PLANO DE QOOPERAQAO EM SAUDE PARA O ENFRENTAMENTO DO
VIRUS ZIKA - MONITORAMENTO E RESULTADOS

O Ministério da Saude do Brasil e o Departamento de Saude e Servigos
Humanos dos Estados Unidos realizam monitoramento da implementacao do “Plano de
Cooperagao em Saude Brasil-EUA para o Enfrentamento ao Zika e suas Complicagdes”,
acordado em 2016.

O presente documento foi elaborado com informagdes obtidas junto aos
principais érgaos de pesquisa brasileiros e norte-americanos até maio de 2018. Foi dada
prioridade as acdes desenvolvidas bilateralmente. A¢cbes desenvolvidas nessa matéria
exclusivamente pelo Brasil ou pelos Estados Unidos ndo constam neste documento.

AREA 1: DESENVOLVIMENTO DE VACINAS E TRATAMENTOS

1. Desenvolvimento de vacina quimérica atenuada viva contra zika.
Parceiros: BUTANTAN e NIH/NIAID

Situacdo Atual: em fase final de desenvolvimento. Além dos esforcos para
desenvolver uma vacina viva atenuada contra a dengue, o NIH e o Butantan
estao colaborando para desenvolver uma vacina quimérica atenuada viva contra
zika. Os pesquisadores esperam usar essa construcdo com o candidato de
dengue tetravalente, produzindo uma vacina pentavalente contra dengue e virus
zika. Acordo de transferéncia de tecnologia finalizado.

2. Desenvolvimento inicial de vacina com virus vivos atenuados no Departamento
Médico da Universidade do Texas (UTMB).

Parceiros: NIH/NIAID, Instituto Evandro Chagas (IEC) e FIOCRUZ

Situac&o Atual: Em fevereiro de 2016, foi firmado o acordo entre a UTMB e o MS
(representado pelo IEC) para o desenvolvimento de uma vacina de virus vivo-
atenuado contra o virus zika (ZIKV), utilizando técnica de genética reversa.
Foram realizados estudos in vitro (cultivo celular) e in vivo, com avaliagdo tanto
em camundongos quanto em primatas. A UTMB firmou um acordo com a Fiocruz
para a produgédo da vacina, para continuar os estudos na etapa de ensaios
clinicos e producgao de lotes vacinais e lotes sementes.

3. Expanséo da capacidade de producédo de vacinas no Brasil e desenvolvimento de
uma vacina contra o zika.

Parceiros: BUTANTAN e BARDA

Situacao atual: BARDA concedeu US$ 3 milhdes em junho de 2016, por meio de
acordo de cooperacao existente com a OMS para apoiar o Instituto Butantan nos
esforgcos de desenvolvimento de vacinas. Até o momento, estad concluida a
avaliagdo da linhagem celular para o crescimento do virus zika e estdo em
desenvolvimento os bancos de células e virus para apoiar a produgdo e
desenvolver testes de especificagao de produto, a fim de avaliar sua poténcia e
estabilidade. A estrutura de desenvolvimento de novas vacinas esta em fase de
contratagao do projeto executivo da obra, e 0os equipamentos previstos no projeto
estdo em fase de aquisicao.



4. Apoio ao desenvolvimento de produtos médicos.
Parceiros: Anvisa, NIH, BARDA, CDC e FDA

Situacao atual: Em novembro de 2017, a Anvisa aprovou um ensaio clinico para
o desenvolvimento de zika virus, patrocinado pelo National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID). Estd em andamento estudo randomizado de
fase 2/2b para avaliar a seguranga, a imunogenicidade e a eficacia de uma
vacina de DNA contra o virus zika em adultos e adolescentes sadios - VRC 705.

Ha envolvimento ativo do FDA com o NIH, a BARDA e o CDC, assim como
pesquisadores e parceiros internacionais, como a OMS. Sao desenvolvidas,
ainda, orientagao e assisténcia técnica para promover o desenvolvimento e a
disponibilidade de produtos médicos para lidar com o virus zika, incluindo revisao
e feedback, quando apropriado, em propostas de vacinas.

AREA 2: DESENVOLVIMENTO DE FERRAMENTAS DE DIAGNOSTICO

1. Autorizagao do uso de testes de diagndsticos para o ZIKV, testes de diagnosticos
de infecgao ativa e testes para avaliar exposigao e infec¢ao ao ZIKV.

