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Mensagem
da Diretoria

Prezados colegas

Apresentamos a sequir o relatdrio cientifico do Instituto Oswaldo Cruz (I0C)
relativo as atividades desenvolvidas em 2016, Entre diversas atividades de
pesquisa realizadas em 2016 (e cujos pontos mais importantes poderdo ser
vistos a sequir em cada um dos seus 72 laboratdrios de pesquisa),
destaca-se o fato de o Instituto ter contribuido de forma decisiva na geragao
de conhecimento cientifico relativo @ emergéncia em sadde publica de
relevancia nacional, relacionada a infeccao congénita pelo virus Zika.

Outro aspecto relevante é a conectividade cientifica vista entre diferentes
Laboratdrios de pesquisa do Instituto, e que sem duvida potencializa as
agOes de cada Laboratdrio. De fato, através das publicagoes de 2016, vimos
alto indice de cooperacao entre os Laboratérios de Pesquisa do 10C.

Por fim, é importante agradecermos a todos que contribuiram na produgao
deste documento, ndo apenas em termos de seu conteddo cientifico, mas
também na formatacdo e edigao final.

Desejamos a todos 6tima leitura

Wilson Savino
Diretor

Hugo Caire de Castro Faria Neto
Vice-Diretor de Pesquisa, Desenvolvimento Tecnoldgico e Inovagdo

Elisa Cupolillo
Vice-Diretora de Ensino, Informacao e Comunicagao

Eliane Veiga da Costa
Vice-Diretora de Servigos de Referéncia e Colecoes Bioldgicas

Valber da Silva Frutuoso
Vice-Diretor de Desenvolvimento Institucional e Gestao
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Pesquisa

A pesquisa, area finalistica primordial do 10C,
gstrutura e da suporte as atividades de educacdo,
inovagao, servigos de referéncia e colegoes bioldgicas
do Instituto Oswaldo Cruz. As atividades de pesquisa
sao desenvolvidas nos 72 laboratorios que constituem
as unidades basicas do instituto, e 0s temas
abordados refletem uma diversidade de interesses e
expertises e também a complexidade do cendrio
epidemioldgico da salde publica brasileira, onde
convivem doencas infecto-parasitdrias endémicas e
gpidémicas e doengas cronico-degenerativas nao
infecciosas, tipicas de paises desenvolvidos. Desta
forma, apesar de tradicionalmente dedicado ao estudo
de doencas infecto-parasitarias, encontramos hoje no
Instituto pesquisas em dreas que vao desde viroses
com potencial epidémico e pandémico, doenca de
Chagas, leishmaniose, maldria, hanseniase,
leptospirose, incluindo seus vetores e reservatorios,
até cancer, diabetes, hipertensao, doengas genéticas e
doencas neurodegenerativas, para exemplificar alguns
dos diversos temas. Esta diversificada atividade de
pesquisa € amparada por um parque tecnoldgico
significativo, distribuido entre os laboratdrios de
pesquisa, e também organizado em um total de XX
plataformas multiusudrios que atendem tanto
demandas internas quanto externas a instituicao. A
atividade de pesquisa no Instituto também conta com
um apoio para o gerenciamento de projetos e agoes
de inovagao na forma da Plataforma de Apoio a
Pesquisa e Inovagdo do Instituto Oswaldo Cruz aonde
0S pesquisadores contam com uma equipe
especializada para ajudar na prospeccdo de
oportunidades de financiamento, preparo e submissao
de projetos, gerenciamento financeiro e
acompanhamento de projetos aprovados, e

direcionamento de projetos com potencial de
desenvolvimento tecnoldgico e inovagao.

No ano de 2016 tivemos importantes contribuigoes no
campo da epidemia de Zika e sua implicagao no
sistema nervoso, ndo apenas em recém-natos, mas
também em adultos.

Aimporténcia da pesquisa realizada no instituto pode
ser também definida pela numerosa producao de
artigos cientificos, que em 2016 alcangou o total de
519 artigos em revistas de circulagao internacional,
pelas teses e dissertagoes de pos-graduagao e pelo
numero de palestras e conferéncias ministradas por
nossos pesquisadores nacional e internacionalmente.
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No seu conjunto, temos certeza que o I0C continua
exercendo sua missao de gerar conhecimento
cientifico de relevancia para a satde no Brasil.

Muitos dos trabalhados publicados pelo I0C surgem
pelas atividades de Referéncia em Saude, existente
em varios dos nossos Laboratorios. Ainda sobre Zika,
0 servico de referéncia no Laboratorio de Flavivirus foi
fundamental para a formatagao de um kit molecular
para diagnostico simultaneo dos virus Zika,
Chikungunya e Dengue. Também de grande
importancia foi o Laboratdrio de Referencia Nacional
do Ministério da Satde e Regional da Organizacao
Mundial de Saude, para Sarampo e Rubéola, no Plano
de Eliminagdo do sarampo do Brasil e das Americas, e
que resultou em que, em 2016, o Brasil e as Américas
receberam o certificado da eliminagao do sarampo.

Qutro importante tipo de servigo oferecido em vérios
Laboratorios do I0C é o de albergar colegoes
bioldgicas. Nesse sentido, em 2016, vérias colegoes
foram beneficiadas com o financiamento pelo BNDES,
do projeto PRESERVO, o que permitiu um avango na
qualidade de armazenamento dos respectivos acervos.
Por exemplo, para a Colegao de Febre Amarela foi
instalado um conjunto de armdrios deslizantes que
irdo abrigar o acervo biologico da Colegao, garantindo
a correta salvaguarda do material, quanto pelo inicio
de operagdo do sistema digitalizador de preparados
histoldgicos VSlide, o qual possibilitard a produgao de
back-ups digitais e difusdo do acervo. Pelo mesmo
projeto, também a colegdo de Moluscos € a colegdo
Helmintoldgica tiveram melhoria substancial no
acondicionamento de seus acervos
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Sobre o Instituto

A pesquisa ¢ atividade primordial do Instituto
Oswaldo Cruz, estruturada de forma harménica com
as atividades de ensino, inovacao, servigos de
referéncia e colegoes bioldgicas do Instituto Oswaldo
Cruz (http://www.fiocruz.br/ioc).

As atividades de pesquisa sdo desenvolvidas nos 72
laboratorios do 10C, incluindo uma grande diversidade
de temas e expertises, refletindo a complexidade do
cendrio epidemiol6gico da sadde publica brasileira,
onde doengas infecto-parasitarias endémicas e
gpidémicas coexistem com enfermidades cronico-
degenerativas ndo infecciosas tipicas de paises
desenvolvidos. A titulo de exemplo, encontramos hoje
no Instituto pesquisas de nivel internacional em dreas
que vdo desde viroses com potencial epidémico e
pandémico, doenca de Chagas, leishmaniose, maldria,
hanseniase, leptospirose (incluindo seus vetores e
reservatorios) até cancer, diabetes, hipertensao,
doengas genéticas e doengas neurodegenerativas.

Esta diversificada atividade de pesquisa é amparada
por um conjunto de plataformas tecnoldgicas, que
atendem tanto as demandas internas quanto
externas a instituigdo. A atividade de pesquisa no
Instituto também conta com um apoio para o
gerenciamento de projetos e acGes de inovagao na
forma da Plataforma de Apoio a Pesquisa e
Inovagao do Instituto Oswaldo Cruz, onde os
pesquisadores contam com uma equipe
especializada para contribuir de forma significativa
na prospecgdo de oportunidades de financiamento,
preparo e submissdo de projetos, gerenciamento
financeiro e acompanhamento de execugao de
projetos aprovados, e ainda direcionamento de
projetos com potencial de desenvolvimento
tecnoldgico e inovagdo.

Aimporténcia da pesquisa realizada no instituto pode
ser inferida pela grande producdo cientifica, que em
2015 ultrapassou 530 artigos em revistas indexadas
de circulagao internacional, além de teses e
dissertagoes de pos-graduacao, livros publicados (ver
anexo 1) e numerosas conferéncias proferidas por
nossos pesquisadores, no Brasil e no estrangeiro.
Assim sendo, o Instituto Oswaldo Cruz se caracteriza
como uma das principais instituigoes de pesquisa
biomédica no pais e desempenha papel de vanguarda
na geragdo de conhecimento cientifico voltado a
problemas de sadde da populagao brasileira.

Tendo como base a Politica de Acesso Aberto da
Fiocruz, estabelecida em 2014, o Instituto vem
trabalhando para disponibilizar sua producdo cientifica
na base de dados ARCA (http://www.arca.fiocruz.br)
de acesso gratuito. Em 2015 foram depositados pelo
I0C mais de 1100 artigos cientificos, 140 teses de
doutorado e 240 dissertagGes de mestrado.
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A difusdo do conhecimento cientifico é ainda
veiculada através da revista cientifica Memdrias do
Instituto Oswaldo Cruz (www.memorias.ioc.fiocruz.br),
publicada desde 1909 e que hoje, ocupa posigao de
destaque nas areas de Medicina Tropical, Biologia
Parasitaria e Microbiologia, oferecendo acesso livre
online e disponibilizando seu acervo completo para
download gratuito.

Além disso, o conhecimento gerado no 10C é
transmitido diretamente a sociedade como um todo,
através de matérias publicadas em jornais de grande
circulagdo, programas de televisao e outros meios de
comunicagdo. Em particular, as descobertas realizadas
no 10C ao final de 2015, sobre a infecgdo pelo virus
Zika e sua relagdo com microcefalia, tiveram grande
repercussao na midia nacional e internacional.

I

No ambiente de pesquisa, as portas estdo abertas
para 0 Ensino. 0 Instituto Oswaldo Cruz (10C)
desempenha importante papel na formacao de
recursos humanos na area das Ciéncias da Sadde.
Estagidrios, técnicos em formagao, futuros mestres e

Alunos durante edicdo dos cursos de férias.

doutores tém oportunidade de aprender nos
Laboratdrios de Pesquisa.

No conjunto de agdes em Ensino, estdo incluidos
programas de p6s-graduacdo Stricto Sensu,
programas Lato Sensu, atividades de formagdo
técnica, iniciagao cientifica e pds-doutorado, além de
cursos de férias para alunos de graduagao. Ainda no
ambito do Ensino, 0 10C atua fortemente na
cooperagdo nacional e internacional, por meio de
convénios institucionais. Em 2015, foram titulados 15
alunos servidores da Universidade Federal do Ceara
(UFC), por meio do Doutorado Interinstitucional
(DINTER) firmado entre a UFC e o Programa de
Pés-Graduagdo em Medicina Tropical. Foram
matriculados oito alunos no DINTER firmado entre a
Universidade Federal de Roraima e o Programa de
Pds-Graduagdo em Biologia Parasitéria. O Programa
Internacional de P6s-Graduagdo em Ciéncias da
Salde, resultado de parceria entre a Fiocruz e o
Instituto Nacional de Satde de Mogambique, com
intensa participagao do 10C, titulou 10 mestres.
Recebemos dois estudantes de Mogambique para
realizar atividades relacionadas aos seus projetos nos
Laboratdrios de Pesquisa do 10C.

o
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Aintegracdo entre Pesquisa e Ensino resultou em uma
série de premiag0es ao longo de 2015:

Prémio CAPES de Teses — Melhor tese na area
Ciéncia Bioldgicas Il (Programa de Pds-Graduagao em
Biologia Celular e Molecular): Mecanismos de
ativacao plaquetdria na infecgao pelo virus da dengue:
caracterizagdo de marcadores de gravidade e
identificacdo de novos alvos terapéuticos. Autor:
Eugénio Hottz.

Prémio CAPES de Teses — Mencao honrosa na
area Medicina Il (Programa de Pos-Graduagao em
Medicina Tropical): Avaliacdo de fatores
epidemioldgicos, micoldgicos, clinicos e
terapéuticos associados a esporotricose. Autor:
Dayvison Francis Freitas.

Prémio CAPES-INTERFARMA de Inovacao e
Pesquisa — Melhor tese na drea Medicina I
(Programa de Pos-Graduagao em Medicina Tropical):
Antigeno NS1 dos virus dengue: desempenho de
testes disponiveis comercialmente e aplicagdes
alternativas para o diagndstico precoce das infecgoes
por dengue. Autora: Monique da Rocha Lima.

Inseridos em diversos Laboratorios de Pesquisa, 0s
21 Servigos de Referéncia do 10C atuam junto
ao Ministério da Saude na vigilancia epidemioldgica,
prevencdo e controle de uma série de agravos,
assumindo papel estratégico para o Sistema Unico
de Saude (SUS), contribuindo para a referéncia em
diagnostico e identificagdo de vetores (ver no anexo
2). Além disso, alguns destes servigos atuam em
nivel internacional junto a Organizagado Pan-
Americana da Salde (OPAS) e a prépria Organizagao
Mundial da Satide (OMS). Por exemplo, 0 Servigo de
Referéncia em Leptospirose/Centro Colaborador da
Organizagao Mundial da Sadde para Leptospirose,
organizou em 2015 evento internacional os principais
especialistas na area, que elaboraram ao final do

evento, documento de grande relevancia para a
comunidade cientifica. Ja o Servico de Referéncia
Regional da OPAS-OMS para diagnéstico de
Rotavirus ingressou em 2015 na rede de validagao
do sistema Tagman Array Card/OMS que detecta
simultaneamente 22 enteropatdgenos. Também
neste ano, o setor de Referéncia Nacional em
Tipagem de Leishmania, que funciona em
consonancia com a Colegdo de Leishmania do
Instituto Oswaldo Cruz, passou também a ser
incluido como referéncia regional da OPAS.

Importante salientar que os Servigos de Referéncia
do 10C estdo inseridos no complexo produtivo de
conhecimento cientifico no 10C, através de projetos
neles desenvolvidos, envolvendo pesquisadores,
tecnologistas, técnicos e estudantes do Instituto.
Exemplo flagrante em 2015, foram as pesquisas
sobre o virus Zika e sua relagao com microcefalia,
realizadas no servigo de referéncia em flavivirus.

Fazendo parte de Laboratorios de pesquisa do 10C,
estdo ainda dois ambulatdrios (hanseniase e
hepatites virais), cujas atividades de assisténcia
estdo também vinculada a projetos de pesquisa,
gerando, portanto conhecimento cientifico e
formagao de pessoal especializado.

10C - Relatorio Cientifico 2016 | 11



Il

Laboratdrios de Pesquisa do 10C sdo ainda
responsaveis pela guarda de 21 Colegdes
Bioldgicas, reunindo amostras que fazem parte da
historia da ciéncia brasileira (ver anexo 3). Como ndo
poderia deixar de ser, tais colegdes sao também
utilizadas em atividades de pesquisa e
desenvolvimento tecnoldgico, ndo apenas por
pesquisadores do 10C, mas também por instituigoes
nacionais e internacionais.

Com a recente liberagdo de recursos pelo BNDES
(Banco Nacional de Desenvolvimento Economico e
Social) a colegdo de febre amarela do 10C iniciou
processo de modernizagao de acervo, incluindo
digitalizacdo de laminas para microscopia contendo
secgoes histolggicas.

Il

E nesta complexa rede de atividades que o 10C
desenvolve de forma interligada, sua produgao
cientifica, cujos pontos mais relevantes sao
apresentados a sequir, separadamente em cada
Laboratorio de Pesquisa.

Il

Desde 1909, o 10C publica a revista cientifica
Memodrias do Instituto Oswaldo Cruz (MIOC),
que vem passando por intenso processo de
internacionalizagdo, ocupando, hoje, posigao de
destaque nas areas de Medicina Tropical, Biologia
Parasitédria e Microbiologia.

A gratuidade para publicagdo e acesso de artigos € a
digitalizacdo do acervo integral da revista, com mais
de quatro mil artigos, sdo parte de seu empenho em

difundir amplamente o conhecimento cientifico. Desde
2012, o periodico adota a plataforma ScholarOne,
facilitando o processo de submissao e avaliagdo dos
artigos e beneficiando autores, revisores e corpo
editorial. Além disso, a revista se mantém indexada
em diversas bases de dados internacionais, entre elas
0 PubMed Central, Journal Citation Report - ISI Web
of Knowledge, SCImago, Scopus, Bioline International,
entre outras.

Com presenga marcante e centendria, a MIOC vem
desempenhando com exceléncia seu papel de
disseminadora de conhecimento no meio cientifico,
alcangando posigoes de destaque em rankings
internacionais, como 0 20° lugar na drea de
Parasitologia e 8° em Medicina Tropical, com
predomindncia na intersecgao dessas dreas. Como
resultado, tem apresentado rigidez na performance de
seus indices de fator de impacto, que subiu
recentemente e mantém seus solidos 2,001 na média
dos Gltimos cinco anos.

Em 2015, a revista cessou a tiragem impressa,
oferecendo acesso livre online e disponibilizando seu
acervo completo para download gratuito. Entre os
artigos submetidos, foram processados, em 2015,
466 artigos cientificos; 136 foram aceitos e
publicados. Ao longo do ano, foram produzidos oito
numeros regulares, sendo um ndmero tematico,
dedicado a estudos sobre a doenca de Chagas
(memorias.ioc.fiocruz.br).

1l

Seja na idealizagao de agdes ou na participagdo em
eventos, a interagao com a sociedade por meio
de atividades educativas ¢ compromisso do 10C. O
curso Satde comunitaria: uma construgdo de todos é
um exemplo deste comprometimento. Criado em
2010, a iniciativa ja capacitou mais de 500
participantes, entre moradores de cerca de 30
comunidades da Regido Metropolitana do Rio de
Janeiro, para atuarem como promotores locais de
satde. Outro exemplo é o conjunto de videoaulas
Aedes aegypti — Introducao aos aspectos cientificos
do vetor. Elaborado para ajudar na rotina de
estudantes, professores, profissionais de
comunicacao e interessados em conhecer mais um
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pouco sobre a dengue e seus impactos, o projeto
trouxe, de forma simples e objetiva, conhecimentos
cientificos que podem de fato colaborar na abordagem
do tema e na qualidade das informagGes que chegam
a0 publico. Até 0 momento, 0s 10 modulos que
compdem a iniciativa ja somaram mais de 150 mil
visualizag0es. A atuacao em eventos que envolvem o
universo dos escoteiros também faz parte das agoes
desenvolvidas pelo I0C, assim como a presenca do
I0C nas edigbes da Semana Nacional de Ciéncia e
Tecnologia (instituida pelo Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovagao), principalmente na Fiocruz, e
em atividades promovidas por outras instituigoes,
como o Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia de
Farmacos e Medicamentos.

Para divulgar os resultados de suas atividades
cientificas, os pesquisadores e estudantes do 10C
publicam artigos cientificos, dissertagoes e teses
desenvolvidos em seus programas de pos-graduagao
em revistas nacionais e internacionais. Tendo como
base a Politica de Acesso Aberto da Fiocruz,
gstabelecida em 2014, 0 10C vem trabalhando para
disponibilizar sua produgao cientifica na base de
acesso gratuito Arca (arca.fiocruz.br).

m 1133 artigos cientificos depositados em 2015
146 teses de doutorado

B 246 dissertagdes de mestrado

‘ e T o
4 Ol O

Repositorio Institucional da Fiocruz

As atividades de pesquisa sdo alvo de agoes de
comunicagao externa. Em 2015, foram publicadas
604 reportagens sobre 0 10C na imprensa.

Os destagues incluem a divulgagdo do langamento do
nicleo da Urban Climate Change Research Network na
América Latina, com mais de 50 insergoes positivas
na imprensa. As agoes do 10C no enfrentamento do
virus Zika também foram alvo de intenso interesse da
midia, incluindo a detec¢ao inédita do virus Zika em
liquido amnidtico em amostras relativas a duas
gestantes do estado da Paraiba, cujos fetos foram
confirmados com microcefalia por meio de exames de
ultrassonografia. A iniciativa repercutiu na imprensa
nacional e internacional.

Foi desempenhado grande esforgo de comunicagao,
em especial sobre o controle do mosquito transmissor
da doenga, incluindo a prestacao de consultoria para a
TV Globo e a parceria com o jornal Extra, que resultou
em evento que esclareceu duvidas dos leitores sobre
0 mosquito Aedes aegypti e o virus Zika. A iniciativa
10 Minutos Contra a Dengue, criada em 2010 pelo
10C, foi reeditada pelo Governo do Estado do Rio de
Janeiro, com atualizacdo do titulo para 70 Minutos
Contra 0 Aedes, e passou a ser adotada pelo Governo
do Estado de Minas Gerais.
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Relatorios dos
Laboratorios
de Pesquisa



Laboratorio de AIDS e
Imunologia Molecular

(LABAIDS)

Chefia: Monick Lindenmeyer Guimardes
monicklg@ioc.fiocruz.br

0 LABAIDS foi credenciado em 1991 e, desde entdo,
tem como missao a realizagdo de atividades de
pesquisa, ensino, desenvolvimento tecnoldgico,
inovacao, ensaios clinicos e atividades de referéncia
nos diferentes aspectos da infecgao pelo HIV, visando
a promogdo da saude. Nosso grupo atua em estreita
colaboragdo com grupos de pesquisa clinica do
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
(INI/Fiocruz) e do Hospital Geral de Nova lguagu
(HGNI), de epidemiologia do Instituto de Comunicacao
e Informagao Cientifica e Tecnoldgica em Sadde
(ICICT)/Fiocruz, do Instituto Nacional de Satde dos
Estados Unidos da América (NIH) e do Instituto
Pasteur de Paris, dentre outros grupos no pais e no
exterior, acumulando, assim, um conjunto de dados
clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais, bem como
um biorrepositério especifico para cada estudo/linha
de pesquisa desenvolvida. Desde seu credenciamento,
0 LABAIDS colabora com o Departamento Nacional de
DST, Aids e Hepatites Virais em suas agoes de
pesquisa e referéncia em saude e, desde 2011,

¢ laboratdrio nacional de referéncia da Organizagao
Mundial de Sadde (OMS) para vigilancia da resisténcia
transmitida do HIV-1 aos antirretrovirais (HIVResNet).
Por meio dessa rede e de projetos cientificos, 0
laboratdrio vem dando suporte cientifico e tecnoldgico
a laboratorios de diferentes paises da América do Sul,
América Central e Africa. Sendo assim, temos
contribuido fortemente na construcao do cendrio de
gpidemiologia molecular do HIV, acrescentando,
ainda, informagoes relevantes acerca da historia
evolutiva e demografica dos subtipos virais e
resisténcia aos antirretrovirais. Com relagdo ao
hospedeiro, temos estudado 0s processos
patogénicos envolvidos na infecgdo pelo HIV em
associagao ou ndo com outras comorbidades e

avaliado a influéncia do perfil genético nesse.

Os resultados produzidos em ensaios clinicos
terap@uticos ou de prevengdo da aquisicao da infecgdo
pelo HIV, em colaboracdo com as redes do NIH, tém
gerado mudangas nas politicas publicas de saude no
que diz respeito a0 manejo clinico de individuos
vivendo com HIV/Aids. Nos tltimos anos,
acompanhando as mudangas no cendrio
epidemioldgico, o laboratério passou a incorporar
estudos sobre outras viroses de interesse em satde
publica, incluindo: ZIKV, DENV-1, Influenza, HCV

e HEV. Nossas atividades de pesquisa estdo
distribuidas em macroprojetos cujos destaques
encontram-se abaixo apresentados. Esses resultados
resultaram de colaboragoes internas ou em
associagao com diferentes grupos de pesquisa
nacionais e internacionais.
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DESTAQUES

Laboratdrio de AIDS e Imunologia Molecular (LABAIDS)

(i) Verificamos que a substituicao da prolina pelo
triptofano no topo da alga V3 da gp120 em
HIV-1B esta associada a baixa resposta
neutralizante ao HIV, levando a importante
impacto no desenvolvimento de vacinas
anti-HIV/Aids. (ii) Em relacao a epidemiologia
molecular do HIV-1, verificamos que: (a) analises
da Regiao Norte do Brasil demonstraram alta
complexidade e padrao epidemioldgico
molecular variado entre os diferentes estados,
refletindo uma epidemia complexa com multiplas
introducdes virais independentes; (b) a alta
prevaléncia de linhagens BCAR verificada em
estados das regioes Norte e Nordeste
provavelmente reflete forte ligacao
epidemioldgica com as epidemias do Caribe;
(c) verificamos a ocorréncia de dados raros

no Brasil relacionados ao CRF45_cpx e
reconstruimos sua histdria evolutiva;

(d) detectamos, em Mogambique, a introdugao
e a circulacao de novos subtipos genéticos do
HIV-1, em funcao, principalmente, das intensas
migracoes entre os paises da regiao
subsaariana; (e) verificamos que prevaléncia
diferenciada dos distintos CRFs que circulam
na Africa é provavelmente multifatorial.

(iiii) Verificamos que ao menos dois haplétipos
portadores de alelos diferentes associaram-se
ao risco de intolerancia aos inibidores nao
nucleosideos da transcriptase reversa e da
protease viral. (iv) No contexto dos estudos
clinicos envolvendo as coinfecgoes pelo HIV-1
e outros microrganismos, ressaltamos:

(a) o estudo da associacao HIV/leishmanias, no
qual identificamos diferencas importantes no
perfil imunolégico de casos de leishmaniose
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visceral, indicando uma habilidade reduzida de
modulagao imune nos pacientes que
apresentam episodios de reativacao; (b) a partir
da avaliacao de individuos infectados pelo HIV
re-submetidos a vacinacao para HIN1 com
vacina tripla de Influenza, verificamos a
importancia de atualizacao periodica do
imundgeno e da vacinacao regular de individuos
HIV contra o H1N1, dados relevantes para
otimizar as estratégias adotadas pelo Programa
Nacional de Imunizacoes (PNI). Os estudos de
prevencgao da transmissao do HIV em casais
sorodiscordantes acompanhados em longo
prazo confirmaram que o inicio precoce de
terapia antirretroviral combinada reduz as taxas
de transmissao sexual do HIV-1 e eventos
clinicos. Os estudos da rede materno-infantil
revelaram que infecgées sexualmente
transmissiveis em gravidas portadoras de
infeccao pelo HIV estao associadas a desfechos
clinicos desfavoraveis em criangas expostas,
mas nao infectadas pelo HIV.
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Laboratorio de Avaliacdo
e Promocdo da Saude

Ambiental (LAPSA)

Chefia: Claudia Portes Santos Silva
cpsantos@ioc.fiocruz.br

0Os estudos multidisciplinares sobre biodiversidade
associados a salde publica e ambiental estado
associados aos eixos: (i) Taxonomia, Bionomia,
gstratégias de controle e diagndstico de parasitos e
vetores — com estudos focados em helmintos, fungos,
artrépodes e moluscos que podem atuar como
agentes patogénicos ou vetores de importancia
médica e veterindria; (2) Ecotoxicologia e vigilancia
em salide ambiental — com desenvolvimento de
indicadores da qualidade das aguas de abastecimento
publico e superficiais. As pesquisas respondem as
demandas de agoes para atender ao Ministério da
Salde visando a dar suporte a vigilancia sanitaria,

o

3 Al g [
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Trabalho de campo e cultivo de algas.

epidemioldgica e ambiental para o SUS, Ministério
do Meio Ambiente, 6rgaos estaduais e municipais
de salde e ambiente e agéncias reguladoras federais.
Os eixos se interligam e se inserem nas perspectivas
de atendimento as diretrizes do SUS contempladas
no Mapa Estratégico da Fiocruz para 2022 relativas
a0 Processo Estratégico — Satde, Ambiente e
Sustentabilidade. O laboratorio investe, ainda,

na formagao de recursos humanos, mantendo
regularmente a orientagdo de alunos do ensino
médio, iniciagao cientifica, mestrado, doutorado

e de pos-doutorado, além de outras formas de
capacitagdo profissional.
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DESTAQUES

Laboratorio de Avaliacdo e Promocao da Satude Ambiental (LAPSA)

As publicagoes em Taxonomia, Bionomia, Mundo, novos dados morfoldgicos do filarideo
estratégias de controle e diagndstico de parasitos Litomosoides chagasfilhoi, testes in vivo sobre
e vetores enfocaram a taxonomia morfoldgica e os efeitos de herbicidas no desenvolvimento de
molecular de espécies de Nematoda Anisakidae Echinostoma paraensei e efeitos da introdugao
de interesse médico e veterinario, a diversidade de tilapias na morfologia e ciclo de vida de

de trematodeos de peixes de agua doce do Novo espécies de Daphnia.

Experimentos com moluscos, cultura de fungos, helminto e peixe.
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Laboratorio de Avaliacdo
em Ensino e Filosofia de

Biociéncias (LAEFIB)

Chefia: Mauricio Roberto Pinto da Luz
mauluz@ioc.fiocruz.br

0 LAEFIB esta baseado no grupo de pesquisa do
CNPq Ensino em Evolugdo Biologica e Sadde,
liderado por Mauricio Luz (ML) e integrado por
Ricardo Waizbort (RW), e tem vinculo sélido com

0 Programa de Pds-Graduagao em Ensino em
Biociéncias e Sadde. O LAEFIB atua em trés linhas
de pesquisa: (i) Avaliagao de ensino em Biociéncias
g Saude, conduzida por ML, na qual se desenvolvem
projetos que identificam e propdem abordagens
originais para problemas de ensino de temas atuais
de saude; (i) Filosofia, historia e ensino em
Biociéncias, conduzida por RW, na qual se
desenvolvem projetos que procuram estudar a teoria
da evolugdo ao longo da historia, suas implicagoes
filosoficas e suas aplicagées no ensino de Biologia;
(iii) Ensino em evolugdo bioldgica e Satde, linha de

pesquisa mais recente do laboratdrio, conduzida por
ML e RW, na qual se desenvolvem projetos de ensino
baseados na assim chamada medicina evolucionista
ou darwinista, para compreender agravos a saude a
luz dos conceitos de selegdo natural e adaptagdo
evolutiva. Nosso objetivo geral é investigar o ensino
de temas de sadde relevantes, elaborando, avaliando
e distribuindo estratégias/materiais educativos.
Nossa proposta é evidenciar as relagoes entre
gvolugdo, Ecologia e satide humana. Nesse contexto,
atividades sdo desenvolvidas em associagdo com
investigagGes sobre temas de pesquisa em ensino
relevantes, tais como aprendizagem cooperativa,
historia de ciéncia e formagao continuada,
especialmente por meio de tecnologias educacionais
e educacdo a distancia.
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DESTAQUES

Laboratorio de Avaliacdo em Ensino e Filosofia de Biociéncias (LAEFIB)

0 LAEFIB tem buscado novos campos de
pesquisa e divulgacao cientifica, com interesse
especial por introduzir, no campo da educacao
brasileira, o tema das relagoes entre evolugao
bioldgica e saide humana. Destacamos a
colaboracao regular de pesquisadores do
laboratdrio com a revista Ciéncia Hoje, na qual
foram publicados seis textos em 2016, muitos
dos quais relacionam evolucao biologica e saude
humana. Sao exemplos dessas relagoes, o texto
Parasitas implacaveis: virus transportados por
europeus dizimaram populagoes amerindias em
poucos anos (que trata de doencas infecciosas)

e Escolha consciente e realista o que as
piramides ecologicas tém a ver com a picanha
na nossa mesa? (a respeito da nutricao). Esses
trabalhos vém estabelecendo a divulgacao
cientifica como linha central para o laboratorio.
Colaboracodes na area de Educacao com outras
instituigdes ocorreram por meio de duas edicoes
do curso A hepatite que nao esta no mapa:
como a cartografia ajuda a resolver problemas
relacionados as hepatites virais, realizado

no Instituto Federal do Acre, contribuindo para
a disseminacao das atividades educativas
desenvolvidas por nossa equipe.
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Laboratorio de Biodiversidade
Entomologica (LABE)

Chefia: Jane Margaret Costa Von Sydow
jcosta@ioc.fiocruz.br

Atuando em diferentes dreas convergentes a missao

g aos valores do 10C, o LABE realizou, em 2016,
atividades ligadas a (i) investigagao cientifica, com
abordagem multidisciplinar abrangendo diversas
gspécies de Hemiptera (Auchenorrhyncha e
Heteroptera); (i) educagéo e divulgagao cientificas;
(iii) formagao de recursos humanos; (iv) coordenagao
de disciplinas de pos-graduagao; (v) organizagao de
eventos cientificos nacionais; (vi) curadoria da
Colegao Entomoldgica do Instituto Oswaldo Cruz
(CEIOC). A organizagao e os procedimentos
laboratoriais alinharam-se com 0s critérios
institucionais de ética, seguranga e qualidade

em pesquisa, de acordo com as normas da VPPLR

g da VPGDI. Além disso, 0s procedimentos no uso

de animais foram aprovados pelo Comité de Etica para
0 Uso de Animais (CEUA) (licenga LW-18/11) e as
varias coletas de material bioldgico realizaram-se

de acordo com os critérios do MMA, CNPq e SisBio.
As atividades de investigacao no LABE estao calcadas
em projetos colaborativos e propiciaram a interagdo
com varios laboratérios do I0C (seis), com outras

unidades da Fiocruz (duas) e varias instituigoes
nacionais (12) e internacionais (nove). Em 2016,

0 LABE publicou 14 artigos cientificos em revistas
nacionais e internacionais, com fator de impacto
variando de 0,35 a 8,98. O LABE vem trazendo
relevantes contribuicoes para o conhecimento da
biodiversidade, cuja importancia esta relacionada

a saude ambiental e ao levantamento da fauna
entomoldgica. Nesse contexto, destacamos
pesquisas relacionadas a Cicadellidae, uma das

10 maiores familias de insetos, com énfase na
descricdo de espécies novas. Com relagao a
Heteroptera, o enfoque principal é sobre 0s vetores
da doenca de Chagas e 0s percevejos aqudticos.
Uma abrangente abordagem, que vai desde a
sistematica morfoldgica cldssica a biologia molecular,
vem elucidando relevantes questdes evolutivas
desses grupos. Além disso, no que diz respeito aos
vetores da doenca Chagas, obtiveram-se resultados
inéditos sobre o complexo Triatoma brasiliensis, que
incluem as principais espécies vetoras das areas
semidridas do nordeste do Brasil.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Biodiversidade Entomoldgica (LABE)

Diversos trabalhos do laboratério merecem
destaque em 2016. Entre eles, podemos citar:

0 estudo registrando e caracterizando 13
distintos fenétipos de Triatoma. brasiliensis em
Pernambuco, sendo que nove dos fendtipos
eram intermediarios entre espécies do
complexo. Os resultados obtidos pela analise
dos padroes cromaticos intermediarios,

a analise molecular e os cruzamentos
experimentais, corroboram a existéncia de

uma area de hibridacao natural que deu origem
aT. b. nacromelasoma (Infection, Genetics and
Evolution 37, 77-87). 0 estudo demonstrando
que o acesso aos habitats aquaticos ocorreu
em associagao com mudancas morfoldgicas

e de comportamento que propiciaram aumento
da velocidade de deslocamento em Gerromorpha
(Insecta: Heteroptera). Subsequentemente,

a variabilidade no comportamento locomotor
em diferentes linhagens esta correlacionada
com a especializacao em diferentes nichos
(Current Biology 26, 1-7). 0 estudo descrevendo
quatro novas espécies de Paravelia (Hemiptera:
Veliidae — género de percevejos semiaquaticos
exclusivo da América tropical (Canadian
Entomologist 148, 642-667). 0 estudo sobre

a taxonomia e da bhiogeografia da familia
Cicadellidae, uma das maiores de insetos,

com cerca de 25.000 espécies conhecidas.

No artigo, duas novas espécies da tribo Portanini
(Portanus restingalis e Paraportanus marica)
sao descritas a partir de material proveniente
da Restinga de Marica (estado do Rio de
Janeiro) (Zootaxa 4196 (3), 399-406).

