão de genes heterólogos; 

•  Desenvolvimento de ferramentas para 
triagem de antivirais; 

•  Desenvolvimento de vacinas: atenuadas ou 
quiméricas. 



O sistema de genética reversa é uma poderosa ferramenta 
que permite a direta manipulação do genoma viral clonado 

genoma viral 

cDNA Genoma viral 

Clone infeccioso 

Partículas virais 

RNA (+) 

Geração de partículas virais infecciosas a partir do 
genoma viral clonado, clone Infeccioso. 



Uma das principais dificuldades no estabelecimento de 
um sistema de genética reversa para flavivírus é a 

instabilidade do cDNA clonado do genoma viral  

5’UTR C E preM 3’UTR NS2b NS2a NS3 NS5 NS4a NS4b NS1 

Diferentes 
abordagens 

plasmídeos  
low-copy 

BACs 

diferentes 
linhagens 
de E. coli 

introdução 
de linker 

uso de 
levedura 

sistema de 2 
plasmídeos 





YFV-YFP-DENV1linker 

YFV-GLuc 

Vírus da febre amarela (YFV) 
repórteres 

 



Quimeras de YFV-17D 
 

Genes estruturais  Genes Não-estruturais 5’ UTR 3’ UTR 

Envelope viral (Proteínas M e E de outro flavivírus) 

Nucleocapsídeo (RNA viral + proteína C) do YFV-17D 

prM NS1 E C 2a NS3 2b 4a 4b NS5 

prM NS1 E C 2a NS3 2b 4a 4b NS5 YFV-17D 

Quimera 

Quimeras de YFV: DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4, SLEV, ILHV, Rocio, WNV (2 tipos) 
 - Vacinas e diagnóstico (NB2)  



Replicons: RNAs auto replicativos 

Genes estruturais  Genes Não-estruturais 5’ UTR 3’ UTR 

Envelope viral (Proteínas M e E) 

Nucleocapsídeo (RNA viral + proteína C) 

prM NS1 E C 2a NS3 2b 4a 4b NS5 YFV-17D 

NS1 C 2a NS3 2b 4a 4b NS5 replicon YFV 



Linhagem celular  
BHK-21-repYFV17D-LucNeoIres 

Imunofluorescência da linhagem BHK21-repYFV-LucNeoIRES  
resistente de Geneticina. Anticorpo policlonal anti-flavivírus 

Núcleo 

IFN-α 



Triagem	  de	  5200	  extratos	  Naturais	  
§  Coleção de extratos naturais do CPqRR-Fiocruz; 
§  Identificação de 83 extratos naturais com atividade antiviral para o YFV 

e dengue em cultivo celular. 

Porcentagem de  
Inibição da 

Infecção	  

YFV 
 

 DENV2 
 

61 a 70%	   -	   2	  

71 a 80% 	   4	   4	  

81 a 90 %	   7	   2	  

Acima de 91 % 
(IFN)	  

72 (87%) 
 

75 (90%) 
 

Total 83 83 

v Replicação do genoma viral 



Sistema de genética 
reversa do ZIKV 

§  Desenvolvimento:  
•  ZIKV PE243/2015 (Dra. Marli T. Cordeiro) 

•  Clonagem por recombinação homóloga em 
levedura 

C prM E NS1 NS2a NS2b NS3 NS4a NS4b NS5 5’ 3’ 

RT-PCR 

1 3485 

10794 8000 

3017 6078 

5668 8152 

Overlapping cDNA fragments 

3 kb è 

1     2     3     4 



Sistema de genética 
reversa do ZIKV 

§  Clonagem do genoma completo; 
§  Recuperação da partícula viral. 

10,7 kb è 

PCR do genoma completo do ZIKV 



Sistema de genética 
reversa do ZIKV 

§  Clone infeccioso da cepa africana 
ARB13565 (1976, Aedes Africanus) 

C prM E NS1 NS2a NS2b NS3 NS4a NS4b NS5 5’ 3’ 

Cepa ARB 13565 (1976, Aedes africanus) 

PLoS, v.6, e1477, 2012 



Sistema de genética reversa do 
ZIKV 

Genes estruturais  Genes Não-estruturais 5’ UTR 3’ UTR 

prM NS1 E C 2a NS3 2b 4a 4b NS5 FA 

Secretada RNA Polimerase 

Protease serina 
Helicase 
NTPase 

Replicação e evasão da resposta imune inata 

Envelope viral (Proteínas M e E) 
E: tropismo, ligação ao receptor, anticorpos 
neutralizantes 
 

Nucleocapsídeo (RNA viral + proteína C) 



Aplicações e perspectivas 

§  Biologia molecular do vírus, competência 
vetorial e patogenia 
–  Comparar ≠ ZIKV: Africana x Asiática. 