Parceiros: FDA e Anvisa

Situacdo atual: Até o momento, o FDA autorizou o uso de 20 testes de
diagnosticos para o ZIKV no &dmbito da Autorizagdo de Uso de Emergéncia
(EUA) do FDA - 15 testes para diagnosticar infecgéo ativa e 5 testes para avaliar
se individuos que foram recentemente expostos ao zika foram realmente
infectados. Um subconjunto desses testes de diagndstico esta sendo usado para
caracterizar amostras coletadas como parte do estudo ZIP.

Segundo a Anvisa, desde janeiro de 2016, foram registrados junto a agéncia 38
produtos para diagndstico in vitro do zika, distribuidos em diversas metodologias
de teste. A maioria dos conjuntos de diagnésticos é utilizada para determinar
infeccdes ativas. Todas as submissdes encaminhadas no ano de 2016 foram
tratadas como prioritarias pela area responsavel pelas analises de registros.
Adicionalmente, a Anvisa vem dando suporte a fabricantes e importadores
interessados em disponibilizar novos produtos para o mercado brasileiro.
Também foram padronizados métodos diagndsticos por sorologia, biologia
molecular, patoldgico (histopatologia/imunohistoquimica), inclusive com triagem
por Imunocromatografia (testes rapidos), com insumos registrados pela Anvisa,
e implantado na rotina da Rede Sistema Nacional de Laboratérios de Saude
Publica (SISLAB).

2. Criacado de materiais de referéncia de ZIKV e materiais de referéncia para testes
sorolégicos.

Parceiros: FDA, CDC-Atlanta e MS

Situacédo atual: A fim de ajudar os fabricantes de diagndstico de zika a
desenvolver dispositivos de testes de diagndsticos baseados em testes de
acidos nucléicos (NAT) e diagndstico seroldgico in vitro (IVD), o FDA criou
materiais de referéncia de ZIKV para dispositivos IVD baseados em NAT e
materiais de referéncia para testes sorolégicos, disponiveis mediante solicitagao,
para desenvolvedores de dispositivos de zika que possuam inscrigdo pré-EUA
(Autorizacdo de Uso de Emergéncia) com a agéncia e tenham estabelecido o

2



desempenho analitico de seu ensaio. Segundo o Ministério da Saude do Brasil
(MS), houve a efetivagdo do fluxo e parceria com o CDC-Atlanta e o Instituto
Nacional de Saude da Colémbia para efetuar Controle de Qualidade Externo e
utilizagdo dos anticorpos e controles positivos do CDC-Atlanta quando
necessario.

3. Estudo do virus zika, diagnosticos e vacinas.
Parceiros: Fiocruz / CPqAM / INI e Universidade de Pitsburg

Situacao atual: Segundo o MS, os ensaios de ELISA para detecgéo especifica
de Anti-NS1 de dengue, Anti-NS1 de zika, Anti-NS1 de febre amarela e AntiNS1
do Oeste do Nilo foram desenvolvidos. Os testes de ELISA para detecgéo de
infeccao recente e antigas para dengue e zika ja foram validados. Determinagao
da cinética das respostas de anti-dengue NS1 ja completada. Esta em
andamento a determinagédo da cinética de respostas dos anticorpos anti-zika
NS1.

4. Aprimoramento da capacidade do Brasil para implantar testes moleculares para zika
e fortalecimento da capacidade local e ampliagdo da rede de diagndstico por
histopatologia e imunohistoquimica.

Parceiros: CDC, Fiocruz/RJ, LACEN, Ilaboratérios de referéncia e
laboratérios de instituto de pesquisa

Situacao atual: Os parceiros envolvidos informam que houve a realizagéo, no
CDC Atlanta, de treinamento para especialistas brasileiros em PCR para o
diagnostico do ZIKV em tecidos fixados em formol e embebidos em parafina.
Além disso, foram realizados trés workshops para oferecer treinamento a uma
rede de treze laboratérios de referéncia no pais, bem como oficinas sobre
diagnostico anatomopatolégico de arbovirus, especialmente o zika. Um
treinamento de histopatologia foi realizado em Atlanta/EUA e incluiu cinco
patologistas de laboratérios brasileiros.

AREA 3: FORTALECIMENTO DO ACOMPANHAMENTO E ATENGAO A SAUDE

1. Oficina “Bridging Knowledge Gaps to Understand How Zika Virus Exposure and
Infection Affect Child Development”.

Parceiros: NIH e IEC

Situacdo Atual: O NIH realizou a oficina sobre o impacto do ZIKV em fetos
expostos ao virus: “Bridging Knowledge Gaps to Understand How Zika Virus
Exposure and Infection Affect Child Development”. O evento contou com
participacdo de palestrantes brasileiros das seguintes instituicbes: Associacéo
de Assisténcia a Crianga Deficiente (Recife), Real Hospital Portugués de
Beneficéncia (Recife), Bascom Palmer Eye Institute (BPEI) e Universidade
Federal de SP (UNIFESP).