Trabalho de campo.
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Laboratorio de Biologia Celular
(LB()

Chefia: Maria de Nazaré Correia Soeiro
soeiro@ioc.fiocruz.br

Os objetivos alinhados a pesquisa e desenvolvimento do metabolismo oxidativo e energético de
tecnologico em saude incluem (i) ensaios pré-clinicos protozodrios por meio da indugdo de resisténcia.

de novos agentes farmacoldgicos e inovagoes de 0 desenvolvimento de modelos murino clinico/
esquemas terapéuticos antiparasitarios, agentes comportamentais para uso em ensaios pré-clinicos
antitumorais e anti-inflamatérios. Investigar a na area de parasitologia, neoplasia e de patologias
atividade (isolada e combinada) de novos agentes cronicas e neuroldgicas, objetiva caracterizar perfis
parasitarios (sintéticos, biomoléculas ou por clinicos e comportamentais visando a aplicagdo em
reposicionamento de farmacos) por meio de estudos estudos: infecgdo parasitaria (aguda e cronica),
sobre monoinfecgbes causadas por parasitos modelos isquémicos de lesdo renal aguda, modelos de
intracelulares (Tripanosoma cruzi e Leishmania spp) neoplasias, de alteragdes neurologicas e em ensaios
assim como coinfecgoes (i.e., com helmintos); pré-clinicos de eficacia de novos quimioterapicos

(i) investigar a atividade antitumoral de novos agentes antiparasitarios, antitumorais e psicomoduladores.
(biomoléculas e agentes sintéticos), correlacionando
atividade bioldgica com estrutura quimica;

(iii) explorar, por ensaios, o perfil de toxicidade e
potencial toxicoldgico dos agentes farmacoldgicos
promissores; (iv) avaliar (microscopia eletronica

e fluorescéncia, bioguimica, citometria de fluxo,
fluorimetria e oxigrafia) mecanismos de agao e validar
alvos celulares de compostos selecionados;

(v) investigar eventos moleculares envolvidos nas vias
de morte celular programada frente a exposigdo dos
parasitos, células tumorais a compostos, assim como
explorar esses eventos sobre 0 curso da infecgdo
parasitéria; (vi) estudar aspectos de seguranca e
eficacia de terapias alternativas (ex. eletroterapia,
sangue autélogo) que possam ser combinados a
terapias convencionais para patologias parasitarias

e tumorais. A abordagem relacionada aos aspectos
bioldgicos, inflamatorios e vias de morte celular
envolvidos na interagdo parasita-hospedeiro inclui:

investigagdo da via autofagica/apoptotica no A: microscopia eletronica de varredura do T. cruzi, agente causador da doenca
hospedeiro/parasito durante sua imeraggo de Chagas (tripomastigotas sanguineos, cepa Y); B: imagem histologica obtida

\ , . | ' . por microscopia optica da epifise femural de camundongos submetidos a
caracterizando moléculas envolvidas, além da analise administragao de sangue autologo.
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DESTAQUES

Laboratério de Biologia Celular (LBC)

0 LBC apresenta intensa participagao em
projetos em redes multidisciplinares, com
financiamentos de agéncias ou programas
nacionais (CNPq, Faperj) e internacionais, como
Comunidade Europeia, Consortium for Parasitic
Drug Development, Inserm, Cofecub/Capes,
entre outros, buscando contribuir para

(i) a realizacéo de ensaios pré-clinicos (in vitro
e in vivo) de novos potenciais medicamentos,
incluindo aqueles ja licenciados para outras
patologias (“reposicionamento”) e que
compartilhem mecanismos de acao e alvos
celulares com tripanosomatideos; (ii) triagem in
silico e fenotipica de novas moléculas a partir de
bibliotecas de compostos; (iii) busca por novos
alvos racionais e sintese de inibidores de alvos
ou vias metabdlicas seletivas; (iv) identificacao
de propriedades farmacoldgicas de produtos/
extratos naturais, além de (v) analise de terapias
alternativas complementares (i.e., ensaios de
eletroterapia). Essa atuagao langa mao de
inovadoras e hem padronizadas abordagens
monoterapicas e/ou combinatdrias (agentes
sintéticos e/ou biomoléculas e/ou terapias
alternativas, como eletroterapia e uso de terapia
celular), objetivando uma agao sinérgica e/ou
aditiva mais potente e seletiva e, portanto, mais
promissora na identificacao de novos candidatos
a farmacos para terapias antiparasitarias,
antitumorais e anti-inflamatorias, avaliando,
ainda, o impacto de coinfecgdes e comorbidades
no sucesso ou falha terapéutica. A atuacao do
LBC em grandes redes cientificas nacionais e
internacionais é decorrente de parcerias com
diversos grupos de quimica medicinal,
farmacologia, ciéncia de animais de laboratério,
estudos de modelagem molecular, entre outras
areas de atuacao com projetos bilaterais com
grupos da Georgia State University/Estados
Unidos da América (EUA), Jackson State
University/EUA, North Caroline University/EUA,
Vanderbilt University/EUA; VU University/
Holanda, Universidad Complutense de Madrid/

Espanha, Universidad do Oriente/Cuba, Centro
Nacional de Electromagnetismo Aplicado/Cuba,
School of Health, Sport and Biosciences,
University of East Londres/Inglaterra, Swiss
Tropical and Public Health Institute/Suica,
Laboratory of Microbiology, Parasitology and
Hygiene, Faculty of Pharmaceutical, Biomedical
and Veterinary Sciences, University of Antwerp/
Bélgica, entre outros, além de redes e
consorcios incluindo Consortium for Parasitic
Drug Development (http://www.unc.
edu/~vwingate/pipelines.html),
Phosphodiesterase Inhibitors for Neglected
Parasitic Diseases (http:/www.pde4npd.eu/
publications.html), RESNET (http:/www.
uni-muenster.de/Chemie.pb/forschen/
ResNetNPND/), entre outros. Em 2016, o LBC
destaca, na area de estudos pré-clinicos de
novos agentes antiparasitarios, incluindo
aqueles avaliados sobre o Trypanosoma cruzi, 0
agente etioldgico da doenca de Chagas,
relevante patologia negligenciada que acomete
mais de seis milhdes de individuos em areas de
extrema pobreza da América Latina, incluindo
Brasil, assim como outras regioes nao
endémicas, incluindo Europa, Asiae Europa,
devido a migracao populacional de portadores
infectados para essas regioes: (i) analise
protedmica do mecanismo de agao de
naftoimidazois derivados de beta-lapachona em
tripomastigotas sanguineos do 7. cruzi. Nesse
estudo, publicado na PLOS Neglected Tropical
Diseases, identificamos 34 proteinas cujos
niveis de expressao foram modulados pelo
tratamento com os compostos. Esses achados
apontam para uma grande variedade de vias
metabdlicas envolvidas no mecanismo de acao,
abrindo novas perspectivas para o
desenvolvimento de agentes tripanocidas.

(i) Acao bioldgica de outros compostos
sintéticos e naturais sobre diferentes formas
desse protozoario, incluindo efeito de diferentes
fracoes de extratos brutos da planta Zantozilium
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spp (colaboracao com o Dr. Julio Scalona,

da Universidad do Oriente, Cuba), de complexos
de cobre (1) ligados a base de Schiff
2-[(5-nitrofuran-2-il) metilenamino] fenol (HL1)
e 2-(4-nitrobenzilidenoamino) fenol (HL2)
(colaboracao com a Dra. Leticia Teixeira, da
Universidade de Minas Gerais) e de diamidinas
aromaticas e seus analogos (colaboragé@o com
o Dr. David Boykin, da Universidade da Georgia/
EUA e Drs. Donald Patric e Richard Tidwell,

da North Caroline University/EUA, cujos
manuscritos estdao em vias de submissao).
Parte dos dados obtidos da atividade de
diamidinas aromaticas e seus analogos, como
as arilimidamidas (AlAs), apresentaram-se sob
a forma de poster e palestras em congressos
nacionais (SBPZ, 2016 , Caxambu, Minas Gerais,
Brasil) e internacionais (Brisbane, Australia).
Quanto aos dados obtidos com complexos de
cobre, foram publicados no Journal of the
Brazilian Chemical Society. Nesse artigo,
realizaram-se as medidas fisicas das moléculas
por meio de diferentes técnicas, além da
descricao da rota sintética e a realizacao dos
testes de citotoxicidade e atividade biologica
tripanocida in vitro. Ainda em relagao a
quimioterapia experimental, vale ressaltar

os estudos que fizeram parte da defesa de teses
e dissertacoes em 2016 que revelaram:

(iii) interferéncia de diferentes modelos
experimentais sobre a acao tripanocida de novos
compostos e do medicamento de referéncia e,
além da avaliacao da eficacia (em esquemas de
monoterapia e em combinacao) de AlAs (cedidas
por Drs. Tidwell e Boykin) e que sao moléculas
aromaticas que interagem com fenda menor do
DNA e de inibidores imidazdlicos da biossintese
de esterdis (CYP51), como VNI e VFV
(colaboracao com Dra. Galina Lepesheva,

da Vanderbilt University/EUA). Dados in vitro
publicados na Antimicrob Agents Chemother,
revelaram que o derivado AIA m-terfenil foi
promissor, exibindo atividade (EC50/24 h) na
faixa de 40 nM e indice de seletividade (IS) de
480, sendo ainda capaz de estimular a génese

de corpisculos lipidicos, embora nao haja
correlacao entre esse achado e acao tripanocida.
Estudos realizados em 2016 e publicados no
inicio de 2017 na Antimicrob Agents
Chemothercom com imidazol VFV revelaram
forte acao sobre formas intracelulares (EC50/48
h 380 nM e IS > 263), baixa toxicidade em
modelos de toxicidade aguda (Noael 200 mg/kg),
sendo capaz de suprimir completamente a
parasitemia e prover 100% sobrevida em doses
de 25 mg/kg (via oral, duas vezes ao dia).
Nossos resultados revelam, ainda, importantes
diferencas relacionadas ao curso da infecgao e
impacto da terapia experimental a depender do:
(a) género do animal, (b) inicio da administra¢ao
do composto teste e seu tempo de tratamento,
além da (c) natureza do veiculo utilizado para
diluir o mesmo. De modo geral, fémeas sao
menos vulneraveis que machos a infecgéo pelo
T. cruzi e mais sensiveis a terapia, a maior
solubilidade de um composto resulta na sua
melhor biodisponibilidade e potencial sucesso
terapéutico e o tratamento, 24 h apos infecc¢ao
(esquema preventivo), resulta em maiores
indices de reducao de parasitismo, porém é
menos preditivo por exibir fraca correlagao com
as condigdes reais de infecgdao humana. Nossos
dados revelaram, ainda, importantes redugoes
na carga parasitaria e mesmo no aumento dos
niveis de cura parasitologica utilizando terapia
combinada. Outro aspecto avaliado tem sido a
acao de farmacos em infecgdes mistas e
coinfeccoes parasitarias e helminticas em
modelos experimentais, permitindo o
desenvolvimento de projeto (CNP/FAPERJ/STPH)
em parceria com o Swiss Tropical and Public
Health Institute, assim como a realizagao, em
Leysin (Suiga, janeiro 2017), da palestra no 34th
Annual Swiss Trypanosomatid Meeting
(http://wp.unil.ch/trypmeeting/), patrocinado
pela Schweizerische Kommission fiir
Molekularbiologie. Ainda nessa area, vale
destacar o projeto coordenado no Brasil por uma
docente do programa acerca de estudo
multidisciplinar relacionado a identificagao de
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novos potenciais farmacos para terapia da
doenca de Chagas, leishmanioses, doenga do
sono e esquistossomose. Esse projeto, aprovado
e apoiado pela Uniao Europeia (Coordenacao
geral de Dr. Rob Leurs), intitulado Parasite-
specific cyclic nucleotide phosphodiesterase
inhibitors to target neglected parasitic diseases,
tem por objetivo identificar e sintetizar novos
inibidores especificos de fosfodiesterases como
alvo para doencas parasiticas negligenciadas e
integra a plataforma internacional denominada
PDE4NPD (http://pde4npd.eu/). Adicionalmente,
conduzimos a caracterizagao do imunoproteoma
quantitativo do T. cruzi, realizado na dissertacao
de mestrado de uma aluna do laboratorio,
utilizando anticorpos de pacientes em diferentes
estagios da doenca cronica, que nos levaram a
identificacao de dois importantes antigenos que
poderao ser utilizados como biomarcadores de
progressao da lesao cardiaca, com objetivo de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Acerca da linha de pesquisa relacionada ao
desenvolvimento e implantagao de modelos
clinico/comportamentais em camundongos para
0s ensaios pré-clinicos nas areas de
Parasitologia, Patologia e Psiquiatria,
ressaltamos que nossos estudos demonstraram

que o agrupamento de individuos machos apés o
desmame diminui a incidéncia de agressividade
na idade adulta. Além disso, quanto ao aspecto
de enriquecimento ambiental, equipamentos/
materiais de abrigo (ig/oo) e nidificagao (papel
absorvente), destacamos o uso do sistema de
gaiolas interligados desenvolvido pelo LBC,
como descritos na Resolugao Normativa N° 33
do Conselho Nacional de Controle da
Experimentagao Animal (Concea). Utilizando o
modelo espontaneo de agressividade (MEA),
também desenvolvido pelo LBC, sugerimos a
eficiéncia do uso de antipsicoticos na
agressividade de camundongos machos sob
situacao de estresse de reagrupamento na idade
adulta, conforme publicado na Behavioural Brain
Research, no manuscrito Use of haloperidol and
risperidone in higly aggressive Swiss webster
mice by applying the model of spponteneus
aggression (MSA). Por fim, destacamos a
descricao do curso clinico/comportamental de
modelos murino da doenga de Chagas como
referéncia para infeccao experimental aguda
pelo T. cruzi no manuscrito Use of noninvasive
paramelers to evaluate Swiss webster mice
during T. cruzi experimental acute infection,
publicado no Journal of Parasitology.
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Laboratorio de Biologia
Computacional e Sistemas (LBCS)

Chefia: Alberto M. R. Davila

davila@fiocruz.br

0 LBCS faz pesquisas relacionadas a evolugao
molecular, filogenia e filogendmica de parasitas e
insetos vetores, assim como estudos sobre
metagendmica relacionados a sadde. Mycobacterium
spp, Protozoa (Trypanosoma, Leishmania, Plasmodium,
Cryptosporidium etc.), Streptococcus, Escherichia coli
e Serratia sao alguns dos patdgenos estudados pelo
laboratdrio, bem como os vetores Rhodnius prolixus
e Aedes aegypti. No que diz respeito a abordagem
metagendmica, o laboratorio tem se centrado na
descricdo do microbioma da praia dos Anjos de
Arraial do Cabo (Rio de Janeiro), nos esgotos
hospitalares, bem como na mineragdo de genes que

DESTAQUES

codificam possiveis novos compostos naturais,
como policetideo sintase (PKS) e peptideo sintase
nao ribosomal (NRPS), avaliando a presenga e a
abundancia de bactérias fototroficas anoxigénicas
(AAP) no ambiente marinho. O LBCS também
desenvolve metodologias e softwares para analises
de bioinformatica e gendmica comparativa, como as
bases de dados de ortélogos aprimoradas € 0
sistema Stingray. Também sdo realizados estudos
visando a identificacao e caracterizacao in silico de
pseudogenes, assim como estudos sobre evolugao
de enzimas e redes metabolicas.

Laboratdrio de Biologia Computacional e Sistemas (LBCS)

Entre os destaques do LBCS, encontram-se

as publicacoes sobre as pesquisas de serina
betalactamases e bactérias AAP em
metagenomas de esgoto hospitalar e de Arraial
do Cabo (ambos no estado do Rio de Janeiro),
respectivamente, com participagao na
publicacao do artigo sobre o genoma de
Rhodnius prolixus. A organizagao do evento
Um dia com genémica no ensino médio
(GenomicDay) como parte do /0C na escola,
obteve grande destaque e sucesso (http:/www.
fiocruz.br/ioc/cgi/cgilua.exe/sys/start.
htm?infoid=2637&sid=32).
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Laboratorio de Biologia
das Interacdes (LBI)

Chefia: Joseli Lannes Vieira
lannes@ioc.fiocruz.br

0 LBI, criado no 10C em 28 de setembro de 1998
(entdo nomeado Laboratorio de Pesquisas em
Auto-imunidade e Imuno-regulacao), foi
recredenciado em 2004, 2009 e 2015 (periodo
2015-2021). E organizado em dois setores:
Imunobiologia e Alfabetismo Cientifico. O Setor de
Imunobiologia estd voltado para o desenvolvimento
de pesquisa basica em Biologia Experimental nas
areas de imunopatologia e imunorregulacdo de
infeccOes parasitarias (doenca de Chagas,
toxoplasmose) e doengas cronico-degenerativas e/ou
genéticas (como a fibrose cistica), assim como para
0 desenvolvimento de vacinas contra infecgoes
parasitarias. O foco principal de nosso estudo sao 0s
mecanismos imunopatogénicos, utilizando modelos
experimentais in vivo (i) da cardiomiopatia e das
alterag0es nervosas (comportamentais e cognitivas)
na doenca de Chagas cronica e (i) de infecgoes
oportunistas para portadores da fibrose cistica.
Tambeém desenvolvemos modelos in vitro de interagdo
celular (macrofagos, astrdcitos, cardiomigcitos) com
parasitos (Trypanosoma cruzi e Toxoplasma gondii)
g microrganismos oportunistas (Burkholderia sp.),
buscando a compreensao de mecanismos celulares
e moleculares dessas interagoes e da geragdo da
resposta imune adaptativa. No Setor de Alfabetismo
Cientifico, a pesquisa se da para o desenvolvimento
de tecnologias sociais em educagao cientifica e
saude, com estudos sobre a compreensao publica
de conceitos-chave e de processos de intervengao
educacional ligados ao letramento cientifico. Temos
0s atores sociais das escolas da rede de ensino
municipal e estadual como publico-alvo principal,
mas também trabalhamos com formacao de
gstudantes da graduagao e pés-graduagao em
Biociéncias e Saude, além de populagdes em risco

de infecgdo e da abordagem de questoes crénicas
relacionadas a promogao da sadde e qualidade de
vida. Desenvolvemos pesquisa, ainda, sobre o uso
de materiais educacionais por meio presencial e/ou
virtual, com roteiros investigativos que orientam
estratégias de ensino e praticas de popularizacdo do
saber em Ciéncia e Sadde. Também atuamos em
divulgacao cientifica. Temos como um de nossos
principais objetivos a formagdo de recursos humanos
em todos 0s niveis académicos. Atualmente, por
razoes de falta de espago e de adequagao de
biosseguranga, o Setor de Imunobiologia esta
localizado Pavilhdo Cardoso Fontes e o Setor de
Alfabetismo Cientifico no Pavilhao Lauro Travassos.
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Laboratério de Biologia das Interacdes (LBI)

Avancamos no desafio da proposta que o
deshalanco da resposta imune esta associado a
patogénese da cardiomiopatia chagasica
crdnica (CCC). Também mostrou-se, por outros
autores, que a CCC é associada a persisténcia
do T. cruzi no tecido cardiaco. Propusemos,
assim, uma terapia combinada com o
immunorregulador pentoxifilina e o
medicamento tripanossomicida benznidazole.
Essa terapia, administrada a camundongos com
sinais de CCC, reverteu alteracoes elétricas,
como o prolongamento do intervalo QT,
importante biomarcador de prognostico e
evolugao da CCC. Assim, mostramos, pela
primeira vez, que a terapia baseada no controle
do parasito e do desbalango da resposta imune
tem efeito benéfico na CCC. Esses dados estao
no artigo publicado na Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. Também usando modelo
experimental para depressao e ansiedade,
alterag6es comportamentais encontradas em
portadores da doenca de Chagas cronica,
trouxemos novas perspectivas terapéuticas
para essas comorbidades. Colaboramos com os
professores da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (Claudia Paiva e Marcelo Bozza),
mostrando que a terapia com o antioxidante
resveratrol em animais com CCC reverte
alteracoes elétricas, melhora a funcao cardiaca
e reduz a carga parasitaria, abrindo novas

perspectivas terapéuticas para a CCC, como
mostrado em artigo da PLoS Pathogens.
Visando a consolidar a linha de infeccées
oportunistas em contextos de baixa imunidade,
como a fibrose cistica, buscamos e recebemos
financiamento externo da Faperj e CNPq. Na
linha de pesquisa Alfabetismo Cientifico e
Promocéo da Saude, continuamos na
coordenacao do programa ABC na educagao
cientifica — Mao na massa/RJ, ligado a
Academia Brasileira de Ciéncias, que incentiva
a aproximacao entre cientistas, profissionais da
Educacao e da Saide. As estratégias, com base
em pesquisa, estimulam a observacao e a
proposicao de consensos sobre experiéncias
transdisciplinares que abordam questées
curriculares em sua relagao com o cotidiano, na
perspectiva de promogéo da saude. 0 trabalho
tem sido reconhecido por seu compromisso
com o estimulo ao questionamento e ao
pensamento l6gico-racional ligado a percepgao
de riscos e a reelaboracao de concepgoes sobre
questoes de sailde, apoiado por secretarias
municipais de educacao e Faperj, para
realizacao de intervengdes com estratégias
inovadoras e materiais educativos inéditos.

Por ultimo, destacamos a menc¢ao honrosa no
Prémio Capes de Tese 2016 na area Ciéncias
Bioldgicas Il, com a tese defendida por Isabela
Resende Pereira.
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Laboratorio de Biologia de
Tripanossomatideos (LABTRIP)

Chefia: Ana Maria Jansen
jansen@ioc.fiocruz.br

Realizar pesquisa, desenvolvimento tecnolégico,
inovagao e formagdo de recursos humanos
relacionados, ao conhecimento dos fatores que
regulam os ciclos de transmissdo dos
tripanosomatideos de mamiferos, dos géneros
Trypanosoma (T. cruzi e T. evansi) e Leishmania nos
principais biomas brasileiros. Nesse contexto, a
missao desse laboratorio inclui 0s aspectos macro e

DESTAQUES

micro-ecoldgicos que interferem na interagao desses
parasitas com seus reservatorios e vetores.

0 laboratdrio presta assessoria aos 6rgaos de sadde
federais e estaduais no estudo de reservatorios
silvestres das leishmanioses e doenga de Chagas

e levantamento dos fatores de risco de surto das
leishmanioses e doenga de Chagas.

Laboratdrio de Biologia de Tripanossomatideos (LABTRIP)

Entre as varias contribuices, destaca-se a
publicacao de estudo multidisciplinar sobre a
integragao de abordagens parasitoldgicas e
moleculares para tracar a origem e o perfil de
infeccao por helmintos de grupos ancestrais das
lihas Canarias (J Parasitol, 102:222-8). Tamhém
merece destaque a publicacao de estudo no qual
demonstramos a infecgao mista por quatro DTUs
de T. cruzi, além de T. dionisii, em tecido
cardiaco de uma crianca que faleceu de doenca
de Chagas aguda (Parasite & Vectors, 9:477).
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Laboratorio de Biologia e
Parasitologia de Mamiferos
Silvestres e Reservatorios

(LABPMR)

Chefia: Arnaldo Maldonado Junior
maldonad@ioc.fiocruz.br

0 laboratdrio realizou pesquisas interdisciplinares,
incluindo as dreas de Zoologia, Ecologia, Parasitologia
e Epidemiologia, questoes relativas a reemergéncia da
doenga de Chagas por via oral € a emergéncia da
hantavirose no pais, & introdugao e distribuigdo da
angiostrongiliase no pais, a equinostomiase como
modelo de estudo, assim como aos efeitos da
fragmentagdo e modificacdo das paisagens naturais
na diversidade e a ecologia e salde das espécies
hospedeiras e seus parasitos em areas de ocupagao
humana urbana desordenada ou impactada pela
expansao das atividades antropicas. Geraram-se
informagGes com vistas a solugdo de questoes
relacionadas ao papel de espécies envolvidas nos
ciclos de transmissdo de zoonoses, a revisoes

taxondmicas com descrigdo de novas espécies

de mamiferos com potencial para atuar como
reservatorios de novas espécies de helmintos,

a descoberta de novas variantes de agentes
patogénicos e a estudos da ecologia dos reservatorios
e da interagdo parasita-hospedeiro. O laboratdrio
desenvolve, também, pesquisas voltadas para a
relagdo parasito-hospedeiro por meio de modelos
experimentais com Biomphalaria glabrata e
relacionadas ao uso extensivo de agrotoxicos e seus
efeitos sobre 0 meio ambiente, utilizando-se, como
modelo, o Echinostoma paraensei. No campo da
Epidemiologia, investigaram-se endemias infecciosas
em diversas localidades do pais, com predominio em
regioes do nordeste brasileiro e da Regido Amazonica.

10C - Relatorio Cientifico 2016 | 31


mailto:maldonad@ioc.fiocruz.br

DESTAQUES

Laboratdrio de Biologia e Parasitologia de Mamiferos Silvestres e Reservatorios (LABPMR)

Um dos destaques da pesquisa realizada pelo
LABPMR foi a importante publicagao na PLoS
One, Natural Schistosoma mansoni infection in
the wild reservoir Nectomys squamipes leads to
excessive lipid droplet accumulation in
hepatocytes in the absence of liver functional
impairment, realizada por meio de colaboracao
interinstitucional com o Laboratorio de Biologia
Celular do Instituto de Biologia da Universidade
Federal de Juiz de Fora. A infeccao natural por
S. mansoni no reservatorio silvestre N.
squamipes provoca a esteatose hepatica na
auséncia de lesao funcional hepatica e 0
actimulo de lipidios, marcadamente PUFAs

(polyunsaturated fatty acids), que coexistem
no processo de inflamacao granulomatosa,
sugerindo que as reservas lipidicas podem estar
atuando como mecanismo protetor ao roedor
para lidar com a infecgao. Esse trabalho
responde, por meio da Biologia Celular e da
Bioquimica, a pergunta inicialmente levantada
por Drs. Rey e Lenzi sobre o por que de os
figados desses roedores infectados por

S. mansoni nao ficarem prejudicados com a
infecgao, ou seja, por que o N. squamipes é um
bom reservatorio para a esquistossomose no
que concerne suas fungoes hepaticas.
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Laboratorio de Biologia
Estrutural (LBE)

Chefia: Helene Santos Barbosa
helene@ioc.fiocruz.br

0 laboratorio, na linha de pesquisa em toxoplasmose o perfil de resposta imune desenvolvida por
experimental, delineia-se em cinco vertentes: (i) fase fibroblastos de derme e fibrdcitos apds o tratamento
aguda e estabelecimento da cistogénese, analisando na infecgdo por Leishmania amazonensis;
aresposta celular e molecular de células musculares (iii) mecanismos de formacao da fibrose nas
esqueléticas (camundongos e bovinos) a infecgao; leishmaniose visceral experimental e canina,

(i) toxoplasmose congénita na biologia do estudando as células residentes e inflamatdrias na
desenvolvimento e neuroparasitologia, investigando pele, figado e bago e a cinética de modulagao das

a interferéncia da infeccao na maturagao de células proteinas de matriz extracelular na formacdo da
nervosas e musculares com énfase na expressao de fibrose nesses 0rgaos.

fatores de transcrigéo, além dos fatores moleculares
que determinam a infecgdo de células endoteliais

do cordado umbilical em humanos e camundongos;
(iii) biologia do parasito em enterdcitos e outras
células de felideos, estudando aspectos celulares e
moleculares durante o ciclo enteroepitelial e a
cistogénese; (iv) genotipagem e epidemiologia
molecular de Toxoplasma gondii em mamiferos
silvestres, avaliando a prevaléncia do parasito e
identificando os gendtipos no ambiente silvestre e,
em humanos (gestantes) e bovinos, investigando as
diversidades biologicas e genéticas das linhagens de
T. gondii; (v) resposta imune inata no epitélio intestinal
de felideos e camundongos durante a infecgao pelo
T. gondii, avaliando os constituintes celulares e
moleculares da imunidade intestinal a infecgdo

e 0 papel de células inflamatdrias na disseminagao
do parasito no intestino. Na linha de pesquisa em
leishmaniose, as abordagens sdo delineadas em trés
vertentes: (i) participagdo do TLR no processo
inflamatario causado por Leishmania, avaliando

a participacao dos receptores TLR-2 & 4 no
reconhecimento e direcionamento da resposta
imunoldgica de células residentes e inflamatorias

durante a infecgéo por Leishmania amazonensis Organizacao estrutural de microfilamentos de actina em miotubos de células
, , e L . musculares esqueléticas da linhagem C2C12. Cultura celular diferenciada
e Leishmania braziliensis; (ii) aplicagao de agonistas observada por microscopia diferencial interferencial sobreposta com

: : : fluorescéncia. Disposicao dos filamentos de actina (em vermelho) em
€ antagonlStaS de TLRs na ImunOterapla das miotubos apresentando feixes de microfilamentos paralelos ao sarcolema.

leishmanioses tegumentar e visceral, identificando As estriagoes destas células foram reveladas pela marcagao da F-actina.
Nucleos visualizados pela marcagao com DAPI (em azul). Barra: 20 um.
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Laboratdrio de Biologia Estrutural (LBE)

Células musculares esqueléticas, como modelo
de estudo da cistogénese de T. gondii,
mostraram a modulacao estrutural de tubulina,
desmina e plectina, proteinas constituintes do
citoesqueleto, durante esse processo. Esses
achados podem ser explorados potencialmente
como moléculas-alvo na intervencao do
estabelecimento da fase crénica da infecgao.
Na area de desenvolvimento tecnoldgico,
avancos tém sido obtidos na produgao em larga
escala de cistos de T. gondii em cultura de
células, o que atendera ao principio dos 3Rs

da sustentabilidade. No ambito das colaboracoes
cientificas, o LBE esta fortalecendo pesquisas
na area de toxoplasmose congénita, interagindo
com as equipes médicas: (i) do Instituto
Nacional Fernandes Figueira (IFF-Fiocruz),
visando o isolamento e a caracterizagao
bhioldgica e genotipagem de linhagens
circulantes no estado do Rio de Janeiro,

e (ii) do Hospital Marcilio Dias, na area de
toxoplasmose congénita experimental, em uma

abordagem com células endoteliais do cordao
umbilical. Em parceria com a Universidade
Federal do Rio de Janeiro, identificamos os
principais componentes das vias de sinalizagao
envolvidos na producéao de armadilhas
neutrofilicas extracelulares (NETs) em resposta
a L. amazonensis, identificando o papel de ERK,
PI3K, PKC e do Ca2+ nesse processo. Esse
conjunto de resultados contribui para a melhor
compreensao dos mecanismos moleculares
presentes na interacao de Leishmania com
neutrofilos humanos. Potencialmente, na area de
inovacao, abre perspectivas para o
desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas visando o tratamento das
leishmanioses. Além disso, na area de formacao
de recursos humanos, houve o ingresso de
cinco mestrandos e um doutorando no LBE,
ex-bolsistas de iniciacao cientifica e mestrado.
Esse contingente devera incrementar e/ou
introduzir novas abordagens nas areas de
toxoplasmose e leishmaniose experimentais.
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Laboratorio de Biologia
Molecular Aplicada a

Micobactérias (LABMAN)

Chefia: Philip Noel Suffys

psuffys@ioc.fiocruz.br

0 LABMAM tem trés linhas de pesquisa: (i) genética
de microorganismos, que trabalha, basicamente, com
variabilidade genética de micobactérias do complexo
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae, e
as nao tuberculosas (MNTB); (ii) estudo de expressdo
génica; (iii) genética humana. Na drea de genética
bacteriana, 0 LABMAM tem, como principal desafio,
estudar a variabilidade genética para melhor
caracterizagdo da estrutura populacional das espécies
micobacterianas, estudar filogeografia, realizar
estudos de epidemiologia molecular e a identificagao
molecular e de resisténcia a antibidticos, inclusive de
cepas de Mtb MDR e XDR. As ferramentas utilizadas
para esse fim sdo sequenciamento convencional,
andlise de SNPs e de sequéncia repetitivas e analise
de genoma completo. Em hanseniase, destacamos a
realizagao de estudos de epidemiologia molecular, a
detecgdo de resisténcia e MDR em recidiva e casos
novos e estamos estudando a participagao de animais
silvestres na transmissao da doenga. Principais
gstudos iniciados com MNTB estao relacionados com
doenga pulmonar, com énfase em Mycobacterium
kansasii e Mycobacterium abscessus. Na area de

genética humana, o grupo trabalhou, basicamente,
no desenvolvimento de projetos ligados a
Farmacogenética aplicada a diferentes modelos de
doenga (hanseniase e tuberculose, TB/HIV) e na
elaboragdo de novo projeto para estudo da
farmacogenética na asma. Em hanseniase, o foco
principal foi o0 estudo da variabilidade genética do
gene G6PD e sua ligagao com a ocorréncia de anemia
hemolitica induzida pela dapsona em pacientes

de hanseniase tratados com esquemas contendo
dapsona. Esse trabalho propiciou a formacao de

um aluno de mestrado. No modelo de tuberculose,

0 grupo esté envolvido em um projeto avaliando a
variabilidade de genes que codificam para proteinas
transportadoras de drogas (basicamente as
fluoroquinolonas) e, finalmente, em relacao a
coinfecgdo TB/HIV, o grupo participou da elaboragdo
de projeto para estudo de farmacogenética aplicada a
essa coinfecgdo. Nesse contexto, tendo em vista o
tratamento concomitante para as duas enfermidades
que utilizam um grupo de drogas, 0s pacientes serdo
genotipados para cada gene envolvido na
metabolizacao das drogas anti-TB e antirretrovirais.
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Laboratdrio de Biologia Molecular Aplicada a Micobactérias (LABMAN)

Umas importantes contribuicoes do LABMAM

foi o delineamento da epidemiologia molecular
de isolados de M. tuberculosis resistente a
multiplas drogas, de crucial importancia no
controle da tuberculose em nivel regional e
nacional, ja que individuos com tuberculose
resistente representam um elo importante na
cadeia de transmissao dessa doencga. Por meio
de sequenciamento na plataforma do 10C e
colaboracoes internacionais, estamos em fase
de analise de centenas de genomas de isolados
Mtb sensiveis e resistentes a drogas. Outro
destaque foi a caracterizagao de cepas
brasileiras de Mth Beijing e nossa contribuigao
em um estudo internacional de genomas de Mtb,
identificando cepas generalistas (generalists:

de distribuicao geografica ampla) e especialistas
(specialists: com distribuicao restrita), publicado
na revista Nature Genetics. Destaca-se, também,
o inicio do projeto multinacional de anélise da
variabilidade genética de M. kansasii, por meio
do estudo do genoma e colaboragao com
Instituto de Medicina Tropical na Antuérpia,

Bélgica, iniciado durante um pds-doutorado
nesse instituto. Na area de hanseniase,
realizamos o primeiro estudo de epidemiologia
molecular no Brasil (cidade de Fortaleza) e
observamos o nivel de transmissao alarmante
de cepas de M. leprae resistentes (e MDR) a
drogas no norte do Brasil. Finalmente, deu-se
inicio ao desenvolvimento de uma metodologia
para genotipagem e deteccao de resisténcia de
M. leprae simultaneamente. 0 principal destaque
na area de genética humana ficou para a
captacao de recurso externo para o
desenvolvimento desse projeto de
farmacogenética em TB-HIV, gerando vaga para
a formacao de recursos humanos de mestrado e
doutorado, produzindo resultados com potencial
translacional (aplicacao na prética clinica) e
incorporando o pesquisador coordenador,
servidor do LABMAM, no staff de pesquisador
colaborador do Instituto Nacional de Saude dos
Estados Unidos da América (NIH), além da
captacao de recursos internacionais para o
laboratdrio e para a instituicao.
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Laboratorio de Biologia
Molecular de Flavivirus

(LABMOF)

Chefia: Myrna Bonaldo

mbonaldo@ioc.fiocruz.br

Atuamos na drea de pesquisa cientifica em estudos
de patogénese, replicagdo e expressdo génica viral
dos flavivirus e no desenvolvimento tecnoldgico de
vacinas contra infecges virais e parasitdrias.
Investigamos a dindmica e 0S mecanismos
envolvidos na resisténcia a inseticidas de
populagoes brasileiras de Aedes aegypti, assim
como alternativas de vigilancia entomoldgica

e controle. O Labmof tem forte atuagdo, em
colaboragdo com o setor de jornalismo do 10C,
na divulgacdo cientifica e em atividades de
comunicacao, sensibilizacdo e engajamento
comunitdrio com foco em agdes preventivas.
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Laboratdrio de Biologia Molecular de Flavivirus (LABMOF)

0 Labmof participou ativamente da pesquisa
sobre o virus Zika durante a epidemia ocorrida
no Brasil. A deteccao e o isolamento de
particulas infectivas em amostras de urina e
saliva de pacientes com Zika foram contribuicao
relevante. Essa descoberta foi imediatamente
divulgada, um dia antes do Carnaval, com o
proposito de orientar a sociedade sobre o
potencial risco de contaminagao por esses
fluidos. A noticia teve repercussao mundial e
fomentou a discussao sobre vias nao vetoriais
de transmissao da doenca. Os resultados foram
publicados no periodico PLoS Neglected Tropical
Diseases, em junho. Houve avangos técnicos
importantes no estabelecimento do virus da
febre amarela vacinal como agente vacinal para
outras doencas infecciosas que resultaram em
depdsito de patente no Brasil (Cassete de
expressao heterologica, constructo de DNA e
composigao vacinal para imunizar contra
flavivirus/e ou outros patogenos —

BR10201601084304; 10/8/2016). A campanha
10 Minutos Contra a Dengue, langada em 2010,
mudou de nome e de status. Desenvolvida em
parceria entre profissionais académicos e de
comunicacao do I0C, agora se denomina 70
Minutos Contra o Aedes, para contemplar os
outros virus transmitidos por esse mosquito.
Além disso, adquiriu carater de conceito, a ser
veiculado durante todo o ano, como forma de
estimular mudanca de atitudes individuais e
coletivas. Adotado pela Secretaria Estadual de
Saide (SES) do Rio de Janeiro pelo sétimo ano
consecutivo e inspirador de iniciativas em outros
estados, o conceito dos “10 minutos” ganhou,
da SES, o personagem que torna ainda mais
concretas as acoes de prevencao — Dezinho,
um menino carioca que ensina como investir
no controle dos criadouros domésticos —,

e manifestacao do protagonismo da instituicao
na interagao com a sociedade brasileira.

