SES Governo de
Secretaria
de Estado ﬁ‘ Mato
de Saude Grosso

" LACEN-MT

LABORATORIO CENTRAL DE SAUDE PUBLICA
DESDE 1975




Governo de Secretaria de Estado de Saude de Mato Grosso
Mato Secretaria Adjunta de Atenc&o e Vigilancia em Saude
Grosso Laboratério Central de Saude Publica de Mato Grosso - LACEN/MT

RELATORIO 26: SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERACAO DE AMOSTRAS
POSITIVAS PARA O VIRUS DA DENGUE, REALIZADO NO LACEN-MT PARA
IDENTIFICACAO E MONITORAMENTO DOS SOROTIPOS CIRCULANTES NO ESTADO
DE MATO GROSSO

O virus da dengue (DENV), agente etioldgico dessa doenga, pertence a familia Flaviviridae,
do género Flavivirus, € um virus envelopado cujo genoma é constituido por RNA de fita simples
polaridade positiva. Apresenta caracteristicas antigénicas distintas que o diferem em quatro
sorotipos antigenicamente diferentes, DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, que possuem de
trés a cinco genotipos dentro de cada sorotipo (LINDENBACH et al., 2007; VASILAKIS &
WEAVER, 2008).

Devido a auséncia de mecanismos de corregdo de erros (atividade de “proofreading”) da
RNA polimerase RNA-dependente, os virus de RNA, incluindo o DENV, exibem uma
consideravel diversidade genética. Conforme destacado por Holmes e Burch (2000), mutacGes,
recombinac6es, a suscetibilidade do hospedeiro e o fluxo génico entre os sorotipos do DENV tém
sido fatores preponderantes para essa diversidade genética.

Ademais, a dengue integra o grupo das arboviroses, enfermidades provocadas por virus
disseminados por vetores artrépodes, como mosquitos. No contexto brasileiro, a transmissdo do
virus da dengue ocorre principalmente atraves da picada da fémea do mosquito Aedes aegypti, que,
guando infectada, pode transmitir os agentes patogénicos. Esta transmissao pode resultar tanto na
manifestacdo classica da doenca quanto na forma hemorragica, ampliando a variedade de sintomas
e complicacdes associadas a infeccao.

Seguramente, 0 sequenciamento genético emerge como uma ferramenta crucial para decifrar
0s genomas Vvirais, possibilitando a identificacdo de novos patdgenos e aprofundando a
compreensdo sobre a origem e transmissdo de virus emergentes. No caso do DENV, o
sequenciamento desempenha um papel essencial no acompanhamento, monitoramento e
identificacdo dos sorotipos e genotipos que circulam no Estado. Isso tem relevancia consideravel,
devido aos ciclos endémicos e epidémicos que acometem a populacao.

O sequenciamento genético foi realizado entre os dias 16 a 18 de Janeiro de 2024 em 16
(dezesseis) amostras positivas, sendo 7 (sete) amostras de DENV-1 e 7 (sete) de DENV-2,

provenientes dos seguintes municipios de Mato Grosso: Campo Novo do Parecis (N: 5); Campo
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Verde (N: 6); Cuiaba (N: 1); Nossa Senhora do Livramento (N: 1) e Varzea Grande (N: 1) (Figura
1). Os dados decorrentes do sequenciamento genético desempenham um papel fundamental para
oferecer suporte as estratégias de saude publica, permitindo o rastreamento de surtos, a avaliacao
da eficacia das medidas de controle e o aprofundamento na compreensdo da dindmica de

disseminacdo do virus.
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Figura 1: Mapa do Estado de Mato Grosso, destacando os municipios onde foram obtidas as amostras e
caracterizadas as novas sequéncias gendémicas de DENV-1 e DENV-2,

Os genomas foram sequenciados utilizando a tecnologia desenvolvida pela lllumina®
(MiSeq™), apresentando valores de cobertura que variam de 80.4 a 92.1% do genoma total de
DENV-1 e de 18 a 83.8% para DENV-2 (Tabela 1).

Os dados brutos do sequenciamento foram processados através do software ViralFlow
(https://viralflow.github.io/index.html, versdo v1.0.1, 13/01/2024) e do software Genome

Detective (https://www.genomedetective.com/, versdo 4.0) que realiza a montagem e a

identificacdo dos genotipos e linhagens.
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RESULTADOS