•  Replicação e tropismo in vitro; 
»  Células de mamíferos e inseto. 

•  Replicação no mosquito; 

•  Estudo de neurovirulência em animais; 
–  Camundongos, embrião de galinha e zebrafish; 

»  Laboratório Nacional de Biociências, Campinas – SP. 



Aplicações e perspectivas 
§  Asiática ≠Africana:  

•  Neurovirulência e replicação. 

§  Construção de quimeras e mutantes; 
§  Quimeras com outros flavivírus. 

 
Genes estruturais  Genes Não-estruturais 5’ UTR 3’ UTR 

prM NS1 E C 2a NS3 2b 4a 4b NS5 

prM NS1 E C 2a NS3 2b 4a 4b NS5 

prM NS1 E C 2a NS3 2b 4a 4b NS5 

prM NS1 E C 2a NS3 2b 4a 4b NS5 



prM NS1 E C 2a NS3 2b 4a 4b NS5 

prM NS1 E C 2a NS3 2b 4a 4b NS5 
YFV-17D 

YFV-ZIKV-prM-E 

prM NS1 E C 2a NS3 2b 4a 4b NS5 
YFV-ZIKV-prM-E-NS1 

Desenvolvimento de Vacina 

§  Vacina quimérica: YFV-17D e ZIKV 

v  Vacina de Dengue: Sanofi Pasteur 

v  Bio-Manguinhos 
    Fiocruz-RJ 



Aplicações e perspectivas 

§  Desenvolvimento de vírus repórteres 

§  Aplicações: 
–  Patogenia e replicação viral: 

–  In vivo ou in vitro; 

–  Competência vetorial; 
–  Outras… 

 



Replicons Bicistrônicos repórteres 

§  Aplicações 
–  Pesquisa de antivirais; 

–  Estudo da biologia molecular do ZIKV; 

–  Evasão do sistema imune; 

–  Outras… 
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Situation and response to Zika

epidemic in Colombiaepidemic in Colombia
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*Colombia Population 2016: 48,747,632

*Births 2013: 653,635
98% born in hospital, 53% subsidized, 4,7% uninsured

Health system: private and public insurance
Health sector reforms 2014-2015

Public health: Descentralization (AIP)

www.salvemoselhuv.com
Source: DANE



May 14, 2015
Meeting Strategic
committee MOH

Jun 3 MOH Press bulleting #137 
warning of potential arrival of ZKV

Sep 29 Report of outbreak
of fever of “unknown
origen in Turbaco

Dec 1, 2015
PAHO/WHO Alert congenital 
malformations

Dec 4 Meeting scientific
societies. List of 26 
Research priorities

Dec 24 Intensified 
surveillance “risk groups” 
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May 7, 2015
PAHO/WHO Alert
ZIKA

Oct 16 ZKV 
case confirmed

Nov 17 PAHO/WHO alert
microcephaly increase

Nov 25 FIOCRUZ Alert
increase neurological
manifestations

Jan 7 Guidelines to 
new local goverments

Jan 28 ViceMOH 
visit to regions

Feb 3 Agreement 
with CDC-US
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Adapted from: NIH presentation Zika forum



Zika national response action plan deployment

Risk assessment

Risk

communication

Intensified

surveillance

Risk

a
d
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st
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ts

communication

Improve

capacity NIH

Strengthening

vector control

Risk

communication

Research

priorities

Health care and 

public guidelines
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Adapted from: NIH presentation Zika forum



Prioritization of 
municipalities based on

Dengue, Chikungunya and 
Zika cases and water

shortage

High=     94 municipalities

Very high= 27 municipalities

Tolerable = 597 municipalities

Moderate= 233 municipalities

High=     94 municipalities

No risk= 171 municipalities

Elaborado por: Grupo ETV – INS

DEYD – Minsalud



Challenges in vector control

• Focalization of control 
and behavioural change
strategies at small scale
(neigborhoods)

• Entomological
surveillance does notsurveillance does not
measure productivity of 
breeding sites

• Field workers subject to 
short contracts (actions
are not continuos)

• Water supply shortage

Source: Biomedica 2013;33(Supl.1):130-41



Zika reported cases in all Colombia and 

by sub-region to wk 4 2016

First outbreaks in 

the caribbean cost

and northeasternand northeastern

regions



Zika reported cases to wk 6 2016 

by municipality and department N=37,111

6,353 (17% of all reported) 

522 lab confirmed

Source: SIVIGILA

Lab confirmed cases

Municipalities

Departments

Suspected cases

Municipalities

Departments

522 lab confirmed



Zika incidence rate per sex and age group

in Valle del Cauca department to wk 7 2016

Source: SIVIGILA



Research studies

Pregnant women cohort
(improved surveillance)

Objectives:

• Spectrum of outcomes

• Incidence risk of 

Neurologic manifestations
case series and case-
control study

Objectives:

• Clinical and • Incidence risk of 
different outcomes in 
zika lab confirmed and 
symptomatic pregnant
women

• Risk factors

• Clinical and 
epidemiological
characterization

• Association with
arboviruses

• Initial fisiopathogenesis



¡Gracias! 