Virus Zika ativo
Células Vero: (A) -saliva; (B) +saliva
Placas virais: (C) saliva; (D) urina
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Laboratorio de Biologia
Molecular de Insetos

(LABIMI)

Chefia: Rafaela Vieira Bruno
rafaelav@ioc.fiocruz.br

As principais linhas de pesquisa do laboratdrio e
objetivos gerais da proposta sao: (i) analise de genes
que controlam os ritmos circadianos previamente
caracterizados em Drosophila e suas fungdes no
controle dos diferentes comportamentos em
mosquitos, flebotomineos e barbeiros; (i) analise da
funcao dos genes de relgio em processos nao

DESTAQUES

Laboratdrio de Biologia Molecular de Insetos (LABIMI)

Iniciamos o estudo do comportamento de
mosquitos Ae. aegypti infectados com o virus
Zika. Apos o aparecimento desse virus do Brasil e
0 inicio de casos, tronou-se imperativo o esforgo
conjunto em estudar os efeitos desse virus no seu
principal vetor. Dessa forma, o LABIMI comegou,
em colaboracao com diversos laboratdrios, a
fazer ensaios de comportamento de fémeas
infectadas e analisou a atividade locomotora,
ritmos de oviposicao e transmissao vertical.

circadianos, como a embriogénese de Aedes aegypti;
(iii) estudo de complexos de espécies cripticas

e 0 possivel papel que genes que controlam o
comportamento possam ter nos mecanismos

de isolamento reprodutivo em insetos vetores;

(iv) relagdo entre comportamento € isolamento
reprodutivo.
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Laboratorio de Biologia
Molecular de Parasitas

e Vetores (LABPMV)

Chefia: Yara M. Traub Cseko

ytraub@ioc.fiocruz.br

Lutzomyia longipalpis é o principal vetor de
leishmaniose visceral no Brasil e tem o potencial de
transmitir bactérias e virus. Entretanto, pouco
sabemos sobre aspectos moleculares desse inseto ou
sobre mecanismos de interagdo com Leishmania ou
outros patogenos. Flebotomineos sdo insetos
pequenos e de dificil manutengao, o que nos levou a
utilizar a linhagem celular LL5 de L. longipalpis em
varios estudos. Por meio de silenciamento de genes
reguladores de vias imunes, demonstramos que essas
células sdo capazes de ativar as vias Toll e IMD e que

DESTAQUES

mostram resposta imune a bactérias, fungos e
Leishmania. Anteriormente, haviamos verificado que
células LL5 desenvolvem reposta antiviral ingspecifica
quando expostas a RNA de dupla fita (dfRNA), de
maneira similar a resposta por interferon em
mamiferos. Em estudo de protedmica comparando
células LL5 transfectadas ou ndo com dfRNA,
identificamos varias moléculas com fungdo antiviral
ou relacionada a resposta de interferon em outros
modelos de estudo; essas moléculas estao sendo,
agora, validadas em sua fungdo antiviral.

Laboratdrio de Biologia Molecular de Parasitas e Vetores (LABPMV)

Lu. longipalpis é o principal vetor de
leishmaniose visceral no Brasil e tem o potencial
de transmitir bactérias e virus. Entretanto, pouco
sabemos sobre aspectos moleculares desse
inseto ou sobre mecanismos de interagao com
Leishmania ou outros patégenos. Flebotomineos
sao insetos pequenos e de dificil manutencao, o
que nos levou a utilizar a linhagem celular LL5
de L. longipalpis em varios estudos. Por meio de
silenciamento de genes reguladores de vias
imunes demonstramos que essas células sao
capazes de ativar as vias Toll e IMD e que

mostram resposta imune a bactérias, fungos e
Leishmania. Anteriormente haviamos verificado
que células LL5 desenvolvem uma reposta
antiviral inespecifica quando expostas e RNA de
dupla fita (dfRNA), de uma maneira similar a
resposta por interferon em mamiferos. Em
estudo de proteémica comparando células LL5
transfectadas ou nao com dfRNA, identificamos
varias moléculas com funcao antiviral ou
relacionada a resposta de interferon em outros
modelos de estudo. essas moléculas estao
sendo agora validadas em sua fungéo antiviral.
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Laboratorio de Biologia
Molecular e Doencas Endémicas

(LABIMDOE)

Chefia: Constanca Felicia De Paoli de Carvalho Britto

cbritto@ioc.fiocruz.br

Atividades relacionadas ao melhoramento do
diagnostico molecular da doenga de Chagas estao
sendo conduzidas, incluindo o desenvolvimento de it
diagnostico molecular por PCR quantitativo em tempo
real, a identificagdo de marcadores para genotipagem
de Trypanosoma cruzi e posterior otimizagdo de
protocolos de PCR para essa finalidade. No campo
das leishmanioses, estdo sendo propostos novos
marcadores e uso de metodologias mais eficazes que
possibilitem diferenciar entre espécies de Leishmania
para o diagnostico preciso da doenca, além da
proposta de estratégia alternativa ao tratamento da
leishmaniose tegumentar. Adicionalmente, estamos
comprometidos com 0s estudos bioguimicos de
proteases e nucleotidases de parasitos, as quais
correspondem a um dos fatores-chave na interagao
parasito-hospedeiro. Esperamos gerar conhecimentos
sobre aspectos bioldgicos da interagdo de Leishmania
e T. cruzi e seus hospedeiros, contribuindo com
informag0es sobre alvos potenciais para fins
terap@uticos, diagndsticos e vacinais. A pesquisa

bioguimica no campo da protedmica também esta
sendo conduzida em tricomoniase urogenital humana,
com finalidade de avaliar o efeito do ion ferro nos
mecanismos de proliferacdo celular e morte celular
programada, por meio de analise ultraestrutural e
expressao proteica global. Em relacdo as plataformas
tecnologicas PDTIS albergadas no laboratdrio,
pretendemos expandir os servigos oferecidos pela
Plataforma de PCR em Tempo Real RPT-09A,
disponibilizando a utilizagdo de microarranjos TagMan
no sistema Viia7, bem como aumentando a vazdo e a
precisdo das reagoes de PCR por meio da utilizagdo
de placas de 384 pogos e do robd de pipetagem
EpMotion. Com a plataforma RPTO3E de ressonancia
plasmadnica de superficie, nossa pesquisa estara
fortalecida pelo emprego de métodos avangados

em Biofisica Molecular Experimental para o
desenvolvimento de bioprodutos e bioensaios com
potencial de aplicagao em controle de doengas
infecciosas humanas e testes quimioterdpicos

e de imunodiagnastico.
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Laboratdrio de Biologia Molecular e Doencas Endémicas (LABIMDOE)

0 laboratdrio concluiu a prova de conceito para o
desenvolvimento do kit de diagndstico por PCR
em tempo real triplex (qPCR), empregando o
sistema TagMan para avaliacao da carga
parasitaria em amostras de sangue de pacientes
com suspeita de doencga de Chagas.

A metodologia de qPCR-TagMan foi aprimorada
para uso simultaneo de trés alvos para detecgao
e quantificacao: dois para T. cruzi (DNA nuclear
satélite e kDNA), além do controle heterélogo
interno de amplificacéao (plasmideo IAC contendo
o gene de aquaporina de Arabidopsis thaliana).

Esse sistema sera confeccionado em formato de
prototipo de kit diagnostico por Bio-Manguinhos
e foi padronizado utilizando insumos nacionais
produzidos pela Plataforma de Insumos do
Instituto de Biologia Molecular do Parana
(IBMP). O protétipo ira conter todos os reagentes
e controles dispostos em uma placa de 96 pocos,
na forma gelificada, para permitir o
armazenamento e transporte a temperatura de
2-8°C. Esperamos que, ainda em 2017,
possamos realizar os testes de estabilidade e
solicitar o registro de produto junto a Anvisa.
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Laboratorio de Bioquimica
de Tripanossomatideos

(LABQT)

Chefia: Eduardo Caio

ects@ioc.fiocruz.br

0 laboratério tem, como missao, realizar pesquisa,
desenvolvimento tecnoldgico, inovagao e formagao
de recursos humanos nas areas relacionadas ao
conhecimento de vias metabalicas especificas dos
tripanosomatideos, visando & definigao de alvos e a
determinagao da atividade de novos farmacos com
atividade antitripanosomatideas. Dessa forma, vem
estudando a atividade /in vitro e in vivo de novas
substancias sintéticas, semissintéticas e naturais
com potencial atividade contra tripanosomatideos e
que apresentem menor toxicidade que 0s farmacos
atualmente utilizados no tratamento dessas
parasitoses. Além disso, vem dando énfase a
definicdo dos possiveis mecanismos de agdo para
£sses compostos, por meio do estudo de diferentes

vias metabdlicas e eventos celulares que ocorrem
nos parasitos. O laboratério mantém linhas de
pesquisa integradas que visam a relacionar 0s
aspectos bioldgicos com os bioguimicos dos
parasitos Leishmania spp direcionadas para o
desenvolvimento de novos quimioterdpicos
associados ao estudo do mecanismo de agao desses
candidatos a farmacos e também o estudo de
enzimas como possiveis candidatas a alvos
moleculares. Esses estudos estdo integrados a dois
macroprojetos intitulados (i) Avaliagdo da atividade e
toxicidade in vitro e in vivo de compostos sintéticos e
naturais contra Trypanosoma cruzi e Leishmania spp e
(i) Alvos metabolicos em tripanosomatideos.
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Laboratorio de Bioquimica de Tripanossomatideos (LABQT)

Investimos na promissora estratégia de
reposicionamento de farmacos, que consiste em
encontrar novas aplicagtes para farmacos ja
licenciados. Essa estratégia apresenta a
vantagem de encurtar o caminho da bancada até
0 paciente, uma vez que todos os testes de
seguranca clinica ja foram realizados. Nesse
sentido, publicamos dados demonstrando a
atividade leishmanicida da imipramina, da
ezetimiba e da ciclobenzaprina, farmacos com
largo uso na clinica para outras patologias.
Também avan¢amos no estudo do transporte e
do papel do colesterol na eficacia dos farmacos
inibidores da biossintese de ergosterol, visando
a identificar as moléculas envolvidas no
transporte de esterdis livres em Leishmania spp,
seu papel na resisténcia e susceptibilidade a
farmacos e a influéncia da colesterolemia na
eficacia do tratamento com azéis. Outros
estudos estao sendo realizados sobre 0
metabolismo da L-arginina da Leishmania e sua
participagao na infectividade in vitro e in vivo,
para definicao da importancia da arginase do
parasito na infectividade de macréfagos murinos
com diferentes backgrounds genéticos (inbred,
outbred), utilizando alguns parametros como a
expressao e a atividade da arginase e da NOS

nas cepas de Leishmania infantum do Velho
Mundo e outra do Novo Mundo. Nosso grupo
demonstrou que flavonoides das subclasses das
catequinas, flavanonas e flavonas apresentaram
atividade sobre as formas promastigotas e
amastigotas intracelulares de Leishmania
amazonensis e Leishmania braziliensis, assim
como demonstraram efeito in vivo em modelo
de leishmaniose cutanea. Apesar dos flavonoides
serem reconhecidos como antioxidantes,

esses podem exercer atividade pré-oxidante.

0Os estudos do laboratdrio mostraram que os
flavonoides aumentam a concentragao de
espécies reativas de oxigénio, incluindo H,0,,
levando a alteragao no ciclo celular, perda do
potencial da membrana plasmatica mitocondrial,
levando a diminui¢ao da concentragao de ATP
intracelular, culminando com a morte do
parasito. Esses resultados foram tema de
entrevistas em sites internacionais e nacionais,
como o CheckOrfan.com, com o titulo Promising
remedy for a parasitic disease found in lemons,
no portal 10C, no portal Fiocruz, no blog da
saude, do Ministério da Saidde, e na Revista
Manguinhos. 0 LBqT também participou da
Semana Nacional de Ciéncia e Tecnologia de
2016 com o trabalho Aipo contra a leishmaniose.
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Laboratorio de
Bioquimica e Fisiologia
de Insetos (LABFISI)

Chefia: Patricia de Azambuja Penna
azambuja@ioc.fiocruz.br

Estudo do sistema imunoldgico dos insetos vetores

g sua interagdo com parasitas (isolamento e
identificagdo de moléculas com atividade
antimicrobiana em triatomineos). Estudo das
interagoes entre o inseto vetor, a microbiota intestinal
g parasitas (identificagdo de bactérias da microbiota
intestinal de insetos vetores de campo e laboratorio).
Tratamento de insetos vetores com substancias
naturais, para afetar o desenvolvimento do inseto e/ou
interromper a transmissao do parasita pelo inseto.
Caracterizar enzimas digestivas de insetos vetores,
por meio de estudos bioquimicos, moleculares e
fisiologicos (estudo de enzimas digestivas de insetos
vetores para detecgdo de novos alvos para controle e
no desenvolvimento de técnicas alternativas de
controle populacional desses insetos)

Interagao inseto, microbiota hodnius prolixus
e parasita

Lutzomyia longipalpis Larvas de flebotomineos alimentando de microorganismos

Aedes aegypti

10C ~ Relatério Cientifico 2016 ‘ 45


mailto:azambuja@ioc.fiocruz.br

DESTAQUES

Laboratdrio de Bioquimica e Fisiologia de Insetos (LABFISI)

A equipe do laboratorio tem trabalhado em
modelos de interacao parasita-inseto vetor, em
estudos sobre endocrinologia e fisiologia dos
insetos, bem como analisando bioatividade de
produtos naturais, alguns com carater inseticida
e outros imunossupressores. 0 estudo da
interagao entre inseto vetor, parasita e
microbiota demonstra que Rhodnius prolixus
apresenta resposta imune humoral modulada
pela infeccao por bactérias e tripanosomatideos.
Além disso, observou-se a importancia de
diferentes espécies de bactérias da microbiota
intestinal do triatomineo no desenvolvimento do
parasita, seja por atividade tripanolitica, como
pela ativacao de respostas imunes do inseto.
Dessa forma, bactérias intestinais dos insetos,
que tém capacidade de interromper o ciclo do
parasita, poderiam ser estudadas para controle
de insetos via utilizacao de insetos
paratransgénicos. Quanto a alimentagao
sanguinea de triatomineos, ha alteracao na
microbiota bacteriana a qual modula a resposta
imune. No intestino médio, atividades de
beta-glicosidase, alfa-glicosidase, beta-
galactosidase, alfa-fucosidase, N-acetil-
glicosaminidase e alfa-manosidase, as quais,
com excecao da alfa-fucosidase, séo secretadas
em resposta a alimentacao sanguinea.
Trypanosoma cruzi modula as atividades de alfa-

glicosidase, beta-glicosidase e alfa-fucosidase
de R. prolixus. Em relacao as proteases de

R. prolixus, observaram-se duplicacées e
expansao génica recente nas familias A1
(catepsinas D), C2 (calpainas) e M17
(aminopeptidases). Genes de quitinases tamhém
tiveram sua funcao estudada. Pudemos
demonstrar, também, a ocorréncia de
alimentacao acucarada em R. prolixus,
quebrando, assim, o paradigma de que
triatomineos se alimentam exclusivamente

de sangue. A observacao de que barbeiros
alimentam-se de agiicar abre perspectiva de
desenvolvimento de iscas agucaradas para
esses insetos. No flebotomineo Lutzomyia
longipalpis, estudaram-se as atividades de
trealase, beta-glicosidase e alfa-glicosidase e o
efeito que alguns compostos vegetais tém sobre
a longevidade dos insetos e infecgao por
Leishmania. Além disso, o desenvolvimento de
técnicas de silenciamento génico por RNAI
utilizando métodos néo invasivos pode ser a
base para o desenvolvimento de novos
inseticidas ou bioinseticidas como bactérias
produtoras de dsRNA. Nessa linha de pesquisa,
ja silenciamos genes de Aedes aegypti,

Lu. longipalpis e R. prolixus, resultando em
diferentes fendtipos de atraso de
desenvolvimento ou mortalidade.
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Laboratorio de

Bioquimica Experimental
e Computacional de
Farmacos (LaBECFar)

Chefia: Floriano Paes Silva Junior
floriano@ioc.fiocruz.br

0 LaBECFar tem, como principal caracteristica,

a interlocucao entre metodologias experimentais

g computacionais em Bioquimica para avangar o
conhecimento sobre 0 mecanismo de agao e a relagao
estrutura-funcao de farmacos e seus alvos biologicos.
Assim, a interdisciplinaridade € parte intrinseca de
todos os projetos conduzidos pelo grupo. Do ponto de
vista tecnoldgico, o LaBECFar dedica-se ao
desenvolvimento de ensaios em alta vazao para a
triagem bioquimica e fenotipica de bibliotecas
quimicas para a descoberta de novos arcabougos

moleculares com potencial aplicagao, como farmacos
ou sondas quimicas. Outra caracteristica do
laboratdrio é que esse ndo estd limitado a um modelo
bioldgico especifico, sendo capaz de empregar seu
know-how a uma grande variedade de sistemas
bioldgicos e agravos a saude humana. Assim, 0s
projetos desenvolvidos no LaBECFar tém aplicagdo
em doengas tropicais negligenciadas (helmintoses e
protozoonoses), mas também em doengas neuro- e
cronico-degenerativas (cancer, diabetes e patologias
decorrentes de defeitos no enovelamento proteico).

10C - Relatorio Cientifico 2016 ‘ 47


mailto:floriano@ioc.fiocruz.br

DESTAQUES

Laboratdrio de Bioquimica Experimental e Computacional de Farmacos (LaBECFar)

0 LABECFar deu importantes contribuigoes
para a descoberta e desenvolvimento de novos
farmacos, principalmente contra doenca de
Chagas e esquistossomose. Em relagao a
Giltima, trés artigos foram publicados,
combinando, pela primeira vez, ensaios
fenotipicos automatizados por HCS e técnicas
de modelagem molecular para a identificacao
de novos compostos bioativos.

b
Estrutura cristalografica (1.2 Ang) da enzima TGR de Schistosoma
mansoni. A: modelo do dimero; B: FAD.
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Laboratorio de Biotecnologia
e Fisiologia de Infeccoes Virais

(LABIFIV)

Chefia: Ada Maria de Barcelos Alves
ada@ioc.fiocruz.br

0 laboratério se dedica ao estudo da patogénese

de infecgoes virais e ao desenvolvimento de vacinas.
0 principal foco de estudo, até 2015, foi o virus da
dengue. Trabalhamos no desenvolvimento de vacinas
de DNA contendo diferentes genes do virus dengue
(DENV), avaliando o efeito protetor dessas vacinas e

as respostas imunes geradas em ensaios pré-clinicos.

Para isso, foi necessario o estabelecimento de
modelos experimentais murinos de infecgdo com
DENV por diferentes vias e amostras, adaptadas
ou ndo a camundongos. Nesses estudos

multidisciplinares, avaliamos diferentes aspectos

da patogénese da dengue, incluindo a resposta imune
inata e adaptativa, analises histopatoldgicas e
ultraestruturais, deteccao viral e replicagao em
diferentes tecidos e células. Em paralelo, temos uma
linha de pesquisa com material coletado de pacientes
com dengue e casos fatais humanos que visa a
avaliar o efeito da infecgao com DENV em diferentes
0rgaos e comparar com 0 que observamos em
modelos experimentais.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Biotecnologia e Fisiologia de Infeccoes Virais (LABIFIV)

(i) Iniciamos os estudos com o virus Zika para
o0 estabelecimento de modelos experimentais

e desenvolvimento de vacinas; (ii) Demos
continuidade aos estudos com o DENV,
mostrando o efeito sistémico da infeccao em
camundongos inoculados por via intracerebral
e a ativacao de resposta imune celular mediada
por uma vacina de DNA contendo o gene NS1
de dengue 2 (PloS One, 2016 e Virology, 2016);
(iii) Finalizamos estudos de proteoma com

espectroscopia de massas e confirmagéo por
PCR em tempo real sobre o efeito da proteina
NS1 de dengue na expressao de proteinas
celulares em uma linhagem de hepatica
humana. Mostramos que a expressao de NS1
altera a abundancia de dezenas de proteinas
celulares, com destaque para oito proteinas
especificas. Esse estudo ganhou diversos
prémios e foi recentemente publicado (J
Proteomics, 2017).

METHODOLOGY
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Representagao esquematica do estudo de proteoma avaliando o efeito da NS1 sobre proteinas celulares.
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Laboratorio de Comunicacdo

Celular (LCC)

Chefia: Luiz Anastacio Alves
alveslaa@ioc.fiocruz.br

0 laboratdrio desenvolve diversas linhas de pesquisa
que vao da bancada a aplicagoes educacionais.

0 primeiro subconjunto envolve a triagem de novos
agonistas e antagonistas de receptores purinérgicos,
mecanismos de sinalizacdo do receptor P2X7 e
hemicanais de conexinas ou panexinas que estao
alinhados as metas da Fiocruz para o desenvolvimento
de farmacos. Essas linhas sao desenvolvidas em
colaboragdo com o Laboratorio de Imunofarmacologia
do 10C e Instituto de Bioquimica Médica da
Universidade Federal do Rio de Janeiro. O segundo
subconjunto de projetos esta relacionado ao
tratamento de alguns tumores cerebrais por agao
fotodindmica. Esse trabalho tem a colaboragdo do
Laboratdrio de Bioprodutos e Inovacao do 10C e esta
inserido na linha de doengas degenerativas da
Fiocruz e do Programa de Neurociéncias a ser
implementado na Fiocruz. Na drea de doengas
infecciosas da Fiocruz, estamos estudando aplicagoes
de receptores purinérgicos na tuberculose e iniciamos
colaboragdo com o Laboratorio de Imunologia Clinica
do I0C. Temos resultados promissores nesse projeto.
Também temos projeto em terapia celular com

hepatdcitos para o tratamento de insuficiéncia
hepdtica aguda em colaboragdo com o Laboratorio
de Hepatite Viral do |0C. Parte dos resultados desse
projeto recebeu importante prémio da Sociedade
Brasileira de Hepatologia (Prémio Luiz Carlos da Costa
Gayotto). Além disso, realizamos pesquisa em ensino
em ciéncia e trabalhamos na produgao de material
didatico para a educacdo bdsica e ensino superior.
Cabe ressaltar que temos trés projetos aprovados

em curso: (i) avaliagdo do Programa Ensino Médio
Inovador em escolas publicas do estado do Rio de
Janeiro, (ii) producdo e avaliagdo de recursos
educacionais e utilizagao de redes sociais para
formacdo continuada de agentes comunitarios de
saude (ACS) que atuam no Programa de Estratégia de
Satide da Familia (ESF) e (iii), também aprovado pela
Faperj, na linha de desenvolvimento e avaliagdo de
softwares educativos, tais como o software para
ensino de Imunologia (Virtual Immunology) e para
Farmacologia (Pharmavirtua). Todos 0S recursos
educacionais produzidos pelo laboratério estdo
disponiveis em sua pagina na internet (Icc.kftox.com).
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DESTAQUES

Laboratorio de Comunicacao Celular (LCC)

Ao longo dos iltimos anos, 0 LCC tem se
inserido, de forma marcante, na area de Biofisica
Translacional e na producao e avaliagao de
materiais educacionais, fato que gerou, no dltimo
ano, varios destaques. 0 primeiro destaque foi a
patente concedida (nimero do registro:
BR1020140308970) para o extrato com atividade
antagonista ao receptor P2X7, que tem papel
relevante em algumas doencas inflamatdrias.
Esse trabalho desenvolve-se em colaboragao
com o Laboratorio de Imunofarmacologia do 10C.
0 segundo destaque foi o prémio Luiz Carlos da
Costa Gayotto, concedido pela Sociedade
Brasileira de Hepatologia a um projeto em
terapia celular com hepatacitos para o
tratamento de insuficiéncia hepatica aguda.

Esse projeto vem sendo desenvolvido em nosso
laboratdrio em colaboracao com o Laboratorio
de Desenvolvimento Tecnolégico em Virologia e
o Laboratdrio de Inovagdes em Terapias, Ensino
e Bioprodutos. O terceiro destaque é na area de
oncologia experimental com o uso da terapia
fotodinamica para o tratamento de neoplasias
malignas. Apesar do avango sobre o

entendimento da biologia de tumores, o0 nimero
de novos farmacos clinicamente aprovados
ainda é relativamente baixo e as terapias
convencionais, em geral, nao apresentam
seletividade. Além disso, apresentam diversos
efeitos colaterais. Dessa forma, é necessaria

a busca por novas abordagens terapéuticas.
Nesse sentido, o laboratdrio comecou a
desenvolver, em colabora¢ao com outros grupos
fora da Fiocruz, nanoparticulas emissoras de luz
sensiveis aos raios X de baixa intensidade, fato
esse que pode contornar o grande problema da
terapia fotodinamica para sua futura utilizagao
no SUS, a capacidade de penetragao da luz em
tecidos. Além dos trabalhos de pesquisa basica
e de inovacao tecnoldgica, temos produzido e
avaliado recursos educacionais que podem ser
encontrados nos seguintes enderegos
eletronicos: https://www.youtube.com/user/
canallcc e http:/www.lcc.kftox.com/. Tais
recursos podem ser utilizados para formagao
continuada de ACS que atuam no programa ESF
para formacao de profissionais de saiide de
diversas areas.

10C - Relatorio Cientifico 2016 52


https://www.youtube.com/user/canallcc
https://www.youtube.com/user/canallcc
http://www.lcc.kftox.com/

Laboratorio de
Desenvolvimento tecnologico
em Virologia (LADTV)

Chefia: Marcelo Alves Pinto
marcelop@ioc.fiocruz.br

Atualmente, as principais linhas de pesquisa do
LADTV sdo: (i) Modelos experimentais para estudo da
patogénese e realizacao de testes pré-clinicos
(prototipos vacinais e antivirais); (i) Desenvolvimento
g aplicagdo de métodos imunoldgicos e de biologia
molecular para diagnostico das hepatites virais e de
outras viroses relacionadas. Em alinhamento com
essas linhas de pesquisa, o LADTV realiza diagnéstico
laboratorial de referéncia, a partir de amostras clinicas
e ambientais, para esclarecimento de surtos e de
casos esporadicos de hepatites virais agudas,
cronicas e fulminantes.
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DESTAQUES

Laboratério de Desenvolvimento tecnoldgico em Virologia (LADTV)

(i) Conclusao do projeto de pesquisa
Imunopatogénese da hepatite E crénica: efeito
da imunossupressao por tacrolimus na
patogénese da infeccao pelo virus da hepatite
E gendtipo 3 utilizando o modelo experimental
Macaca fascicularis (recursos financeiros:
Faperj E-26/110.088/2013 e E-26/10.848/2013)
e submisséo do artigo Cynomolgus monkeys are
successfully and persistently infected with
hepatitis E genotype 3 (HEV-3) after long-term
immunosuppressive therapy a revista PLoS One;
(ii) Desenvolvimento do projeto de pesquisa
Acompanhamento clinico, laboratorial e

ultrassonografico da infeccao pelo virus Zika
em Macaca mulatta (Cientista do Nosso Estado
E-26/203.033/2016 — BBP), em andamento;
(iii) Dissertacao de mestrado apresentada a
pos-graduacao em Biologia Parasitaria do 10C,
Estabelecimento da metodologia para detecgao
e quantificagao do virus B-19 aplicada ao
diagnostico diferencial da hepatite aguda
fulminante, e 0 manuscrito Parvovirus B19
infection in a fatal case of acute liver failure,
submetido a revista The Pediatric Infectious
Disease Journal.
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Laboratorio de Diptera
(LABDIP)

Chefia: Anthony Erico Guimaraes
anthony@ioc.fiocruz.br

0 LABDIP tem como objetivo realizar pesquisa,
desenvolvimento tecnoldgico, inovacao e formagao
de recursos humanos em taxonomia, biologia,
ecologia e biodiversidade de insetos, especialmente
de dipteros Culicideos, Flebotomineos,
Ceratopogonideos e Muscoides, em dreas urbanas,
de preservagao ambiental e sob risco da agao
antropica pela instalagdo de empreendimentos
hidrelétricos, assentamentos e exploragdo extrativista.
Suas pesquisas visam o desenvolvimento de
inovag0es que minimizem agravos a saude publica,
pelo controle de dipteros vetores. O laboratorio
também atua no desenvolvimento de medidas
alternativas de combate ao mosquito Aedes aegypti,
pela utilizagéo de biocidas naturais, investiga a
ocorréncia do virus da febre do Oeste do Nilo no pais
e é responsavel pela Colegdo de Ceratopogonidae,
cujo acervo tem milhares de espécimes da fauna
neotropical de interesse sanitdrio e agricola,
constituindo uma das maiores colegoes da familia
na América Latina.

Coleta de formas de mosquitos em cérregos que desaguam no rio
Sao Marcos, considerando o entorno do reservatério do AHE Batalha.
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DESTAQUES

Laboratorio de Diptera (LABDIP)

Dentre as atividades desenvolvidas pelo LABDIP,
destacamos a realiza¢ao do monitoramento e de
estudos sobre a ecologia de mosquitos (Diptera:
Culicidae), vetores potenciais de doencgas
humanas em areas sob forte impacto ambiental
pela construgao de empreendimentos
hidrelétricos no Brasil. As informacoes geradas
a partir desses estudos, publicados
regularmente em artigos originais e
apresentados em dissertacgoes e teses de
pos-graduacao, tém nos possibilitado minimizar
significativamente a ocorréncia de agravos a
saude das comunidades no entorno desses

empreendimentos, em especial malaria e febre
amarela silvestre. Em 2016, o monitoramento e
os estudos sobre a presenca do Haemagogus
Jjanthinomys em areas silvestres no entorno do
reservatorio da Usina Hidrelétrica de Batalha,
divisa dos estados de Minas Gerais e Goias,
contribuiram para a implementacéao de medidas
preventivas, de cunho educativo e profilatico
(vacinagao), objetivando impedir a ocorréncia da
febre amarela silvestres nos municipios de
Paracatu (Minas Gerais) e Cristalina (Goias),
inseridos em areas com forte histérico para a
doenca no Brasil.
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Laboratorio de Doencas
Parasitarias (LABDP)

Chefia: José Rodrigues Coura
coura@ioc.fiocruz.br

0 estudo da dindmica da transmissdo das principais
doengas endémicas do Brasil, incluindo as relagoes
parasito-hospedeiro-ambiente até as agoes de
controle dessas doencas, fazem parte do escopo da
pesquisa do laboratério. Os principais macroprojetos
em andamento sdo: (i) Estudos epidemioldgicos e
clinicos da doenga de Chagas em diferentes regides
do pais para avaliar sua prevaléncia e morbidade,
incluindo a pesquisa do seu agente etioldgico, seus
vetores e reservatorios; (ii) Caracterizagao de isolados
de Trypanosoma cruzi do homem, de vetores e de
reservatorios, por genotipagem; (iii) Estudos sobre a
interagdo 1. cruzi-vetores por meio da investigacao da
capacidade de producdo de formas infectantes
(metaciclogenese), assim como sua eliminagao pelos
insetos vetores; (iv) Avaliagao das diferengas regionais
da doenca de Chagas; (v) Estudos epidemiolégicos,
clinicos, moleculares e imunoldgicos para controle da
maldria em dreas da Regido Amazonica e na Mata
Atlantica do Rio de Janeiro e respostas aos
antimaldricos; (vi) Polimorfismos em genes humanos
de citocinas e susceptibilidade a doengas endémicas

no Brasil: malaria, doenga de Chagas e leishmaniose
tegumentar americana; (vii) Estudo da distribuicdo das
leishmanioses tegumentar e visceral no Brasil, seus
vetores e 0s mecanismos de atragdo vetorial para o
homem e eventuais reservatorios ndo humanos; (viii)
Avaliagao da urbanizacao da leishmaniose visceral no
Brasil, seus mecanismos e medidas de controle para
eliminar ou reduzir a endemia urbana; (ix) Ampliacao
dos estudos seccionais e longitudinais da
esquistossomose mansoni, sua prevaléncia atual e
gvolugdo da morbidade em relagdo ao tratamento
especifico e ao saneamento basico; (x) Estudo da
resposta imediata da esquistossomose e outras
helmintiases ao tratamento especifico em diferentes
areas do Brasil, os riscos de reinfecgdo e as
perspectivas do seu controle por meio de tratamentos
repetidos; (xi) Ampliagdo da nova linha de pesquisa
da oncocercose em populagoes indigenas da
Amazonia Brasileira, estudo de simulideos e vigilancia
da oncocercose e mansonelose em diferentes dreas
do Brasil; (xii) Desenvolvimento de estudos em
geografia da saude nas fronteiras internacionais.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Doencas Parasitarias (LABDP)

Destaca-se, na linha de pesquisa em doengas de
Chagas, a participagao no grupo brasileiro de
especialistas nessa doenca que culminou com

a sistematizacao de estratégias de diagndstico,
tratamento, prevencao e controle no Brasil.
Também apresentou-se uma proposta de
avaliacao da linha de base em areas de
interrupcao da transmissao vetorial da doenca
de Chagas; novas evidéncias da importancia do
uso de ferramentas moleculares mais acuradas
em areas de coinfeccao de doenca de Chagas

e leishmanioses para diferenciacao dessas
infeccoes foram apontadas pelo grupo de
pesquisa. Os estudos em leishmanioses
permitiram a notificagao da ocorréncia de
Lutzomyia longipalpis em uma area da Mata
Atlantica que possivelmente represente a
primeira populagao silvestre desse flebotomineo
em uma area com risco de transmissao de
Leishmania infantum. Também revisou-se a
historia natural da comunicacao por feroménios,
assim como sua diversidade e agregacao na Lu.
longipalpis. Nesses estudos, sao discutidas as
diferentes forgas evolucionarias, possivelmente
envolvidas na presenca desses feromdnios,

e sua importancia no reconhecimento das
espécies e do pareamento sexual. Descreveu-se,
pela primeira vez, a presenca de Lutzomyia
cavernicola com DNA de L. infantum,

Sciopemyia sordellii com DNA de Leishmania
spp e Evandromyia sallesi com DNA do complexo
Leishmania braziliensis. Na linha de pesquisa
em malaria, mostraram-se resultados de
estudos clinicos com evidéncia da importancia
do uso da associagao artesunato-mefloquina
como medicamentos de primeira linha para
tratamento de Plasmodium falciparum,
enfatizando a necessidade da adi¢ao de
medicamentos gametocitocidas para reduzir

a transmissao potencial de pacientes tratados
com essa associacao. As pesquisas em doencas
produzidas por helmintos e esquistossomose
apresentaram evidéncias, com o uso de varias
ferramentas moleculares, das pequenas
diferencas dos nucleotideos das espécies
Ascaris lumbricoides e Ascaris suum,
consideradas espécies com potencial zoonético,
sendo discutidas essas diferencas para
avaliacao da separacgao de espécies. Outro
estudo demonstrou a infecgao por Schistosoma
mansoni e Schistosoma haematobium em
militares brasileiros da missao de paz da ONU,
em Mocambique, e sua cura parasitologica apos
tratamento. Nas pesquisas em geografia da
saude, mostrou-se a necessidade do uso de
informacaoes climaticas para monitoragao do
risco de arboviroses e apontaram-se as
principais oportunidades e desafios nessa area.

Pesquisas no campo
e no laboratorio.
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Laboratorio de

Ecoepidemiologia das
Doencas de Chagas (Ledoc)

Chefia: Marli Maria Lima

mmlima@ioc.fiocruz.br

A doenca de Chagas é negligenciada e afeta,
principalmente, populagdes rurais de baixa renda.

A presenca de triatomineos autoctones em dreas
endémicas exige vigilancia e prevengdo constantes,
COm supervisao entomoldgica dos ambientes
domiciliares e peridomiciliares. Com base nesse
fundamento, o Ledoc tem investigado a
vulnerabilidade a doenga de Chagas em localidades
rurais do semiarido, Ceard, correlacionando aspectos
socioecondmicos e culturais, atitudes e praticas

dos moradores sobre técnicas de construgao das
moradias e investigando o conhecimento da
populagdo quanto aos vetores e mecanismos de
transmissao da doencga. Em inquérito
sociodemografico, coletamos informagdes sobre tipos
de paredes — alvenaria, taipa ou mistas — que
proporcionam abrigo aos vetores. Investigamos a
capacidade que os moradores possuem para
identificar o inseto vetor, os niveis de conhecimento
sobre a doenca de Chagas e quanto as caracteristicas
de moradias como facilitadoras ou ndo da infestagao
triatominica. Em dreas onde ainda se encontram casas
de taipa e triatomineos nativos, observamos que
questoes financeiras e culturais sdo 0s principais
fatores que contribuem para a perpetuagdo desse
tipo de moradia, dificultando o controle da endemia.
0 conhecimento da dindmica de reinfestagao de
domicilios e estruturas peridomiciliares por
triatomineos nativos é incipiente, necessitando mais
informagdes quanto a origem dos focos de
reinfestagdo, com ou sem tratamento com inseticidas,
dos reservatorios e protozodrios e da populagao
humana exposta. Na Regido Nordeste, a intensa
ocorréncia de infestagao domiciliar por triatomineos

g interagao Trypanosoma cruzifreservatorios/humanos
configura modelo adequado para identificagdo de
fatores ecoepidemiologicos da doenca de Chagas.

0 conhecimento criterioso desses fatores e a expertise
dos pesquisadores do Ledoc estao contribuindo para
controle dos vetores na regido e servem de modelo
para aplicagao em outras regioes endémicas de
triatomineos nativos. Nossas pesquisas indicam que
reservatorios desempenham importante papel na
dispersao dos vetores e de T. cruzi entre ambientes
distintos; a investigagao do eixo ambiente/sadde
humana, com foco em ecologia molecular e fatores
epidemioldgicos e socioambientais, avalia 0 processo
de reinfestacao dos triatomineos pouco tempo apés

0 expurgo das casas. Com relacao aos aspectos
socioambientais, o Ledoc da énfase as agoes
educativas e melhoria habitacional, buscando controle
definitivo dos vetores nas residéncias.

Mumber of insects colected
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Spatial distribution of the triatomines collected in the urban region of Sobral, Ceard state.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Ecoepidemiologia das Doencas de Chagas (Ledoc)

Os principais destaques do Ledoc foram
publicacoes de artigos cientificos em revistas
internacionais de impacto, mostrando
claramente as colaboragdes do nosso grupo
com outros pesquisadores. Embora pequeno
(duas pesquisadoras), nosso laboratdrio publicou
cinco trabalhos e um foi aceito, em revistas
conceituadas nas areas de Parasitologia,
Ecologia e Biologia Molecular. Um dos trabalhos
foi publicado em colaboragao com
pesquisadores do 10C (Rafael Maciel de Freiras,
Fernando Monteiro e Mariana David) e da
Universidade Federal do Rio de Janeiro.

