


ZIBRA 

Zika in Brazil real-time analysis 

From Zika 

to 



Ian Goodfellow in Sierra Leone 2015 Josh Quick in Guinea 2015 

Sequenciamento por nanoporos: 

A revolução genômica 



Genomas completos contêm mais informação em 

comparação com sequências parciais 

• Identificação de mutações 

associadas à transmissão ou 

gravidade da doença 

• O aumento da resolução 

filogenética é obtido quando: 

‣ Sequências completas são 

geradas  em vez de sequências 

parciais 

‣ O intervalo de amostragem 

entre coleções é mais amplo 

(nem sempre possível) 

Thèzè et al. Cell   2018 



Projeto ZiBRA 



Quick et al., Nature Protocol, 2017 

Projeto ZiBRA 
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Breve história de uma epidemia

Perspectivas históricas são tipicamente obtidas através 

de estudos de serologia e não de estudos genéticos 

Lessler et al. Science Aug 2016

Epidemiologia e evolução do Zika vírus

BREVE HISTÓRIA DE UMA EPIDEMIA 



Pico epidémico em meados Julho 2015 Incidência de ZIKV por 100,000 pessoas 

WHO/CDC confirma associação entre infecção com ZIKV e microcefalia: 13 Apr 2016 

17-20 

semanas 

Faria et al. Science March 2016 

Associação entre Zika e microcefalia  

Transmissão local confirmada em 29 Abril 2015  

WHO Emergência Internacional de Saúde Publica: 01 Fev 2016 



nytlive.nytimes.com 



Genoma completo do vírus zika de Salvador, Bahia 

Giovanetti M et al. IGE 2016 



r2=0.997 

Slope=1x10-3 s/s/y  

Kraemer MUG et al. eLife 2014 

Aedes aegypti 

suitability: 

Faria et al. Science March 2016 

Emergência do ZIKV foi resultado de 

adequabilidade climática, patogénese viral  



Genótipo ZIKV Asiático 

filogenia relógio molecular 

Faria et al. Science March 2016 

Combinação de dados 

genéticos e de trafego aéreo 

e mobilidade global 
Emergência do ZIKV foi resultado de adequabilidade 

climática, patogénese viral  



Giovanetti et al. Clinical Microbiology and Infection 2018 

Caracterização genética do ZIKV em diferentes fluidos 

corpóreos de um RN com agravos clínicos 



< 0.001 % sequenciados 
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Projecto ZiBRA 
Zika in Brazil real-time analysis 

Adequabilidade para epidemias 

causada por Aedes aegypti: 

RT-PCR resultados em amostras 

humanas comunicados aos LACENs e 

Ministério da Saúde do Brasil em 

48h  

1401 amostras humanas testadas 

838 mosquitos capturados 
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Número de casos de ZIKV 

notificados ao Ministério da 

Saúde por município: 

<1 
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Nordeste foi a região mais 

afectada por ZIKV 

Mapa por Jose Lourenço 
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Nordeste foi a região mais 

afectada por ZIKV e por microcefalia 

Casos microcefalia no 

Brasil por estado 

federal, Jan 2016 

Em investigação 

10 100 1000 



54 Genomas do vírus zika obtidos durante uma 

“road trip” no nordeste do Brasil 

Faria et al. Nature 546 406-410 (2017) 



Faria et al. Nature 546 406-410 (2017) 
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54 Genomas do vírus zika obtidos durante uma 

“road trip” no nordeste do Brasil 

Faria et al. Nature 546 406-410 (2017) 



Data da primeira 

deteccao 

Copa do Mundo 2014 

Faria et al. Nature 546 406-410 (2017) 

54 Genomas do vírus zika obtidos durante uma 

«road trip» no nordeste do Brasil 



Vigilância genômica na região Amazônica 

Persistência local do vírus Zika na região Norte (2015 

– 2017) 

Giovanetti et al. submitted 



Giovanetti et al. submitted 

Combinação de dados genômicos + 

epidemiológicos + ambientais 



Giovanetti et al. submitted 
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Geoatlas/graphi-ogre, adapted by J. Hirshfeld 