Integrate Control for Aedes aegypti
Population Supression

Margareth L. Capurro
mcapurro@icb.usp.brmcapurro@icb.usp.br





Sterile Insect Technique (SIT)

Birth Control Method:

1. MALE STERILISATION

Irradiation Birth Control Method:

� Mass rearing

� Sex separation

� Sterilization (irradiation)

� Packing, transport, release2. RELEASE

Irradiation

� Packing, transport, release

� Sterile matings

= no offspring

2. RELEASE

3. POPULATION SUPPRESSION



uninfected infected

♂♂

The The WolbachiaWolbachia suppression approach (IIT/SIT)suppression approach (IIT/SIT)

uninfected

♀
Population 

Suppression

infected

♀



SIT X IIT/SIT

SIT

• Male sterilization

• 70 Gy

IIT/SIT

• Male incompatibility

• Female sterilization• 70 Gy • Female sterilization

• 28 – 30  Gy



Open Field Release of OX513A Aedes 
aegypti Transgenic line evaluation



Antidote 
(Tetra)

Repressive of Insects carrying a 
Dominant Lethal gene (RIDL) – From 

OXITEC Biotech (UK)

tTA

(Tetra)

deathdeath

X tTA
Minimal 

promoter
tetO

Thomas et al. 2000 Science 287: 2474-6

X





Aedes aegypti Production (UPAT)

Males for releases 

1,5 million/week



Itaberaba – Field site



PLOS Neglected Tropical 
Diseases | 
DOI:10.1371/journal.pntd.0003DOI:10.1371/journal.pntd.0003
864 July 2, 2015



New Project – Jacobina - Bahia



Pupa transportation
(LEMI)

C25 BOD 16oC ON
180,000  per container

Preparation for releaseArriving at LEMI 
Emergency , Monitoring and Information Lab



New Project – Jacobina - Bahia



New Project – Jacobina - Bahia

80-90%

40-60%40-60%



How to implement Transgenic mosquitoes in 
Integrate Control Programs?

- Egg distribution is easy

- Hatch centers – no larvae sorter
- no tetracycline needs
- after release no offspring - after release no offspring 



Improving transgenic lines 
Aedes aegypti and Aedes albopictus

• Producing GSS (Genetic Sexing Strain)

• Producing Sterile male strain (no Larvae)• Producing Sterile male strain (no Larvae)

• Use of tetracycline only in colonies



X



Strain

Generation

Sterile Conditional Construct (SCC)
Homozygous generation

Strain

F2 F3 F4 F5 F6 F7

MFA07 20% 35% 45% 55% 70% 85%

MPC02 20% 40% 50% 55% 65% 70%

MPC03 25% 45% 60% 70% 75% 90%

MPD02 20% 35% 40% 55% 60% - *

MPD01 15% 25% 30% 40% 50% - *

MFDX 20% 35% 40% 55% 65% - *



60% Homozygous
80% Reduction

Sterile Conditional Construct (SCC)

80% Reduction



Improving transgenic lines 
Aedes aegypti and Aedes albopictus

• Producing GSS (Genetic Sexing Strain)• Producing GSS (Genetic Sexing Strain)

• Producing Sterile male strain (no Larvae) ✔

• Use of tetracycline only in colonies ✔• Use of tetracycline only in colonies ✔



Production for Release

2016 2017
Capacity: 12 million males for release 

SCC



Universidade de São Paulo
Moscamed Brasil

UPAT

LEMI

INCT - EM

PRONEX/DECIT



Viral metagenomics as a tool to identify 

new pathogens directly in the human 

samples: Zika outbreak

Renato S. Aguiar
Departament of Genetics

Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ



Today Talk

1 Zika outbreak 

2 Viral Metagenomics 

1 Zika outbreak 

Applications and future perspectives3



Zika outbreak



Zika genome

Genus: FlavivirusGenus: Flavivirus

Structural Non-Structural

VASILAKIS, et al., 2011

Positive RNA strand virus – about 11kb

Structural proteins: C, prM and Envelope 

Non structural proteins: regulatory and replication.



Zika: Replicative Cycle ?

Neuron receptors?

More common receptors?  

