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PLANO DE TRABALHO

1) Apresentacio:

Este plano de trabalho apresenta a proposta de aditivo do projeto do NEEDIER intitulado CARACTERIZACAO
CLINICA, VIROLOGICA, BIOLOGICA E IMUNOLOGICA DA INFECCAO HUMANA PELO VIRUS
MONKEYPOX, a ser celebrado entre a Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ e a Fundagdo Coppetec, como
interveniente.

2) Objeto:

Trata-se de Requerimento de Aditivo ao Projeto (38/2022), que implicara em desembolso complementar (Verba CIP -
Reitoria) e autorizagdo de uso de rendimento. O recurso serd utilizado em prestagdo de servigos técnicos e aquisi¢do de
equipamentos de médio porte essenciais para triagem clinico-epidemioldgica, investigacdo diagnostica e
acompanhamento-orientacdo de casos suspeitos de infec¢do pelo virus monkeypox e de seus diagndsticos diferenciais. O
atendimento e estudo de casos suspeitos constituem a coorte do estudo “Caracterizagdo clinica, virolégica, biolégica e
imunologica da infeccdo humana pelo virus monkeypox”, em desenvolvimento no Centro de Triagem Diagnéstico
(CTD) do Needier em parceria com o Laboratorio de Virologia Molecular do Instituto de Biologia e Laboratério de
Biologia Molecular de Virus do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho. Este estudo devera ter continuidade até
31/01/2025.

Justificativa:

O NEEDIER vem funcionando ininterruptamente como referéncia para investigagdo de casos
suspeitos de mpox e de sindromes exantematicas em adultos, gestantes e criangas, assim como
operando como unidade sentinela desde junho/2022.

Até a presente data, realizamos a investigacao diagnostica de 4432 casos suspeitos de mpox de 8
estados brasileiros (RJ, ES, MG, MS, GO, DF, SE, AL), sendo a maioria do RJ (3571), sendo
identificados 1182 positivos para o MPXV.

A despeito da redugcdo observada de casos suspeitos em 2023, a doenga ndo esta inteiramente
controlada e muitos aspectos importantes para o adequado controle ndo foram esclarecidos.
Dados recentemente divulgados, mostram novo aumento de casos em julho/2023, principalmente
na Asia, mas também ja descritos casos na Europa e Américas.

O NEEDIER continua atendendo a demanda de investigacdo de casos suspeitos e de diagnoéstico
diferencial, assim como prosseguindo nos estudos virolégicos e imunolégicos em amostras
armazenadas em biorrepositério. A continuidade deste trabalho na UFRJ torna-se ainda mais
relevante a medida que praticamente todas as unidades de referéncia interromperam suas
atividades no pais.

A epidemia atual de monkeypox em paises ndo endémicos tem apresentado caracteristicas
particulares ndo reportadas em surtos anteriores nos paises endémicos africanos. Por exemplo, a
taxa geracional de transmissao secundaria entre humanos tem sido superior a 6 geragdes, o que
estd bem acima do reportado em surtos anteriores na Republica Democratica do Congo e Nigéria.
Além disso, os casos tém sido mais brandos, com manifestacbes sistémicas discretas ou
ausentes, reduzido numero de lesdes e quase sempre concentradas na regiao genital, perioral e
orofaringea. Acima de 90% da populagéo afetada é constituida de homens que se auto-declaram
homens que fazem sexo com homens (HSH) e a atipicidade das manifestagdes clinicas pode
estar relacionada com predominancia de transmiss&o durante o sexo.