BREVE HISTÓRIA DE UMA EPIDEMIA 



Feira de Santana, Bahia, Brazil, July 2014 



Co-circulação de multiplos arbovirus no território 

Brasileiro 



Molecular clock analysis 

with 6 complete genome 

sequences from Brazil 

Angola M2022/1962 

CAR DakArB1/1984 
Uganda UgAg155/1982 

CAR HB78/1978 

28/08/2014  
26/08/2014  
25/08/2014  

Index case for ECSA genotype 
Returning traveller from Angola 

CHIKV-ECSA introduced in Brazil from Angola 

Recife 03/07/2014  
Oiapoque 28/8/2014 

British Virgin Island 2014 

St Martin 2013 
St Martin 2013 

Ste Rose 21/8/2014 

Index case for Asian genotype 
Returning traveller from French Guiana 

Corridors CHIKV spread 

Distinct CHIKV genotypes circulating in Brazil 



Surto do vírus Chikungunya no Norte 
do Brasil: substituição do genótipo 

asiático para o ECSA? 

Naveca et al. Plos Neglected 2019 



Xavier et al. Plos One 2019 



Return of the founder Chikungunya virus to its place of 

introduction into Brazil is revealed by genomic 

characterization of exanthematic disease cases 

Giovanetti et al. submitted 
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PE, RJ, AL, PA 

Vacinação 

com 17DD 

Último surto urbano 

no Brasil 

Grande surto no Rio 
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Persistência do virus no Norte entre 1849 e 1902 

Campanhas eliminação 

do Aedes  

História da febre amarela no Brasil 



e Sa. chloropterus 

Febre amarela silvática Febre amarela urbana 

Primata NH 

Hg. janthinomys 

Primata NH 

Aedes aegypti 

Humano 

Humano 

Aedes aegypti 

Ciclo de transmissão 

na América do Sul 

e Sa. chloropterus 

Hg. janthinomys 

Cobertura vacinação contra febre 

amarela no Brasil 2016 

+ 

>80% 60-80 40-60 20-40 <20 

Freya Shearer  

LID in press 2017 

Vainio & Cutts,  

WHO 1981 

Cobertura de vacinação: 

1850 1875 1900 1925 1950 1975 2000 2017 

Surto  

GO (n=68) 

Surtos em 

PE, RJ, AL, PA 

Vacina 

17D no IOC-RJ 

Último surto urbano 

no Brasil 

Grande surto no Rio 

>4500 mortes 

Persistência do virus no Norte entre 1849 e 1902 

Campanhas eliminação 

do Aedes  

História da febre amarela no Brasil 

Surto 

MG (n>1200) 



1850 1875 1900 1925 1950 1975 2000 2017 

Outbreak  

MG (n=1561) 

Outbreak  

GO (n=68) 

Outbreaks in 

PE, RJ, AL, PA 

Vaccination  

with 17D 

Last urban 

outbreak in Brazil 

Large outbreak in Rio 

>4500 deaths 

Reported persistence from 1949 to 1902 in North Brazil 

Most Brazilian sequences fall within 

the South American genotype II 

Introduction of YFV in Brazil in 1850s through 

slave trade (Bryant et al. PLoS Path 2007) 

Extensive diversity of Brazilian sequences consistent 

with persistence in the Amazon region 

Outbreak 2016-2017 

Angola 2016 

n=221 

genomes 

(168 novel) 

South American 

genotype I 

South American 

genotype II 

West 

African 

East 

African 

História da febre amarela no Brasil 



Dez 2016: primeiros casos confirmados em MG 

31% taxa de fatalidade por caso (ECDC 2017) 

Abril 2017: 709 casos, >250 mortes 

Ciclo silvático (ou transmissão urbana?) 
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Surto de febre amarela em Minas Gerais 