DC Sign

Receptor binding

Virus release and 

maturation

DC Sign

Endocytosis

RNA Replication

Virus 

assembly

Weaver and Vasilakis, 2009



Zika: Symptoms
Classic symptoms

� Low fever

� Headache� Headache

� Cutaneus rash

� Head circunference

� Arthrogryposis

� Ventriculomegaly

� Encephalitis

� Guillain-Barré

� Ataxia

Neonate microcephaly Neurologic disorders

� Ventriculomegaly � Ataxia

� Motor disorders



Possible causes of microcephaly

� Genetic disorders (autosomal recessive 

microcephaly, Aicardi–Goutières syndrome, 

chromosomal trisomy, Rett syndrome, and X-

WHO: occipital frontal circumference 

of the head of the newborn child or 

fetus is 2 standard deviations (SD) 

chromosomal trisomy, Rett syndrome, and X-

chromosomal microcephaly among several 

others).

� Drug and chemical intoxication (alcohol, cocaine, 

antiepileptic drugs, lead/mercury intoxication and 

radiation).   

fetus is 2 standard deviations (SD) 

smaller.� Maternal malnutrition

� Bacteria and viral infection (syphilis, rubella, 

cytomegalovirus, herpes simplex, varicella zoster 

virus, HIV-1, Chikungunya and possible Zika????



No necessity of isolation and cultive



Aminiotic fluid metagenomics

Matthew S. Payne* and Sara Bayatibojakhi , 2014



Viral Metagenomics Depend on NGS and unbiased sequencing

Method Advantage Disadvantages

Sanguer sequencing • Sequencing can be 

focused on any taxon of 

• Do not reconstruct entire 

genomefocused on any taxon of 

interest, regardless of 

prevalence in community

• Good for microbial 

communities with high 

diversity

• Cheaper

genome

• Cannot identify novel 

types

• Sequence data focused 

on single group, not 

entire community

Unbiased sequecing • All genomes in the

sample are sequenced

• Only dominant genomes 

are well-representedsample are sequenced

• Can identify novel 

genotypes

• Can assemble full 

genomes of dominant 

types

• Good for subpopulations

are well-represented

• Automated assembly of 

genome is problematic, 

requires manual checking 

for some assemblies

• Expensive



Viral Metagenomics – Work Flow

Filtrate (0,45 uM)  and ultracentrifugate (concentrate virus particles)

RNase and Dnase treatment (remove human RNA and DNA) 

DNA fragmentation and tagmentation

RNA and DNA extraction and double strand DNA synthesis

Sequencing in Miseq Plataform

Analyzing the data (clean up human reads, blast sequences, align in 

reference genome). 



The Lancet ID, 2016

Dra. Adriana Melo

IPESQ



Case Age Zika symtoms Amniocentesis

(amniotic fluid)

Last ultrasson Sorology RT-PCR

Zika

Metagenomic

#1 27 18th week

cutaneous rash 

with itching of 

the hands and 

28th week • Microcephaly 

• dilation of 

ventricles

• asymmetry of 

hemispheres

Anti-DENV

• IgG Neg

• IgM Neg

Anti-CHIK

positive 683 sequences

ZIKV positive

5 contigs

Patients, diagnostic and sampling

the hands and 

back

hemispheres

• hypoplastic

cerebellum with 

absence of 

cerebellar 

vermis.  

Anti-CHIK

• IgG Neg

• IgM Neg

Anti-Zika

• IgM Pos

10,793 bases 

whole genome

#2 35 10th week

cutaneous rash 

with fever

28th week • Microcephaly

• severe

hypoplasia of 

the cerebellar 

Anti-DENV

• IgG Neg

• IgM Neg

positive Only 2

fragments

1641-1763 with fever the cerebellar 

vermis

• enlargement of 

the posterior 

fossa

• parenchyma was 

normal.

Anti-CHIK

• IgG Neg

• IgM Neg

Anti-Zika

• IgM Pos

1641-1763 

6466-6566 

All samples TORCH negative, HIV, Syphilis, Cytomegalovirus (CMV) and Parvovirus B19 negative 



ZIKV BR genome

sample: amniotic fluid

Pregnant woman with fetus 

showing microcephalyshowing microcephaly

10,793 bases

GenBank  : 



African sequences

Asian sequences

African sequences

Envelope phylogeny: maximum likelihood 



African sequences

Asian sequences

American sequences

NS5 phylogeny: maximum likelihood 



African versus Asian strains

Open questions ???Open questions ???

�Is there any difference in the pathology ?

� Viral fitness and replication? 

� Vector transmission?

�Diagnosis and antiviral development?



In vivo model of 

Zika infection

David O’Connor visiting UFRJ



Zika Experiemental Team - UWMD

Dr David O'Connor, whose 'ZEST' team at 

the University of Wisconsin-Madison are 

releasing Zika data in real time.

https://dholk.primate.wisc.edu/project/dho/public/Zika/public/ZIKV-001-public/begin.viewhttps://dholk.primate.wisc.edu/project/dho/public/Zika/public/ZIKV-001-public/begin.view

On February 15, we challenged 3 male Indian rhesus macaques with French Polynesian 

Zika virus. 