O IEC desenvolve estudo de seguimento de gravidas com sindrome
exantematica suspeitas de infecgao por virus zika na regido metropolitana de
Belém, onde foi observado um perfil um pouco diferente da Regido Nordeste
quanto a casuistica de microcefalia. O estudo foi ampliado com o
acompanhamento do desenvolvimento dessas criangas em que as maes foram
infectadas com o ZIKV na gestagédo, a partir do diagndstico clinico e da
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confirmagao laboratorial. Atualmente, essa coorte estd composta por 138
criangas.

2. Apoio ao estabelecimento e operacdes de uma rede de médicos de doencas
infecciosas sentinelas sobre eventos neuroldgicos associados ao ZIKV em criangas
e adultos.

Parceiros: CDC e FIOCRUZ/RJ

Situacdo atual: O CDC apoiou workshop de arboviroses neuroinvasivas para
estabelecimento da vigilancia sentinela de manifestacdes neuroldgicas em
adultos e criangas. O MS informa que a vigilancia sentinela de manifestagbes
neuroldgicas foi implantada em todo o pais em dezembro de 2015 e aprimorada
em 2017.

AREA 4: PESQUISA

1. Programa para estimular a pesquisa sobre ZIKV.
Parceiros: NIH e IEC

Situacdo atual: O NIH tem uma chamada continua para estimular a pesquisa
sobre ZIKV, incluindo transmisséo e persisténcia
(https://grants.nih.gov/grants/quide/pa-files/PA-17-085.html).

O IEC esta desenvolvendo estudos in vitro e in vivo, utilizando modelos animais
para avaliagao da infecgéo pelo ZIKV e da transmissao sexual: 1) Caracterizagéao
da replicagao do virus zika em linhagem de células neurais; 2) Transmissao
sexual do virus zika em hamsters dourados (mesocricetus auratus); 3) Infecgéo
experimental sequencial com a vacina da febre amarela (17DD) e ZIKV em
hamsters prenhas; 4) Analise da curva de anticorpos anti-virus zika em
Chlorocebus aethiops; 5) Avaliacdo da expressdo do miRNA 15 e vias de
apoptose durante infeccdo com o virus zika, dentre outros.

2. Chamada de Financiamento Conjunto (Joint Call for Applications).
Parceiros: NIH, MS e MCTIC

Situacdo atual: O NIH esta preparado para prosseguir com uma nova Chamada
de Financiamento Conjunto (Joint Call for Applications). O MS e o MCTIC/CNPq
demonstraram interesse em reavaliar as areas prioritarias e retomar o dialogo
em futura chamada de financiamento conjunto em 2019.

3. Apoio de estudos de ZIKV no Brasil.
Parceiros: NIH e IEC

Situacao atual: O NIH esta apoiando multiplos estudos de ZIKV no Brasil e esta
disposto a considerar solicitagcdes adicionais para o apoio do NIH ou por meio de
uma iniciativa de financiamento conjunto. Alguns estudos que abordam esses
problemas também estao planejados como estudos auxiliares associados ao
estudo ZIP.

No IEC, diversos projetos relacionados ao estudo do ZIKV estdo sendo
desenvolvidos sob coordenacdo de pesquisadores do IEC vinculados ao
programa de pos-graduacao da instituicdo, que conta com um Programa de Pés-
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Graduagéao em Virologia e outro em Epidemiologia e Vigilancia em Saude, além
de outros programas das universidades UFPA e UEPA as quais os
pesquisadores do IEC estéo vinculados.

4. Estudo Recipient Epidemiology and Donor Evaluation (REDS)-III.

Parceiros: NIH/National Heart Lung and Blood Institute, Fundagao Pro-
Sangue, Fundagiao Hemominas, Fundagdo Hemope, Fundagiao Hemorio

Situacdo atual: O NIH/National Heart Lung and Blood Institute apodia o estudo
Recipient Epidemiology and Donor Evaluation (REDS)-1ll, uma colaboragao de
longa data entre os Estados Unidos e o Brasil (entre outros paises). Em abril de
2016, o REDS-Ill comegou a testar amostras de sangue doadas no Brasil para
Zika, Chikungunya e RNA de dengue, calculando as taxas de incidéncia para os
trés virus. O estudo estda em andamento e os dados serdo compartilhados assim
que possivel.