A infeccdo por monkeypox é transmitida por contato de pele, que favorece uma infecgao



localizada, ou por via respiratoria proxima e sustentada que favorece a geragdo de uma viremia
transitéria e infecgao sistémica. No surto atual, observa-se que ha o predominio da transmissao
localizada, provavelmente facilitada pelo intenso contato durante o sexo, fato este que favorece a
perpetuacao de surgimento de lesdes mais restrita a regido anogenital, perioral e orofaringea.
Cerca de 40% das pessoas infectadas sao individuos que vivem com HIV ou fazem uso de PrEP
(profilaxia pré-exposi¢ao), muitos relatam outras ISTs. Além disso, evidéncias aneddticas durante
0 manejo clinico dos pacientes indicam a presenca de lesbes com morfologia distintas que
provavelmente refletem diferentes etiologias. Lesdes herpéticas, por exemplo, estdo entre as
suspeitas. Dessa maneira, a atipicidade do atual surto, que envolve desde uma alta taxa
geracional de transmissdo secundaria a presenga de quadros clinicos brandos e acometimento
majoritario de um grupo populacional mais restrito (HSH com e sem ISTs associadas), sinaliza
para um novo comportamento da infeccdo por MPXV em paises ndo endémicos.

Com a finalidade de contribuir de forma diferenciada para a melhor compreensao do agente
etiolégico e da doenca é fundamental assegurar condi¢bes de dar continuidade as pesquisas e
andamento. O foco prioritario € conduzir a respostas robustas e cientificamente embasadas, que
possam contribuir efetivamente para o controle do mpox.

3) Periodo de execuc¢io:

08/12/2022 até¢ 31/01/2025.

4) Valor do projeto:

Valor Total: RS 2.068.503,69

Desembolso Inicial Verba CIP autorizada pela Reitoria (dezembro/2022): R$ 1.396.972,01
Rendimento (Investimento Coppetec) : R$ 75.002,05

Valor Complementar Solicitado a ser autorizado Verba CIP Reitoria (novembro/2023): R$ 596.529,63

5) Metas e etapas a serem atingidas:

O presente contrato constitui-se de 05 Metas, a saber:

METAS Especificacido das Metas Parametro/Indicador de Afericio
Caracterizacao clinica e Caracterizar os parametros clinicos e
Meta 1 epidemiologica da infec¢do pelo virus | epidemiologicos da infeccio pelo virus
monkeypox monkeypox




Etapa 1.1

Caracterizar o espectro de apresentagdo
clinica em casos confirmados de
monkeypox.

Etapa 1.2

Descrever a historia natural da
apresentacao clinica corrente.

Etapa 1.3

Estabelecer defini¢dao de casos suspeitos
com base nos dados coletados.

Etapa 1.4

Determinar a ocorréncia de casos
assintomaticos entre contactantes de
individuo infectado.

Etapa 1.5

Caracterizar clinica e laboratorialmente
os diagnosticos diferenciais.

Etapa 1.6

Identificar fatores de risco para desfecho
desfavoravel: complicagdes, necessidade
de internacao e obito.

Etapa 1.7

Propor critérios para indicacao de terapia
especifica e profilaxia pos-exposicao,
caso as alternativas terapéuticas
aprovadas pelo FDA e EM, sejam
disponibilizadas no pais.

Etapa 1.8

Propor critérios para indicagdo de vacina,
caso as vacinas aprovadas pelo FDA e
EM, sejam disponibilizadas no pais.

Meta 2

Validagao de testes alternativos e
estratégias de confirmacio diagndstica

Validar testes alternativos e estratégias
de confirmacao diagnostica

Etapa 2.1

Validar testes de ELISA utilizando
isolados clinicos de MPXYV inativados
como antigeno

Etapa 2.2

Determinar a performance de testes
disponiveis no diagnostico de
monkeypox em diferentes materiais
bioldgicos




Meta 3

Caracterizacio virologica e estudo da
interacao virus-célula

Caracterizar e estudar a interacao
virus-célula

Etapa 3.1

Caracterizar os genomas virais em
amostras clinicas de casos confirmados
de monkeypox através de
sequenciamento

Etapa 3.2

Determinar a compartimentalizagao
tecidual do virus através de avaliagcao
genomica em diferentes espécimes de um
mesmo individuo

Etapa 3.3

Identificar a infeccdo pelo MPXV em
diferentes tipos celulares

Etapa 3.4

Determinar a sensibilidade dos isolados
clinicos de MPXV da epidemia atual do
Brasil a agdo antiviral de uma série de
compostos com atividade antiviral contra
Orthopoxvirus previamente demonstrada,
incluindo ST-246 (TPoxx) e cidofovir in
vitro.