Each animal was challenged with a different dose:

• 826226 = 106 PFU 

• 393422 = 105 PFU 

• 912116 = 104 PFU 



105

106

104

Plasma 

viral load

105

106

104

viral load

Urine

viral load



Neutropism of Zika (CSF)

105

106

104

To view the data:

https://dholk.primate.wisc.edu/project/dho/public/Zika/public/ZIKV-001-public/begin.view

• monkeys health (weight, biochemistry and metabolic tests)

• Immunophenotyping (CD4%, CD8%, NK%, cytokine production).

• Tissues necropsy

New round of infection in pregnant monkeys. 



Future Perspectives of microcephaly cases

� Incresaing the numbers of cases to be 

analysed (14 cases described by Adriana 

Melo)Melo)

� Virus identification in the samples (RT-PCR,  

metagenomics and 

immunohistochemistry)

� Inflammation status (cytokine storm).

Neonate with Arthrogryposis

� Cellular Pathaways modulated by Zika 

infection (transcrpitome of infected  

tissues)



# Paciente Material

Zika identification in neonates 

S.0001

S.0002

S.0003

S.0004

S.0005

S.0006

S.0007

S.0008

S.0009

Líquidos Sólidos

Liquido Urina Urina Sangue Sangue Líquor Placenta Cordão Cérebro Cerebelo Nervo Medula Intestino Pulmão Rim Baço Fígado Coração

Amniotico da mãe Bebê materno de cordão (LCR) (tecido) Periférico Espinhal

[LA] [UM] [UI] [SM] [SC] [LC] [PL] [CU] [CE] (CB) [NP] [ME] [IN] [PU] [RI] [BA] [FI] [CO]

Pos espera espera Neg Neg Neg Pos espera Neg Neg Neg Neg

Pos Neg Neg Neg Neg

espera espera Pos

Neg espera espera Neg Pos Neg

espera espera espera espera Neg

Pos espera espera Neg Neg Neg Neg Pos Pos Neg Pos espera Pos Neg Neg Neg Neg

espera

Neg espera Neg Neg Neg Neg espera Neg Neg Neg Neg NegS.0009

S.0010

S.0011

S.0012

S.0013

S.0014

Neg espera Neg Neg Neg Neg espera Neg Neg Neg Neg Neg

Pos

Neg espera

Pos espera

Pos

espera Neg Neg



African reference 766 Zika Br 



Zika infected neurospheres

Non infected Zika Br

24 h

48  h



Conclusions

• The only virus identified in the liquid amniotic fluid of microcephaly 

cases by viral metagenomics was Zika.cases by viral metagenomics was Zika.

• Zika-BR more related to French Polynesia sequences.

• In vivo monkeys models recapitulate the human infection with 

viremia peaks.

• Virus-cell interactios studies should be performed camparing 

African and Brazilian Zika viruses to elucidate virus neurotropism African and Brazilian Zika viruses to elucidate virus neurotropism 

and pathology.

• All the raw sequence data was deposited as SVA file in the 

viromica.org to general public. 

• Increasing the Encephalitis cases non Guillain-Barré 
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Enfrentando epidemia: Enfrentando epidemia: 
A A dengue no Recife em 2002dengue no Recife em 2002A A dengue no Recife em 2002dengue no Recife em 2002
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“As doenças específicas sempre se 
repetem mais ou menos, a epidemia, 

nunca inteiramente”.nunca inteiramente”.

Foucault



Dengue Dengue -- 20022002

•• O RECIFEO RECIFE

•• A MAGNITUDE DO PROBLEMAA MAGNITUDE DO PROBLEMA

•• O ENFRENTAMENTO DA EPIDEMIAO ENFRENTAMENTO DA EPIDEMIA

•• APRENDENDO COM A DIVERSIDADEAPRENDENDO COM A DIVERSIDADE



E seus
Contrastes

O RecifeO Recife



EPIEMIA DE DENGUE EM 2002 NO RECIFE
A  MAGNITUDE DO PROBLEMA
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DIMENSÃO DA EPIDEMIA



Responsabilidade sanitária

• Grupo técnico na DVS – reuniões diárias de 
acompanhamento das ações;

• Distritos Sanitários – reuniões periódicas sobre as ações, 
incluindo as especificidades dos distritosincluindo as especificidades dos distritos

• Reuniões semanais com todos os gestores da SMS
• Reuniões diárias entre a diretoria da DVS e o Secretário e ou 

o Secretário Adjunto de Saúde – balanço das ações e 
definição de estratégias e necessidades