0 artigo abordou a marcacao de triatomineos
com produtos quimicos, o que pode contribuir
para captura e recaptura de triatomineos no
campo e para estudos genéticos e moleculares.
0 trabalho foi publicado na PNTD. Outra
publicacao de destaque, na P&V, foi com o grupo
do Dr. Fernando Ariel Genta, sobre relato de
alimentacao de triatomineos em plantas
(vegetais). Com o grupo da Dra. Jane Costa,
envolvendo pesquisadores do 10C, do Centro de
Desenvolvimento Tecnoldgico em Saide (CDTS),
da Universidade Federal da Paraiba, do Centers
for Disease Control and Prevention (CDC/Estados
Unidos da América) e de Valenca, Espanha,
abordou a variabilidade fenotipica confirmada
pelo DNA ribossomal, sugeriu uma possivel zona

hibrida natural do complexo Triatoma
brasiliensis. Tivemos, ainda, um trabalho aceito
na revista PONE, investigando a dispersao de
triatomineos na regiao urbana de Sobral, uma
das mais importantes cidades do Ceara.
Analisamos dados de vigilancia entomoldgica
de base comunitaria realizada de 2010 a 2014.
A infeccao natural por T. cruzi com triatomineos
foi avaliada por exame de fezes de insetos por
microscopia Optica. Sites de captura de
triatomineos foram georreferenciados por meio
do Google Earth e analisados com ArcGIS.
Coletaram-se 191 triatomineos, constituidos por
82,2% de Triatoma pseudomaculata, 7,9% de
Rhodnius nasutus, 5,8% de T. brasiliensis, 3,7%
de Panstrongylus lutzi e 0,5% de Panstrongylus
megistus, com indice de infeccao natural geral
de 17,8%. A maioria das infestacdes, com clara
tendéncia a constituir coldnias, foi relatada em
bairros urbanos, dentro das casas, inclusive um
foco na principal igreja da cidade, localizada no
centro. Esse trabalho teve a colaboracao de
pesquisadores do 10C (Ledoc, LESM e Biotrip)

e da Universidade Federal do Ceara (Faculdade
de Medicina; Centro de Zoonoses de Sobral)

e é parte da tese de doutorado de uma
professora daquela universidade, orientada por
Marli M. Lima, do programa Dinter.
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Laboratorio de Educacao
em Ambiente e Saude (LEAS)

Chefia: Lucia Rotenberg
rotenber@ioc.fiocruz.br

0 laboratério tem como objetivo a produgdo de
conhecimentos técnico-cientificos e formagao de
recursos humanos para pesquisa nos campos da
saude coletiva e do ensino em Biociéncias e Satde.
Os estudos conjugam abordagens das ciéncias
humanas e sociais, da Epidemiologia e da Biologia,
sob a perspectiva da salde coletiva, que enfatiza 0s
aspectos biopsicossociais subjacentes a agoes
preventivas e curativas, bem como ao aprimoramento
de politicas de satde adequadas ao contexto
sociocultural e econdémico brasileiro. Os estudos
refletem uma caracteristica da transicao
epidemioldgica brasileira na qual as doengas
cronico-degenerativas coexistem, em larga escala,
com doencas transmissiveis, diferente do modelo

da maioria dos paises desenvolvidos e de paises
vizinhos. No que diz respeito as doengas cronicas,

0 laboratdrio desenvolve pesquisas acerca dos novos
fatores de risco cardiovasculares e metabolicos
ligados as condicoes de trabalho na atualidade.

Com relagdo as doencas transmissiveis, 0s projetos
objetivam o controle/eliminagdo da esquistossomose,
da pediculose e de ixodideos (carrapatos), com base

em estratégias de educagdo e promogao da sadde
vinculadas ao Plano Brasil Sem Miséria, do Governo
Federal. Ha, também, pesquisas sobre as implicagoes
de fatores socioculturais e econdmicos no controle

g prevengdo da Aids e nas praticas sexuais e
reprodutivas de pessoas com HIV/Aids. A atuagdo do
laboratdrio abrange, ainda, intervengoes e estudos
para processos formativos de profissionais nas areas
de ensino e da satde. Os projetos de pesquisa estao
alinhados ao plano de enfrentamento de doengas da
Fiocruz e abrangem dimensoes sociais estruturadoras
da qualidade de vida da populagao, como saude,
trabalho e educagdo, a partir de dois eixos:

(i) Saude e Género: aspectos sociais, ocupacionais

g epidemioldgicos e (i) Promogdo da Salde e
Educagdo: aspectos formativos, bioldgicos e
epidemioldgicos. Em conjunto, as atividades
desenvolvidas pelo laboratério revelam a capacidade
da equipe de contribuir para o controle de agravos e
para o aprimoramento de agGes e politicas no ambito
do Sistema Unico de Satde e das instituigoes de
ensino e de sadde no Brasil.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Educacdo em Ambiente e Saude (LEAS)

Como destaques da pesquisa do laboratorio
podemaos citar o reconhecimento obtido nos
trabalhos de teses dos nossos alunos, entre eles:
A Mencao Honrosa — Prémio Capes de Tese 2016
referente ao trabalho de Maria Leticia Santos
Cruz, sobre adesao ao tratamento de criangas e
adolescentes com HIV, orientado por Simone
Souza Monteiro e Francisco Inacio Pinkusfeld
Monteiro Bastos, pelo Programa de Pos-
graduacao em Saide Publica da Escola Nacional
de Saude Publica Sérgio Arouca; Tese: Criangas
e adolescentes vivendo com HIV em
acompanhamento em servigos brasileiros:
analise dos fatores de vulnerabilidade na
adesao ao tratamento antirretroviral. A Mengao
Honrosa — Prémio Capes de Tese 2016 referente

ao trabalho de Aline Silva Costa, sobre a rela¢ao
entre horarios de trabalho e diabetes, orientado
por Rosane Harter Griep e Lucia Rotenberg, pelo
Programa de Pds-graduagao em Epidemiologia
em Saude Piblica da Escola Nacional de Saide
Piblica Sérgio Arouca; Tese: Horarios de
trabalho e prevaléncia de diabetes tipo: estudo
Elsa-Brasil. Destaca-se, também, a selegao da
doutoranda Priscilla Soares, como holsista
Faperj Nota 10, pelo Programa de P6s-graducao
em Salde Publica da Escola Nacional de
Saide Piblica Sergio Arouca; Tese: Direitos
sexuais e reprodutivos entre mulheres vivendo
com HIV/Aids: um olhar sobre servigos de Aids
no Rio de Janeiro, sob orientagao de Simone
Souza Monteiro.
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Laboratorio de Enterobactérias

(LABENT)

Chefia: Dalia dos Prazeres Rodrigues
dalia@ioc.fiocruz.br

0 LABENT tem, como escopo principal, a avaliagao

de enteropatégenos bacterianos ocorrentes na cadeia
alimentar obtida a partir da recepcao de cepas para
diagnéstico conclusivo, nas atividades como
Laboratério de Referéncia Nacional (SVS/MS)

€ no apoio a outras instituigdes, como laboratorios

e universidades publicas e privadas, instituicoes

g industrias que atuam na producdo de alimentos.
Essa avaliagdo inclui o diagndstico laboratorial
conclusivo de enteropatdgenos bacterianos ocorrentes
na cadeia alimentar pertencentes as familias
Enterobacteriaceae, Vibrionaceae, Aeromonadaceae e
Staphylococcaceae, o reconhecimento de seu papel
como agente etioldgico em diferentes nosologias, a
caracterizagdo das espécies circulantes, a veiculagao
em diferentes ecossistemas e o0 monitoramento da
suscetibilidade antimicrobiana a drogas utilizadas nas
areas humana e veterindria. A partir dessa, sdo
empregados diferentes métodos que visam a efetivar o

estudo dos mecanismos de viruléncia e resisténcia
antimicrobiana e, por meio de técnicas de
subtipagem, efetivar o rastreamento de clones
circulantes e reconhecimento quanto & introdugdo de
cepas com caracteristicas emergentes e/ou exoticas
nos diferentes ecossistemas aquatico e terrestre.
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DESTAQUES

Laboratorio de Enterobactérias (LABENT)

0 LABENT desempenha papel fundamental
quanto ao conhecimento sobre os
enteropatdgenos prevalentes e circulantes em
nosso meio, desenvolvendo diferentes projetos
inseridos em cinco linhas de pesquisa. Em
2016, efetuou-se a vigilancia da microbiota
residente e flutuante do periodo anterior ao
posterior a realizacao dos Jogos Olimpicos e
Paralimpicos (abril a dezembro) em cooperagao
com a Geréncia de Tratamento de Esgotos,

a Vigilancia Ambiental do Municipio do Rio de
Janeiro, o Laboratorio Central de Saiide Publica
(LACEN Noel Nutels), o Laboratorio Municipal
da Secretaria Municipal de Saiide e 0
Laboratdrio de Controle de Produtos do
Municipio do Rio de Janeiro. Concluida a fase
de coleta e identificacao, sera avaliada, por
meio de diferentes métodos de subtipagem, a
introducao de patégenos ou micro-organismos

portadores de caracteristicas exoticas que
possam representar uma condicao de risco,
em curto, médio e longo prazos, para a
populacao residente. Em relagao a produgao
cientifica, destacam-se: (i) Sequenciamento do
genoma de Salmonella enteritidis PT4, a qual
sera publicada no Genome Announcements—
ASM; (ii) Subtipagem de Salmonella spp
isoladas de aves silvestres apreendidas em
comércio ilegal com 0 mesmo perfil clonal
detectado entre isolados de origem humana no
sul do Brasil; (iii) Reconhecimento entre cepas
de origem comunitaria de resisténcia a drogas
antimicrobianas de iltima geracao
(cefalosporinas e fluoroquinolonas), aspectos
que apontam a relevancia de tais atividades
sob o ponto de vista de saide piblica e
sanidade animal.
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Laboratorio de Enterovirus

(LEV)

Chefia: Edson Elias da Silva

enterolb@ioc.fiocruz.br

As infecgOes virais representam importante parcela
das infecgOes agudas que acometem o sistema
nervoso central (SNC), dentre as quais podemos
destacar: poliomielite, meningite e
meningoencefalites. Muitos patdgenos virais,
incluindo os enterovirus, tém a capacidade de invadir
e causar doencas no SNC. O laboratério tem por
missdo pesquisar, diagnosticar, caracterizar em nivel
gendmico e desenvolver técnicas moleculares visando
0 estudo dos agentes virais envolvidos em sindromes
do SNC, com énfase em paralisias flacidas agudas e
meningites virais, além da formacao de recursos
humanos. O laboratorio serve como referéncia

regional para a OMS e referéncia nacional para o
Ministério da Sadde. Trabalha com tecnologias
sensiveis na realizacao dos testes de diagnéstico
viral, incluindo sequenciamento nucleotidico e PCR
em tempo real, além de técnicas virologicas
classicas, tais como isolamento viral em cultivos
celulares. Essas técnicas nos tém permitido obter
respostas rapidas e precisas na deteccdo e andlise de
amostras de poliovirus e outros enterovirus
causadores de quadros clinicos relevantes, bem
como na realizacao da vigilancia laboratorial em
egventuais importagao e espalhamento de amostras
virais em nosso territorio.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Enterovirus (LEV)

(i) Na tematica da erradicacéo global da
poliomielite, dois temas de alta relevancia
cientifica foram relatados por meio de
publicacoes de alto impacto. A primeira constou
da caracterizagao molecular e fenotipica de um
poliovirus vacinal do sorotipo 2 isolado no
ambiente, contendo sequéncias altamente
divergentes quando comparadas ao protétipo
vacinal Sabin. 0 virus, tendo genoma
recombinante com outros enterovirus, tinha,
também, caracteristicas de neuroviruléncia

Atividades cientificas no Laboratorio.

comparaveis aquelas demonstradas pelos
poliovirus selvagens. A segunda foi a detecc¢ao
da mutagao, gerando um sitio raro de
recombinagao (PV2/PV3), no gene VP1 de um
poliovirus vacinal do tipo 2. Esse achado fornece
importante indicagao sobre o processo evolutivo
dos poliovirus; (ii) Cabe destacar a orientacao de
dois alunos do Instituto Nacional de Saide de
Mogambique e um aluno da Universidade de la
Republica, Uruguai, em temas relacionados a
vigilancia ambiental.
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Laboratorio de Entomologia
Médica e Forense (LEMEF)

Chefia: Margareth Maria de Carvalho Queiroz

mmcqueiroz@ioc.fiocruz.br

Realizar pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico,
inovagao e formagao de recursos humanos com duas
linhas principais de pesquisa: Bioecologia,
morfologia e taxonomia integrada de Diptera
Muscomorpha e Triatominae. A bionomia das moscas
de importéncias sanitdria e forense é estudada com
objetivo de conhecer seu ciclo bioldgico. Sao
realizadas andlises morfologicas (microscopia 6ptica
g eletronica de varredura), moleculares (DNA
mitocondrial e nuclear) e quimiotaxondmicas (perfis
de hidrocarbonetos cuticulares por meio de CG-EM).
Essas técnicas tém alto poder de resolugdo e
destacam os caracteres que tém potencial valor
diagnostico para a entomologia forense, auxiliando no
processo de identificagdo das diferentes espécies de
muscoides, ampliando o conhecimento da variedade
de espécies descritas e alimentando o banco de

dados com informagGes sobre a entomofauna
decompositora em nosso pais. O LEMEF desenvolve
técnicas de remogao rapida e simples de larvas em
miiases, dando subsidios para melhoria no
atendimento da populagado. Em paralelo, como
moscas e triatomineos sao transmissores de
patogenos e por isso sua densidade populacional
deve ser controlada, a segunda linha de pesquisa é o
controle alternativo de insetos de importancia médica
e a microbiota de Diptera Muscomorpha, que aplica o
controle por substancias extraidas a partir de plantas
e bactérias. E pesquisada a presenca de bactérias e
seus mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos
de importéancia clinica em moscas coletadas em
lixos, em ambientes intra- e extra-hospitalar,
colaborando com dados sobre a andlise de risco

(de transmissao de patogenos).
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DESTAQUES

Laboratorio de Entomologia Médica e Forense (LEMEF)

0 LEMEF realizou pesquisa, desenvolvimento
tecnoldgico, inovacao e formagao de recursos
humanos para desenvolver estudos
multidisciplinares relacionados a bhioecologia,
morfologia, taxonomia integrada de dipteros
muscoides e triatomineos. Destaca-se a
integracao de nossa equipe no projeto Controle
alternativo de mosquitos do género Aedes com
énfase em Aedes aegypti por meio de
substancias naturais de plantas, Rede Zika 1,
Edital N° 18/2015, em colaboracao com a
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro e a
Universidade Severino Sombra. Além disso, a
tese de doutorado intitulada Seguranca e eficacia
de extratos obtidos de Pouteria mammosa (1.)

Cronquist para o controle de dipteros muscoides,
de Carlos Manuel Dutok Sanchez, sob orientagao
de Margareth M. C. Queiroz, recebeu a premiagao
Alexandre Peixoto no Curso de Pés-graduagao em
Biodiversidade e Saiide. A tese de Alexandre S.
Xavier, intitulada Desenvolvimento pos-
embrionario, microscopia eletrénica de varredura
e sequéncias de DNA de dipteros muscoides da
familia Sarcophagidae de importancia médica-
veterinaria e forense, apresentou resultados
inéditos no campo da microscopia eletronica de
varredura de Diptera Muscomorpha. Analisou-se
o0 genoma total da bactéria Brevibacillus
laterosporus, utilizada em controle biologico de
insetos e de Bacillus toyonensis.

Dipteros muscoides (Diptera: Calliphoridae) de importéncia sanitéria e forense.
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Laboratorio de Epidemiologia
de Malformacoes Congénitas

(LEMC)

Chefia: Maria da Graca Dutra

mgdutra@ioc.fiocruz.br

0 LEMC tem, por missdo, a investigagao
gpidemioldgica e etiologica das malformagoes
congénitas e das doencas crénico-degenerativas de
etiologia genética, especialmente as doengas
neurodegenerativas hereditarias, o cancer hereditario
g 0s tumores solidos pedidtricos. Com relagao as
malformag0es congénitas, o LEMC propde-se a tarefa
epidemioldgica do Estudo Colaborativo Latino
Americano de Malformagdes Congénitas (ECLAMC),
otimiza-la de acordo com as novas tecnologias
disponiveis, assim como ampliar as metodologias de
gstudo, incluindo a parte molecular de malformagoes
congénitas e doengas crnico-degenerativas.

A pesquisa do LEMC em malformagGes congénitas
concentra seus esforgos nos temas: (i) epidemiologia
das malformagdes congénitas como um estudo tipo
caso-controle e coorte que observa flutuagoes nas
frequéncias de diversos defeitos congénitos;

(i) genética médica e populacional de anomalias
craniofaciais com foco em fenda oral e nos
subfendtipos pertinentes, assim como na maloclusao
de classe Il esquelética, classificada por um excesso
mandibular (prognatismo) ou por deficiéncia maxilar
de origem familiar. A pesquisa do LEMC em doencas

cronico-degenerativas de etiologia genética
contempla as seguintes linhas de pesquisa:

(i) investigagao da epidemiologia e etiologia do
cancer hereditério no Brasil, com foco no cancer de
mama, cancer colorretal e retinoblastoma hereditério;
(i) a investigagao das doengas neurogenéticas que
tém por foco as ataxias espinocerebelares
hereditarias, a doenca de Huntington e a sindrome

de Rett; (iii) estudo dos polimorfismos do receptor da
vitamina D na doenga de Crohn e avaliagdo da
presenca do polimorfismo dos genes da cascata
imunoinflamatoria em pacientes com doenca
inflamatoria intestinal e com periodontite cronica,
visto que ambas sdo doengas cronicas degenerativas
de natureza complexa que resultam de resposta
imune aberrante em um hospedeiro suscetivel;

(iv) genes associados a formacdo do esmalte dentario
em familias com hipomineralizagao molar-incisivo,
aspectos genéticos e ambientais. Em comum com as
diferentes linhas de pesquisa, 0 LEMC tem por
missdo a produgao de conhecimento, a formagao de
recursos humanos e a contribuigdo para a melhoria da
atencao a satde no Brasil.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Epidemiologia de Malformacdes Congénitas (LEM()

Publicaram-se nove artigos em periddicos
indexados e concluidas a orientagao de duas
teses de doutorado e de uma dissertacao de
mestrado. Dentre os temas abordados nas
publicacoes, teses e dissertagao, destacam-se:
(i) a identificacao e caracterizacao de novos
marcadores genéticos associados ao
desenvolvimento das fendas faciais (Iabio
leporino, palato fendido); (i) identificacao e
caracterizacao de variantes genéticas adicionais
associadas ao desenvolvimento de neoplasias na
sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de
predisposi¢cao ao desenvolvimento de multiplos
tumores, de carater hereditario autossémico
dominante. As mudancas atualmente em
operacao no LEMC sao o crescimento das
atividades de biologia molecular e genética
médica populacional, a criagao e implementagao
do sistema de registro nacional e latino-
americano das principais malformacoes
congeénitas, processo esse acelerado com o
advento da epidemia de Zika no pais e a
necessidade de resposta rapida a esse grande
problema de saiide piblica. Com isso, 0 LEMC

participa ativamente como colaborador de
grandes projetos nacionais e internacionais
nesse tema, conforme listado no Sistema Coleta.
Um dos trabalhos do LEMC que merece
destaque é a participacao no projeto Vigilancia
epidemiologica de anomalias congénitas e
gémeos na América Latina (LAMCAT), aprovado
pelo MS-Decit n° 14/2016 no grande tema de
Prevengao e Combate ao Virus Zika. Nesse
grande projeto existem quatro subprojetos
(Figura) cujo objetivo maior converge para o
aumento da vigilancia epidemioldgica de
defeitos congénitos na América Latina para
preencher as lacunas de conhecimento sobre a
teratogenicidade do virus Zika e para fornecer
instrumentos capazes de melhor orientar as
acoes de saide publica em casos de epidemias
de defeitos congénitos na regiao. Finalmente,
com relacao a investigacao do retinoblastoma
hereditario, duas teses de doutorado que tém
por objetivo a investigacao de alteracoes
genéticas/gendmicas no desenvolvimento e
evolucao do retinoblastoma hereditario
encontram-se em andamento.
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Laboratorio de Epidemiologia e
Sistematica Molecular (LESM)

Chefia: Fernando Araujo Monteiro
fam@ioc.fiocruz.br

As propostas de trabalho cientifico a serem realizadas
entre 2015 e 2021 pela equipe do laboratdrio estao
relacionadas a sua principal linha investigativa,
representando a missao do laboratorio de
“desenvolver pesquisa e formacgao de pessoal em
epidemiologia e sistematica moleculares, diagndstico
e filogenia de organismos patogénicos e vetores das
doencas infecciosas, visando a contribuir para os
programas de vigilancia epidemioldgica de doengas
transmissiveis no Brasil. Tem-se a perspectiva de
utilizagdo de modernos métodos de epidemiologia
molecular e genética evolutiva de patogenos e vetores
para a resposta a questionamentos que advém de
estudos de campo, de base comunitéria ou

hospitalar”. Dessa forma, a epidemiologia de campo
também estd inserida nas atividades-meio
desenvolvidas no laboratorio, sendo capaz de levantar
questionamentos relacionados ao comportamento das
doencas transmissiveis que a equipe de
pesquisadores pretende abordar no periodo de 2015 a
2021. Estdo atualmente ativas no laboratorio trés
linhas de pesquisa derivadas desse eixo condutor
principal: (i) epidemiologia e sistematica moleculares
de bactérias associadas as infeccoes do sistema
nervoso central, (ii) epidemiologia e sistematica
moleculares de insetos vetores de doengas
infecciosas e (iii) epidemiologia e sistematica
moleculares de enteropatdgenos.
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DESTAQUES

Laboratério de Epidemiologia e Sistematica Molecular (LESM)

0 LESM colabora com a implantagao do Escritorio
Regional Fiocruz Piaui por meio da Coordenacao
de Acoes de Ensino e implementagao do
doutorado em Saiide, ambiente e sociedade no
estado. Ainda no Piaui, realizou-se o / Curso de
Atualizacao em Epidemiologia Clinica aplicada a
Neonatologia (Maternidade Dona Evangelina

Rosa, Centro de Referéncia Regional de
Microcefalias). 0 laboratério tem recebido
estudantes dos programas de pos-graduacao
estabelecidos no Piaui, que conta com a terceira
turma de mestrado em cooperacao
interinstitucional com o programa de pés-
graduacao em medicina tropical do 10C.

Rhodnius prolixus.

10C — Relatério Cientifico 2016 72



Laboratorio de

Esquistossomose
Experimental (LEE)

Chefia: Marilia Sirianni dos Santos Almeida

sirianni@ioc.fiocruz.br

Apos a obtengdo dos resultados dos testes clinicos de
Fase | que comprovaram a tolerabilidade e respostas
imunes especificas apds vacinagao com rSm14/
GLA-SE em adultos voluntdrios em uma area nao
endémica para esquistossomose, deu-se inicio a fase
seguinte do desenvolvimento da vacina. A Fase IA,
iniciada em dezembro de 2016, é um estudo aberto,
randomizado, em adultos vivendo em area endémica
para esquistossomose e tem como objetivo estudar

a seguranga e a imunogenicidade da vacina em
adultos com historia de infecgdo pelo Schistosoma
mansoni e Schistosoma haematobium e pré-tratados
com praziquantel. A avaliagdo serd realizada em dois
bragos de tratamento, com o candidato rSm14

(50 ug), associados com diferentes quantidades de
adjuvante GLA-SE (2,5 ug ou 5&#956;g). 0 estudo
clinico Fase IIA em adultos pode ser considerado
etapa preliminar em seguranga antes de se considerar
0S €Nsaios em criangas em areas endémicas para S.
mansoni ou S. haematobium, populacao-alvo para a
vacina. Escolheu-se, como o local para a realizagdo
do ensaio clinico, o Vale do Rio Senegal, no Senegal,
Africa, por ser uma 4rea de alta prevaléncia e
transmissdo de ambos S. mansoni e S. haematobium.
0 estudo esta sendo realizado em colaboragéo com a
organizagao nao governamental Centre de Recherche
Biomédicale Espoir pour la Santé (EPLS), com sede
em Saint Louis, Senegal, e ocorre entre dezembro de
2016 e julho de 2017, sendo financiado pela Orygen,
por meio de financiamento da Finep. O ensaio clinico

Fase IIA estd sendo realizado com o mesmo lote
clinico da vacina utilizado nos ensaios clinicos de
Fase |. A etapa preparatoria do estudo, Fase 1A
(preparacdo de documentos, submissoes regulatorias,
mapeamento das vilas, certificagoes dos lotes de
vacina e adjuvante) foi realizada e o recrutamento
iniciado em setembro de 2016. A primeira submissdo
regulatoria, que busca a aprovagao do protocolo do
estudo clinico pelo Comité Nacional de Etica do
Senegal, realizou-se em Dakar, em 19 de maio de
2016, e a aprovagdo foi recebida em agosto de 2016.

Sm14: vacina brasileira contra esquistossomose em fase de testes clinicos.

10C - Relatério Cientifico 2016 ‘ 73


mailto:sirianni@ioc.fiocruz.br

DESTAQUES

Laboratdrio de Esquistossomose Experimental (LEE)

Ao longo do ano, realizaram-se as etapas
necessarias ao inicio do teste clinico Fase IIA da
vacina Sm14 contra esquistossomose, para que
comecasse, em dezembro, a vacinacao dos
voluntarios adultos moradores de area endémica
para a doenca. Acoes que precederam o inicio
do ensaio clinico incluem: realizacao do desenho
do protocolo; preparacgao da sinopse do estudo;
protocolo completo escrito em francés, incluindo
o termo de consentimento informado; definigéo
de metas e resultados/calendario; manutencao
e atualizacao da brochura do investigador (Bl);
aprovacao das autoridades regionais (médicas,
educacionais e religiosas); submissao ao
National Ethics Committee (CNERS Senegal);
acompanhamento do protocolo até aprovagdes
por CNERS e Ministério da Saude; solicitagao
para autorizar a importacao de produtos para

a vacina; criacao do Data Safety Monitoring
Board (DSMB Senegalés); elaboragao dos POPs
especificos para o ensaio Sm14 e atualizagao do

manual de POP. As atividades de campo incluem:

fase de pré-selegao das aldeias, incluindo a
avaliacao da prevaléncia de esquistossomose
S. mansoni e S. haematobium, para verificar a

situacdo endémica (essa fase de prospeccao
parasitologica empreendeu-se em torno das
aldeias ao redor da EPLS Investigation Antenna);
visitas a comunidade e reuni6es de informacao e
sensibilizagao; selegao de aldeias; criacao de
comités Sm14 na vila e recrutamento de
representantes da vila; tratamento com
praziquantel; sele¢ao dos pacientes (exames
médicos); randomizacao dos pacientes; abertura
dos Case Report Forms (CRF); abertura de
arquivos médicos individuais; ecotomografia
computadorizada para sele¢ao; exames
médicos; monitoramento interno para CRF e
conclusao dos arquivos médicos; contrato de
seguro para o ensaio clinico; banco de dados.
As atividades complementares compreendem:
analise do lote da vacina Sm14 e emissao do
certificado de analise; primeira reuniao do
Conselho Consultivo (Advisory Board)
organizado em Dakar. Ap6s o cumprimento de
todas as exigéncias, a vacinacao de voluntarios
para Fase lIA foi iniciada em 5 de dezembro

de 2016 na regido de Saint Louis, com a
presenca e supervisao da coordenadora do
Projeto, Dra. Miriam Tendler.
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Laboratorio de Estudos
Integrados em Protozoologia

(LEIP)

Chefia: Claudia Masini d'Avila Levy

davila.levy@ioc.fiocruz.br

0 LEIP atua na interface entre as dreas de bioquimica,
biologia molecular e biologia celular, visando a
contribuir, fundamentalmente, com dois aspectos
principais: estudo de fatores de viruléncia de
protozodrios patogénicos, com desdobramento para
a quimioterapia, e estudos de biodiversidade e
taxonomia, com desdobramento para evolugdo e
filogenia. Os fatores de viruléncia foco da pesquisa
do LEIP sdo as peptidases de tripanossomatideos.
Buscamos desvendar sua participagdo na interagao
com hospedeiros vertebrados e invertebrados, além
de explord-las como alvo para quimioterapia a partir
de compostos com uso clinico aprovado, como 0S
inibidores de peptidase do HIV e inibidores de
calpainas. O LEIP também esta envolvido na
prospeccdo da biodiversidade de cinetoplastideos,
tricomonadideos e protozodrios entéricos, visando

a contribuir para a taxonomia e a filogenia molecular
de protistas, contribuindo, em Ultima instancia, para
a compreensdo da evolugao de espécies.

Em consondncia com esse objetivo, o LEIP alberga a
Colegdo de Protozodrios da Fiocruz (www.colprot.
fiocruz.br), que viabiliza a conservagao ex situ da
biodiversidade e sua disponibilizagdo para a
comunidade cientifica. O tema evolugdo, tanto celular
como de espécies, pode ser abordado por diversas
gstratégias. O LEIP também esta envolvido no estudo
de evolugao de organelas, por meio da investigacao

da relagdo entre tripanossomatideos e seus
simbiontes que se encontram em um estdgio evolutivo
intermedidrio entre uma organela e uma bactéria,
constituindo excelentes modelos para estudos de
evolugdo. Essa relacao é investigada por meio de
andlises protedmicas comparativas que também sao
empregadas para o estudo de outros modelos celulares.

Divulgacao da
ciéncia e atividades
de prospeccao de
biodiversidade séo
atividades do laboratério.

10C ~ Relatério Cientifico 2016 ‘ 75



mailto:davila.levy@ioc.fiocruz.br

DESTAQUES

Laboratdrio de Estudos Integrados em Protozoologia (LEIP)

0 LEIP promoveu o debate acerca da relevancia
de preservacao de espécies e espécimes em
colecdes biologicas no evento internacional 2nd
TryTAX — Trypanosomatid Taxonomy, Evolution,
Phylogeny and Biology por meio de publicagao
cientifica. 0 evento, organizado e coordenado
pelo LEIP em parceria com a Universidade de
Ostrava, realizou-se na Universidade de Ostrava
(Republica Tcheca). Além disso, parte do acervo
da Colecao de Protozoarios albergada pelo
laboratorio foi caracterizada por meio de
sequenciamento de dois a trés alvos o que
resultara em proposta de revisao taxondémica
dos tripanossomatideos, além de valoragao do
acervo. Estudos taxonémicos e de
biodiversidade sao a base para estudos
bioquimicos e de descoberta de farmacos. Nesse
sentido, o laboratdrio também se dedica a
analise do emprego de compostos com uso
clinico aprovado para o tratamento terapéutico
de pacientes acometidos por doengas tropicais,
como os inibidores de protease do HIV, que
fazem parte do terapia anti-retroviral potente
(HAART). Esses compostos podem ter a¢ao
direta sobre patégenos oportunistas, como
fungos e protozoarios. Nesse sentido,
confirmamos a ac¢ao desses compostos sobre as

formas tripomastigota e amastigota do
Trypanosoma cruzi. Na mesma linha de
raciocinio, os inibidores de outra classe de
peptidases, as calpainas, podem ser explorados
para buscar um atalho para abordagens
terapéuticas das doencas tropicais. A atividade
desregulada dessas enzimas leva a uma série de
patologias em humanos, tais como, doenca de
Alzheimer, diabetes e degeneragao neuronal
pos-traumatica. Em fungao disso, uma série de
inibidores esta em triagem clinica e alguns com
uso clinico aprovado. Nesse sentido, propomos o
uso desses compostos como quimioterapia
alternativa. A equipe do LEIP, em consonancia
com sua missao, tem atuado em atividades de
divulgacao cientifica. Participamos em eventos
de franca visitacao ao piblico em geral,
promovidos pela Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica (SBPC) e pelo Ministério da
Ciéncia, Tecnologia e Inovagédo, como a SBPC
Jovem e a Semana Nacional de Ciéncia e
Tecnologia, respectivamente. As oficinas
organizadas foram: Microbiologia lidica e
microrganismos e vetores: da casa para o
laboratorio, além de palestras e exposicoes em
colégios e oferta de mini-cursos nas reunides da
SBPC para o piblico em geral.
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Laboratorio de Fisiologia
Bacteriana (LFB)

Chefia: Leon Rabinovitch
leon@ioc.fiocruz.br

0 laboratério se dedica ao estudo das bactérias determinacdo de poténcia de bioinseticidas e

do género Bacillus e de géneros correlatos. Suas fornecimento do mesmo as empresas interessadas;
atividades vém sendo desenvolvidas em algumas (iii) estudo de cepas de Bacillus que apresentam
linhas principais de pesquisa, tais como: (i) estudo caracteristicas metabolicas de degradacao de

g isolamento de cepas de Bacillus com potencial matérias organicas ou produtos quimicos
entomopatogénico visando a produgao de inseticidas recalcitrantes, com avaliagdo de seu potencial para
bioldgicos para controle de insetos vetores de biorremediagao e desenvolvimento de produtos para
doengas de grande importancia em sadde publica tal em parceria com empresas; (iv) estudos de

e também de pragas agricolas; (ii) produgdo de filogenia, tipagem molecular e avaliagao de potencial
p6-padrao de Bacillus thuringiensis israelencis para de viruléncia de cepas de Bacillus cereus lato sensu.
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Perfis do polimorfismo de Rep-PCR das cepas de B. thuringiensis amplificados pelos iniciadores
Bc-rep-1 e Be-rep-2 em gel de agarose 1,2%. As setas indicam os distintos perfis eletroforéticos.
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Laboratdrio de Fisiologia Bacteriana (LFB)

(i) A gradativa consolidacao da Colecao de
Culturas do Género Bacillus e Géneros
Correlatos (CCGB/10C) como colegao bacteriana
acreditavel que atende a comunidade cientifica
nacional interessada em cepas de Bacillus e
géneros correlatos, como consequéncia das
consultas técnicas e/ou informacdes técnicas
fornecidas, bem como o aumento da cessao de
cepas que geram produtos industriais. Além
disso, a CCGB/I0OC promoveu treinamento e
capacitacao de doutorando da Universidade de
Brasilia na identificacao de Bacillus e géneros
correlatos; (ii) 0 aumento das citagées formais
de trabalhos cientificos gerados no LFB ou de
laboratorios parceiros dos quais participam
seus pesquisadores como autores ou
colaboradores; (iii) Publicagao da primeira
edicao do livro Coletanea de procedimentos
técnicos e metodologias empregadas para o
estudo de Bacillus e géneros esporulados
aerobios correlatos, de autoria do corpo técnico
do LFB, pela editora Montenegro Comunicagao;
(iv) Ganho de impulso significativo na
implantagao de novos métodos e técnicas no

Laboratorio de Referéncia Nacional Para
Carbinculo/LFB para o diagnostico do Bacillus
anthracis, agente do carbunculo hematico,

e em preparacdes intencionais com esse
agente; (v) Ampliagao significativa das relacoes
com o Center for Diseases Control and
Prevention (CDC/Estados Unidos da América)
com vistas ao diagndstico do B. anthracis;

(vi) Estabelecimento de relacoes com a Public
Health England para treinamento em diagnostico
de B. anthracis, com recebimento de doagoes de
reagentes e cepas, além da troca de protocolos
e know-how na area; (viii) Protegao intelectual.
Solicitacao de registro de patente de invengéao
ao INPI (2016) como resultado de pesquisa
conjunta envolvendo laboratérios do 10C
(Laboratdrio de Inovacoes em Terapias, Ensino
e Bioprodutos e LFB), laboratdrios da
Universidade Estadual do Norte Fluminense,
laboratdrio da Universidade Federal Fluminense,
com suporte financeiro da Petrobras e Agéncia
Nacional do Petrdleo, Gas Natural e
Biocombustiveis (ANP) (protocolo BR
1020160296285).
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Laboratorio de Fisiologia
e Controle de Artropodes
Vetores (Laficave)

Chefia: José Bento Pereira Lima
jbento@ioc.fiocruz.br

A missao do laboratorio é realizar estudos nos
campos de biologia, genética, fisiologia e controle

de insetos vetores de doencas, promovendo avango
cientifico, tecnoldgico e formando recursos humanos.
Desenvolvemos ciéncia no campo da Entomologia,
diretamente aplicada a necessidades sanitarias no que
apela o Ministério da Satde para controle de doencas.
Nossa pesquisa engloba: (i) Avaliagao e
desenvolvimento de novas metodologias de vigildncia
e controle de culicideos vetores; (i) Estudos
bioldgicos e mecanismos moleculares da resisténcia
a inseticidas, com avaliagdo do perfil de populagoes
naturais, gendmica e transcriptbmica da resisténcia.
Objetivamos identificar alteragdes selecionadas, bem
como aprimorar ferramentas moleculares para
monitoramento de suas frequéncias em populagoes
naturais, além do investimento na analise genémica
de mosquitos resistentes aos inseticidas utilizados no
pais; (iii) Estudos sobre biologia, evolugao e
capacidade vetorial de culicideos por meio de
ferramentas de genética de populagoes. Em
colaboragao com a Universidade de Yale (Estados
Unidos da América), buscamos entender a origem

e o fluxo génico de populagées desses vetores,
dindmica de surgimento e dispersao de resisténcia a
inseticidas e de genes alvo para competéncia vetorial.