Vigilancia genomica  do YFV 

realizada em colaboração com o  

 LACEN-FUNED 

2016 2017 

Associação espacial e temporal de casos de primatas 

humanos e não humanos 



Epidemiologia genómica do surto de 

febre amarela no sudeste Brasileiro 

0.1 
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Filogenia (n=112) com genomas 

completos de febre amarela 

genomas gerados pelo 

projecto ZiBRA (n=77) 

MG03 RO02 

Evidencia de uma re-introdução de 

FA do Norte do Brasil  

17D Angola 



Genome yfv 

** 

** mutações únicas do surto 2016-2017 

Determinantes genéticos do surto de 

febre amarela no sudeste Brasileiro 

K2607Q 

V2644I 

G2679S 

A2736T 

N2803S 

V3149A 

N3215S 

E1572D 

K1605R 

V108I Maioria 

mutações em 

NS5 

polimerase 



Lab Sequence name 

X 

X 

X 

X 

Origens e evolução do surto de FA em MG 



São 

Paulo 

Bahia Goiás 

DF 

Espírito 

Santo 

Rio de 

Janeiro 

Faria et al. Science 2018 

Minas 

Gerais 

Surto de YFV surgiu em agosto de 2016 e se 

espalhou várias vezes para outros estados 

Dispersão de FA 

para o Este da região do Sudeste 



Vários movimentos de longa distância sugerem 

dispersão do YFVmediada por humanos 

Minas 

Gerais 

São 

Paulo 

Bahia Goiás 

DF 

Espírito 

Santo 

Rio de 

Janeiro 

Faria et al. Science 2018 



Giovanetti et al. Journal of virology 2019 

Yellow fever virus re-emergence and spread in Southeast Brazil, 

2016-2019 



Yellow fever virus re-emergence and spread in 

Southeast Brazil, 2016-2019 

Giovanetti et al. Journal of virology 2019 



Typing Tools
http://genomedetective.com/vis/typingtool/virus/

http://www.genomedetective.com/app/typingtool/virus-v1/ 

Genomic 

surveilance 

bioinformatics 

tools

Vilsker et al. 

(Bioinformatics 2018, in 

press)

 

Desenvolvimento de 

ferramentas 

Vilsker et al. Bioinformatics 2019 



Subtyping Tools 
http://genomedetective.com/vis/typingtool/virus/

Vilsker et al. Bioinformatics 2019 



Subtyping Tools 
http://genomedetective.com/vis/typingtool/virus/

Vilsker et al. Bioinformatics 2019 



Vilsker et al. Bioinformatics 2019 
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Portable DNA sequencing in Midwest Brazil: impacting the 

response to the arboviral diseases on the ground, 

providing a snapshot of their complex dynamic’s 

evolution. 



Metagenomica 



Genomas completos de CHIKV de metagenomica 

119 Genomas completos de CHIKV, ZIKV, DENV 



Transfer technology 



Entomology Sequencing 

Bioinformatics Coordination and logistics 





What next ? 



Transmission 
inference 

•Epidemiological data  

•Pathogen samples: 

-  Patients 

-  Sentinel population 

-  Domestic animals 

-  Wildlife 

-  Environment  LACEN (2016) 

Outbreak 
isolate 

Control  
isolate 

Towards a real-time genomic-informed 

surveillance of viral pathogens  

Comparative analysis and visualization of relationships 

Epidemiological reconstruction 

Phylodynamic inference 

Genome from human 

Genome from reservoir/vector 

Clade and trait (geography 

& host) statistical probabilities 

0.07 

Identification of high 
quality variants 

DNA sequencing 

Mapping to 
reference 
genome 

De novo 
assembly of 
sequences 

Reservoir 
species 

Adapted from  

Gardy and Loman, Nature Rev Genet (2018) 



MAYV, OROV, WNV, SLEV,  
Metagenomics 



Obrigada ! 

Um sistema continuo e integrado de vigilância 
epidemiológica envolvendo sequenciamento 

genômico pode fornecer informações oportunas 
para compreender a dinâmica de transmissão 

assim como para uma resposta rápida e 
efetiva contra diferentes patogenos emergentes 

e reemergentes. 