Ações para enfretamento da Epidemia

Eixos Eixos 

dede

Melhoria da notificação / Vigilância epidemiológica 

Atenção aos doentes
dede

açõesações

Atenção aos doentes

Intensificação de ações de controle vetorial

Mobilização da sociedade / educação em saúde

Divulgação de informações



Ações de Vigilância Epidemiológica



Melhoria da notificação 
Vigilância epidemiológica 

Sensibilização dos profissionais eSensibilização dos profissionais e
serviços de serviços de saúde  da Rede saúde  da Rede 

Captação de casos através do
“disque-saúde”



Melhoria da notificação 
Vigilância epidemiológica 

Busca ativa das notificações de casos 

Reunião com Equipes e Responsáveis 
Hospitais e Laboratórios da Rede Privada

Busca ativa das notificações de casos 
hospitais e laboratórios (motoboys)

Investigação domiciliar, hospitalar e
em serviços de necropsia

Simplificação da Ficha de Notificação de CasosSimplificação da Ficha de Notificação de Casos



Ações de Atenção aos Doentes



Ações Ações de atenção aos doentesde atenção aos doentes
T
R
E
I
N
A

P
A
L
E

Médicos da rede municipal
Outros médicos 

(Sociedade de Medicina)

A
M
E
N
T
O
S

E
S
T
R
A
S

Enfermeiros  supervisores do PACS

Agentes Comunitários de Saúde

Sociedade de Pediatria

Unidades de Saúde da Rede Privada



Conduta Conduta e Notificaçãoe Notificação
(elaborado pela DVS)(elaborado pela DVS)

Enviado para todos os médicos 
do Recife

e unidades de saúde



Panfleto 
informativo 

distribuído comdistribuído com
os doentes



Ações de controle vetorial
ee

Mobilização Social



Programa de Saúde AmbientalPrograma de Saúde Ambiental

Implantar uma política, guiada pelos princípios da universalidade,

equidade e integralidade, que envolva o planejamento, a execução e

a avaliação de serviços e ações dirigidas ao meio-ambiente com oa avaliação de serviços e ações dirigidas ao meio-ambiente com o

propósito de promover e proteger a saúde na população do Recife a

partir da identificação, eliminação e/ou redução das situações ou dos

fatores de risco associados à ocorrência de doenças e agravos.



OBJETIVOS ESPECÍFICOS

Executar ações de vigilância epidemiológica, de controle, de 

educação em saúde e de informação em saúde dirigidas ao:

1- Meio físico biológico (setor fauna) para reduzir a 

incidência de: • Doenças transmitidas por vetores, raiva e agressões por 

animais;  leptospirose;

2 – Meio físico biológico (setor água) 

3 - Meio físico biológico (setor solo)

4 - Meio social (setor moradia)

animais;  leptospirose;

acidentes provocados por animais sinantrópicos e  

peçonhentos.



AÇÕES DE CONTROLE VETORIAL

Início do primeiro ciclo

Identificação e eliminação físico / mecânica de
criadouroscriadouros

Identificação de resistência do vetor ao Temefós

Pleito para mudança de larvicida ao MS (março)

Início do uso do BTI em abril de 2002



AÇÕES DE CONTROLE VETORIAL

Uso de ovitrampas – retirada de ovos

Ações conjuntas com a EMLURB nosAções conjuntas com a EMLURB nos
Cemitérios e Praças Públicas

Reunião com ANVISA

Intensificação de ações nos Hospitais



AÇÕES DE CONTROLE VETORIAL

Dia D nas Construções Civil – treinamento dos responsáveis

Incremento das ações em outros locais vulneráveis

Dia D nas Construções Civil – treinamento dos responsáveis

Reunião com o Ministério Público 
(Acesso a Imóveis Fechados)

ADEMI – Reduzir o número de Recusas 
em Prédios Residenciais 



Ação nos mercados públicos

Ações em locais públicosAções em locais públicos

Ação em Via Pública

Ação nos cemitérios Ação em praça

Ações em locais públicosAções em locais públicos



Agentes de Saúde (Ambiental e ComunitárioAgentes de Saúde (Ambiental e Comunitário
em ação nas comunidades



Ações com a construção civil

A partir do diagnóstico 
de uma concentração 
de casos em áreas 
próximas a obras de 
construção civil e da 
constatação de recusas 
dos condomínios de 
classe média em 

Ações com a construção civil

Ações com a construção civil
classe média em 
receberem os ASA
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Elaboração:
Equipe da Diretoria de 

Vigilância em Saúde
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Ação nas
escolas municipais

Coleta de garrafas 
Pet, 

Premiação das 
escolas que mais 

coletaram.