Em parceria com a Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ), buscamos entender processos da
maturagao sexual e capacitagao hematofagica de
Aedes aegypti, com utilizagdo de tecnologias dmicas,
visando a caracterizar moléculas, vias envolvidas e
gerar um conjunto inovador de informages para
novas estratégias de controle. Outro estudo envolve a
construgdo de linhagens endogamicas recombinantes
em Ae. aegypti, com sequenciamento genémico para a
geragdo de painéis de referéncia e a correlacdo da
andlise gendmica com a fenotipagem de aspectos da
tabela de vida do inseto; (iv) Agoes de comunicagao,
mobilizagao e sensibilizagdo relacionadas ao controle
de agravos a saude, participando em eventos,
expondo material bioldgico e informagdes sobre
mosquitos vetores; (v) Manutengao das colonias de
Aedes, Anopheles e Culex utilizadas para nossos
estudos e doagdo para outros grupos de pesquisa e
instituigoes privadas. O Laficave € representante
brasileiro do consorcio internacional para promogdo
de estudos em resisténcia a inseticidas e alternativas
de controle, a Worldwide Insecticide Resistance
Network (WIN). Temos participado de encontros
promovidos pelo Ministério da Saude, OPAS e OMS
sobre estratégias para se avaliar e prevenir a
resisténcia a inseticidas.
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0 Laficave continuou desenvolvendo pesquisas
aplicadas diretamente no campo, sem
negligenciar a inovacao tecnoldgica em
parcerias com instituicoes nacionais e
internacionais. Nesse contexto, desenvolvemos
algumas pesquisas que gerarao ferramentas ou
auxiliarao diretamente no controle de vetores
como: (i) Avaliacao da metodologia “casa teste”,
para determinacao do efeito residual de
inseticidas utilizados no controle da malaria;

(i) Aprovacao de uma patente de armadilha para
coleta de anofelinos e outros insetos vetores;
(iii) Continuacao de projeto na llha de Paqueta
(Rio de Janeiro), que permitiu desenvolver
metodologia para monitorar e direcionar o
controle de mosquitos Aedes e que vem se
transformando em ferramenta eficiente e esta
sendo implantada experimentalmente em quatro
municipios do Amazonas com éxito;

(iv) Continuacao de parceria com a Universidade
de Yale, com financiamento do Instituto Nacional
de Saide dos Estados Unidos da América (NIH),
desenvolvendo pesquisas que buscam entender
a origem e o fluxo génico das populacées de Ae.
aegypti e novos marcadores moleculares para
resisténcia a inseticidas e competéncia vetorial;
(v) Continuagao de parceria com grupo da UFRJ,
no qual geramos a populagao de Ae. aegypti
Carioca. Analises transcriptomicas estao em
andamento para entendimento de genes

e o '":f’"'?-I e

Legenda: destaques do laboratério em 2016.

envolvidos na capacitagcao de fémeas para o
primeiro repasto sanguineo e maturagao sexual;
(vi) Continuagao de proposta inovadora,
iniciada em 2015, com a geracao da populacao
de Ae. aegypti Brasil para criacao de um
mosaicismo genético e segregacao das
variantes em linhagens isogénicas. Essa
abordagem facilitara a identificagao de
marcadores moleculares genémicos e
associagao com caracteres fenotipicos
relacionados a capacidade do vetor;

(vii) Realizacao, a convite da OPAS, de curso de
atualizacao sobre as metodologias de vigilancia
da resisténcia do Aedes aos inseticidas
utilizados em saide piblica na regiao das
Américas, com participacao de representantes
de 11 paises, visando a formacao de uma rede
de vigilancia da resisténcia nas Américas;

(viii) Coordenacgéo de um projeto envolvendo
jovens pesquisadores de instituicoes do Rio de
Janeiro (Fiocruz, UFRJ e Universidade Gama
Filho) acerca da diversidade do Ae. aegypti do
estado no que tange a genémica populacional,
metagendmica, metatranscriptomica e
competéncia vetorial, além de acoes de
informacao a sociedade sobre o controle do
mosquito; (ix) Organizacao do | International
Workshop on Insecticide Resistance in Vectors
of Emerging Arboviruses, que ocorreu no Rio de
Janeiro, em dezembro de 2016.
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Laboratorio de Flavivirus

(LABFLA)

Chefia: Ana Maria Bispo de Filipis

abispo@ioc.fiocruz.br

0 LABFLA foi criado em 1986 para atender a dois
agravos de grande impacto para a populagao
brasileira: dengue e febre amarela. Destaque-se que
isolou, pela primeira vez, todos 0s sorotipos de
dengue no estado do Rio de Janeiro e os virus dengue
sorotipo 2 € 3. O virus Zika (ZIKV) € o virus
Chikungunya (CHIKV) foram incorporados como
linhas de pesquisa apos a introdugao no estado do
Rio de Janeiro, em 2015. As linhas de pesquisa do
LABFLA envolvem aspectos desde a biologia desses
arbovirus, estudos de vigildncia, implementagao de
novas metodologias, avaliagdo de métodos de
diagnostico, epidemiologia, epidemiologia molecular
e patogenia. Investigacoes da interagdo entre 0s
virus-vetor também sdo realizadas em parceria.

A vigilancia do virus da dengue (DENV), avaliando

a emergéncia e reemergéncia no estado do Rio de
Janeiro, tem sido realizada para se avaliar o impacto
sobre a populagdo. A continua investigagao dos
genotipos de DENV circulantes no Rio de Janeiro e
Brasil também tem sido de relevancia, uma vez que a

circulagdo de gendtipos mais virulentos pode ser um
dos fatores resultantes na ocorréncia de casos graves.
0 estudo de casos fatais suspeitos de flavivirus,
também linha de pesquisa corrente do LABFLA, visa,
também, a contribuir para 0s conhecimentos
relacionados a patogénese da doenca.
Aimplementagao e avaliagdo de métodos de
diagnostico laboratorial tém sido importante e
utilizados em projetos de parceria com a assisténcia.
Aintroducao do ZIKV e do CHIKV, em 2015, trouxe a
oportunidade de se estudar a resposta imune a ambos
0s virus; com relagao ao ZIKV, o impacto em uma
populagdo amplamente exposta ao dengue e, em
relagdo ao CHIKV, seu potencial de cronicidade.

Os resultados desses estudos estdo em dissertagoes
de mestrado, teses de doutorado e projetos de
pos-doutorado, todas visando a cumprir exigéncias
académicas que visam a sua aplicacdo na saude
publica brasileira com vistas ao cumprimento de
missao institucional.
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A observagao do aumento do nimero de
notificacoes de microcefalia no pais levou a
investigacao da possivel relacao com o CHIKV.
Como destaque da atividade de pesquisa,
podemos citar a confirmacao do ZIKV em
liquido amniotico pela primeira vez na
literatura internacional. Esse achado levou a
elaboracao de normas nacionais e
internacionais. Publicagoes cientificas originais
sobre o tema tém contribuido para o
entendimento da repercussao da infeccao, em
especial para as gestantes.
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Laboratorio de Genética

Humana (LGH)

Chefia: Pedro Hernan Cabello Acero
cabello@ioc.fiocruz.br

0 LGH realiza pesquisas cientificas bésicas e
aplicadas no estudo dos fatores hereditarios
envolvidos na susceptibilidade e resisténcia a
doencas infectoparasitdrias, na epidemiologia
molecular de doengas de heranga complexa e no
desenvolvimento de estratégias de diagndstico de
doengas genéticas. O laboratério tem atuado ha 30
anos na formagdo continuada de recursos humanos de
alto nivel (iniciagdo cientifica, mestrado, doutorado e
pos-doutorado) e na produgdo de conhecimento
cientifico, com foco na genética humana, no
desenvolvimento da sadde e na transferéncia desses
conhecimentos para o setor produtivo, para 0s
protocolos de atendimento clinico e para a sociedade
como um todo. Conduzimos linhas de pesquisa que

gstudam como as mutagdes no DNA afetam a
manifestagdo, o diagnostico, a progressao e o
tratamento de doencas genéticas, como a doenca

de Parkinson, a esclerose lateral amiotrofica, a fibrose
cistica, o diabetes monogénico e a distrofia
muscular. Além disso, atuamos no estudo de
caracteristicas humanas poligénicas complexas,
resultado de interagdes do genoma com o
ambiente, como a obesidade, o transtorno bipolar
e a hipertensdo arterial. Contamos com uma
equipe multidisciplinar integrada por bi6logos,
médicos, biomédicos e nutricionistas e integramos
uma grande rede colaborativa que retine
universidades e centros de salde do Rio de Janeiro
g de outros estados.
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Laboratorio de Genética Humana (LGH)

Foi um ano de importantes realizacoes nas
diversas linhas de pesquisa conduzidas nesse
laboratorio. Houve significativa expansao das
analises moleculares aplicadas as doengas
genéticas humanas, com o rastreamento de
mutacdes e polimorfismos em dezenas de genes
com funcdes essenciais para diferentes vias
moleculares do organismo. No campo das
neurociéncias, o estudo do transtorno bipolar
continua em expansao e ja conta com a analise
de quase uma dezena de genes em mais de 300
individuos participantes desse estudo. No
estudo das causas moleculares da doenca de
Parkinson, continuamos produzindo e
publicando resultados gerados a partir da
amostra de mais de 600 pacientes, com
impactos na elucidagao da fisiopatologia da
doenca e na pratica clinica. Em relacao a
esclerose lateral amiotréfica, estao sendo
realizados sequenciamentos massivos de varios
genes relacionados a essa doenca e a atrofia
muscular espinal de inicio tardio, visando o
diagnostico diferencial para a doencga. Nesse
projeto, tambhém sao quantificadas a expressao
de miRNAs no plasma de pacientes com
diferentes mutagdes encontradas anteriormente

nesse projeto. Essas dosagens podem auxiliar
no diagnostico precoce de novos pacientes.

No estudo das doencas complexas, ampliamos
significativamente o nimero de genes
analisados e o namero de pacientes e
voluntarios saudaveis que compdoem a amostra.
Resultados de mais de 30 genes foram colhidos
e estao sendo analisados em relagao as suas
influéncias na manifestacao da obesidade e da
hipertensao, doencgas que acometem grande
parte da populagao. Nas linhas de estudo da
fibrose cistica e da diabetes monogénica,
doencas cujo diagndstico genético tem
importancia fundamental para o tratamento, o
DNA de mais de uma centena de pacientes foi
sequenciado e foram identificadas, além das
mutacoes conhecidas como as causas da
doenca, novas mutacoes que terao importante
impacto nos protocolos de diagnostico e na
prética clinica. Por fim, mudancas fisicas
estruturais e organizacionais significativas
foram implementadas no espaco e na rotina do
LGH, para aprimoramento dos seus processos
experimentais e gerenciais, seguindo as normas
vigentes para controle da qualidade em
laboratorios de pesquisa.
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Laboratorio de Genética
Molecular de Microorganismos
(LGMM)

Chefia: Ana Carolina Paulo Vicente
anapaulo@ioc.fiocruz.br

As atividades do LGMM envolvem pesquisa de de linhagens de bactérias resistentes a antibioticos e
agentes infecciosos e parasitarios e seus vetores, com com perfil de viruléncia. Para isso, realizamos analises
enfoque genético, utilizando abordagens gendmicas, in silico e in vitro. Também abordamos a questao da
metagendmicas e filogendmicas. Estudamos, sob o diversidade de agentes infectoparasitarios e seu

ponto de vista gendbmico, a emergéncia/reemergéncia impacto no diagnostico, epidemiologia e evolugao.

DESTAQUES

Laboratdrio de Genética Molecular de Microorganismos (LGMM)

0Os destaques do LGMM consubstanciados em

publicacoes envolvem analises genémicas,

metagenémicas e filogenémicas de agentes

infecciosos e parasitarios endémicos e

emergentes em nosso pais, como: Oncocerca

volvulus, virus linfotrépico humano do tipo 1 B
(HTLV-1) e virus Chikungunya. Nosso grupo
gerou e analisou os primeiros genomas
completos do HTLV-1 da Africa e os primeiros
isolados do Chikungunya no Rio de Janeiro,
assim como o primeiro mitogenoma da 0.
volvulus do foco da Amazénia brasileira.

g ¥

Mitogenoma da
Onchocerca volvulus
do foco da Amazonia &

brasileira (mtOvBz). M s
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Laboratorio de Genomica
Funcional e Bioinformatica

(LAGFB)

Chefia: Wim Maurits Sylvain Degrave
wim.degrave@fiocruz.br

0 laboratério tem atuagao abrangente, com projetos
nas seguintes linhas de pesquisa: biologia
computacional e bioinformatica em satde e ambiente,
gendmica funcional de micobactérias, novas
abordagens terapéuticas para doenga de Chagas e
cancer e biotecnologia e biodiversidade. A primeira
linha inclui anotagdo de genomas e aspectos
evolutivos, desenvolvimento de ferramentas para
analise computacional de genes, genomas,
transcriptomas e proteomas, busca de biomoléculas
com aplicagoes biotecnoldgicas e identificacao de
potenciais alvos terapéuticos. A segunda linha é
decorréncia da determinagdo da sequéncia gendmica
completa da cepa vacinal brasileira, Mycobacterium
bovis BCG Moreau, realizada no laboratério. O desafio
atual é associar as mutagées identificadas por meio
de andlise gendmica comparativa a fenétipos
especificos e seu possivel impacto nas
caracteristicas vacinais. A terceira linha visa o teste
de novas abordagens terap@uticas para doengas
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negligenciadas e para o cancer. A inovagao é
baseada (i) na abordagem terapéutica focada em
reversdo de fibrose cardiaca no caso da doenca de
Chagas e (ii) na busca por novos métodos de
diagndstico e terapia para o cancer, visando 0
aumento da especificidade e evitando 0s sérios
efeitos colaterais das terapias existentes. A quarta
linha é focada na caracterizacdo de bactérias
ambientais com impacto na saude e avaliagao do
seu potencial uso biotecnologico. Avaliar 0s
micro-organismos gue vivem no ambiente de
interagao pode proporcionar parametros de
avaliagdo do grau de poluicao e de recuperagao do
meio ambiente e oferecer acesso a ferramentas de
(bio)remediagdo que podem gerar solugoes de
intervengao reparadora importantes. A base
metodoldgica e as questoes fundamentais
analisadas pelo grupo tornam-se o alicerce de um
eixo tematico central, integrando a expertise de seus
componentes nas suas diferentes dreas de atuagdo.

Diagrama mostrando a localizagao de
genes que codificam enzimas anélogas
intragendmicas nos cromossomos
humanos. As atividades enziméticas
nas quais foram encontradas
evidéncias de analogia intragenémica
sdo representadas por cores distintas.
0s genes que codificam formas
enzimaticas distintas sdo
representados por simbolos diferentes
(A); diagrama circular representando
as distancias cromossomicas entre 0s
genes que codificam formas
alternativas (linhas vermelhas) e
genes codificando formas enzimaticas
homologas (linhas azuis) (B).
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DESTAQUES

Laboratorio de Gendmica Funcional e Bioinformatica (LAGFB)

Na linha de pesquisa genémica funcional e
evolutiva de enzimas analogas intragendmicas
em humanos, desenvolvida pelo grupo de
bioinformatica do LAGFB, Dra. Ana Carolina
Guimaraes obteve destaque com o trabalho
Detection of functional analogous enzymes in
the human metabolism, premiado no X—Meeting
2016 — 12th International Conference of the
AB3C. Outro destaque fica por conta da aluna
Pamela Barbosa, aluna da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro e em estagio curricular
(Centro de Integracao Empresa—Escola no
LAGFB) e coorientada pela Dra. Teca Galvao e
Dr. Caetano Antunes (Centro de Referéncia
Professor Hélio Fraga — Escola Nacional de Saude
Publica). Essa aluna desenvolveu o projeto
Polimorfismos no regulador transcricional EthR
como determinante de resisténcia a etionamida
em Mycobacterium tuberculosis e obteve duas
premiagdées de melhor poster: uma em um
congresso internacional (Sociedade Brasileira de
Genética) e outra no IV Simpoésio de Ciéncia,
Saide e Esporte do Instituto Biomédico da
Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro (UNIRIO). A aluna Juliana de Souza,

orientada pela Dra. Leila de Mendonca Lima e
Dra. Teca Galvao, desenvolveu o projeto /mpacto
da mutacao BCG Moreau-especifica em PhoR na
sua atividade histidina kinase e ganhou 0
Prémio destaque da XXIV Reunido Anual de
Iniciacao Cientifica do 10C e prémio de 1° lugar
por apresentacéo de poster na IX Semana de
Biomedicina da UNIRIO. Por fim, destacamos
que a linha de pesquisa do LAGFB sobre o efeito
do tratamento com inibidores da atividade de
TGF-3 no modelo experimental murino da
doenca de Chagas cronica obteve duas
premiacoes em congressos, em 2016: Saciedade
Brasileira de Protozoologia 2016/Zigman Brener
Award, pelos trabalhos Oral administration of
GW788388 reverses cardiac damage during
chronic phase of Chagas disease e Evaluation of
cardiac regeneration after inhibition of TGF-3
pathway in experimental model of chronic
Chagas disease, considerado destaque no
laboratdrio pela relevancia e consisténcia dos
dados obtidos. 0 trabalho foi desenvolvido pelos
alunos Roberto Ferreira (doutorado) e Rayana
Abreu (iniciagao cientifica) e orientado pela Dra.
Mariana Waghabi.
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Laboratorio de Hanseniase

(LAHAN)

Chefia: Milton 0zério Moraes
milton.moraes@fiocruz.br

0 LAHAN agrega a pesquisa basica e aplicada em
diversas dreas do conhecimento aplicada a doenca
(Imunologia, Patologia, Genética, Dermatologia e
Neurologia, dentre outras). O LAHAN alberga o
Ambulatério Souza Araujo, referéncia do Ministério da
Salde para diagnostico e tratamento de pacientes, bem
como acompanha os familiares dos pacientes, € é
acreditado internacionalmente pela Joint Commission
International, instituicao norte-americana mais antiga de

acreditagdo. O LAHAN desenvolve projetos de pesquisa
bésica, clinica, translacional e de inovagao, visando a
melhores ferramentas diagnosticas, tratamentos mais
eficientes e agoes de vigilancia para o controle da
doenca, auxiliando a construcao de politicas publicas
junto a0 Ministério da Satde. Para tal, conta com um
time multidisciplinar de pesquisadores de diversas
areas do conhecimento que trabalham com objetivos
comuns na atengdo ao paciente e seus familiares.

Vista externa do Ambulatério Souza Aradjo, unidade de atencao a pacientes do Laboratério.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Hanseniase (LAHAN)

Pesquisas basicas e aplicadas que esclaregam
o0s mecanismos patoldgicos, que definam

os marcadores de progressao a hanseniase

e que facilitem o entendimento dos processos
de agravamento do quadro clinico sao
prioridade. A pesquisa é orientada para que
possa ser rapidamente adaptada no contexto
clinico e transforme-se em politicas piblicas.
Nesse sentido, ha dois projetos (em andamento)
e dois artigos publicados que representam o tipo
de pesquisa que o LAHAN desenvolve. 0 projeto
de quimioprofilaxia da hanseniase em contatos,
estudo randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, é coordenado por Nadia Duppre e
Euzenir Sarno e esta em andamento desde
setembro de 2015. Esse projeto é fruto de muitos
anos de pesquisa, mostrando a importancia da
vigilancia de contatos, que é a populagao com
maior risco de desenvolver a doenca, na qual a
segunda dose da vacina de BCG tem papel
protetor relevante. Atualmente, o projeto visa a
testar se uma dose do antibiotico rifampicina
aumenta a protecéo da vacina. O desenho utiliza
as ferramentas de biologia molecular e
imunologia para monitorar a resposta imune

e a presenca do bacilo nos contatos ao longo

da intervengao quimio- e imunoprofilatica.

0 projeto, para determinacao de um sistema

molecular ultrassensivel para diagnostico

da doenca, é apoiado pela Fundacao Novartis

e coordenado por Milton Moraes e foi aprovado
em novembro de 2016. Atualmente ha o
desenvolvimento de um protétipo de kit
diagndstico em cooperacao com o Instituto de
Biologia Molecular do Parana e detalhes
técnicos para aprimoramento desse produto
estdao em andamento nesse projeto que visa a
aumentar a precisao do diagnéstico precoce com
utilizagcao de ferramentas para deteccao de DNA.
Por fim, duas publicagdes que envolvem trés
teses de doutorado (duas defendidas em 2016

e uma em andamento) refletem a pesquisa.

Os estudos tiveram a participacao dos jovens
pesquisadores formados no LAHAN, Bruno
Andrade e Mayara Barbosa (orientados por
Roberta Olmo Pinheiro) e Thiago Toledo-Pinto
(orientado por Milton Moraes). Estudaram-se os
mecanismos de subversao da resposta imune
pelo Mycobacterium leprae interferindo na
capacidade restritiva da célula hospedeira para
o crescimento e espalhamento do bacilo.

0 M. Ieprae inibe a autofagia, mecanismo
efetor de clareamento do bacilo. A pesquisa
define as vias que sustentam a infeccao e
terapias que poderiam ser utilizadas para
reverter esse processo.
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Laboratorio de Hantaviroses
e Rickettsioses (LABHR)

Chefia: EIba Regina Sampaio de Lemos
elemos@ioc.fiocruz.br

Desde sua criagdo, o LHR tem se destacado na
formacdo de recursos humanos e no desenvolvimento
de pesquisas nas dreas de diagnadstico laboratorial,
gpidemiologia e avaliagao da participagao de animais
no ciclo das rickettsioses, bartoneloses, febre

Q e roboviroses (hantaviroses e arenaviroses).

Nao obstante a assessoria técnica e 0 apoio as agoes
de satde do Ministério da Satde e de seus pares

nas esferas estadual e municipal, por meio dos
laboratérios de referéncia alocados, o LHR tem
contribuido significativamente para o conhecimento
destas zoonoses, considerando 0s seguintes projetos
de pesquisa que se encontram em desenvolvimento:
(i) diagnastico clinico laboratorial das rickettsioses

com énfase no diagnostico diferencial e vigilancia
sindrémica febril; (ii) investigagdo de rickettsias

lato sensu em animais domésticos e silvestres

no Brasil com énfase no estado do Rio de Janeiro;

(iii) inovagao tecnoldgica, visando ao desenvolvimento
de sistemas alternativos de diagnéstico das
rickettsioses; (iv) diagnastico clinico laboratorial

das roboviroses com énfase no diagnostico diferencial
com dengue, febre amarela e maldria; (v) robovirus

e 0s estudos ecoepidemioldgicos com animais
silvestres em diferentes biomas no Brasil;

(vi) inovacdo tecnoldgica, visando ao
desenvolvimento de sistemas alternativos de
diagnostico das roboviroses.

Macho de Amblyomma
rotundatum (Koch,
1844) parasitando
iguana verde
(Linnaeus) 1758,
Amazonas.
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DESTAQUES

Laboratorio de Hantaviroses e Rickettsioses (LABHR)

As parcerias com o Instituto de Biofisica da
Universidade Federal do Rio de Janeiro e
Bio-Manguinhos tém possibilitado,
respectivamente, a geracao de proteina
recombinante para diferentes gendtipos de
hantavirus visando a disponibilizacao de kit
diagndstico para rede de vigilancia e aquisicao
de teste soroldgico alternativo com base em
aptameros. Merecem destaque os dois artigos
sobre febre Q gerados pelo grupo: (i) no AmJ
Trop Med, no qual casos suspeitos de dengue
foram confirmados como febre Q por analise
molecular, e (ii) na PLoS Neglect Trop D, que
confirma a falta de conhecimento sobre essa
zoonose na América do Sul. Como
reconhecimento pelas atividades de pesquisa
realizadas na comunidade indigena Pareci, em
Mato Grosso, concedeu-se Mencao de Aplausos
a Elba Lemos e Ana Claudia Tercas, pela Camara
Municipal de Campo Novo dos Parecis. Depois
de mais de 18 meses tentando recuperar

a revista da Sociedade Brasileira de Virologia,
a Virus Review & Research, foi possivel
disponibilizar, on-line, o tinico volume dessa
revista, em dezembro de 2016. Além dos
artigos encomendados com o tema virus nos

eventos de massa, gerados pelos alunos da
Comissao de Pos-Graduagao Medicina Tropical
(CPGMT), encontram-se publicados resumos
apresentados pelos alunos no Ill Simpdsio
Avancado de Virologia Hermann Schatzmayr
(2015). No campo da divulgacao cientifica,
além da participacao de um dos membros
como colunista do site VIVERBEM, no qual se
encontra disponivel texto dos alunos da
disciplina de Doencas Virais e Bacterianas —
Doenca Inflamatoria Pélvica do CPGMT,
merece destaque a criacao do ensino a
distancia (EAD) intitulado Turismo, eventos de
massa e saiide: o que um profissional da
hospitalidade deve saber, em parceria com a
EAD da Escola Nacional de Saude Publica,
Secretaria Municipal de Saiide e Secretaria
Municipal de Turismo do Rio de Janeiro. Por
fim, mais recentemente, estabelecemos,
também como parte da avaliacao da disciplina
de Virologia do CPGMT e sob a coordenacao de
dois membros do laboratério, a elaboracao de
textos pelos alunos, visando a divulgacao no
blog Dotd é virose, organizado pelos alunos do
10C Jorlan Fernandes, Natalia Lanzarini e
Alexandre Silva.
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Laboratorio de Helmintos
Parasitos de Peixes (LHPP)

Chefia: Simone Chinicz Cohen
scohen@ioc.fiocruz.br

A equipe do LHPP dedica-se a linha de pesquisa em

taxonomia, sistematica e ultraestrutura de helmintos SOUTH AMERICAN
TREMATODES PARASITES
OF BIRDS AND
MAMMALS

parasitos de peixes, com énfase em (i) catalogagao
e morfologia de Digenea, Monogenea e Nematoda
parasitas de peixes, anfibios, répteis, aves e
mamiferos da América do Sul; (i) estudos
morfoldgicos, taxondmicos e ecoldgicos de
helmintos parasitos de peixes de bacias costeiras do
Brasil, em ambientes naturais e represados, e (iii)
sistematica, taxonomia, morfologia e biologia de
Monogenea, Digenea, Nematoda, Acanthocephala e
Cestoda de peixes marinhos de interesse econdmico
do litoral do Rio de Janeiro. Os peixes podem ser
parasitados por grande nimero de espécies
pertencentes a varios filos. Nos dltimos anos, 0s
parasitos tém sido reconhecidos como componentes
importantes da biodiversidade global. A presenga de
helmintos nos peixes pode provocar altas taxas de
mortalidade, redugao de captura ou diminuicao dos
valores comerciais dos hospedeiros, bem como
acarretar danos a sadde pablica, devido ao potencial
zoondtico de algumas espécies de helmintos.
Tornam-se, entdo, necessarios o monitoramento € o
estudo desses agentes patogénicos, por meio da sua
caracterizagdo morfologica, relagoes entre 0s
parasitos e seus hospedeiros e a influéncia nas
condigoes vitais dos hospedeiros.
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DESTAQUES

Laboratorio de Helmintos Parasitos de Peixes (LHPP)

Publicou-se um catalogo atualizado com
informacoes sobre todas as espécies de
Trematoda parasitos de aves e mamiferos
descritos na América do Sul, em comemoragao
aos 115 do 10C, sendo o terceiro da série
iniciada em 2007, sobre trematodeos parasitos
de peixes e, em 2014, sobre parasitos de
anfibios e répteis. As informagoes reunidas no
livro véo desde as primeiras descrigoes de
espécies de trematodeos encontradas em aves e
mamiferos no Brasil, em 1819, passando por
inumeras descricoes e redescrigoes de espécies,
por Lauro Travassos e colaboradores.
Publicaram-se dois capitulos no livro Parasitos
de peixes marinhos da América do Sul —
Monogenoidea e Trematoda, com a producao de
checklists sobre as espécies desses grupos de
parasitos. Encontra-se em fase de publicacao
um catalogo de Cestoda parasitos de diferentes
grupos hospedeiros. A equipe do laboratério é
responsavel pela insergao dos dados referentes
as espécies de helmintos parasitos do Catalogo
taxonémico da fauna brasileira, que tem como
objetivo principal criar uma ferramenta
taxondmica on-line contendo todas as espécies
da fauna brasileira. Realizou-se trabalho de
assessoria, com os técnicos da Fundagao
Instituto de Pesca do Estado do Rio de Janeiro,

com objetivo de identificar alteracoes em peixes
“cascudos” causadas por parasitos no Rio
Muriaé; essa acao é proveniente da demanda
dos proprios pescadores profissionais.

Em continuidade aos trabalhos sobre diversidade
de helmintos parasitos de atuns e afins, esta
sendo elaborada uma dissertacao de mestrado,
com abordagens moleculares dos trematodeos
pertencentes a familia Didymozoidae. Estao
sendo concluidas teses de doutorado sobre
parasitos de peixes do Rio Jurua, Acre, para
conhecimento da riqueza bioldgica da Amazonia,
trazendo informacdes que subsidiarao a
inspecao sanitaria dos peixes comercializados, e
outra, sobre o efeito de vitaminas no parasitismo
por Monogenoidea em peixes de cultivo,
contribuindo para a elaboracao de dietas que
possam melhor atender as demandas
nutricionais dos peixes. 0 grupo tem orientado
os alunos do Programa de Vocacao Cientifica,
Graduacao e Pos-Graduagao, além da docéncia e
coordenagao em cursos de pds-graduacao e
curso técnico do 10C, a participagao em eventos
cientificos, com palestras e apresentacao de
trabalhos, e os revisores de artigos em revistas
cientificas, bancas de qualificacoes de doutorado,
monografias de graduacao, dissertacoes e teses
de cursos de pos-graduacao.
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Laboratorio de Helmintos
Parasitos de Vertebrados
(LHPV)

Chefia: Delir Correa Gomes Maués da Serra Freire
dcgomes@ioc.fiocruz.br

0 LHPV tem, como competéncia, o desenvolvimento de trabalho ja estabelecidas, com as quais somos
de pesquisas para a correlagao entre infecgdes por reconhecidos pelos nossos pares, mas mantendo a
helmintos e os diferentes vertebrados. Atualmente, os preocupacao em modernizar as pesquisas, tornando-

pesquisadores do LHPV ddo prosseguimento as linhas as competitivas e com padrao internacional.

Echinococcus granulosus (Batsch,
1786) protoescolices (areia hidtica)
barra = 100 um

=

Echinococcus granulosus Anisakis sp. (L3) em Plagioscion squamosissimus observado por MEV, Vista
(Batsch, 1786) adulto ventrolateral. (A) extremidade anterior mostrando dente larvar (t) e poro excretor (ep).
barra = 200 pm (B) extremidade posterior mostrando cauda estriada com mucrom terminal (m).

Barras: A =20 umeB = 10 um.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Helmintos Parasitos de Vertebrados (LHPV)

Com resultados bastante promissores e
abrangentes nas linhas de pesquisas propostas,
com abordagens da biologia, morfologia,
taxonomia e molecular, desenvolvemos
investigacoes de modo a contribuir para

o melhor conhecimento dos diferentes
mecanismos que modulam a infeccao
parasitaria por helmintos, com énfase na
interacdo entre hospedeiros, parasitos e
ambiente, levando-se em consideracao as
possiveis zoonoses, a fim de contribuir para a
melhoria da qualidade de vida dos individuos
residentes em areas endémicas para a
hidatidose, além de viabilizar o uso dessas

técnicas pelos servigos de saiide piblica.
Conseguimos evidenciar a presenca de
helmintos com potencial zoonotico, como o
Echinococcus vogeli e o Calodium hepaticum,
parasitando pacas de areas florestais do Acre e,
pela primeira vez, do Mato Grosso do Sul, bem
como relatamos o primeiro caso de
Echinococcus granulosus s.s. (G1) em fezes de
caes da regiao norte do pais. Outra parasitose
com reflexos na infeccao em humanos, a
anisaquidose, adquirida pela ingestao de peixes,
teve relevancia, com trabalhos publicados,
aumentando o conhecimento dessa zoonose

que ocorre no Brasil.
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Laboratorio de Hepatites

Virais (LAHEP)

Chefia: Elisabeth Lampe

elampe@ioc.fiocruz.br

(i) Avaliagao de mutag0es associadas a resisténcia
a0s antivirais utilizados no tratamento da infecgdo
pelo virus da hepatite B (HCB) e da hepatite C (HCV);
(if) historia evolutiva e dindmica de disseminagdo
dos subtipos de HCV circulantes no Brasil;

(iii) investigacdo de surtos de hepatites por meio

de sequenciamento nucleotidico seguido de analise
filogenética de sequéncias de amostras obtidas

de surtos, principalmente de unidades de didlise
para esclarecimento de transmissdo nosocomial;

DESTAQUES

Laboratdrio de Hepatites Virais (LAHEP)

Podemos citar o estudo no qual foi otimizado,
qualitativa e quantitativamente, o método de
deteccao do HCV em pontos de sangue seco.
Mostramos que, nessa metodologia otimizada, é
possivel determinar a carga viral e o genotipo do
virus, o que pode contribuir, de maneira
importante, em estudos de epidemiologia

(iv) estudo de prevaléncia das hepatites virais em
diferentes grupos populacionais; (v) estudos
relacionados a resposta imunoldgica humoral e
celular na fase aguda de infecgdo pelo HCV e
implicagOes da resposta imunoldgica na evolugao
viral; (vi) padronizagdo e validagdo de
metodologias aplicadas a testes laboratoriais para
hepatites virais; (vii) pesquisa de hepacivirus em
mamiferos; (viii) silenciamento génico do HCB via
RNA de interferéncia.

molecular (J Clin Virol 2016 Sep; 82:139-44).
Além desse estudo, publicamos tamhém
evidéncias de que, independentemente do
genotipo de IL-28B, a resposta de linfécitos
CD4+ especificos para HCV em pacientes com
infeccoes espontaneamente resolvidas é
semelhante (J Viral Hepat 2016 Oct; 23:831-2).
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Laboratorio de

Imunofarmacologia

(LIMUNOFAR)

Chefia: Patricia Bozza
pbozza@ioc.fiocruz.br

0 laboratdrio tem, como principal missdo,

0 desenvolvimento de pesquisas e formagao

de recursos humanos em Imunofarmacologia.

0 laboratdrio esta voltado para a compreensdo

dos mecanismos celulares e moleculares do processo
inflamatorio de origem infecciosa, alérgica ou
degenerativa. Os estudos propostos buscam contribuir
para a identificacdo de novos alvos terapéuticos,
caracterizagdo de biomarcadores prognosticos,
desenvolvimento e/ou aprimoramento de modelos
clinicamente relevantes de doengas inflamatorias,
bem como o desenvolvimento de substancias
farmacologicamente eficazes no tratamento de
doencas inflamatorias. As atividades de pesquisa

do laboratdrio estdo concentradas em quatro linhas

principais, as quais tém grande interacao e
complementariedade. Todas essas linhas de
pesquisa contam com recursos externos e parcerias
intra e interinstitucionais. Sao elas: (i) mecanismos
fisiopatoldgicos e novas perspectivas terapéuticas na
sepse, maldria e dengue grave; (ii) metabolismo e
fungao bioldgica de dominios lipidicos e mediadores
lipidicos e suas implicag0es em reagdes de origem
infecciosa, alérgica ou degenerativa; (iii)
mecanismos associados a obesidade e alteragoes
metabolicas na génese e modulagao da resposta
inflamatoria; (iv) desenvolvimento de substancias de
origem natural com atividade analgésica, anti-
inflamatoria e/ou imunomoduladora.
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DESTAQUES

Laboratorio de Imunofarmacologia (LIMUNOFAR)

Desenvolvemos estudos demonstrando o papel
para a estatina em reverter a disfuncao
microcirculatoria e a neuroinflamagao durante a
sepse experimental, levando a prevengao do
desenvolvimento do declinio cognitivo associado
a sepse. Mostramos, também, o efeito benéfico
da suplementacao com o écido oleico (6mega-9,
principal componente do azeite de oliva) na
sepse experimental. Observamos melhora dos
sinais clinicos, diminuigao da disfuncao hepatica
e renal e aumento da taxa de sobrevivéncia em
animais sépticos tratados com o acido oleico.