Data de Data da
GAL Idade Sexo inicio dos coleta E Municipio requisitante J Reads Cobertura

sintomas
DENV-1| 1803 230804000211 13 F 04/11/23 | 08/11/23 | 25 CAMPO NOVO DO PARECIS MT | 180976 80.4% DENV-1 Gendtipo V
DENWV-1| 1830 230804000229 16 F 17/11/23 | 21/11/23 | 25 CAMPO NOVO DO PARECIS MT | 439330 83.3% DENV-1 Gendtipo V
DENW-1| 1835 23080400023% | 42 M 19/11/23 | 22/11/23 | 22 CAMPO NOVO DO PARECIS MT | 69614 83.3% DENV-1 Gendtipo V
DENWV-1| 1873 230804000268 | 46 F 30/11/23 | 04/12/23 | 24 CAMPO NOVO DO PARECIS MT | 346528 92.1% DENV-1 Gendtipo V
DENWV-1| 1880 230804000281 34 F 01/12/23 | 05/12/23 | 28 CAMPO NOVO DO PARECIS MT | 423318 80.4% DENV-1 Gendtipo V
DENWV-1| 1888 230708000423 | 43 M 03/12/23 | 11/12/23 | 20 CUIABA MT | 392396 80.4% DENV-1 Gendtipo V
DENW-1| 2323 230206000138 | 60 M 24/12/23 | 28/12/23 | 20 CAMPO VERDE MT | 583978 87.8% DENV-1 Gendtipo V
DENWV-2| 1820 230206000101 25 F 14/11/23 | 16/11/23 | 28 CAMPO VERDE MT | 333862 59.2% DENV-2 Genétipo II - Cosmopolita
DENWV-2| 1848 230106002752 15 F 27/11/23 | 28/11/23 | 21 VARZEA GRANDE MT | 336656 * NI
DENWV-2| 1851 230206000116 | 53 F 27/11/23 | 29/11/23 | 27 CAMPO VERDE MT | 493314 29.0% DENV-2 Genétipo II - Cosmopolita
DENWV-2| 1853 230206000111 39 M 25/11/23 | 29/11/23 | 28 CAMPO VERDE MT * * NI
DENWV-2| 1865 230116000044 | 28 M 24/11/23 | 30/11/23 | 28 |NOSSA SENHORA DO LIVRAMENTO| MT | 196400 15.0% DENV-2 Gendtipo IT - Cosmopolita
DENWV-2| 1867 230206000119 10 F 28/11/23 | 01/12/23 | 29 CAMPO VERDE MT | 755498 83.8% DENV-2 Gendtipo IT - Cosmopolita
DENWV-2| 1879 230206000120 | 73 F 04/12/23 | 06/12/23 | 21 CAMPO VERDE MT | 38006 30.0% DENV-2 Gendtipo IT - Cosmopolita

NI: Néo identificado.

Tabela 1: Informagdes sobre as amostras sequenciadas, cobertura do genoma e as respectivas linhagens e gen6tipos do virus DENV.

A arvore filogenética foi elaborada através do Genome Detective (https://www.genomedetective.com/app/typingtool/dengue/) (Figura

2 e 3). Todos os genomas do DENV-1 foram aprovados no controle de qualidade. No entanto, em relacdo as amostras de DENV-2,

identificamos duas que ndo apresentaram resultados consideraveis.
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Dengue Typing Tool analysis results
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Figura 2: Filogenia do virus DENV-1 reconstruida utilizando as sequéncias gendmicas isoladas em Mato Grosso

(em azul) e sequéncias de referéncia presentes no banco de dados da ferramenta Genome Detective (Verséo 4.0).
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Dengue Typing Tool analysis results
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Figura 3: Filogenia do virus DENV-2 reconstruida utilizando as sequéncias gendmicas isoladas em Mato Grosso

(em azul) e sequéncias de referéncia presentes no banco de dados da ferramenta Genome Detective (Versdo 4.0).
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Apos a andlise dos dados gendmicos, todas as amostras de DENV-1 foram identificadas
como DENV-1 do Gendtipo V e as 5 amostras de DENV-2 do Gendtipo Il — Cosmopolita.

A implementacdo do programa de vigilancia gendmica ativa pelo LACEN-MT reflete um
compromisso fundamental na deteccdo e monitoramento da dengue. A manutencdo dessa
vigilancia intensiva no estado é vital para identificar precocemente a circulacdo do virus,
permitindo a adocao de medidas preventivas e a mitigacao de novos surtos. Os resultados obtidos
reforcam o papel crucial da vigilancia genémica no acompanhamento da evolucdo das cepas
circulantes de dengue e na compreensdo de sua disseminacao regional.

Dado o cenario epidemioldgico preocupante, é essencial promover a vigilancia genémica
das cepas em circulacdo para amenizar possiveis impactos na salde publica e orientar respostas
a surtos. Além disso, a vigilancia genémica ativa desempenha um papel essencial na adaptacdo
de estratégias de saude publica, permitindo a personalizacdo de medidas preventivas e em
campanhas de conscientizag¢do. Ao investir na compreensao genética do virus, o estado se coloca
de maneira proativa na vanguarda da resposta a ameacas virais, fornecendo dados gendmicos

importantes sobre a diversidade viral e promovendo a seguranca e o bem-estar da populacéo.
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