5. Estudo Zika in Infants and Pregnancy (ZIP)
Parceiros: NIH e FIOCRUZ

Situacdo atual: O estudo ZIP do NIH foi iniciado com sucesso e € gerenciado
ativamente pela FIOCRUZ e NIH com varios parceiros em toda a regido. Possui
localidades cadastradas no Brasil e em outros lugares para abordar questdes
importantes de patogénese e historia natural, incluindo o risco de infecgbes
assintomaticas versus sintomaticas na gravidez e o intervalo de anomalias
congénitas detectadas. O protocolo ZIP, financiado em conjunto com a
FIOCRUZ, foi padronizado e tem sido amplamente divulgado para outras
entidades que planejam estudos similares, incluindo a OMS, a Uniédo Européia e
o CDC.

AREA 5: CONTROLE VETORIAL

1. Investigag&o do papel do Culex quinquefasciatus na transmissao do ZIKV.
Parceiros: CDC, Fiocruz/RJ, Fiocruz/PE e LSTMH

Situacao atual: Investigacao realizada em Recife/PE. O projeto esta em fase de
finalizag&o dos testes, e o proximo passo sera a elaboragao do relatorio final com
os resultados obtidos.

2. Estudo do impacto dos mosquitos infectados com Wolbachia pipientis na
transmisséo de dengue, zika e chikungunya

Parceiros: CDC, Fiocruz/RJ e Fiocruz/MG

Situac&o atual: A liberagdo dos mosquitos Aedes aegypti com Wolbachia esta
em ampliagédo nas cidades de Niterdi e Rio de Janeiro, cobrindo uma area com
aproximadamente trés milhdes de pessoas. O projeto ainda esta sendo
executado, e os proximos passos serdo a finalizacdo dos experimentos, a
analise dos resultados e a elaboragéo do relatério final.



3. Investigacdo do comportamento intradomiciliar do Aedes aegypti.
Parceiros: CDC, Fiocruz/RJ, LSTM e Fiocruz/PE

Situacdo atual: Segundo o MS, a investigagcdo pode ajudar a focalizar e
maximizar o impacto da pulverizacao residual intradomiciliar no controle de
mosquitos Aedes aegypti. O objetivo dessa proposta foi mapear o
comportamento indoor de Aedes aegypti em ambiente de semicampo com
cameras especializadas. Com este mapeamento, espera-se auxiliar o trabalho
dos agentes de controle de endemias, orientar a populagdo e direcionar
possiveis atividades de controle quimico intradomiciliar, até o momento nao
preconizadas no Brasil para controle do vetor. A area experimental de
semicampo foi construida, as cameras para realizagdo das filmagens ja
chegaram a Fiocruz/PE, e os proximos passos sao a realizagao das filmagens,
a analises dos resultados e a elaboragao do relatdrio final.

4. Armadilhas de mosquitos no controle de vetores e vigilancia epidemiolégica.
Parceiros: CDC, Fiocruz/RJ, Fiocruz/AM e SES/MG

Situacdo atual: O CDC esta apoiando a avaliagdo de diferentes armadilhas de
mosquitos que podem ser usadas para controle de vetores e vigilancia
entomolégica em Brasilia/DF, Manaus/AM, Rio de Janeiro/RJ e Minas Gerais.
Segundo o MS, no Rio de Janeiro/RJ foi realizada uma etapa da proposta e
Minas Gerais recebeu armadilhas (ovitrampas) para realizar o monitoramento
entomolégico, sem, contudo, participar de experimentos com outros tipos de
armadilha. Ainda de acordo com o MS, o projeto ainda esta sendo executado, e
0s proximos passos serdo a finalizacdo dos experimentos, a andlise dos
resultados e a elaboracao do relatorio final.

5. Simpésio internacional sobre resisténcia a inseticidas de mosquitos.
Parceiros: CDC e Fiocruz/RJ

Situacdo atual: O CDC apoiou simpodsio internacional sobre resisténcia a
inseticidas de mosquitos, com o objetivo de melhorar a estratégia nacional de
vigilancia sobre o tema.

6. Curso entomoldgico realizado em Jaboticabal/SP.
Parceiros: CDC, Fiocruz/RJ e UNESP

Situacéo atual: MS e CDC realizaram duas edi¢des do Curso em Tecnologia de
Aplicacéo de Inseticidas e Seguranga no Trabalho para Agentes de Controle de
Vetores em Jaboticabal/SP. O curso tedrico e pratico teve como objetivo
proporcionar visdo integrada das acdes de controle vetorial, biologia e
comportamento dos vetores e ainda nog¢des de toxicologia e seguranga no
trabalho com inseticidas. Foram capacitados 83 técnicos de Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude de diferentes regides do Brasil envolvidos nas
acgdes de controle de doencas transmitidas por vetores.