0s mecanismos envolvidos incluem a diminui¢ao
da producao de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e dos niveis plasmaticos de acidos graxos,
do aumento da expressao da proteina kinase
ativado por AMPc (AMPk), com consequente
expressao das enzimas envolvidas na

degradacao dos acidos graxos. 0 LIMUNOFAR,
em conjunto com o Centro de Desenvolvimento
Tecnoldgico em Saide (CDTS), liderou o estudo
para reposicionamento do sofosbuvir, droga
aprovada para uso clinico contra o virus da
hepatite C e contra o virus Zika (ZIKV). Nosso
grupo ainda estudou o efeito de analogos da
cloroquina e mefloquina contra o virus ZIKV.
Coordenamos estudo clinico e laboratorial das
arboviroses urbanas, constituindo
biorrepositdrio de amostras de casos brandos
e graves que estao sendo utilizados em
diferentes estudos voltados para a
fisiopatologia e desenvolvimento/validagao de
novos testes diagnésticos. Nao menos
importante, e em colaboragdo com Broad
Institute, estudamos as origens e a evolugao do
ZIKV nas Américas.
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Laboratorio de Imunologia

Clinica (LIC)

Chefia: Rosa Teixeira de Pinho
rospinho@ioc.fiocruz.br

0 LIC desenvolve pesquisas sobre a resposta
imunoldgica as infecgdes com fungo, virus,
protozodrios e micobactérias e a vacinagdo com BCG
Moreau. Buscamos correlacionar aspectos
imunoldgicos e moleculares como fatores
moduladores de infecgoes. Temos realizado pesquisas
clinicas associadas a vacina BCG em estudos
imunoldgicos em colaboragao com a Fundagéo
Ataulpho de Paiva. Também pesquisamos substancias
naturais e sintéticas nacionais com atividades
antirretroviral e microbicida, em colaboragéo com o
Laboratdrio de Virologia Molecular da Universidade

DESTAQUES

Laboratdrio de Imunologia Clinica (LIC)

Importante linha de estudos com micoses
oportunistas foi tragada para se analisar a
resposta imunoldgica in vivo frente a infeccao
com Purpureocillium lilacinum, um dos agentes
causais da hialohifomicose, considerado,
atualmente, um fungo emergente que acomete,
principalmente, pacientes imunocomprometidos.

Federal Fluminense. Pesquisamos a interagdo de
células humanas com Leishmania e Trypanosoma cruzi,
utilizando substancias naturais ou sintéticas e
avaliando os aspectos imunoldgicos € a participagdo
de substancias imunes na viabilidade dos parasitos.
Pesquisas clinicas e aplicadas em tuberculose e
dengue envolvem a participacao de laboratorios da
Universidade Federal Fluminense, Hospital
Universitrio Pedro Ernesto, da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro e do Instituto Nacional de Controle
de Qualidade em Saude. Resultados obtidos tém sido
publicados em revistas nacionais e internacionais.
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Laboratorio de Imunologia Viral

(LIV)

Chefia: Elzinandes Leal de Azeredo
elzinandes@ioc.fiocruz.br

Em amostras bioldgicas de pacientes doentes pelas
infecc0es causados por dengue, Zika, Chikungunya,
outros arbovirus e naqueles coinfectados com
diferentes arborvirus e HIV, a equipe do LIV é capaz de
quantificar a produgao de mediadores relacionados a
resposta imunoldgica, como citocinas e quimiocinas,
e também aos mecanismos de coagulagao do
hospedeiro humano por ensaios imunoenzimaticos.
Avaliamos a capacidade de produgao de citocinas e
atividade citotoxica das células T e B de pacientes por
citometria de fluxo e ensaio de ELISPOT. Um aspecto
muito importante abordado em nossas linhas de
pesquisa é a capacidade de se avaliar modificagoes

da integridade celular sofrida pelas células endoteliais
cultivadas na presenga de amostras bioldgicas de
pacientes. Células dendriticas plasmacitoides (pDCs)
e células natural killer (NK), importantes constituintes
da imunidade inata e células imunoldgicas
indispensdveis a regulagdo da resposta imune
exacerbada, como as células T reguladores e células
de perfil Th17, sdo estudadas nas infec¢oes humanas
pelos arbovirus. Realizamos a descrigdo dos aspectos
epidemioldgicos e laboratoriais de pacientes
infectados por dengue, Zika, Chikungunha e outros
arbovirus, além da caracterizagdo dos genotipos

dos virais infectantes.

Contribuigdo a saude publica

Formagéo de recursos

Geragao de

humanos

l cientifico

conhecimento

-

Imunopatogénese arboviroses de
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Aspectos clinicos, virolégicos, imunoldgicos e laboratoriais

2

plasma de pacientes infectados

ex vivo, Células mononucleares do sangue, soro/
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buffy coat ou compradas de

v
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0 Laboratério de Imunologia Viral vem, desde sua criagdo, interessado no estudo dos mecanismos.
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DESTAQUES

Laboratorio de Imunologia Viral (LIV)

Em trabalho em equipe, com acao colaborativa
intra- e interestadual de centros de saiide e
hospitais, destacamos a colaboracao da Fiocruz
de Mato Grosso do Sul e do hospital Rio
Laranjeiras, no Rio de Janeiro. Obtivemos uma
coorte de 176 casos confirmados de infecgoes
por dengue, Zika e/ou Chikungunha e de
coinfecgoes por dengue e Zika e/ou
Chikungunya. Parte dessa coorte gerou dados
cientificos — ja publicados — que abordam
aspectos evolutivos e epidemioldgicos do virus
Chikungunha no estado do Rio de Janeiro. Para
os estudos propostos, contamos com recursos
financeiros oriundos de outras fontes aprovadas:
Rede 4 — Microcefalia associada a infecc4o pelo
virus Zika: uma abordagem transdisciplinar,

do Edital Faperj N° 18/2015; Programa pesquisa
em Zika, Chikungunya e dengue no estado do
Rio de Janeiro, do Edital MCTI/Finep/FNDCT
01/2016; CNPq universal — Ativacao de
monacitos, hepatacitos, células NK e endoteliais
durante o dengue: associa¢ao a gravidade e
acao de produtos naturais em alvos
terapéuticos; Jovem Cientista do Nosso Estado
— Faperj — Coinfecgao DENV e HIV: resposta
imunologica antiviral e indicadores
imunoldgicos em pacientes naturalmente
coinfectados; Finep — Transmissao do virus Zika

por meio de diferentes fluidos corporais. Outras
partes da coorte ja foram extensivamente
estudadas e serao, em breve, submetidas as
revistas cientificas. Nesse contexto, a coorte de
pacientes da epidemia de 2016 permitiu discutir
aspectos clinico-laboratoriais das infecgoes por
dengue, Zika e/ou Chikungunha e, ainda, das
coinfeccdes no Brasil. Além disso, no intuito de
identificar o perfil imunoldgico diferencial das
trés arboviroses humanas, quantificamos
mediadores imunoldgicos circulantes nas trés
infeccoes e, ainda, nas coinfeccoes.
Conhecemos, atualmente, a resposta imune das
células T de pacientes durante as infeccoes e
coinfeccoes, favorecendo o entendimento dos
mecanismos imunopatogénicos das trés viroses.
Com essa coorte de pacientes, pesquisadores da
equipe do Vaccine Discovery no La Jolla Institute
for Allergy and Immunology, nos Estados Unidos
da América, estiveram no LIV e, com nossa
equipe, geraram dados importantes sobre a
resposta imunoldgica especifica das células T
de pacientes aos diferentes peptideos
imunogeénicos das regioes das poliproteinas dos
virus dengue e Zika. Analises de placentas e de
necropsias de bebés microencefalicos estao
sendo objeto de analise pelo nosso grupo e
resultados potenciais vém sendo gerados.
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Laboratorio de

Imunomodulacao e
Protozoologia (LIMP)

Chefia: Katia Calabrese
calabrese@ioc.fiocruz.br

0 LIMP trabalha na busca de terapias alternativas
para o tratamento das leishmanioses, avaliando a
atividade leishmanicida e imunomodulatoria de
diversos compostos derivados de plantas tais como:
Morinda citrifolia, Vanillosmopsis arborea, Vernonia
polysphaera, Garapa guianensis, Arrabidaea chica e
Selaginella sellowii, assim como do composto isolado
alfa-bisabolol. Estudamos, ainda, 0s mecanismos
genéticos e imunoldgicos envolvidos na resisténcia/
suscetibilidade a infecgdo por Leishmania
amazonensis de diferentes camundongos isogénicos.
Estamos desenvolvendo um projeto para avaliagao da
acdo do alfa-bisabolol em células de cdes infectados
pela Leishmania. Em colaboragdo com o Laboratorio
de Imunoparasitologia, estamos avaliando,
comparativamente, a eficacia protetora e
imunogenicidade de extratos totais homologos e
heterdlogos (de promastigotas mortas de Leishmania
amazonensis e Leishmania braziliensis,
respectivamente), com e sem o adjuvante CpG-ODN
(oligodesoxinucleotideos ricos em motivos CpG), no
modelo murino de leishmaniose cutdnea

experimental causada por L. amazonenses.

Na infecgdo experimental pelo Trypanosoma cruzi,
desenvolvemos um projeto visando a compreender
0s mecanismos imunopatolégicos envolvidos na
infeccao oral pelo 7. cruzi. Em outro projeto, estamos
propondo a caracterizagao dos fibrocitos como
modelo para o estudo da patogénese da infecgao
pelo T. cruzi. Em colaboragdo com o Laboratorio
de Toxoplasmose e outras Protozooses, iniciamos
0s estudos de avaliagao de uma possivel agao
tripanocida da temporizina e temporizina-1 na
infecgdo experimental pelo 7. cruzi. Recentemente
nos envolvemos em uma colaboragdo no estudo
de cuidados com a gestante exposta ao Zika virus
na analise da placenta e corddo umbilical e
aplicabilidade para o SUS. Esses projetos sdo
desenvolvidos em colaboragdo com a Universidade
Estadual do Maranhao. Nosso grupo de pesquisa
participa como colaborador de trabalhos no estudo
de marcadores genéticos para a resisténcia de
Dirofilaria immitis as lactonas macrociclicas, com
a Universidade Federal Fluminense.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Imunomodulacao e Protozoologia (LIMP)

0 destaque do laboratorio foi o seguimento dos atividade leishmanicida da Arrabidaea chica.
projetos que objetivaram a busca de terapias Na linha de T. cruzi, destacamos a publicagao
alternativas para o tratamento das Temporizin and temporizin-1 peptides as novel
leishmanioses. Nessa linha, publicamos quatro candidates for eliminating Trypanosoma cruzi,
artigos em revistas indexadas. 0 primeiro, na PLoS One, avaliando a agao tripanocida da
Ultrastructural changes and death of Leishmania temporizina e temporizina-1 na infecgao
infantum promastigotes induced by Morinda experimental pelo T. cruzi.

citrifolia Linn. fruit (Noni) juice treatment,

publicou-se na Evid Based Complement Alternat

Med 2016. Analisamos a atividade leishmanicida 3 0 me o Colbrized Picrosicius Red
causada pelo tratamento com o suco do fruto de i A : '
M. citrifolia (NONI) em promastigotas de
Leishmania infantum e observamos alteragoes
ultraestruturais que indicam o potencial uso do
NONI no tratamento das leishmanioses. Outro
artigo, Morinda citrifolia Linn fruit (NONI) juice
induces an increase in NO (Nitric Oxide 58:
2016, 51-58) teve como objetivo analisar a
atividade do NONI contra a L. amazonenses

e sua acao nos macrofagos peritoneais de
camundongos BALB/c infectados por esse
parasito. Observou-se aumento na produgao

de nitrito nos macréfagos infectados e nao
infectados, mostrando que o tratamento com

0 NONI pode aumentar a producao de NO nos
macréfagos peritoneais e que essa habilidade
tem papel importante na morte de amastigotas
intracelulares de L. amazonensis. 0 terceiro
artigo, Morinda citrifolia Linn. reduces parasite B
load and modulates cytokines and extracellular

matrix proteins in C57BL/6 mice infected with L.
amazonenses (PLoS Negl. Trop. Dis. 10:

€0004900) mostrou que o tratamento por via _
oral de camundongos C57BL/6 infectados com L. o
amazonenses reduz o tamanho da lesao, assim E
como a carga parasitaria, o infiltrado

inflamatdrio e a expressao de citocinas, e

aumenta a expressao de componentes da matriz
extracelular. Esses dados mostram a eficacia do
tratamento com NONI. O artigo Leishmanicidal, ot !
cytotoxicity UL hea”ng potential i Analise da matriz extracelular do coxim plantar de C57BL/6 infectados com Leishmania
Arrabidaea chica Verlot (BMC Complement. amazonensis e tratados com NONI.

Altern. Med. 4, 16:1) mostrou a potencial
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Laboratorio de

Imunoparasitologia (LIP)

Chefia: Fatima Conceicdo Silva
fconcei@ioc.fiocruz.br

0 LIP foi organizado em 1992 e, desde entdo, tem-se
pautado pela visao multidisciplinar de seus projetos,
funciondrios e alunos. Nosso objetivo é a obtengao de
conhecimento em diferentes angulos do conhecimento
em doengas infecciosas e parasitérias (DIP) que
acometem o homem e animais. Assim, o LIP se
dedica, principalmente, a pesquisa das leishmanioses,
maldria, esporotricose e outras micoses. Damos
énfase a investigagdo dos mecanismos
imunopatogénicos que influenciam a evolugdo das
infecgOes para quadros autolimitados com tendéncia a
cura ou casos com evolugdo para o adoecimento,
inclusive na presenca de comorbidades, gerando
conhecimento aplicdvel ao desenvolvimento de
vacinas e novas drogas. Alinhado com as metas
institucionais, o LIP tem, como missdo, desenvolver
atividades de pesquisa, ensino e formagao de
recursos humanos em imunopatogenia, clinica,
imunodiagnostico, imunoprofilaxia, terapia e biologias
molecular/celular aplicadas as DIP, gerando
conhecimento para contribuir para 0 manejo dessas
infeccoes. Temos, como caracteristica, uma ampla
interface de colaboragdo com laboratdrios e grupos de
pesquisa da Fiocruz e de instituigoes de ensino e
pesquisa no Brasil e outros paises, como Reino Unido
(University of Oxford), Espanha (Laboratorios Leti),
Suiga (Swiss National Science Foundation) e Estados
Unidos da América (Centers for Diseases Control and
Prevention). Comportamos duas plataformas de
pesquisa multiusudrios, abertas a solicitantes intra e
extra Fiocruz: Plataforma de ELISPOT e Ncleo de
Purificagdo Celular da Plataforma de Citometria de
Fluxo. Com base na visdo de multidisciplinaridade,
recebemos alunos com diferentes formagoes e
expectativas, principalmente biélogos, biomédicos,

farmacé@uticos, médicos e veterindrios (graduagao/
pos-graduagao). Apesar do conhecimento produzido
nas infecgOes-tema de nossos estudos, questoes
fundamentais ainda nao foram respondidas,
dificultando a maior eficacia no manejo dos pacientes
pela incompreensdo dos mecanismos de adoecimento
e protegdo, incluindo o desenho de novas abordagens
diagndsticas mais eficazes/menos invasivas de drogas
de mais facil administragdo e menos toxicas, € 0
consequente desenvolvimento de vacinas/
imunoterdpicos. Assim, o LIP é focado nessas
avaliagoes de modo a contribuir para a melhoria do
conhecimento da dindmica da infecgdo por
Plasmodium sp., Leishmania sp., Sporothrix sp. e
outras micoses e, em menor escala, em infeccoes
produzidas por outros protozoarios.

SN

Atividades do Laboratério de Imunoparasitologia.
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DESTAQUES

Laboratorio de Imunoparasitologia (LIP)

Na missao de desenvolvimento de atividades

de pesquisa, ensino e formacao de recursos
humanos em imunopatogenia, clinica,
imunodiagnostico, imunoprofilaxia, terapia e
biologias molecular/celular aplicadas as DIP,

o LIP manteve a geracao de conhecimento para
contribuir no manejo de DIP que acometem
homem e animais, em colaboragao com o
Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas (INI) e Bio-Manguinhos.

A multidisciplinaridade de ideias e conteudos foi
representada na producao cientifica do LIP. Na
area de leishmaniose, avaliamos a agao da
citotoxicidade na imunopatogenia da
leishmaniose tegumentar americana (LTA)
(Parasite Immunology), a inducao de
pancreatotoxicidade pelo tratamento com
antimoniato de meglumina (Rev. Inst. Med. Torp.
Sao Paulo) e a influéncia de coinfecgoes na
evolucao das leishmanioses cutaneas (LTA e
helmintoses) (Acta Trop.) e LTA e malaria (Front.
Microbiol.), além da participacao em estudos
sobre a biologia de espécies do Novo Mundo
(Biochimie). Em relagao a malaria, investimos no
desenvolvimento de vacinas com abordagem in
silico (PloS One) e avaliacées sobre a agao de
proteinas quiméricas (Sci. Rep.). No campo das
micoses, contribuimos na avaliagao da resposta
imune em casos humanos, com a verificacao do
perfil de citocinas in vitro e in situ ligadas a
diferentes apresentagoes clinicas (PloS One)

e em felinos com esporotricose, identificando
subpopulagoes de linfécitos CD4/CD8 como
marcadores de gravidade da infeccao (Med.
Mycol.). Com base em nossa colabora¢ao com o
INI, publicamos estudo em tuberculose laringea
(PloS One) e, com Bio-Manguinhos, avaliou-se a
metodologia de conjugados fluorescentes para
citometria (PloS One). Publicaram-se, também,
artigos de revisao em imunizacao nas

leishmanioses (Front. Inmunol. e Parasite &
Vectors) e na associagao malaria-HLA (Front.
Immunol.). Orientamos 32 alunos (iniciagao
cientifica, mestrado ou doutorado) e concluiram-se
quatro dissertagoes de mestrado/doutorado.
Continuamos albergando duas plataformas
tecnoldgicas (ELISPOT e Citometria de Fluxo).
Obtivemos recursos financeiros em diferentes
ageéncias financiadoras em projetos regionais,
nacionais e de cooperacao internacional,
destacando a continuidade de projetos (University
of Zurich, Suica; Laboratdrio Experimental de
Terapéutica Inmundgena, Espanha; Centers for
Disease Control and Prevention, Estados Unidos da
América). Em resumo, o LIP conseguiu, mesmo
em um cenario pouco favoravel, manter a
producao académica, organizacao e
financiamento de projetos.
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Atividades do Laboratério de Imunoparasitologia.
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Laboratorio de Inflamacdo

(LABINFLA)

Chefia: Marco Aurélio Martins
mmartins@ioc.fiocruz.br

A geragdo de conhecimento cientifico, o
desenvolvimento de novas terapias farmacoldgicas
€ a capacitagdo de pessoal na drea de farmacologia
do processo inflamatorio constituem a missao central
do LABINFLA. O foco de atuagao do grupo é o
desenvolvimento de modelos experimentais, visando
a identificagdo de alvos terapéuticos inovadores e a
descoberta de novos farmacos e bioprodutos que
possam beneficiar o tratamento de doengas
inflamatdrias pulmonares cronicas. Sao estudadas,
também, intercorréncias com doengas metabolicas
e tumorais. As disfungoes alérgicas, infecciosas e
ocupacionais do sistema respiratorio estao entre as
doengas mais frequentes e incapacitantes dos seres
humanos. Dentre elas, destacam-se a asma, a
silicose, a sindrome da disfungdo respiratéria aguda
g a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPQC).
Tais doengas cursam tipicamente com inflamacao,
acimulo de componentes de matriz extracelular e
proteinas plasmaticas, além de remodelamento do
tecido pulmonar. As doengas inflamatdrias
pulmonares constituem importante desafio para a
Medicina moderna, em funcao dos elevados e
crescentes custos sociais e econdmicos observados
no Brasil e no mundo. Os anti-inflamatarios
(glicocorticoides) e os broncodilatadores (agonistas

beta-adrenérgicos e blogueadores muscarinicos) sdo
0s agentes terapéuticos mais eficazes no tratamento
da asma, mas a resisténcia a agentes esteroides e 0s
multiplos efeitos colaterais adversos, evidenciados
por esses medicamentos, limitam seus beneficios.
Para pacientes com silicose, sindrome da disfuncao
respiratdria aguda e DPOC, as dificuldades
terapéuticas sdo ainda mais graves, pois inexistem
tratamentos satisfatorios disponiveis. Assim, torna-se
crucial a busca por agentes alternativos que possam
trazer beneficios aos pacientes de forma mais eficaz
e segura. O LABINFLA tem infraestrutura
diferenciada para estudos de inflamagao, mecanica
ventilatoria e histopatologia pulmonar, cruciais na
investigacdo de mecanismo de agdo, prova-de-
conceito e triagem de compostos candidatos,
capazes de inibir ou acelerar a resolugdo de
processos inflamatorios agudos e cronicos.

Em colaboragdo com laboratérios nacionais e
internacionais, o grupo tem desenvolvido varios
projetos importantes, com suporte de programas
altamente competitivos, a exemplo do FP-7 (Unido
Europeia), Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia-Inofar (CNPg/Faperj), PDTIS (Fiocruz),
Pronex (CNPqg/Faperj), Nanoasma (Capes), Pensa
Rio (Faperj), Universal (CNPg), dentre outros.
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Laboratdrio de Inflamacdo (LABINFLA)

Estudo em colaboracao com pesquisadores do
Institute for Research in Biomedicine, Universita
dela Svizzera Italiana (Bellinzona, Suica) e da
Telormedix S.A. (Bioggio, Suiga) demonstrou o
potencial terapéutico inovador do composto
TMX-306 na reversao de sinais patoldgicos
cruciais da silicose experimental em
camundongos. Trata-se de agonista de foll-like
receptor (TLR)7 que foi peguilado para
apresentar atividade atenuada (agonista parcial)
nesse importante receptor de reconhecimento de
patdgenos. Esse foi o primeiro estudo
envolvendo ligantes pequilados de TLR7 em
modelos de lesao pulmonar aguda, asma e
silicose e contou com financiamento de quatro
anos por parte da Comissao Europeia. 0 trabalho
foi publicado, em 2016, na revista Frontiers in
Immunology, tendo recebido mais de 1.650
visualizagoes. Estudo de cerca de quatro anos
do Labinfla, em colaboragao com pesquisadores
do Departamento de Sintese Organica de
Farmanguinhos e Laboratorio de Sinalizagao
Celular do 10C, chegou a termo em 2016 com

o pedido, pela Fiocruz, de depdsito (PCT/
BR2014000266) em varias reparticoes
internacionais de patente, incluindo a norte-
americana (US14/911.138), a japonesa (JP

2016-527280) e a europeia (14834562.2 -1451).
Dentre cerca de 50 compostos sintetizados,
identificou-se potencialidade terapéutica em
pelo menos trés compostos estruturalmente
inéditos, os quais apresentaram significativa
atividade dual anti-inflamatdria e relaxante
muscular. Toda série foi planejada a partir do
protétipo mexiletina, anestésico local de uso
clinico oral no tratamento de arritmias e dor
neuropatica. Os compostos selecionados exibem
perfil de atividade antiasmatica interessante,
com atividade anestésica local atenuada, e
podem abrir novas perspectivas no tratamento
de doencas marcadas por obstrugao bronquica,
inflamacao, hiperreatividade de vias aéreas e
remodelamento pulmonar. 0 trabalho intitulado
Atypical chemokine receptor ACKR2 contributes
to the develpement of lung fibrosis in silicotic
mice, apresentado pelo estudante de doutorado
Davidon Furtado Dias, do Programa de Biologia
Celular e Molecular do 10C, foi selecionado, em
terceiro lugar, por um comité internacional que
julgou os 65 candidatos ao Prémio José Ribeiro
do Vale 2016, principal premiacao da Sociedade
Brasileira de Farmacologia e Terapéutica
Experimental, com apoio da empresa
farmacéutica Biolab.
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Laboratorio de Inovacoes
em Terapias, Ensino e

Bioprodutos (LITEB)

Chefia: Tania Cremonini Araujo-Jorge
taniaaj@ioc.fiocruz.br

Inovagao € o eixo central do LITEB, com cinco grupos
de pesquisa do CNPq e atuagao nas trés linhas que
Ihe ddo 0 nome: inovagodes terapéuticas, inovagoes
em ensino e inovagoes em bioprodutos. Em 2016,
desenvolvemos 13 macroprojetos, contribuindo para
a busca da exceléncia em pesquisa no |0C. Essa
escolha se baseia em nosso artigo de 2003, na revista
Ciéncia & Saude Coletiva (8: 727-741), Modelos e
concepgoes de inovagdo: a transicdo de paradigmas, a
reforma da C&T brasileira e as concepgoes de gestores
de uma instituigao publica de pesquisa em satde. Em
2016, mantivemos o padrdo de produgao acima de
quatro mil pontos totais: 17 artigos e cinco capitulos
de livros, além de publicagoes técnicas e 38
comunicagoes em congressos. Depositamos uma
nova patente e mantivemos uma anterior. Temos forte
insergdo no ensino: 614 horas-aula registradas,

alem de 25 coordenac0es de disciplinas e cursos.

A coordenadora de drea da Capes (Tania A-Jorge)

e membro de seu Conselho Técnico Cientifico,

as coordenadoras de Programa de Pds-Graduacao
stricto sensu (Lucia Rocque e Claudia Coutinho,
P6s-Graduagdo-Ensino em Biociéncias e Salde) e as
coordenadoras de Programa de PG /afo sensu (Valeria
Trajano e Anunciata Sawada, P6s-Graduagdo-Ciéncia
Arte e Cultura na Saude). A chefe do laboratorio se

licenciou desde setembro de 2016 para participar,
como candidata, a presidente no processo eleitoral
para a Fiocruz. A conjuntura nacional e a crise na
Petrobras, financiadora central do grupo de inovagoes
em bioprodutos do LITEB, levaram a redugdo forcada
de nossa equipe, em 2016, de 34 para 23
profissionais (servidores e bolsistas de projetos).
Também deixamos de contar com Paulo
Vasconcellos-Silva, cuja renovagao do convénio de
cooperagdo com o Instituto Nacional de Céncer ainda
nao foi finalizada, mas recebemos, por
remanejamento, a nova pesquisadora, Luciana
Garzoni, e assim o grupo vai evoluindo em sua
dindmica de vinculos com profissionais. Finalizamos
0 ano com 83 matriculas ativas (em 2015 foram 68),
das quais 33 de doutorado (em 2015 eram 32), 10 de
mestrado (em 2015 eram sete), 17 de especializacao
lato sensu (em 2015 eram oito) e as demais 23 nos
demais niveis, graduagdo e nivel médio. Em 2016,
formamos cinco doutores, trés mestres, trés
especialistas e 14 estagidrios de outras modalidades.
A aluna Lorrayne Isidoro Gongalves, do Colégio Pedro
Il e do Provoc, com Anna Carvalho, venceu a IV
Olimpiada Brasileira de Neurociéncias e foi a
Olimpiada Internacional, com destaque na grande
midia pela superagao de dificuldades diversas.
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Laboratdrio de Inovacdes em Terapias, Ensino e Bioprodutos (LITEB)

Terapias: (M01) Selénio na doenga de Chagas
cronica. Ja esta na metade do nimero previsto
de pacientes randomizados e foi apresentado no
DNDi. Estudos com TGF@ avancaram (artigo em
Immunobiology); (M02) Adesao e aderéncia de
pacientes ao tratamento da tuberculose (TB).
Estudo Rocinha concluido, materiais educativos
produzidos e estudos qualitativos em
andamento. Participamos do Report TB —
Pesquisa regional prospectiva e observacional
em tuberculose no Brasil; (M03) Resposta
imune sobre a distrofia muscular de Duchene
(DMD) e a fisiopatologia hepatica, com
intrincada conexao entre a resposta imune
hepatica e a resposta imune periférica. Artigo
no J. Immunology descrevendo migracao
muscular de linfdcitos T gama delta, os agentes
quimiotaticos para a inducao de migragao, sua
atividade efetora citotdxica local e quais as vias
de morte celular utilizadas na destruigao de
células mieloides cardiacas; (M04)
Comportamento altamente agressivo: biomodelo
para estudo de mecanismos fisiopatologicos e
da agao de farmacos de uso clinico em seres
humanos. Publicados dois artigos (Behav. Brain
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Res. e Intern. J. Mol. Sciences); (M05) Helmintos
(um artigo); (MO06) Ensino — Ciéncia, arte e
materiais educativos. Qito artigos e trés
capitulos de livros publicados, produtos
educacionais e atividades de extensao; (M07)
Expedigoes de Educacao e Ciéncia. Duas
expedicoes com foco nas arboviroses
transmitidas por Aedes (Manguinhos-Rio de
Janeiro, Quixeramohim-Ceara); (M08) Suporte a
pacientes com condigoes cronicas. Cursos e
eventos de extensao com portadores e familiares
sobre Chagas, hepatites, leishmanioses,
tuberculose; (M09) Estratégias de capacitacao
comunitaria em saude para promogao da satide.
0 curso Saide comunitaria: uma construcao de
todos qualificou 150 moradores em 50
comunidades, com uma publica¢ao. A¢ao em
Laje do Muriaé, Sao Francisco do Itabapoana,
liha Grande, Rio de Janeiro, Madalena e
Quixeramobim, Ceara; (M10) Dialogia
(comunicagao), cultura e saiide. Coopera com 0
projeto Unindo as Pontas do SUS. Disciplina
Educacao Popular, Cultura e Saude na PG/10C;
(M11) Amazénia. Um artigo e um capitulo de
livro publicados e os estudos do M09 no Para;
(M12) Bioprodutos — Principios ativos.
Depositamos, no INPI, pedido de patente (sigilo
até junho de 2018). Macroprojeto ampliado para
atividades antivirais: dois artigos evidenciando
acao antiviral de substancias naturais (algas
marinhas) e substancias sintéticas; (M13) Colite
ulcerativa. Conclusao de uma tese de doutorado
e outra de mestrado pela Universidade Federal
do Rio de Janeiro.
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Laboratorio de Investigacdo

Cardiovascular

Chefia: Eduardo Tibirica

etibi@ioc.fiocruz.br

0 laboratério se dedica, essencialmente, ao estudo de
doengas cardiovasculares e metabolicas de relevancia
na salde publica brasileira, tais como hipertensao
arterial, diabetes mellitus e sindrome metabdlica.

As pesquisas experimentais do laboratorio tém dado
énfase a investigagao das alteragoes
microcirculatorias e da perfusao tecidual
caracteristicas das doengas cardiometabolicas.

Um dos escopos fundamentais é a avaliagdo de
alteragoes da microcirculago cerebral na hipertensao
arterial e no diabetes. Essas alteragoes, representadas
principalmente por rarefagdo microcirculatoria,
infartos lacunares cerebrais e redugao da perfusao
cerebral, estao envolvidas na fisiopatologia da
deméncia em pacientes idosos e em modelos
experimentais, com hipertensao arterial e diabetes.
Também tém sido estudados os efeitos de
medicamentos anti-hipertensivos e hipoglicemiantes
na reversao dessas alteragoes microcirculatorias.

Do ponto de vista da Farmacologia Cardiovascular,
investigamos os efeitos pleiotropicos das estatinas
que ndo estdo relacionados com as agoes desses
medicamentos no colesterol plasmatico sobre as
alteragdes microcirculatorias na hipertensdo arterial.

(LICV)

Outra linha de pesquisa objetiva esclarecer a
fisiopatologia das alteragdes hepaticas em modelo
experimental de diabetes e sindrome metabdlica.
Nesse projeto, investigamos o papel de produtos
finais de glicagdo avancada, importantes
desencadeadores de danos vasculares no diabetes.
Por meio de acordo de colaboragdo oficial com o
Instituto Nacional de Cardiologia, temos desenvolvido
estudos clinicos académicos que investigam a
fisiopatologia e o tratamento de alteragoes
microvasculares em doengas cardiovasculares.

Além do tratamento medicamentoso, temos estudado
0s efeitos da reabilitagdo cardiovascular e medidas
dietéticas nas alteragoes microvasculares de pacientes
com cardiopatia isquémica apos cirurgia de
revascularizagdo do miocardio. Consideramos, como
de fundamental importancia, o aspecto integrador
entre a pesquisa experimental e clinica que caracteriza
0 laboratorio, também conhecido em Medicina como
pesquisa realizada “da bancada a beira do leito”
(pesquisa translacional). Os estudos desenvolvidos no
laboratdrio contribuem para o entendimento do
envolvimento de alteragoes microcirculatorias na
fisiopatologia de doencas cardiovasculares.
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Laboratorio de Investigacao Cardiovascular (LICV)

Em um modelo de diabetes experimental
induzido por estreptozotocina, descrevemos
alteracoes hepaticas, incluindo aumento de
estresse oxidativo, marcadores de inflamacao
e aumento da deposicao de produtos finais de
glicacao avancada (AGEs). Dentre as alteragoes
microcirculatdrias, destacamos o aumento
consideravel de rolamento e adesao de
leucdcitos nas vénulas sinusoidas e pos-
sinusoidais. Visando a avaliar o efeito do
tratamento combinado de metformina, agente
hipoglicemiante, e a insulina, verificamos se
esses parametros foram modulados apds o
tratamento. Observamos que o tratamento
combinado demonstrou efeitos mais
pronunciados na protegao contra alteracoes
cardiometabolicas e danos hepaticos quando
comparado a monoterapia com insulina.
Desenvolvemos, igualmente, um modelo
experimental de sindrome metabélica induzida

por dieta hiperlipidica em ratos, que se
caracteriza pela presenca de hipertensao
arterial, resisténcia a insulina, intolerancia a
glicose e obesidade visceral. A sindrome
metabolica também se encontra associada a
risco aumentado de doenca cerebrovascular,
incluindo isquemia cerebral. Demonstramos que,
nesse modelo experimental, existem alteragoes
inflamatdrias e microcirculatérias cerebrais
severas associadas a maior susceptibilidade a
eventos isquémicos do sistema nervoso central.
Nesse contexto, a microcirculacéo cerebral se
torna alvo terapéutico na prevencgao de doencas
cerebrovasculares em pacientes com sindrome
metabdlica. Tambhém demonstramos que o
tratamento desses animais com treinamento
fisico aerdbico imediatamente ap6s um evento
isquémico cerebral reduz as alteracoes
microcirculatorias cerebrais, assim como a
inflamacao vascular cerebral.

Imagens de videomicroscopia intravital da microcirculacéo cerebral em ratos.
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Laboratorio de Malacologia

(LABMAL)

Chefia: Silvana Carvalho Thiengo
sthiengo@ioc.fiocruz.br

Em 2016, deu-se continuidade a pesquisa nas areas
de sistematica morfomolecular, biologia da
reprodugdo e outros aspectos da biologia dos
gastropodes continentais, com énfase nos vetores de
parasitos e suas respectivas relagoes hospedeiro-
parasito, todas norteadas pelas diretrizes institucionais
que visam a geracgdo, avango, disseminagdo e
aplicagdo de conhecimentos no campo da sadde
humana e ambiental. A experiéncia alcangada pela
equipe tem permitido responder as demandas
nacionais, tanto em relagdo a identificagdo especifica,
quanto a informagoes ecoepidemioldgicas, como
identificacdo e exame das espécies transmissoras de
Schistosoma mansoni, identificacao da lesma chinesa
Meghimatium pictum atuando como praga de
plantagdes de uva no sul do Brasil e a participagdo do
caramujo africano Achatina fulica, praga urbana, na
transmissdo da meningite eosinofilica, zoonose
emergente no pais. Temos respondido prontamente a

DESTAQUES

Laboratorio de Malacologia (LABMAL)

Destacamos a continuidade da pesquisa nas
areas de biodiversidade, sistematica
morfomolecular e biologia dos gastropodes
continentais, com énfase nos vetores de parasitos
e suas respectivas relacoes hospedeiro-parasito,
todas norteadas pelas diretrizes institucionais
que visam a geracao, avango, disseminacao e
aplicacao de conhecimentos no campo da saiide
humana e ambiental.

sociedade por meio de esclarecimentos sobre 0s
moluscos e as parasitoses a eles associadas, seja
pela midia falada e escrita, confecgdo de folders
explicativos ou notas técnicas. Incluimos uma nova
linha de pesquisa, biodiversidade de moluscos
terrestres, principalmente Veronicellidae, envolvidos
0u ndo na transmissao de parasitoses, resultando em
publicagdes com colaboradores do Brasil e do
exterior. A manutencdo de 10 diferentes cepas de S.
mansoni fomentou pesquisas e parcerias intra- e
interinstitucionais, resultando em formagao de
recursos humanos (teses e dissertagoes), além de
publicagoes. Quanto aos agravos provenientes de
alteragdes ambientais, temos realizado o
monitoramento da malacofauna limnica em diversas
bacias hidrograficas, principalmente areas impactadas
por grandes empreendimentos hidricos, contribuindo
tanto para a promocao da saide humana, quanto para
0 conhecimento e conservagdo da biodiversidade.
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Laboratorio de Microbiologia
Celular (LAMICEL)

Chefia: Maria Cristina Vidal Pessolani
cpessola@ioc.fiocruz.br

0 LAMICEL tem, como tema central, o estudo da
hanseniase e tuberculose (TB), agravos listados entre
as prioridades do Ministério da Satude, uma vez que
constituem endemias de grande impacto para a salde
publica no Brasil. Ambas as doencas aguardam a
criagao de ferramentas mais efetivas para seu controle.
Dentre essas, podemos destacar o desenvolvimento de
testes que permitam o diagnastico precoce, vacinas
mais eficazes, assim como esquemas terapéuticos
alternativos. Mais recentemente, o laboratério expandiu
suas atividades para o estudo de outro patgeno
bacteriano de grande interesse para a satde publica,

a Klebsiella pneumoniae. As linhas gerais de
investigagao do laboratorio sdo: (i) Caracterizagao dos
mecanismos de patogenia do Mycobacterium leprae.