Garrafas usadas 
para confecção de 

ovitrampas



Ações com aAções com a
populaçãopopulação

Amigos do Recife Amigos do Recife 
Contra a DengueContra a DengueContra a DengueContra a Dengue



Dia de Mobilização MunicipalDia de Mobilização MunicipalDia de Mobilização MunicipalDia de Mobilização Municipal



Divulgação das InformaçõesDivulgação das Informações
Transparência como princípio



Divulgação e Informação – População e Mídia

Informes diários
Boletins eletrônicos 
2 vezes por semana

 

P r e fe it u r a  d o  R e c ife  
S e c reta r ia  d e S aú d e 

D ire tor ia  d e  E p id e m io lo g ia  e  V ig ilâ n c ia  à  S a ú d e  

D ire to r ia  E xecu tiva  de  E p idem io log ia 

 

In fo rm e  E p id e m io ló g ic o  D iá r io  so b re  
D e n g u e  

P eríod o  de  re fe rênc ia : 3 0-1 2-2 0 0 1  a  08 -0 4-2 0 0 2

 
 
  

 
N ú m e ro  d e  c a so s d e  D en g u e  N o t i f ic a d o s, C o n firm a d o s, D e sca r ta d o s e  em   

In v e st ig a çã o , se g u n d o  D is t r it o  S a n itá r io .  R e c ife ,  30 -1 2 -2 0 0 1  a  0 8 -0 4 -2 0 0 2 *  
 

A T E N Ç Ã O :  A  d ife re n ça  e n t re  o  nú m e ro  d e  ca so s d e ste  In fo rm e e  o  reg is t rado  no  In fo rm e  an te r io r  
(d e  0 5 -0 4 -2 0 0 2 )   N Ã O  é  re fe re n te  a o  nú m ero  d e  ca so s o c o r r id o s  na s ú lt imas 7 2  ho ra s.  E s ta  d ife renç a  
re fle te  a  ca p ta çã o  d e  ca so s (c u jo s  p r im e iro s  s in to ma s d a  d o enç a  su rg ira m  a  p a r t ir  d e  3 1-1 2-2 0 0 1 )  e  a  

N º  D E  C  A  S  O  S  

C o n firm a d o s  E m  Inv es t ig a ção  D IS T R IT O  
S A N IT Á R IO  N o t ific ad o s 

D . C lá ss ica  D . H e m o r rá g ica  D .  C lá ss ica  D .  H em o r r ág ic a 

D esca r ta d o s 

I  2 4 8 3  2 1 9 5  0 1  2 4 4  0 6  3 7  

I I  3 9 7 2  3 5 4 0  0 9  1 0 6  2 3  2 9 4  

I I I  5 5 5 2  4 9 3 8  1 1  2 1 8  0 9  3 7 6  

IV  4 7 8 3  3 5 8 2  1 7  5 1 3  5 1  6 2 0  

V  4 6 4 1  4 2 7 6  0 4  2 0  1 3  3 2 8  

V I  7 8 9 0  6 7 1 5  1 9  2 7 2  7 6  8 0 8  

R E C IF E  2 9 3 2 1  2 5 2 4 6  6 1  2 4 7 4  1 7 8  2 4 6 3  
 

Fon te : D i re to r ia  d e  E p id e m io log ia  e  V ig i lâ n cia  à  S aú d e  /  D is tr i tos  S an i tá r ios  –  S ec re ta r ia  d e  S a ú d e  do R eci fe  
*  D ad os  p rov isó r ios , su je i tos  à  re v isã o.  

 
 

Ó b ito s  N o t i f ica d o s d e  D e n g u e  H e m o r r á g ic a . R ec i f e ,  2 0 0 2 *  
 

D a ta  d o  Ó b ito  S exo  Id a d e  (em  ano s) B a ir ro  d e  R es id ê n c ia  S itu a ç ã o  

1 9 /0 2 /2 0 0 2  fe m in ino  3 1   C a m p o  G rand e  C o n firm a d o  

1 9 /0 2 /2 0 0 2  m a scu lin o  2 1   T o rre  S u sp e it o  

2 1 /0 2 /2 0 0 2  m a scu lin o  7 4   Ip u t ing a  S u sp e it o  

2 3 /0 2 /2 0 0 2  m a scu lin o  5 8  S an t o  A m aro  C o n firm a d o  

0 2 /0 3 /2 0 0 2  m a scu lin o  4 5  Ip u t ing a  S u sp e it o  

0 4 /0 3 /2 0 0 2  fe m in ino  5 0   P ina  S u sp e it o  

1 4 /0 3 /2 0 0 2  fe m in ino  0 3  Ip se p  S u sp e it o  

1 2 /0 3 /2 0 0 2  m a scu lin o  4 9  A fo g ad o s S u sp e it o  

2 3 /0 3 /2 0 0 2  fe m in ino  3 7  A r ru d a  S u sp e it o  

Fon te : D i re to r ia  d e  E p id e m io log ia  e  V ig i lâ n cia  à  S aú d e  /  D is tr i tos  S an i tá r ios  –  S ec re ta r ia  d e  S a ú d e  do R eci fe  
*  D ad os  p rov isó r ios , su je i tos  à  re v isã o. 