7. Banco de Dados de informagdes gendbmicas do Aedes aegypti.
Parceiros: CDC e Fiocruz/RJ

Situacdo atual: O CDC esta apoiando projeto para construgdo de banco de
dados de informagdes gendmicas do Aedes aegypti que possa ser usado para
entender a dindmica de invasao e disseminacado da populacdo de mosquitos.
Segundo o MS, o projeto ainda esta sendo executado, e os proximos passos



serao a finalizagdo dos experimentos, a analise dos resultados e a elaboragéo
do relatério final.

8. Investigacdo de potenciais reservatorios silvaticos e domésticos de zika.
Parceiros: CDC, Visnoya e Fiocruz/RJ

Situacéo atual: O CDC esta apoiando investigagdo de potenciais reservatorios
silvaticos e domésticos de zika no estado do Mato Grosso e outros paises
fronteiricos. Segundo o MS, a coleta de dados foi concluida, e as amostras estao
sendo processadas na Fiocruz/RJ. Os préximos passos sao a analise dos dados
e a emissao do relatdrio final.

AREA 6: MONITORAMENTO E AVALIAGAO

1. Uso de aplicativo movel em estudos mistos para avaliagdo da campanha de
comunicagao do Ministério da Saude.

Parceiros: CDC, SEM/Cuiaba, SEM/Joéao Pessoa e Georgia Tech

Situacdo atual: MS e CDC realizam avaliagcdo de campanha de comunicagéo
feita em nivel nacional e estadual (em Cuiaba/MT e em Jodo Pessoa/PB),
utilizando um dispositivo mével para capturar as respostas do entrevistado em
video. A coleta de dados foi concluida, e o projeto estd em fase de analise de
dados para emissao do relatério final.

AREA 7: VIGILANCIA E ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

1. Estudo de caso-controle sobre microcefalia e infecgao por arbovirus.

Parceiros: CDC e SES/PB

Situacdo atual: O CDC apoiou estudo de caso-controle no estado da Paraiba
para investigar a associagao da infecgéo pelo virus zika durante a gravidez e a
presenca de microcefalia no nascimento. Segundo o MS, o estudo foi concluido,
seus resultados foram publicados, e foram feitas apresentagbes em ciclos de
debate no Ministério da Saude.

AREA 8: REGULAGAO

1. Acordo de confidencialidade entre as autoridades regulatérias
Parceiros: Anvisa e FDA

Situacdo atual: Nao foi identificada a necessidade de utilizar o acordo de
confidencialidade entre as duas agéncias para andlise de dossiés de
medicamentos e de dispositivos médicos relacionados com o zika.



2. Intercambio de informagdes no dmbito do Grupo de Trabalho de Gerenciamento de
Crise da Coalizagao Internacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos
(ICMRA).

Parceiros: Anvisa e FDA

Situacao atual: FDA e Anvisa ndo tém utilizado até o momento o ICMRA para as
atividades relacionadas ao zika.



GLOSSARIO

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BARDA - Biomedical Advanced Research and Development Authority
BPEI — Bascom Palmer Eye Institute

Butantan - Instituto Butantan

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

CNPq - Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
CPgAM - Centro de Pesquisas Aggeu Magalhaes

ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

FDA - Food and Drug Administration

FIOCRUZ - Fundacéo Oswaldo Cruz

Georgia Tech - Georgia Institute of Technology

IEC - Instituto Evandro Chagas

INI - Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas

LACEN - Laboratérios Centrais de Saude Publica

LSTMH - London School of Hygiene & Tropical Medicine

MCTIC - Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inova¢des e Comunicacdes
MS - Ministério da Saude do Brasil

NIAID - National Institute of Allergy and Infectious Diseases

NIH - National Institutes of Health

NS1 — Nonstructural protein 1

OMS - Organizagédo Mundial da Saude

REDS-III — Recipient Epidemiology and Donor Evaluation Study llI
SEM - Secretaria Municipal de Saude

SES/MG - Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais
SES/PB - Secretaria Estadual de Saude da Paraiba

UEPA - Universidade do Estado do Para

UFPA - Universidade Federal do Para

UNESP - Universidade Estadual Paulista

UNIFESP — Universidade Federal de S&o Paulo

UTMB - University of Texas Medical Branch

VRC - Vaccine Research Center

ZIKV - virus zika