0 objetivo dessa linha é gerar conhecimento basico,
identificando processos e moléculas relevantes na
interacdo do M. leprae com o ser humano e na
fisiopatogenia da hanseniase. Entre as metas,
podemos destacar a identificagao de novas alternativas
de tratamento e biomarcadores de diagnéstico e
progressao da doenca; (ii) Andlise da resposta imune
gspecifica em individuos com diferentes graus de
exposicdo e susceptibilidade ao M. leprae e
Mycobacterium tuberculosis. Essa linha tem, como

objetivo, identificar antigenos relevantes e caracterizar
aresposta imune em grupos susceptiveis e resistentes
a infecgdo por esses patogenos. A meta € definir novos
biomarcadores imunoldgicos que poderdo ser
utilizados na deteccdo de infecgdo, no diagnadstico e
prognastico em hanseniase e TB, assim como gerar
subsidios para o desenvolvimento de vacinas para
infecgbes micobacterianas; (i) Mecanismos de
transmissao e outros estudos epidemioldgicos. Essa
linha tem, como objetivos, caracterizar cepas clinicas
de M. tuberculosis isoladas de populagbes
selecionadas, assim como verificar o potencial
envolvimento do tatu e artrépodes vetores na
transmissdo da hanseniase. Entre as metas esté a
geragdo de conhecimento que permita a introdugdo de
medidas de impacto na interrupgéo da transmissao
dessas micobacterioses; (iv) Mecanismos de
patogenicidade de K. pneumoniae. Nosso grupo tem,
como objetivo, caracterizar fatores de viruléncia dessa
espécie, do ponto de vista estrutural e funcional, bem
como as vias metabolicas e/ou de sinalizagao de
células hospedeiras moduladas por tais fatores de
viruléncia bacterianos. Em especial, estamos
gstudando um sistema de secregao de proteinas, o
sistema de secregdo do tipo VI.
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Laboratdrio de Microbiologia Celular (LAMICEL)

(i) A identificacao do receptor de manose,
CD206, como molécula envolvida na
internalizacao do M. leprae em células de
Schwann. Além disso, evidenciou-se um
crosstalk entre esse receptor e o fator de
transcricao lipogénico PPAR e a concomitante
formacao de corpusculos lipidicos nas células
infectadas pelo M. leprae; (ii) A demonstracao
da importancia da via das pentoses para o
sucesso da infeccao do bacilo de Hansen na
célula de Schwann, assim como sua relacao
com a neuropatia hansénica; (iii) Avangos na
compreensao do envolvimento de receptores
purinérgicos e de enzimas metabolizadoras de
nucleotideos extracelulares na patogénese da
hanseniase; (iv) 0 desenvolvimento de novos
modelos de estudo da neuropatia hansénica,
como as culturas de ganglios da raiz dorsal e
culturas de neurdnios periféricos, para
iniciarmos, em 2017, a procura por drogas
capazes de reduzir os danos observados durante
a infeccao pelo M. leprae ao nervo;

(v) Avangos no entendimento dos mecanismos
de patogénese do eritema nodoso hansénico por
meio da identificacao do reconhecimento de DNA
enddgeno e bacteriano por TLR-9 como via
inflamatoria relevante durante esse episodio

reacional; (vi) Validagao de novo marcador,
PstS-1(285-374):CFP10, para infeccao latente
por M. tuberculosis (LTBI) em Rede em dois
estados do Brasil; (vii) Estudo de biomarcadores
transcriptomicos na tuberculose (TB) e LTBI,
nos quais 0 mMRNANPC2 foi pela primeira vez
identificado e validado com alta sensibilidade

e especificidade, estando associado a patogenia
da TB, pois tem a expressao modulada

nos diferentes estagios da doenca;

(viii)  Identificada imunodominancia de
IgA-MPT-6:MT-10 em pacientes TB baciliferos,
preferencialmente em indigenas;

(ix) Analise de linhagens genotipicas de M.
tuberculosis no Complexo de Bangu, Rio de
Janeiro, mostra que a entao predominante
familia T esta dando lugar a familia LAM, por
meio de microevolugao. A familia Beijing foi
encontrada pela primeira vez. Melhorias e
controle da TB nos presidios se fazem urgentes;
(x) A plataforma de citometria e sorting RPT08A,
da Rede de Plataformas Tecnoldgicas da Fiocruz,
vinculada ao laboratdrio, transferiu-se para
novas instalagoes e incorporou novas
metodologias, dando apoio a planos de trabalho
de varias unidades da Fiocruz e de outras
instituicdes nacionais e internacionais.
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Laboratorio de Morfologia e
Morfogénese Viral (LMMV)

Chefia: Ortrud Monika Barth Schatzmayr

barth@ioc.fiocruz.br

A missdo do LMMV é (i) realizar estudos morfol6gicos viral; (v) executar técnicas complementares ao

em nivel celular e de tecidos. Realizar estudos diagnéstico viral como imunofluorescéncia,
ultraestruturais de virus e resposta celular a infecgao isolamento viral, PCR e outros; (vi) formar recursos
viral; (i) estudar a morfogénese viral em células em humanos especializados em morfologia celular e viral
cultura e em vetores infectados por virus patogénicos por meio de estagios de treinamento e cursos de

a satde humana e animal; (iii) realizar diagnéstico pos-graduagao. O laboratorio é participante das areas
rapido de viroses e outros micro-organismos; (iv) de pesquisa do 10C de doencas virais e rickettsioses,
desenvolver metodologias aplicadas ao diagnostico bem como de dengue e outras arboviroses.

Legenda: célula Vero contendo numerosas particulas do virus Zika (esferas escuras) com diametro médio de 50 n.
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Laboratdrio de Morfologia e Morfogénese Viral (LMMV)

Destacamos a publicagao de diversos artigos
relacionados a morfologia do virus Zika, de
fundamental importancia para o aumento do
conhecimento sobre esse patdgeno durante o
enfrentamento da emergéncia de saide piblica
no pais [Mem. Inst. Oswaldo Cruz 111: 411-413,
2016. DOI: 10.1590/0074-02760150433; Mem
Inst Oswaldo Cruz 111: 532-534, 2016. DOI:
10.1590/0074-02760160104; Studies in
Biosciences (IJRSB) 4: 46-54, 2016. [ISSN
2349-0357 (print) & ISSN 2349-0365 (on-line)].
Além disso, destacamos a Mengao Honrosa
para o trabalho HPV virus-like particles (VLP):
morphological alterations of HPV-positive (SiHa
and HelLa) human cervical carcinoma cell lines

as possible prognostic markers of cervical
cancer (Simoes RSQ, Barth OM) (DST -
Simpdsio Brasileiro de Papilomavirose Humana
(HPV in Rio 2016); o Prémio RAICReuniao Anual
de Iniciacao Cientifica (RAIC)/10C para Gabriela
Cardoso Caldas: Estudos morfoldgicos e
moleculares de tecidos de modelo murino
infectados experimentalmente com o virus
dengue sorotipo 3 (orientadora: DF Barreto-
Vieira); o Prémio RAIC/IOC para Karolina
Madruga de Freitas KM: Atividade antiviral de
compostos sintéticos frente a interagao virus
dengue — célula hospedeira in vitro
(orientadora: Elen de Mello e Souza).
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Laboratorio de Mosquitos
Transmissores de
Hematozoarios (Lathema)

Chefia: Ricardo Lourenco-de-Oliveira
lourenco@ioc.fiocruz.br

0 Lathema desenvolve pesquisas cujos objetivos
estdo inteiramente alinhados aqueles estratégicos da
Fiocruz e a missdo da nossa unidade. Além das linhas
das atividades de pesquisa, o Lathema compreende
um servigo de referéncia em vetores da maldria e uma
colecdo bioldgica institucionalizada. As agoes de
pesquisa, referéncia e colegdo desenvolvidas no
Lathema sdo, muitas vezes, (nicas no pais.

No que concerne a pesquisa, nao s6 procuramos
trabalhar na fronteira do conhecimento e em
consonancia com a politica de ciéncia e tecnologia
em salide, como buscamos gerar conhecimentos
aplicaveis aos programas de vigilancia e controle de
agravos importantes para o pais, em particular
dengue, Chikungunya, Zika, febre amarela e maldria.
Como resultado, o Lathema e a qualidade de sua
produgdo sdo reconhecidos como referéncia em suas

areas de atuagao. Nossas pesquisas ainda abrangem,
essencialmente, investigacoes cientificas
multidisciplinares que geram a producao de
conhecimento sobre sistemdtica, ecologia, biologia,
comportamento, distribuigao espago temporal e
competéncia vetorial de mosquitos transmissores
de arbovirus e de maldria. Tais investigagoes sdo
indispensaveis ao entendimento da dindmica da
transmissao e ao aperfeicoamento, orientacao e
avaliagdo da eficiéncia e eficacia de métodos de
controle alternativo dos arbovirus acima citados,
como, por exemplo, 0 uso da bactéria
endossimbionte Wolbachia. lgualmente importante é
a investigagdo que desenvolvemos sobre o risco de
emergéncia e a expansao dos virus Chikungunya e
febre amarela e da maldria de fronteira, dreas
periurbanas e indigenas no pais.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Mosquitos Transmissores de Hematozoarios (Lathema)

Como destaque da pesquisa no Lathema, temos,
nesse ano, a definigcao do virus Zika no pais, a
qual partiu da avaliacao experimental da
competéncia vetorial para esse virus, seguido da
deteccao de mosquitos naturalmente infectados
no Rio de Janeiro e, finalmente, demonstrando
que o género Culex dessas localidades nao
transmite o virus, ao passo que o Aedes
transmite com grande competéncia.

Foto premiada da antena de um macho do mosquito do género Uranotaenia.
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Laboratorio de Patologia

(LABPAT)

Chefia: Marcelo Pelajo Machado

mpelajo@ioc.fiocruz.br

0 laboratério atua em duas linhas de pesquisa
proprias: uma sobre a patologia de doengas
infecciosas e parasitarias e outra sobre a
morfobiologia do sistema linfohematopoético.

Na primeira, destacam-se 0s projetos de patologia
experimental sobre esquistossomose mansonica

(0 laboratério mantém um ciclo biolégico laboratorial
do Schistosoma mansoni, cepa BH, desde 1984),
angiostrongiliase abdominal (0 mesmo o faz para o
Angiostrongylus costaricensis em roedores Sigmodon
hispidus, desde 1994) e flavivirus (especialmente
febre amarela e Zika). Na segunda, encontram-se
projetos relacionados a fisiologia da hematopoese
normal e patoldgica, em especial sob 0s prismas

da ontogenia do sistema linfo-hematopoético e da
hematopoese comparada. O LABPAT também é
responsavel pela curadoria da Colegao de Febre
Amarela (CFA), a qual é reconhecida
institucionalmente pela Fiocruz e é Fiel Depositéria de
Patrimbnio Genético. Essa colecdo é composta de
498.000 amostras de figado humano obtidas de
pacientes que vieram a 6bito com suspeita de febre
amarela entre 1930 e 1970 e preservadas em
formalina com seus respectivos blocos de parafina e

laminas histoldgicas. Além desse acervo, outros dois
estdo sob a curadoria do LABPAT e estao em processo
de reconhecimento institucional: (i) a Colegdo da
Secao de Anatomia Patoldgica (CSAP), a qual redne
854 pecas anatdbmicas e laminas histologicas, que
teve seu inicio em 1903, como Museu da Patologia, e
foi construida a partir do material analisado por varios
pesquisadores que passaram pelo 10C; e (ii) a
Colegdo do Departamento de Patologia (CDEPAT),
gssa contendo o material de patologia experimental
produzido pelo LABPAT desde 1984, quando a
estrutura departamental foi criada. Além das linhas
proprias, o LABPAT colabora com outros laboratérios
do 10C e com grupos de dentro e fora da Fiocruz, para
0 estudo de outras doengas. Embora o LABPAT nao
seja oficialmente um servigo de referéncia, recebe,
eventualmente, demandas de apoio a diagnostico,
especialmente humano, na medida em que, por vezes,
a infraestrutura existente para pesquisa é 0til para
esclarecimento etiologico de uma determinada
doenga. Parte dessa infraestrutura, notadamente a
relacionada a microscopia fotonica (confocal e
superresolugdo), € gerenciada pelo laboratério
enquanto plataforma tecnoldgica institucional.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Patologia (LABPAT)

0 laboratorio participou na publicacao de 11
artigos cientificos de tematicas variadas em
periddicos indexados. Dentre eles, cabe
destaque a artigo publicado na revista Placenta,
sobre a atividade hematopoética da placenta de
camundongos em fase intermediaria de
gestacao, e a outro, publicado na PLoS One,
sobre a cinética da infeccao de embrioes de
galinha infectados por virus vacinal da febre
amarela, 17DD. Nessa linha de pesquisa em
arbovirose, o laboratdrio integrou-se a redes de
pesquisa para enfrentamento da emergéncia de
saide pablica relativa ao virus Zika, buscando, a
partir de diferentes modelos animais, respostas
para a fisiopatologia da infecgéo pelo ZIKV, em
especial no tocante aos mecanismos de
transmissao vertical. Quanto a formacao de
recursos humanos, o laboratdrio participou nas
aulas de microscopia no Il LymphoRioMove,
curso internacional de motilidade linfocitaria
para estudantes de pos-graduacao e organizado
pelo Laboratdrio de Pesquisas sobre o Timo, em

parceria com o Toulouse Purpan University
Hospital, Fran¢a. Da mesma forma, iniciou uma
disciplina sobre fundamentos de microscopia
foténica, também para alunos de pés-graduacao.
Concluiram-se monografias de graduacao,
orientagoes de iniciagao cientifica e uma tese de
doutorado. Qutras orientacoes de diversos niveis
seguem em andamento. No tocante as
plataformas gerenciadas pelo LABPAT, nas
tltimas semanas do ano foi recebido e instalado
o0 microscopio confocal LSM 710, o qual passa a
ser o nicleo da plataforma de microscopia
confocal RPTO7A, que volta entao a atender a
comunidade cientifica em 2017. Além disso, o
laboratdrio instalou um sistema de digitalizacao
automatizada de preparados em laminas,
adquirido com recursos captados junto ao
BNDES no contexto do projeto Preservo, o qual
ja entrou em operacgao com objetivo de
digitalizar material tombado pelas nove colecdes
bioldgicas que participam do projeto, dentre
elas, a Colecao de Febre Amarela.
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Laboratorio de Pesquisa em
Infeccdo Hospitalar (LAPIH)

Chefia: Marise Asensi
marise@ioc.fiocruz.br

As infecg0es hospitalares constituem grave problema
de saude publica. A resisténcia aos antimicrobianos
entre patdgenos hospitalares tem aumentado em
niveis alarmantes, tanto nos paises desenvolvidos,
como em desenvolvimento. O LAPIH atua como
Centro Colaborador na Rede de Monitoramento de
Resisténcia a Antimicrobianos da ANVISA e
Coordenacao Geral de Laboratérios de Satde Publica/
SVS/Ministério de Saude. Nessa rede, o LAPIH atua
como referéncia dos laboratérios centrais de salde
publica e hospitais do pais para caracterizagdo
fenotipica e genotipica de genes de resisténcia em
BGN multirresistentes e determinagao de genotipos
pelo método de PFGE de bactérias envolvidas em
surtos. Com essa agdo de diagnostico molecular,
nesse periodo atuamos no controle de surtos de
bactérias produtoras de carbapenemases KPC, NDM,
0XA-48, SPM e 0XA-23 circulantes em diversas
regioes no pais. Além disso, abriga a Colecao de

Culturas de Bactérias de Origem Hospitalar (CCBH).
Esse material diversificado e representativo do pais
permite o desenvolvimento dos projetos de pesquisa,
com resultados inéditos, e servem como indicador
das agoes de prevengao e controle de bactérias
multirresistentes no pais. Dessa forma, o LAPIH
desenvolve pesquisas relacionadas ao estudo do
diagnostico, mecanismos de resisténcia a
antimicrobianos e epidemiologia molecular de
espécies bacterianas isoladas de pacientes e
ambientes hospitalares e de colegoes hidricas e
ambientes comunitdrios associados as unidades de
saude. Realiza, também, pesquisa clinica e
gpidemioldgica para a prevencdo, diagnastico,
tratamento e controle de infecgGes relacionadas a
assisténeia a satde no Brasil, além de desenvolver kits
para o diagnostico e deteccdo de genes associados a
resisténcia aos carbapenemas.
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Laboratdrio de Pesquisa em Infeccdo Hospitalar (LAPIH)

Na linha de pesquisa de caracterizacao de genes
de resisténcia, descrevemos a presenca da
carbapenemase 0XA-370 no Rio de Janeiro.
Essa enzima havia sido descrita em 2014, em
uma amostra isolada no Rio Grande do Sul, e
nosso artigo publicado é o segundo relato dessa
enzima no pais. Em outro artigo inédito,
descrevemos a presenga de amostras
carreando, simultaneamente, genes das

duas carbapenemases de maior importancia
epidemioldgica mundial (KPC e NDM).

Além disso, realizamos o sequenciamento do
genoma total de amostras produtoras de

diferentes carbapenemases que geraram a
publicacao de trés drafts de genoma. Esses
dados possibilitaram o desenvolvimento de
varios outros estudos que estao sendo
realizados. Por meio do financiamento do PDTIS
e com parceria de Bio-Manguinhos, finalizamos
o desenvolvimento de um kit de PCR em tempo
real para a detecgéo de genes associados a
resisténcia aos carbapenemas, que sera
distribuido para os LACENSs, o que permitira
maior agilidade no diagndstico molecular de
carbapenemases em nosso pais.
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Laboratorio de Pesquisa
em Leishmanioses (LPL)

Chefia: Renato Porrozzi de Almeida
porrozzi@ioc.fiocruz

A complexidade ecoepidemioldgica das
leishmanioses se reflete na variedade de espécies de
animais reservatorios e insetos vetores envolvidos no
ciclo de transmissdo, assim como no pleomorfismo
clinico em humanos e diversidade de respostas ao
tratamento. A doenca se apresenta sob trés principais
formas clinicas: (i) leishmaniose visceral (LV), a qual
é letal quando nao tratada, (ii) leishmaniose cutanea e
leishmaniose mucocutanea, a qual causa lesoes
mutilantes. A severidade das manifestagoes clinicas
em pessoas imunocompetentes € a resposta ao
tratamento dependem, entre outros fatores, da espécie
de parasita infectante. Ha, por exemplo, espécies e
cepas responsaveis por infecgoes autorresolutivas que
podem apresentar-se em simpatria com variantes
mais virulentas, o que representa um desafio para

o diagnéstico clinico e tratamento. E provavel que a
variabilidade geno- e fenotipica do parasita favoreca
sua sobrevivéncia nos diversos sistemas ecoldgicos
onde é descrito e determine a distribuigdo das formas
clinicas observadas da doenga. Ainda ndo ha vacina
segura e eficiente contra nenhuma forma de

leishmaniose humana e o espectro e a eficiéncia de
drogas sao limitados. Uma das razoes que dificultam
avancos nessas areas € justamente a diversidade do
proprio parasito. As pesquisas realizadas no LPL
buscam compreender o papel do parasita como
agente causador das leishmanioses, seus aspectos
taxondmicos e epidemioldgicos, bioquimicos e
moleculares, bem cimo os desdobramentos
imunopatoldgicos. A caracterizagdo dos parasitas é
etapa fundamental para alcangarmos os objetivos dos
projetos propostos pelo laboratorio. Dessa forma,
abordamos a identificagao taxonémica, investigamos
caracteristicas moleculares e bioquimicas dos
parasitos e sua relagdo com as manifestagoes clinicas
da doenca e exploramos moléculas que apresentem
potencial terapéutico. Essas atividades estdo
completamente em consonancia com a missao

da Colegao de Leishmania do 10C/Laboratério de
Referéncia Nacional em Tipagem de Leishmania
(CLIOG/LRNTL), que ddo suporte as pesquisas
realizadas no LPL e em vdrios outros laboratorios

da Fiocruz e instituigOes nacionais e internacionais.
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Amplificacdo especifica de Leishmania infantum usando uma estratégia TagMan contra um alvo de kDNA.
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Laboratorio de Pesquisa em Leishmanioses (LPL)

Dentre os objetivos do LPL, propomos identificar
alvos para diagndstico das distintas espécies de
Leishmania e desenvolver ferramentas para
deteccao e identificacao espécie-especifica
desses parasitos. Nesse contexto,
desenvolvemos uma ferramenta de PCR
quantitativo em tempo real (qPCR) para
deteccao especifica de Leishmania. infantum e
determinacgao da carga parasitaria em animais
natural ou experimentalmente infectados. Esse
estudo foi motivado pelo fato de que, embora
varios trabalhos reportem o uso da PCR para
deteccao especifica de L. infantum, as analises
in silico das sequéncias reportadas mostravam
que havia amplificacao cruzada de outras
espécies de Leishmania. Assim, desenvolvemos
um ensaio de qPCR, usando Tag-Man, em
amostras de BALB/c experimentalmente
infectados, e validamos sua aplicabilidade
usando tecidos de caes naturalmente infectados,
sendo esses ultimos os principais reservatérios
urbanos de L. infantum. Para esse ensaio
desenhamos um conjunto de primers e sonda
para a amplificacao de uma regiao do kDNA e
avaliamos a eficiéncia e sensibilidade da qPCR
usando diluicoes seriadas de DNA de L. infantum
extraido de um nimero conhecido de parasitos.
A curva de amplificacao padrao indicou uma
correlacao linear entre o log do nimero de

parasitos detectado e o valor de Ct (R2 =
0.9963) e eficiéncia de 106%. Com base nas
curvas de calibragao, o ensaio atingiu o limite de
deteccao de 0.01 pg de DNA do parasito. A qPCR
foi avaliada em amostras de figado e baco de
camundongos BALB/c experimentalmente
infectados (n = 9), exibindo 100% de
sensibilidade; o alvo foi detectado em ambos os
tecidos com coeficientes de variagao interensaio
de 0.04-0.06 entre amostras biologicas.
Avaliamos, também, amostras de DNA de figado
de caes naturalmente infectados previamente
caracterizados como positivos para L. infantum.
Observamos amplificagcao especifica de L.
infantum em animais assintomaticos (n = 7) e
sintomaticos (n = 7) com coeficientes de
variagao entre 0.05-0.11 e 100% de
sensibilidade. Além disso, o ensaio detectou
carga parasitaria 7,2 vezes maior em animais
sintomaticos que em assintomaticos (p <
0.0001). Nao houve amplificagao cruzada com
DNA de camundongo ou de cdo nem com DNA
de Leishmania braziliensis, Leishmania
donovani, Leishmania major, Leishmania tropica
ou Trypanosoma cruzi. Assim, a ferramenta
desenvolvida pelo grupo pode ser valiosa para a
deteccao especifica de L. infanfum em regioes
de transmissao simpatrica de parasitos que
causam leishmaniose visceral.
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Laboratorio de Pesquisa
em Malaria (LPM)

Chefia: Claudio Tadeu Daniel Ribeiro
ribeiro@ioc.fiocruz.br

(i) Mecanismos atuantes na disfungao vascular na
maldria cerebral experimental, envolvendo
vasoconstrigdo, isquemia e hipoxia, deficiéncia de
Oxido nitrico, desregulagao do metabolismo do dcido
araquidonico e potencial de intervengoes baseadas
nesses alvos como terapia adjuvante para maldria
cerebral e novas drogas contra formas sanguineas

e contra hipnozoitas; (ii) diagnostico da infecgdo
maldria e da quimiorresisténcia dos plasmadios

e diversidade génica dos parasitos da maldria;

(iii) envolvimento da apoptose eritrocitdria na anemia
grave da maldria experimental e o efeito de
antimalaricos e de inibidores de apoptose no curso
dessa anemia; (iv) importancia do recrutamento e

diferenciagdo das células do sistema imune inato na
malaria experimental e da formagao de redes
extracelulares de neutrofilos (NETSs) por neutrofilos
de pacientes com maldria; (v) avaliagdo do
polimorfismo génico e do potencial imunogénico de
moléculas de Plasmodium falciparum e Plasmodium
vivax potencialmente vacinais e do controle genético
da resposta imune especifica em individuos
naturalmente expostos a infecgdo malarica; (vi)
avaliagdo pré-clinica de antigenos de P. falciparum e
de P. vivax em primatas neotropicais Saimiri sciureus
e Aotus infulatus; (vii) avaliagdo da interacdo dos
sistemas cognitivos imune e neural em modelo
experimental murino.
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Laboratdrio de Pesquisa em Malaria (LPM)

Podemos citar, como destaque da pesquisa no
laboratdrio, a descoberta de que as mutagoes
em porgdes de um gene de P. falciparum que
codifica dominios de Kelch (K13) sao o principal
determinante da quimiorresisténcia a
artemisinina, o que proporciona oportunidade
para monitorizar tal resisténcia em escala
global (N. Engl. J. Med. 2016 Jun 23; 374:
2453-64. DOI: 10.1056/NEJMoa1513137). Nesse
trabalho, pela primeira vez no contexto de um
consdrcio da rede internacional dos Institutos
Pasteur e seus associados, analisou-se 0
polimorfismo da sequéncia K13 em 14.037
amostras coletadas em 59 paises em que a
malaria é endémica. Outro importante destaque
ocorreu em colahoracao com pesquisadores da
Faculdade de Medicina Tropical Heitor Vieira

Dourado do Amazonas, onde mostramos, pela
primeira vez na América Latina, que a
combinacao artesunato-amodiaquina,
tradicionalmente usada para tratamento da
malaria falciparum, é alternativa terapéutica
eficaz e segura para a malaria vivax (Clin.
Infect. Dis. 2017 Jan 15; 64: 166-174. DOI:
10.1093/cid/ciw706. Epub 2016 Oct 20). Por fim,
merece também ser destacado que o chefe do
laboratdrio foi agraciado com a medalha

da Société Francaise de Pathologie

Exotique durante a realizagcao do XIX
International Congress for Tropical Medicine
and Malaria, na Australia, 20 de setembro de
2016, e com o Titulo de Doutor Honoris
Causa da Universidade Nova de Lishoa,
Portugal, em 29 de novembro de 2016.
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Laboratorio de Pesquisa
sobre o Timo (LPT)

Chefia: Vinicius Cotta
vca@ioc.fiocruz.br

0Os projetos de pesquisa cientifica e desenvolvimento
tecnologico do LPT apresentam, como objetivo
central, estudar os mecanismos moleculares de
interacao celular associados a nichos teciduais de
resposta patoldgica. Nesses estudos, abordamos as
interacoes que resultam em eventos de diferenciagao
e migragdo celular em nichos teciduais,
particularmente nos sistemas imune, enddcrino,
muscular e neural. As interagdes compreendem
fatores produzidos localmente, como citocinas, fatores
de crescimento, hormonios, neuropeptideos, proteinas
da matriz extracelular, além de patégenos que
interagem com esses sitios teciduais. Aplicando vasto
conjunto de abordagens tecnoldgicas, estudamos os
mecanismos patoldgicos e possibilidades de
intervengao terapéutica associados a doengas
inflamatorias, autoimunes, linfoproliferativas,
neuromusculares, psiquiatricas e neurodegenerativas
g ainda nas infecgoes pelo T. cruzi, pelo virus da Zika e
pelos retrovirus HIV-1 e HTLV-1. Esses estudos
buscam contribuir para o entendimento de agoes
mecanisticas envolvidas em processos fisiologicos e Interages imunoneuroendocrinas no timo.
patoldgicos associados a doencas, além de apontar

para caminhos que permitam intervengoes

terapéuticas eficazes.
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Laboratorio de Pesquisa sobre o Timo (LPT)

A fisiologia do timo, 6rgao no qual ocorre a
diferenciacao de células T, pode ser controlada
por hormdnios por meio de vias enddcrinas e
paracrinas e esse controle hormonal é abordado
em uma das linhas de pesquisa do LPT.

0 conjunto de pesquisas dessa linha foi 0
destaque das pesquisas cientificas do
laboratorio apresentado no artigo Hormonal
control of T-cell development in health and
disease (Savino W, Mendes-da-Cruz DA,
Lepletier A, Dardenne M. Nat. Ver. Endocrinol.
2016 Feb; 12: 77-89. DOI: 10.1038/
nrendo.2015.168). 0 artigo apresenta um conjunto
de dados do nosso laboratdrio, e de outros grupos,
evidenciando, por exemplo, que 0 horménio do
crescimento e a prolactina secretados pela adeno-
hipofise induzem a proliferagao e a migragao de

timécitos. Em contrapartida, glicocorticoides
secretados pelas adrenais induzem a morte
dessas células. Além disso, horménios
hipotalamicos agem na adeno-hipéfise e essa,
por sua vez, secreta hormaénios que estimulam
outros 6rgaos-alvo a secretarem outros
hormoénios que afetam diversos aspectos da
fisiologia do timo, como descrito acima, e
evidenciado na figura abaixo (Figura 2 do artigo).
Tal circuito caracteriza as chamadas interagées
neuroimunoenddcrinas no timo. Por fim, cabe
salientar que o convite para elaboragao de artigo
de revisao em revista de impacto internacional,
como a Nature Reviews in Endocrinology,
evidencia o reconhecimento, pela comunidade
cientifica, da qualidade dos trabalhos realizados
no LPT nessa linha de pesquisa.
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Laboratorio de Simulideos
e Oncocercose & Infeccoes
Simpatricas: Mansonelose

e Malaria (LSO)

Chefia: Marilza Maia Herzog
mherzog@ioc.fiocruz.br

Promover e realizar ag0es relacionadas aos
simulideos, bem como 0s agravos causados e as
fildrias por eles transmitidas, desenvolvendo
pesquisas abrangentes e especificas, além da
prestagdo de servigo de referéncia, do gerenciamento
da colegao e da formagdo de recursos humanos,

com enfoque para a importancia médica e veterinaria
dos simulideos, considerando a vigilancia ambiental e
da agua, a vigilancia epidemioldgica, a biodiversidade,
a bioecologia e 0 mapeamento das espécies.
Sobretudo, desenvolver o conhecimento
interdisciplinar sobre os simulideos por meio de
projetos, trabalhos publicados e programas de
capacitagdo e treinamento profissional, tendo, como
ferramentas de acao, (i) as pesquisas em biologia
molecular dos simulideos vetores e dos agentes
gtiologicos; (ii) caracterizagdo genética dos
simulideos vetores e dos agentes etioldgicos;

(iii) oncocercose e mansonelose — aspectos clinicos,
genéticos, imunoldgicos, parasitologicos e vetoragao;

(iv) controle, biologia e ecologia dos simulideos

e fauna associada; (v) epidemiologia dos vetores

e dos agentes etioldgicos; (vi) manutengao e
desenvolvimento de ferramentas para diagnostico
parasitologico, molecular e imunoldgico de doengas
vinculadas aos simulideos; (vii) taxonomia,
morfologia e sistemadtica de Simuliidae. Somado a
isso, 0 LSO realiza acoes de divulgagao cientifica,
por meio de publicagdes técnico-cientificas,
organizagdo e participagdo em eventos cientificos e
formagdo de recursos humanos, por meio de
orientagoes de profissionais e estudantes nos niveis
de ensino médio, superior e pds-graduagdo. Realiza
auxilio as instituicoes de ensino, pesquisa e fomento
como docente, revisor, avaliador e parecerista,
atende a demandas para participar de camaras
técnicas e coordenac0es de interesse laboratorial,
institucional e interministerial e, por fim, auxilia
instituicoes do SUS, atengdo bésica e diagnastico.
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Laboratdrio de Simulideos e Oncocercose & Infeccées Simpatricas: Mansonelose e Maldria (LSO)

(i) Participacao ativa em atividades de promogao eventos; (ii) duas teses de doutorado defendidas,

do conhecimento sobre os simulideos e as uma na tematica da malaria/leishmaniose
doencas a eles relacionados, seja como e outra na tematica de estratégias de acao
organizadores de cursos ou participacédo como no controle de simulideos; (iii) dois projetos
palestrantes ou ministradores de disciplinas, desenvolvidos no LSO receberam premiacao
producao de material didatico e divulgagao do em eventos distintos.

conhecimento por meio de participacao em

S e Ve i

Atividades de pesquisa realizadas pelo Laboratério de Simulideos e Oncocercose & Infeccdes Simpatricas: Mansonelose e Maldria.
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Laboratorio de Taxonomia,
Bioquimica e Bioprospeccdo
de fungos (LTBBF)

Chefia: Aurea Maria Lage de Moraes
aurea@ioc.fiocruz.br

0 Laboratério de Micologia e a Colegdo de Culturas de
Fungos do 10C foram criados em 1922, sob a chefia
de Olympio da Fonseca, a partir da determinagdo do
Prof. Carlos Chagas, entdo diretor do I0C, devido a
grande atividade mundial no campo das pesquisas
sobre Micologia geral. Hoje, com nova denominagao,
0 Laboratorio de Taxonomia, Bioguimica e
Bioprospecgao de Fungos do Instituto Oswaldo Cruz
mantém sua vocagdo para a taxonomia e diferentes
estudos sobre 0s agentes etioldgicos das micoses
humanas. O laboratorio sempre se prop0s a trabalhar
com linhas de pesquisa que envolva taxonomia,
biodiversidade e diferentes estudos com o0s agentes
etiologicos de micoses humanas, buscando a
formacdo de recursos humanos para drea, como
também novas contribuigdes cientificas. Nas linhas de
pesquisas existentes, realiza a caracterizacao
morfoldgica, bioquimica e molecular de fungos
filamentosos para identificar marcadores que auxiliem
a taxonomia cldssica, potenciais alvos
quimioterdpicos e diagnosticos e a prospecgao de
novos bioinseticidas fangicos. Além disso, estudos

desenvolvidos na linha de fungos do ar buscam a
discussao e a revisdo da legislagao atual, além fungos
que possam ser utilizados como biomarcadores da
qualidade do ar de interiores. Os pesquisadores
também objetivam o estabelecimento de modelos
experimentais para estudo da viruléncia de fungos
emergentes. No Brasil, hd poucos grupos de pesquisa
dedicados a Micologia. Grande parte dos
pesquisadores da drea esta concentrada em estudos
relacionados a tecnologia de alimentos e a controle
bioldgico e diagndstico de micoses humanas e
animais. O laboratorio mantém, até os dias de hoje, e
é responsavel pela curadoria da Colegao de Culturas
de Fungos do I0C, fiel depositaria pelo Conselho de
Gestdo do Patrimdnio Genético do Ministério do Meio
Ambiente, e desenvolve projetos para manutengdo,
ampliagdo e modernizacdo de seu acervo, além da
prestacdo de servigo as comunidades cientificas e
académicas, publicas e privadas, com identificagao,
cessao e deposito de cepas de fungos filamentosos,
alem de capacitagdo de recursos humanos na
identificagdo e preservagdo de fungos filamentosos.
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DESTAQUES

Laboratdrio de Taxonomia, Bioquimica e Bioprospeccdo de fungos (LTBBF)

Destacamos, na linha de caracterizagéo
morfolégica, bioquimica e molecular de fungos
filamentosos, o projeto que estuda isolados de
Purpureocillium lilacinum utilizando modelo
animal para melhor compreenséo dos
mecanismos de patogenicidade desse fungo.

0 trabalho foi premiado no congresso da
American Society for Microbiology, em maio de
2015, e é tema de tese de doutorado pelo Curso
de Pds-Graduacao em Biologia Parasitaria do
10C. A experiéncia do grupo com essa espécie
resultou na publicacao do capitulo
Paecilomyces: mycotoxin production and human
infection no livro Molecular biology of food and
water borne mycotoxigenic and mycotic fungi,
em livro editado pela CRC Press, Estados Unidos
da América. A linha de ambientes fechados e
climatizados: epidemiologia e avaliacao dos
riscos bioldgicos, destaca-se pela nova
abordagem, levando em consideragao a analise
microbioldgica do assunto e nao dos aspectos
fisicos e técnicos, além da proposicao de novas
técnicas de avaliagao do ar de interiores, e
norteara estudos para a melhoria da
regulamentacao existente no Brasil. Os projetos
dessa linha vém sendo agraciados
sucessivamente pelas agéncias de fomento,
além de proporcionar parcerias do laboratorio
com os mais diferentes drgaos piblicos e
privados, tanto para a analise de ambientes,
quanto para discussao relacionada a saide do
trabalhador, protecao, manutencao de acervos
etc. Devido a producéo de grande quantidade e
diversidade de metabolitos secundarios, os
fungos sao considerados fonte valiosa de
produtos com atividades bioldgicas e
farmacoldgicas ativas. Por isso, o laboratorio
tem estudos relacionados a novas substéancias
bioativas, como as ja em andamento, com
derivados da citrinina e suas atividades
bioldgicas, e aureonitol, como inibidor da
Influenza. Outra linha de pesquisa visa (i) a
caracterizacao bioquimica e funcional de

moléculas envolvidas com processos cruciais
da fisiopatologia microbiana, tais como as
enzimas peptidases e proteinas fosfatases

e (ii) a estudar a agao de diferentes compostos
com potencial antimicrobiano na biologia e
viruléncia de patdgenos fingicos. Nosso estudo
visa a identificar potenciais alvos para o
desenvolvimento futuro de novos farmacos

a serem utilizados no tratamento de doengas
negligenciadas, incluindo a cromoblastomicose
e feo-hifomicose.