Informações 
sobre o vetor
veiculada pela

imprensa
a partir dea partir de
dados da 
Secretaria

de Saúde do
Recife



• Entrevistas constantes para:
• Jornais de Circulação Local

• Rádios 

• Televisão (Jornais; Programas de Auditório; Entrevistas)

Divulgação das Informações
Transparência como princípio

Televisão (Jornais; Programas de Auditório; Entrevistas)

• Mesas Redondas na TV

• Participação:
• Seminários / Simpósios

• Debates em Escolas (Rádio Escola de Cursos de Jornalismo, Escolas Públicas e 
Privadas)

• Reuniões com outras Instituições, Públicas e Privadas



Situação Epidemiológica

Casos notificados: 40.402 ; 35.399 confirmados,
4.745 descartados. 

Dengue Hemorrágico – 213 casos; 14 óbitos

2002

Casos notificados: 1.172; 130 confirmados,
954 descartados. 

03 casos de FHD autóctones; 02 importados; 01 óbito suspeito.

2003



Controle Vetorial

Média dos índices de infestação predial por Aedes a egypti, por Distrito 
Sanitário, verificados nos 6 ciclos de visitas do a no de 2003.
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Controle Vetorial

Distribuição, por tipo, de recipientes infestados p or Aedes aegypti em cada ciclo de visita 
bimestral no ano de 2003. Recife.

40,00

60,00

80,00

100,00

%
° 

re
ci

pi
e

nt
e

s 
po

si
tiv

os

0,00

20,00

%
° 

re
ci

pi
e

nt
e

s 
po

si
tiv

os

Ciclo 1 1,31 76,29 4,50 0,44 5,35 1,95 0,06 9,67 0,06 0,38

Ciclo 2 1,74 66,58 5,19 0,90 9,49 2,18 0,35 13,46 0,03 0,09

Ciclo 3 3,58 64,77 4,24 1,28 11,24 1,40 0,23 13,26 0,00 0,00

Ciclo 4 3,89 62,19 4,66 0,81 11,09 1,77 0,27 15,06 0,23 0,04

Ciclo 5 1,99 70,42 4,74 0,38 8,30 2,37 0,00 11,80 0,00 0,00

Ciclo 6 0,59 77,08 4,86 0,22 6,86 2,49 0,32 7,51 0,00 0,05

Pneu
Cx.d'água e 

similares
Vaso de Plant a

Mat .const ./  

Peça carro
Descart áveis Poço /  Cisterna

Recipient e 

nat ural
Out ros Armadilha Pool



Controle Vetorial
Total de ovos de Aedes aegypti e Ae. albopictus coletados em armadilhas de
oviposição atrativas, consorciadas com larvicida biológi co à base de Bti,
instaladas em 6 cemitérios da cidade (cinco meses).
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2002 / 2003
� >80% do imóveis infestados são do tipo residencial
� 64,78% dos depósitos para armazenamento de água 

infestados por Ae. aegypti e 38,28% por Ae. albopictus

� Mais de 700 mil ovos seqüestrados em ovitrampas

Controle Vetorial

� Mais de 700 mil ovos seqüestrados em ovitrampas
instaladas em diversos e importantes pontos estratégicos. )

� Ovitrampas instaladas em diversos bairros da cidade –
ferramenta de controle de Aedes (sequestro de grande 
número de ovos)



Apoio da Fiocruz Pernambuco

• Capacitação dos Agentes de Saúde Ambiental (cerca de 900 agentes 
treinados)

• Identificação da resistência vetorial ao Lavircida então em uso (Temefós)

• Evidências científicas da eficácia do Lavircida Biológico (BTI), • Evidências científicas da eficácia do Lavircida Biológico (BTI), 
subsidiando a reivindicação ao MS para adoção do mesmo no Recife

• Discussões sobre a estratégia de utilização de Ovitrampas, não apenas 
para monitoramento, e sim para retirada de ovos do ambiente



Conquistas

�Integração das Vigilâncias Epidemiológica e Entomológica
�Reconhecimento do trabalho realizado por vários 
setores da sociedade
�Valorização da equipe técnica�Valorização da equipe técnica
� Integração intra e interinstitucional
� Maior efetividade do trabalho articulado
� Ações impactantes (pico 8-10a SE com comportamento 

não epidêmico 18a SE). 



Desafios

� Sensibilidade do Sistema de Informação
� Consolidar o Programa de Saúde Ambiental
� Controle vetorial em uma cidade com as características  

do Recifedo Recife
– Eliminação físico e mecânica;  uso de ovitrampas

� Mobilização da sociedade em período não epidêmico
– Grande desafio

� Interesse da imprensa em divulgar  informações 
em períodos não epidêmicos.
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