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PESQUISA

pós decodificar 110 geno-
mas do vírus zika a partir
de amostras de pacien-
tes e mosquitos de dez
países e territórios das

Américas, pesquisadores apontam que o
microrganismo circulou por meses sem ser
detectado em diversos locais do continen-
te. Divulgado na revista Nature, o estudo
apresenta o maior banco de sequências
genéticas do patógeno já publicado. A
análise desse conjunto, juntamente com
outros 64 genomas disponíveis na litera-
tura científica, indica que o zika desem-
barcou no Brasil entre agosto de 2013 e
julho de 2014, sendo o período mais pro-
vável em fevereiro. Ou seja, cerca de um
ano antes de os primeiros casos serem
identificados, em abril de 2015. A partir
do país, o vírus se espalhou pelas Améri-
cas e o padrão se repetiu: mesmo com a
chegada do agravo ao continente confir-
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mada no Brasil, o zika passou desperce-
bido por 4,5 a 9 meses em países como
Porto Rico, Colômbia, Honduras e na re-
gião do Caribe, incluindo República Do-
minicana, Jamaica e Haiti.

O estudo foi coordenado pela Fio-
cruz, em parceria com o Instituto Broad,
ligado ao Instituto de Tecnologia de
Massachussets (MIT) e à Universidade
de Harvard, nos Estados Unidos, e ou-
tras instituições de pesquisa nacionais e
internacionais. No Brasil, a colaboração
envolveu o Centro de Desenvolvimento
Tecnológico em Saúde da Fiocruz (CDTS),
Instituto Nacional de Infectologia Evan-
dro Chagas (INI/Fiocruz), Instituto Oswal-
do Cruz (IOC/Fiocruz) e Instituto D’Or de
Pesquisa e Ensino (ID’Or). O trabalho con-
tou com apoio Fundação Carlos Chagas
Filho de Amparo à Pesquisa do Estado
do Rio de Janeiro (Faperj).

A publicação na Nature ocorre simul-

taneamente com outros dois trabalhos
que investigam a genética do zika. Jun-
tas, as três pesquisas apresentam cerca
de 200 genomas em circulação nas
Américas, ampliando significativamente
o conhecimento sobre como o surto da
doença se espalhou. “Até agora, tínha-
mos pouca informação sobre a diversi-
dade genética do vírus que circulou
durante a emergência de saúde pública.
Os novos dados permitem compreender
o padrão temporal e geográfico de dis-
seminação do zika e apontam questões
importantes para o monitoramento da
doença no futuro”, afirma Thiago More-
no L. Souza, pesquisador do CDTS e um
dos autores do estudo.

“A percepção de que o zika cir-
culou durante meses em diversos paí-
ses sem ser identificado traz questões
importantes sobre a capacidade de de-
tecção precoce de doenças emergen-
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tes. Esse resultado reforça a importân-
cia da vigilância epidemiológica ativa
acoplada a técnicas moleculares de
diagnóstico e sequenciamento gené-
tico, de forma que situações como essa
sejam percebidas antes de levarem a
epidemias”, completa Fernando Boz-
za, pesquisador do INI/Fiocruz e do
ID’Or, também autor do trabalho. Os
autores ressaltam ainda que a cola-
boração científica foi fundamental
para os resultados alcançados. “O tra-
balho confirma a capacidade de co-
operação nacional e internacional da
ciência brasileira e mostra que as re-
des colaborativas de pesquisa têm a
capacidade de trazer uma visão mais
abrangente para os estudos científi-
cos”, ressalta Patrícia Bozza, chefe
do Laboratório de Imunofarmacolo-
gia do IOC/Fiocruz, também autora
da pesquisa.

Barreira superada
A dificuldade para realizar o se-

quenciamento genético do zika a par-
tir de amostras de sangue ou urina de
pacientes é um dos principais motivos
para o baixo volume de genomas de-
codificados anteriormente. Diferente-
mente de outros vírus, como o ebola
ou o dengue, o zika circula em baixos
níveis no organismo e por um curto
período de tempo. Diante da peque-
na quantidade de partículas virais pre-
sentes nas amostras, os pesquisadores
utilizaram técnicas recentes que per-
mitem amplificar o material genético
mesmo nas condições adversas para
a análise apresentadas no caso do
zika. Dessa forma, foi possível reali-
zar o sequenciamento dos genomas
em 110 das 229 amostras analisadas.
A abordagem permitiu ainda dispen-
sar a etapa de isolamento viral, feita
por meio da incubação em culturas de
células – procedimento que consiste
em colocar as amostras contendo o
vírus em contato com células, para que
estas sejam infectadas e o microrga-
nismo se replique.