L

’
F

Penicillium waksmanii 100X.
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Laboratorio de Toxinologia

(LATOX)

Chefia: Jonas Enrique Perales Aguilar
jonasperales@gmail.com

Utilizagdo de técnicas bioguimicas, fundamentalmente
protedmicas, baseadas na espectrometria de massas
de alta resolugao no estudo de diferentes patologias
importantes para o0 homem, como cancer, doenca de
Chagas, dengue, angiostrongiliase abdominal,
envenenamentos ofidicos, entre outras. Do ponto de
vista cientifico-metodoldgico, 0s ultimos anos
trouxeram uma mudanga de paradigma importante
para o grupo: acompanhando a tendéncia mundial,

0 LATOX migrou, com sucesso, da énfase em
protedmica baseada em gel (profein-centric) para a
protedmica shotgun (peptide-centric), metodologia
analitica mais resolutiva e sensivel, atual estado da
arte na area. A implementagao da nova abordagem

Legenda: modelagem molecular
por homologia do inibidor DM64
sem utilizar (1z) e utilizando
cross-linking —Der

analitica foi possivel gragas a aquisicdo, em 2012,

do primeiro sistema de nanocromatografia liquida
acoplada a um espectrémetro de massas de alta
resolugdo com fonte nanospray (nESI-nLC-LTQ
Orbitrap XL), cuja compra foi financiada,
solidariamente, pela Fiocruz e pelo Instituto Nacional
de Ciéncia e Tecnologia em Toxinas e, mais
recentemente, de um Q-Exactive Plus, também
acoplado a um nanocromatdgrafo. Além da protedmica
classica, o LATOX vem trabalhando na implementagao
de técnicas de biologia estrutural baseadas em
espectrometria de massas, utilizando as técnicas de
cross-linking-mass spectromeiry (MS) e, mais
recentemente, de hydrogen/deuterium exchange-MS.
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Laboratorio de Toxinologia (LATOX)

Inicialmente, gostariamos de destacar que, em
uma edicao especial do Journal of Proteomics
para pesquisadores brasileiros (Brazilian
proteomics), nosso grupo publicou quatro
trabalhos, sendo o grupo que mais trabalhos
publicou nesse namero especial para o Brasil
(vol. 151 Janeiro 2017). Um dos grandes
destaques de nosso laboratorio foi a
implementacao de técnicas de espectrometria
de massas de alta resolugao na analise
estrutural de proteinas e seus complexos.

A técnica de cross-linking-MS foi utilizada,
inicialmente, usando como modelos DM64 e
DM43, inibidores naturais de toxinas miotoxicas
e hemorragicas de serpentes bhotrdpicas,
respectivamente. Pudemos determinar as
regioes dos inibidores envolvidas na interagao
com suas toxinas-alvo (terceiro e quinto dominio
de DM64 e terceiro de DM43). Os dados obtidos
nesses experimentos permitiram, também,
melhorar as estruturas moleculares obtidas
exclusivamente por modelagem molecular e
docking, produzindo estruturas notadamente
mais compativeis com sua fungao (Figura).
Conseguimos, também, clonar e expressar DM64
com atividade bioldgica em Pichia pastoris.
Desenvolvemos nova abordagem proteémica
para caracterizagao do proteopeptidoma do
veneno de Bothrops jararaca. Esse trabalho

revelou que o proteoma e o peptidoma de B.
jararaca sao muito mais diversos do que tinha
sido reportado previamente na literatura.
Identificaram-se proteinas nunca antes
detectadas nesse veneno. Além disso, esse é 0
mais completo peptidoma de veneno de serpente
descrito até agora. Utilizamos uma abordagem
conhecida como connectivity map para
varredura as cegas por atividades bioldgicas
presentes no peptidoma do veneno de B.
jararaca e identificamos diversas atividades
com potencial uso terapéutico ou de diagndstico.
Ja confirmamos a atividade antiparasitaria do
peptidoma em formas tripomastigotas de
Trypanosoma cruzi por meio de ensaios in vitro.
Nosso grupo, em colaboragao com o Laboratério
de Imunofarmacologia, utilizando técnicas de
protedmica quantitativa, demonstrou a
participagao de varios mecanismos envolvidos
na ativagao plaquetaria e resposta inflamatdria
na infeccao com dengue, mas também de
processos nao previamente atribuidos as
plaquetas durante essa infecgao, incluindo o
processamento e apresentacao de antigeno,
atividade de proteassoma e expressao das
histonas e sua participagao na ativagao das
plaquetas. Nosso estudo representa a primeira
caracterizacao em profundidade do proteoma de
plaquetas na dengue.
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Laboratorio de Toxoplasmose

(LabTOXO)

Chefia: Maria Regina Reis Amendoeira
amendoei@ioc.fiocruz.br

0 LabTOXO0 tem, como fio condutor, a aplicago do
conhecimento adquirido em agGes para controlar as
protozooses, fazendo feedback com a populagdo
estudada. Sao trés linhas de pesquisa:

(1) epidemiologia, imunodiagndstico e imunoprotegao
da infeccao por Toxoplasma gondii; (2) epidemiologia
das protozooses de interesse em Salde Publica;

(3) estudo de receptores de membrana e sua
participacdo no mecanismo de infecgao de
protozodrios. (1i) Toxoplasmose ocular. Avaliagao

dos padrdes de recorréncia da infecgao ocular e
fatores de risco associados e analise imunogenética
de pacientes com recidiva ocular [Instituto Nacional
de Infectologia Evandro Chagas (INI)/Fiocruz

e Universidade do Estado do Rio de Janeiro];

(ii) toxoplasmose em animais silvestres/domésticos
(estudo laboratorial e epidemioldgico da infeccao

por T. gondii em animais silvestres e domésticos de
Nhecolandia, Mato Grosso (EMBRAPA/Pantanal);
gstudo do uso de papel de filtro no transporte e coleta
de sangue de gatos para diagnostico, pelo MAT, da
infeccao pelo 7. gondii (Université de Limoges);
pesquisa de Ac anti-T. gondii em gatos do Rio de
Janeiro e em animais de produgdo na regido do
Triangulo Mineiro, Minas Gerais; (iii) toxoplasmose
congénita (avaliagdo do conhecimento sobre
toxoplasmose e implantacdo de medidas de prevengao

primdria nos programas de pré-natal da rede publica
de saude de Niterdi, Rio de Janeiro). (2) Estudos em
doenca de Chagas. Pacientes acompanhados no INI,
com isolamento e genotipagem de Trypanosoma cruzi
(Tcl). Andlise e elaboragao de 11 volumes sobre 0s
temas T. cruzi gendtipo I, T. cruzi gendtipos Il e IV e
Tripanossomas de morcegos (importancia
epidemiologica para a doenga de Chagas). Estudos
epidemioldgico, bioldgico e genético do Balantidium
coli. (3i) produtos naturais e sintéticos (como
naftoquinonas e triazois) contra a viabilidade de
protozodrios; (i) peptideos antimicrobianos contra

a viabilidade de protozoarios; (i) mecanismo de
funcionamento dos receptores P2, em destaque

0 receptor P2X7; (iv) produtos naturais e sintéticos
que possam desempenhar agdo antagonista contra

0s receptores purinérgicos (receptor P2X7);

(v) participagdo dos receptores purinérgicos no
mecanismo de infecgdo dos protozodrios. Receptores
de membrana, como oS purinérgicos, 0s ativados por
potencial transitorio (TRPs), tém-se destadado pelo
envolvimento no mecanismo de infecgao de
microorganismos, ou seja, qual seja, conhecer o
funcionamento, a farmacologia e a agao dos receptores
no ciclo do protozodrio possibilita a descoberta de
novos farmacos para controle/erradicacdo de doencas
como toxoplasmose e doenga de Chagas.
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Laboratorio de Toxoplasmose (LabTOXO0)

(i) Em colaboragdo com Dra. M.-Laure Dardé
e Paula Borba, do Institute of Neurological
Epidemiology and Tropical Neurology e
University of Limoges, France, estudou-se, pela
primeira vez, a eficacia do uso do papel de filtro
como meio de transporte e coleta de sangue de
gatos para diagndstico da infeccao pelo T.
gondii, utilizando a técnica de MAT, confirmando
que esse método de armazenamento é
alternativa confiavel. Esse projeto gerou uma
publicacao aceita na revista internacional
Parasites and Vectors; (ii) Pela primeira vez, foi
genotipado B. coli de isolados das fezes de
suinos e primatas nao humanos do Brasil. Esse
estudo teve a colaboracao do Dr. Francisco P.
Gordo, do Departamento de Parasitologia da
Universidade Complutense de Madrid, Espanha,
gerando a tese de doutorado de Alynne da Silva
Barbosa e um artigo que esta sendo submetido a
uma revista internacional;
(iii) Por meio de um
projeto de colaboracao
entre 0 10C e o INI,
evidenciou-se, em
pacientes com
doenca de Chagas
acompanhados nesse
instituto, um dos
gendtipos de T. cruzi
(Tcl) menos frequente
no Brasil. Esse estudo

Folder para a distribuicao na
populacao pantaneira e alunos
que frequentam a regido de
Nhecolandia, Mato Grosso.

gerou um artigo ja aceito para publicacao pela
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical; (iv) Estudando a acao de naftoquinonas
sobre a viabilidade do T. cruzi, descobrimos trés
naftoquinonas com excelente indice terapéutico
para dar continuidade aos estudos in vivo, o que
deu origem a uma publicacao na New Journal

of Chemistry; (v) A temporizina-1 foi construida
por fusao de um peptideo de anfibio com a
gramicidina (usada com antiflingico). 0 novo
peptideo mostrou excelente agao contra a
viabilidade do T. cruzi, alterando as mitocondrias
desse protozoario. Esse estudo deu origem ao
artigo publicado na PLoS One; (vi) Entre as
pesquisas sobre os receptores purinérgicos,
destacamos o estudo da utilizacao do poro
associado a abertura do receptor P2X7 como
ferramenta de entrada de farmacos com
propriedades hidrofébicas que nao seriam
usados, terapeuticamente, em funcao dessa
limitagao, como o azul de metileno (AM).
Observamos que a abertura do poro fez com que
fossem necessarios menor concentragao e
tempo de incubacao de AM frente a sua
utilizacao sem ativar o poro associado ao
receptor P2X7. Esse estudo esta publicado na
JOBB (DOI: 10.1007/s10863-016-9668-6); (vii)
Detectamos a agao de um produto natural com
acao in vitro e anti-inflamatoria in vivo baseada
na inibicao do receptor P2X7 que originou o
depésito de uma patente nacional.
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Laboratorio de Ultraestrutura

Celular (LUC)

Chefia: Mirian Claudia de Souza Pereira
mirian@ioc.fiocruz.br

0 LUC desenvolve estudos sobre a biologia celular e
molecular de agentes infecciosos, com énfase em
doenga de Chagas e leishmaniose. Nossas pesquisas
enfocam 0s eventos bioldgicos envolvidos nos estagios
iniciais da interacdo parasito-célula-alvo, incluindo
reconhecimento celular e mecanismos de invasao,
assim como as alteragoes estruturais e modulagao de
vias de sinalizacao envolvidas na regulagao da fibrose
e hipertrofia cardiaca. Uma combinagdo de abordagens
bioguimicas, moleculares e celulares é empregada
para identificar vias de sinalizagao utilizadas como
gstratégia de invasdo e, ainda, processos bioldgicos
que desregulem a homeostase celular durante o
desenvolvimento intracelular do parasito. Dessa
forma, pretendemos contribuir com informagoes
relevantes para entendimento da patogenia de
algumas doengas infecciosas. Ainda, considerando
que a quimioterapia contra a doenca de Chagas
resume-se a compostos desenvolvidos na década de
60 que apresentam eficacia varidvel contra o
Trypanosoma cruzi e que a persisténcia do parasito
estd implicada na patogénese da doenga de Chagas,

investimos na busca de compostos tripanocidas com
potencial aplicacdo terapéutica. Utilizamos
abordagens in vitro e in vivo de triagem de prototipos a
farmacos com atividade contra o I cruzi, enfocando,
também, o desenvolvimento de compostos
terapéuticos baseado em alvos moleculares do
parasita, incluindo a C14a-lanosterol demetilase
(CYP51), enzima essencial na via de biossintese de
ergosterol do parasito. O LUC também desenvolve
pesquisa sobre possiveis alteragdes na expressao
proteica como o fator determinante da resisténcia ao
tratamento com benzonidazol (BZ) no cdo, por meio
de estudo comparativo em reisolados de T. cruzi
sensiveis e resistentes a esse farmaco. A dissecgdo da
expressao proteica nesses reisolados de I cruzi de
cdo na fase cronica da doenga, com a finalidade de
expor provavel(eis) proteina(s) que teve (tiveram) sua
expressao alterada por influéncia de fatores os mais
diversos, certamente nos permitird contribuir com
parcela significativa na compreensdo das bases
moleculares do complexo fenémeno de resisténcia a
droga observado nesse parasito.
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Laboratorio de Ultraestrutura Celular (LUC)

Os projetos desenvolvidos com enfoque na
biologia de interacéo parasito-célula hospedeira
contribuiram para o entendimento das alteragées
da barreira hematorretiniana (BHR) induzidas na
infeccao experimental pelo Toxoplasma gondii.
Demonstramos que os danos evidenciados

na toxoplasmose ocular podem estar
relacionados a disfuncéo da BHR pela alteragao
da integridade das juncoes oclusivas (tight
junctions). Redugao da resisténcia elétrica
transepitelial e perda dos contatos célula-célula
demonstram o comprometimento do epitélio
pigmentado da retina (EPR), sugerindo que a
retinopatia seja decorrente do acesso de
parasitos e células inflamatorias nesse sitio
imunologicamente privilegiado. Na interacao 7.
cruzi-cardiomidcito, destacamos que a
distribuicao espacial de receptores (TGFR RIl)
da via de sinalizagao do fator de crescimento de
transformacao beta (TGF) e sua colocalizagao
com costameros de vinculina na superficie
celular s@o essenciais para ativacao da cascata
de sinalizacéao da via de Smads. Descrevemos 0

papel diferencial do TGF@ na infeccao por T.
cruzi de diferentes células hospedeiras e a
participacao de vias alternativas de sinalizacao
do TGF&#946 na inducao da fibrose cardiaca.
Ainda, avangcamos nas analises de triagem de
compostos com atividade tripanocida.
Demonstramos a atividade de estruturas
quimicas contendo acido hidroxamico, inibidor
da anidrase carbénica contra 7. cruzi e, ainda, o
efeito tripanocida e mecanismo de acao mediado
pela interacao de 4-aminoquinolina e heme.
Destacamos a via de importacao de heme como
importante estratégia quimioterapica, devido a
auséncia de enzimas que promovam sua
biossintese no T. cruzi. Demonstramos que a
associagao quinolina-heme potencializa a
atividade tripanocida em terapias combinadas e
altera estruturas intracelulares essenciais para
homeostase do T. cruzi. A descrigao desse
mecanismo direciona potencialmente o
desenvolvimento racional de farmacos e busca
por novos alvos celulares que possam interferir
no metabolismo do heme.

Ultraestrutura de
cardiomidcitos infectados
com Trypanosoma cruzi
(A) e tratados com
quinolina-heme (B).
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Laboratorio de Virologia
Comparada e Ambiental

(LVCA)

Chefia: Marize Pereira Miagostovich
marizepm@ioc.fiocruz.br

Em 2016, o LVCA cumpriu sua missao de gerar
conhecimento cientifico, contribuindo com 12
publicagdes originais e mantendo sua média de
publicagdo anual dos dltimos seis anos (13,7
publicagdes/ano). O laboratdrio, que atua como
Laboratorio de Referéncia Regional de Rotaviroses
(LRRR), obteve aprovagao na proficiéncia organizada
para os laboratorios regionais da América Latina
junto a OPAS/OMS, com 100% de sucesso nos
testes realizados. O LRRR também modernizou 0s
testes de triagem para diagndstico de rotavirus A e
norovirus, pelo estabelecimento da reagdo
quantitativa de PCR em tempo real. Em relagdo a
formacdo de recursos humanos, duas teses de
doutorado foram defendidas na area de Virologia
Ambiental e de Alimentos. Nesse periodo, as
atividades na drea de Virologia de Alimentos deram

subsidios para que o LVCA apoiasse o Programa
Nacional de Fortalecimento das Agdes de Vigilancia
Sanitaria em Portos, Aeroportos e Fronteiras, da
Anvisa, que esta estabelecendo o diagndstico de
NoV a partir de dguas e alimentos nos LACENS que
estejam na rota da temporada de cruzeiros
(Amazonas, Bahia, Ceard, Pard, Pernambuco, Rio de
Janeiro, Santa Catarina e Sdo Paulo). As atividades
de ensino incluiram participagao de servidores em
disciplinas de diferentes cursos técnicos e
programas de pos-graduacao do I0C. O LVCA
ofereceu a disciplina de Virologia Ambiental e de
Alimentos e organizou a disciplina de Dindmica das
Gastroenterites Virais do Programa de Pos-
Graduacao em Giéncia para o Desenvolvimento da
Universidade de Cabo Verde, financiado pela
Fundacao Gulbenkian, Lishoa.
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Laboratdrio de Virologia Comparada e Ambiental (LVCA)

0 pesquisador José Paulo Gagliardi Leite,
responsavel pelo LRRR, foi eleito membro do
Comité Assessor de Microbiologia &
Parasitologia do CNPq. Nesse mesmo ano,

o0 Grupo de Virologia Ambiental participou

do 11l Simpdsio Latino Americano de Virologia
Ambiental, dando continuidade ao | Simpésio,
realizado em 2010, no Rio de Janeiro, e
organizado pelo LVCA. Em margo, organizou
o Curso de Analise de Risco Virologico
Quantitativo, ministrado pelos professores
convidados Drs. Jack Snchijven e Martijn
Bowknegt, do National Institute for Public Health

and the Environment, da Holanda, realizado

na Fiocruz. 0 curso contou com a participagao
de 17 profissionais, incluindo pesquisadores,
tecnologistas e alunos de pos-graduacgao de
diferentes instituicdes nacionais e
internacionais, e teve como objetivo expor os
principios de modelagem e avaliagao de risco
de infecgoes virais por contato com alimentos
e agua, bem como disponibilizar contetido para
implantacao do processo na pratica. Esse curso
representou importante avanco para as
pesquisas na area de virologia ambiental
realizadas no laboratorio.
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Laboratorio de Virologia

Molecular (LVM)

Chefia: Christian Maurice Gabriel Niel
niel@ioc.fiocruz.br

A pesquisa realizada encaixa-se no macroprojeto
denominado Estudo dos Virus das Hepatites B, CED
com Enfase em Filogenia, Hepatocarcinoma e
Resisténcia a Drogas Antivirais, incluido no objetivo
da Fiocruz: Geragao de Conhecimento Sobre Viroses e
Rickettsioses Humanas. Essa linha de pesquisa é de
extrema relevancia quando se sabe que os diferentes
tipos de hepatite viral atingem um tergo da populagao
mundial e que a maioria dos portadores ndo esta
ciente do seu estado. A infeccao pelos virus das
hepatites B e C pode levar a hepatite cronica, cirrose
hepdtica ou mesmo, em certos ¢asos, ao
hepatocarcinoma. Existem atualmente duas principais
linhas de pesquisa no laboratdrio: (i) Epidemiologia
molecular do virus da hepatite B na América Latina.
Trés gendtipos do virus da hepatite B, denominados A,

D e F, circulam na América Latina. Nosso laboratorio
estuda a prevaléncia, a distribuigao geogréfica, a
filogenia e a filogeografia das cepas virais dos trés
gendtipos circulantes no Brasil; (ii) Estudos dos
mecanismos moleculares que levam ao
desenvolvimento de cirrose e hepatocarcinoma ap6s
infecgdo pelos virus das hepatites B e C. A maioria
dos casos de hepatocarcinoma esta associada com
cirrose ocorrida apos infecgdo cronica pelos virus da
hepatite B ou C. Determinados genotipos e mutagoes
nesses virus estao associados ao maior risco de
desenvolvimento desse cancer. Estamos estudando
a hipermetilagao de regioes promotoras de genes
humanos como mecanismo epigenético de
silenciamento de genes e sua associagao com o
desenvolvimento de hepatocarcinoma.
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Laboratério de Virologia Molecular (LVM)

(i) Epidemiologia molecular do virus da hepatite
B no Brasil e Africa. Identificamos a alta
prevaléncia (15,4%) de infecgao atual ou prévia
pelo virus da hepatite B em um grupo de 522
homens que fazem sexo com homens,
demonstrando, assim, a importancia do
aprimoramento de estratégias de saiide piblica
nessa populacao. Identificamos, também, casos
de hepatite B oculta em pacientes com HIV e em
pacientes com tuberculose, indicando, assim,
que o diagndstico de hepatite B nesses pacientes
deve incluir, além de marcadores soroldgicos, a
deteccao do DNA viral. Além disso, investigamos
a infeccao pelo virus da hepatite B em 1.323
individuos residentes na Repiblica do Gana,
Africa. Identificamos a alta prevaléncia de
hepatite B (8%) e a circula¢ao exclusiva do

genotipo E nesses individuos; (ii) Estudos da
influéncia de fatores genéticos na progressao da
doenca hepatica. Demonstramos que o
polimorfismo de nucleotideo tinico TNFa-308
G/A é fator associado com a cronicidade da
infeccao pelo HBV e, portanto, pode ter
significancia prognostica na hepatite B. Além
disso, nossos estudos demonstraram que a
hipermetilagao nos promotores dos genes
humanos RASSF1A e DOK1 esta associada com
a progressao da doenca hepatica e com o
desenvolvimento de cancer de figado em
pacientes brasileiros. Portanto, a presenca de
hipermetilagao nesses genes podera ser
utilizada como um biomarcador valioso para o
diagnéstico precoce desse tipo de cancer.
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Laboratorio de Virus
Respiratorio e Sarampo (LVRS)

Chefia: Marilda Agudo Mendonca Teixeira de Siqueira

mmsiq@ioc.fiocruz.br

0 LVRS realiza pesquisa, desenvolvimento
tecnoldgico, inovagao e formagao profissional em
temas relacionados a biologia de virus respiratorios,
sarampo e rubéola. (1) Influenza. (i) Epidemiologia,
evolugdo e filogenia estudos em diferentes regioes
brasileiras sobre 0s aspectos epidemioldgicos e
gvolutivos dos virus Influenza, visando a reconstruir
0s padroes filodindmicos virais, compreender o papel
do Brasil na dinamica de disseminagao global desses
virus e verificar a concordancia entre as cepas
incluidas nas vacinas e aquelas circulantes no pais.
Uma tese de doutorado com resultados desse estudo
ganhou o Prémio de Incentivo em Ciéncia e
Tecnologia para o SUS; (ii) Sequenciamento de nova
geragdo (NGS). Pioneiramente no Brasil, estudamos
0 genoma completo do virus Influenza A/H3,
caracterizando genes internos e demonstrando a
presenca de quasispecies. Detectamos, também, uma
variante do virus Influenza A, A(HIN2)v, com possivel
potencial pandémico; (iii) Analises de variantes dos
virus Influenza A(HIN1)pdmO9 resistentes ao antiviral
oseltamivir (OST). Em 2016, por meio de um estudo
multicéntrico, identificamos variantes resistentes ao

0ST no Brasil e detectamos a presenca de mutagoes
permissivas encontradas em outros paises;

(iv) Infecgao por Influenza em pacientes
imunocomprometidos por meio de cooperagdo com o
Instituto Nacional de Cancer e o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), estudamos a evolugao
clinica e viral do Influenza A(HIN1)pdm09 em
pacientes com cancer e 0s biomarcadores;

(v) Imunopatogénese e imunomodulagao. O estudo da
imunopatologia em modelo murino de infeccdo por
Influenza foi desenvolvido em cooperagdo com a
Universidade Federal de Minas Gerais. Esse estudo
ganhou o Prémio Jovem Cientista da Fundagdo
Mérieux (Lyon, Franga); (i) Sarampo e rubéola.

0 sarampo foi considerado eliminado das Américas
em 2016. Pesquisas: (a) em colaboragdo do Instituto
Nacional de Microbiologia do Canada, iniciamos um
estudo de epidemiologia molecular para identificagao
de sublinhagens virais e apresentamos 0s resultados
em reunides da OMS e perante o International Expert
Committee, para verificagao da eliminagdo do
sarampo no Brasil; (b) estudos de avaliagdo da vacina
triplice viral com Bio-Manguinhos.
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Laboratorio de Virus Respiratorio (LVRS)

(i) Como laboratdrio de referéncia nacional do
Ministério da Saide e regional da OMS para
sarampo e rubéola, participamos ativamente,
desde 1991, no Plano de Eliminagao do Sarampo
do Brasil e das Américas. Em 2016, o Brasil e as
Américas receberam o certificado da eliminagao
do sarampo; (ii) Prémio Jovem Cientista da

Fundagao Mérieux, em Reunido da rede
GABRIEL, para Cristiana Couto Garcia;

(iii) Mencéo Honrosa no Prémio de Incentivo a
Ciéncia e Tecnologia do SUS, para Paola Cristina
Resende; (iv) identificacao da cepa variante de
Influenza A (H1N2)v derivada se suinos
infectando um humano.
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Laboratorio de Zoonoses
Bacterianas (LABZ00)

Chefia: Deyse Christina Vallim da Silva
vallim@ioc.fiocruz.br

0 LABZ0O dedica-se a compreensdo dos
mecanismos associados as doengas bacterianas

com caracteristicas zoonogticas, com énfase naquelas
relacionadas aos géneros Campylobacter spp,
Leptospira spp, Listeria spp e Yersinia spp. 0s estudos
tém cardter epidemiologico, uma vez que estirpes
bacterianas sdo isoladas a partir de espécimes
clinicos (humanos e animais) e amostras de
ambiente e alimentos. A identificacdo e a
caracterizagdo dessas estirpes sdo feitas utilizando-
se metodologias fenotipicas e genotipicas, de forma
a acrescentar dados referentes a circulagao desses
patdgenos no Brasil e em outros paises. Como linhas
de pesquisa do LABZOO, destacam-se: (i) a
elucidagao dos fatores de viruléncia desses grupos
bacterianos, utilizando, para tal fim, metodologias
que permitem a identificacdo de genes associados a
viruléncia e a sobrevivéncia em determinados nichos
ambientais; (ii) o monitoramento da resisténcia

desses patdgenos aos antimicrobianos utilizados
rotineiramente no tratamento dos processos
infecciosos, de forma a contribuir significativamente
para 0 melhor manejo dos pacientes;

(iii) a caracterizagdo das estirpes depositadas

nas colegoes por meio dos métodos de gendmica

e protedmica. Outro enfoque bastante relevante

na pesquisa realizada pelo LABZOO refere-se a
busca por métodos alternativos mais rapidos e
sensiveis no diagnadstico das enfermidades
associadas a esses géneros bacterianos.

E importante mencionar que as diferentes
abordagens dos estudos realizados no LABZ0O
visam a refletir ndo so beneficios em longo prazo
para a populagao, mas também a geragdo de
recursos humanos capacitados, por meio da
formagdo de técnicos de laboratorio, alunos de
graduacao e pos-graduacdo e no aperfeicoamento de
profissionais provenientes de outras instituigoes.
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Laboratorio de Zoonoses Bacterianas (LABZ0O)

0 laboratorio expandiu sua atuacao para os
campos da genémica e proteémica, além de
desenvolver suas linhas de pesquisa
relacionadas a epidemiologia, viruléncia e

diagndstico de infecgoes bacterianas zoonéticas.

Um estudo utilizando técnicas como multilocus
sequence typing (MLST), next generation
sequencing (NGS) e filter-aided sample
preparation (FASP), respectivamente, esta
sendo desenvolvido como parte de um projeto
de doutorado com amostras de Yersinia
enterocolitica 0:3 e teve, como resultados
preliminares, a determinagao de dois novos
sequence type (ST) e a caracterizagao de 103
genes de viruléncia e 1.400 proteinas que estao

4500 kbp

- 3500 kbp
YE19

4550059 bp

sendo analisadas quanto as fungoes
desempenhadas para elucidagao da patogénese
da yersiniose. Vale ressaltar as colaboracoes
com grupos de pesquisa do Centro de Pesquisas
Aggeu Magalhaes (Fiocruz-Pernambuco), da
Universidade Federal de Vigosa, da Universidade
Federal Fluminense, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro e da Universidade Federal da
Bahia. Essas parcerias resultaram em artigos
cientificos publicados ao longo do ano,
abordando a presenca de bactérias zoonoticas
patogénicas em amostras de alimentos, animais
e do ambiente, além da caracteriza¢ao
molecular de espécies de importancia clinica
isoladas de diferentes origens no pais.

) . "
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Anélise da presenca dos genes de viruléncia da cepa YE19 de Y enterocolitica 0:3 por meio next generation sequencing (NGS).
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Laboratorio Interdisciplinar
de Pesquisas Médicas (LIPMed)

Chefia: Alda Maria da Cruz

alda@ioc.fiocruz.br

0 LIPMed foi criado com a unido de trés grupos de
pesquisa e apresenta praticas gerenciais baseadas em
um modelo horizontal de compartilhamento das
responsabilidades. Nossa missdo é investigar os
mecanismos bioldgicos e moleculares de processos
patogénicos, particularmente aqueles causados por
agentes infecciosos, em uma perspectiva sistémica e
multidisciplinar. Nossa atuagdo estd focada em dois
gixos que integram pesquisa cientifica e tecnoldgica:
(i) A andlise dos processos biologico-moleculares e
neuroimunoendacrino envolvidos na epidemiologia e
em mecanismos fisiopatogénicos gerados por agentes
infecciosos. Atualmente sdo investigados o0s seguintes
agravos: leishmaniose tegumentar e visceral, doenga
de Chagas, doencas sexualmente transmissiveis,
coinfecgoes com o HIV, parasitoses intestinais,
esporotricose e, mais recentemente, arboviroses;

(i) O eixo tecnoldgico para o desenvolvimento de
novas estratégias vacinais, com foco em leishmaniose
causada por Leishmania (Viannia) braziliensis.

As estratégias envolvem a utilizagao da via mucosa,

protocolos prime-boost heterlogo e utilizagdo dos
candidatos vacinais associados a adjuvantes e em
formulagoes bioativas. Em paralelo, desenvolvemos
0 modelo hamster de infecgdo por L. (V.)
braziliensis, um dos poucos animais susceptiveis a
essa espécie, que tem a maior prevaléncia no
Brasil. O Servigo de Referéncia em Diagnastico de
Leishmaniose atua no diagndstico molecular e
histopatoldgico das leishmanioses. A Colegdo de
Bactérias do Ambiente e Sadde (CBAS) é
constituida por estirpes bacterianas cultivaveis de
diferentes nichos ambientais, além de bactérias de
impacto na sadde, caracterizadas pela andlise da
sequéncia do gene 16S rRNA. A CBAS atua na
aquisicdo, preservacao, identificagdo e distribuigdo
de micro-organismos autenticados, para dar
suporte a pesquisa, estudos epidemiolégicos, bem
como ao desenvolvimento e produgdo de
bioprodutos para diagndstico, vacina e
medicamentos, atuando, também, como provedores
de servigos especializados.
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Laboratorio Interdisciplinar de Pesquisas Médicas (LIPMed)

No contexto dos estudos de epidemiologia
molecular, identificamos o genétipo E de Giardia
lamblia em 15 criangas de uma creche de
comunidade no Rio de Janeiro. Como esse
genodtipo/assemblage sé havia sido descrito em
animais biungulados, como cavalo, boi e porco,
nossa hipdtese é que um novo ciclo
antropozoonotico deva estar ocorrendo, o que
pode contribuir ainda mais para a alta
prevaléncia da G. Jamblia que vem sendo
observada nos estudos epidemioldgicos. A

possibilidade de outras fontes de infecgao aliada
a alta frequéncia da infeccao por G. lamblia traz
preocupacao a saude publica, tanto que nossos
achados foram divulgados por diversos meios de
comunicacao que ressaltaram a relevancia dos
resultados para a populagao (Jornal 0 Globo e
Jornal 0 Globo on-line, Jornal O Dia e Jornal

0 Dia on-line, Radio CBN, Agéncia Fiocruz,
Intranet 10C, Revista Crescer). Esse trabalho foi
publicado pelo peridédico The Journal of
Infectious Diseases.
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Laboratorio Interdisciplinar
de Vigilancia Entomologica em
Diptera e Hemiptera (LIVEDIH)

Chefia: Elizabeth Ferreira Rangel
efrangel@ioc.fiocruz.br

No conceito macro de vigilancia entomoldgica,

0 laboratdrio esta envolvido em abordagens
multidisciplinares em insetos das ordens Diptera

e Hemiptera, de diferentes biomas brasileiros
(Amazonia, Cerrado, Caatinga, Mata Atlantica),
avaliando indicadores bioldgicos associados a
competéncia vetorial, por meio de estudos dos hébitos
dos vetores na sua inter-relagao com os elos da
cadeia epidemioldgica. Realizamos a identificagao
taxondmica por meio de caracteres morfoldgicos,
ultraestruturais e moleculares, descrigdo de novas
espécies e de complexos de espécies critpticas,
estudos sobre a biologia das espécies, visando o
conhecimento de habitos associados a competéncia
vetorial (habitos alimentares e avaliagao do grau de
domiciliacdo), além de pesquisa de infecgdo natural
por patégenos. Agregamos, a esses estudos, a
aplicagdo de geotecnologias, como sensoramento
remoto e a implantagao de um sistema de informagao
geografica que possibilitam correlacionar informagoes
climdticas, ambientais e bioldgicas associadas aos
vetores, contribuindo com a defini¢do dos
determinantes de expansao e instalacdo das
leishmanioses e da doenga de Chagas.

Tais informagGes podem ser ferramentas de grande
valor na definigdo de medidas de vigilancia e controle.

Hé que se considerar, ainda, o status taxondmico das
espécies de vetores, levando-se em conta a
necessidade da correta identificagdo e o diagnastico
de complexos de espécies cripticas, cujas populagoes
podem responder de forma diferente aos inseticidas
quimicos. Estdo, ainda, no escopo de atuagdo do
laboratorio, atividades de educagao em saude para
leishmanioses, doenga de Chagas e dengue, como
subsidios aos programas de vigilancia e controle,

na perspectiva de agoes integradas, sendo continuas
as atividades de capacitagdo de agentes de salde,
guardas de endemias e laboratoristas, vinculados

a0 sistema de satde de vdrios estados do Brasil.

Em conjunto com essas atividades, realizamos a
conscientizagdo da populagdo que vive em area de
risco guanto a importancia do conhecimento sobre

a transmissao desses agravos, visando a saude

g a0 bem-estar das comunidades, estimulando a
participacao dos grupos populares, em parceria com
profissionais da drea da saude. No controle dessas
doengas, a adogao de uma proposta de agoes
integradas surge como possibilidade promissora de
modo a interferir na dinamica populacional do vetor,
envolvendo ndo apenas o controle quimico, mas
principalmente agoes de educagdo em salde e
manejo ambiental.
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Laboratério Interdisciplinar de Vigilancia Entomoldgica

em Diptera e Hemiptera (LIVEDIH)

0 LIVEDIH foi contemplado com o Programa
Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia-
Mudancas Climaticas, do CNPq, na coordenacao
da Subarea Saide, com duas bolsas de pos-
doutorado e captacao de recursos
extraorcamentarios de capital e custeio;
cooperacao internacional com a Universidade de

Lishoa, Portugal, e com a London School
Hygiene & Tropical Medicine, Reino Unido;
formacao de recursos humanos: seis teses e
duas dissertacoes defendidas, 16 orientacées de
doutorado e seis orientagdes de mestrado; 10
artigos publicados.
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Laboratorio Nacional e
Internacional de Referéncia
em Taxonomia de Triatomineos
(LNIRTT)

Chefia: José Jurberg
jjurberg@ioc.fiocruz.br

0 laboratério dedica-se a ampliar 0s conhecimentos cinco regioes do Brasil dos Vetores da doenga de
sobre os triatomineos calcado em sua morfologia Chagas no Brasil e do Atlas iconografico dos
externa e interna, nos parametros bioldgicos e friatomineos do Brasil (vetores da doenga de
morfométricos, na sistematica e filogenia de Chagas), utilizados como ferramenta de
triatomineos, além de promover a divulgagdo da identificacao pelo SVS das cinco regioes do Brasil,
diversidade triatominica do Brasil, com a assim como nas escolas de nivel fundamental e
distribuigao do bloco de estampas coloridas das médio das dreas endémicas do Brasil.

ATLAS ICONOGRAFICO DOS

TRIATOMINEDS B0 BRASIL
(VETORES DA DOENCA DE CHAGAS)

Jaet Jurberg, Julians M. 5. Redeiggen, Felipe F. F. Mondina,
Carolisa Dale, luabelle B S Condiira, Vallie D, Lot v,
Clebser Gakbvdlo & Dayse 5. Rochs

Atlas iconografico dos triatomineos do Brasil
(Vetores da Doenga de Chagas) T SRS R S
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Laboratorio Nacional e Internacional de Referéncia
em Taxonomia de Triatomineos (LNIRTT)

Destacamos a ferramenta desenvolvida pelo
LNIRTT, a colecao de cinco blocos de estampas
coloridas com fotos de triatomineos do Brasil,
em sua quarta edicao (2017), que se constitui
em abordagem de grande repercussao na area
da Educacao, pela facilidade na identificacao de
triatomineos. Cerca de 6.500 exemplares ja
foram distribuidos gratuitamente para agentes
de saude, professores, médicos etc., em todo
Brasil. Pretendemos que cerca de 5.000
municipios do Brasil sejam alcangados, assim

como a terceira edicao do Atlas iconografico
dos triatomineos do Brasil. Além disso,
destacamos a publicacao de oito artigos
cientificos sobre aspectos moleculares e
taxondémicos de triatomineos (Afr. Entomol. 24:
257-260; Genet. Mol. Res. 15: 1-10; PLoS
Neglect Trop. D; Revista Enfermagem Digital
Cuidado e Promocao da Saude-REDCPS 1:
82-84); Revista de Patologia Tropical 45:
323-326.; Zootaxa 4078: 153-160.; Zootaxa
4171: 586-594; Afr. Entomol. 24: 261-264).
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