“Quando o vírus se replica em cultu-
ra de células, ele pode sofrer mutações.
Por isso, o sequenciamento do genoma
diretamente a partir de amostras clínicas

é um fator importante, que traz resulta-
dos mais fidedignos”, ressalta o pesqui-
sador Wim Degrave, do Laboratório de
Genômica Funcional e Bioinformática do
IOC, que participou do estudo.

Comparando os genomas dos mi-
crorganismos, os pesquisadores identi-
ficaram mutações sofridas pelo zika no
percurso durante a disseminação nas
Américas, o que permitiu reconstruir o
histórico do surto. Com base nas se-
melhanças e diferenças entre as se-
quências genéticas, os cientistas
montaram a árvore filogenética dos
microrganismos – similar a uma árvore
genealógica. Nessa estrutura, os vírus
do Brasil aparecem mais próximos da
raiz da árvore, indicando que o país é
a origem do surto no continente. Se-
gundo a análise filogenética, Colôm-
bia, Honduras e Caribe foram rotas de
espalhamento do vírus. Nos Estados
Unidos, o zika aparece a partir de
múltiplas entradas oriundas do Caribe.

Alerta para o futuro
Além de mapear o passado, a aná-

lise da variação genética do zika traz
informações importantes para o moni-
toramento futuro da doença. Ao todo,
os pesquisadores identificaram cerca de
mil variações, sendo aproximadamen-
te 200 chamadas de mutações não
sinônimas, ou seja, que causam mu-
danças nas proteínas do vírus. Embo-
ra o possível impacto dessas alterações
sobre as funções virais ainda tenha que
ser investigado, o estudo alerta sobre
a necessidade do monitoramento con-
tínuo para preservar a eficácia dos
métodos moleculares de diagnóstico
da doença. Para o diagnóstico mole-
cular, baseado na detecção do ma-
terial genético do vírus em uma
amostra, são utilizadas pequenas se-
quências de nucleotídeos – conheci-
das como iniciadores ou sondas – que
se ligam a segmentos específicos do
genoma do zika. É esse “encaixe”
bem-sucedido que permite identificar
a presença do patógeno.

“Observamos que alguns desses
segmentos já acumulam mutações. Esse
processo ainda não prejudica comple-
tamente o desempenho dos métodos

de diagnóstico, mas é fundamental que
isso seja acompanhado para que adap-
tações sejam feitas quando necessário”,
comentou o virologista Edson Delator-
re, pós-doutorando do Laboratório de
Aids e Imunologia Molecular do IOC,
que também participou do trabalho.

Considerando os resultados da pes-
quisa, os autores destacam ainda o
potencial das ferramentas de análise
genética para melhorar a resposta dos
países diante de doenças emergentes.
“A genômica nos permitiu reconstruir
como o vírus viajou e mudou através
da epidemia – o que também significa
que poderia ter ajudado a detectá-lo
muito mais cedo. Estávamos muito
atrasados em relação ao zika. Precisa-
mos estar bem à frente da próxima
ameaça viral emergente, e a genômi-
ca pode ter um papel nisso”, comen-
tou a pesquisadora Bronwyn MacInnis,
do Programa de Doenças Infecciosas e
Microbioma do Instituto Broad.

Em um texto de análise publica-
do na seção News and Views da Na-
ture, o pesquisador Michael Worobey,
da Universidade do Arizona, nos Es-
tados Unidos, avalia que os três tra-
balhos recém-publicados estabelecem
um novo padrão para o que pode ser
alcançado através do estudo de sur-
tos de doenças a partir de sequênci-
as genéticas rapidamente obtidas e
analisadas em um poderoso quadro
computacional. No comentário sobre
os estudos, o cientista – que não es-
teve envolvido nas pesquisas – prevê
que a próxima etapa será levar esse
tipo de abordagem às ações de roti-
na para a identificação precoce de
novas ameaças.

“Essa abordagem pode ser cons-
truída a partir das técnicas aplicadas
nos estudos recém-publicados. Qual-
quer ilusão de que isso seria proibitiva-
mente caro deve ser dissipada pela
certeza de futuros surtos terão preços
de bilhões ou trilhões de dólares e cau-
sarão um sofrimento humano inacei-
tável”, afirmou.
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