Etapa 3.5

Identificar fatores do hospedeiro
(moléculas pro-virais e fatores de
restri¢do) que afetam a replicagao viral
em células suscetiveis utilizando
metodologias CRISPR.

Meta 4

Estudo de co-infeccio de MPXYV e
outros patogenos

Estudar co-infec¢ao de MPXYV e outros
patégenos

Etapa 4.1

Detectar e identificar possiveis co-
infec¢gdes em individuos diagnosticados
com MPXYV através do sequenciamento

metagenomico de amostras clinicas

Etapa 4.2

Determinar a prevaléncia de individuos
vivendo com HIV nos casos
diagnosticados de monkeypox.

Etapa 4.3

Determinar a carga viral de HIV e os
niveis de células T CD4+, nos casos
confirmados de monkeypox de
individuos vivendo com HIV.




Etapa 4.4

Correlacionar os resultados (Ct do PCR
MPXYV em tempo real, titulos de
anticorpos anti-MPXYV, carga viral de
HIV, niveis de células T CD4+) com as
caracteristicas clinicas dos individuos dos
quais as amostras foram obtidas ,
analisando o inicio e o tempo dos
sintomas, a extensao ¢ distribui¢ao das
lesdes, a evolucao e o desfecho da
doenca.

Etapa 4.5

Determinar os efeitos da infec¢ao pelo
MPXV em modelos de laténcia de HIV
em células linf6ides e mieldides in vitro.

Etapa 4.6

Avaliar os efeitos da co-infecgdo do
MPXYV ¢ HIV-1 em modelo de infec¢ao
produtiva do HIV-1 em célula linféide.

Etapa 4.7

Avaliar os efeitos da infeccao pelo
MPXV em modelos de laténcia de HSV-
1 in vitro.

Etapa 4.8

Avaliar a prevaléncia de varicela e
herpes-zoster nos casos diagnosticados
de monkeypox.

Meta 5

Caracterizacao de resposta
imunoldgica ao monkeypox

Caracterizar a resposta imunologica
ao monkeypox

Etapa 5.1

Avaliar a resposta imune a infec¢ao
natural em individuos infectados na
epidemia atual através de métodos
sorologicos

Etapa 5.2

Avaliar o aparecimento e estabilidade de
células de memoria

Etapa 5.3

Determinar os niveis de citocinas
circulantes

Etapa 5.4

Avaliar a resposta imune a imunizag¢ao
com vacinas antivariolicas através de
métodos sorologicos.

Etapa 5.5

Identificar antigenos imunodominantes
através da reatividade de soros
convalescentes de individuos
diagnosticados com a infec¢ao por
MPXYV com o virus purificado.

6) Plano de aplicacao:

Item de despesa — descri¢ao de bens/servigos

Natureza da

despesa Valor total (R$)




DOA - Despesa Operacional e Administrativa 10% 33.90.39.79 188.046,00
Auxilio financeiro a estudante Bolsa de ensino no pais 33.90.18.00 542.900,00
Equipamento e Material Permanente 44.90.52.00 108.500.00
Material de consumo 33.90.30.00 30.000,00
Servigos de Terceiros Pessoa Juridica

33.90.39.00 30.000,00

Servicos Técnicos Profissionais (CLT) + Beneficios
33.90.36.06 700.686,98
Contribuigdes Previdenciarias- Serv. de Terceiros (CLT) 33.90.47.18 468.370,71

Valor total RS 2.068.503,69

7) Equipe Executora:

Participantes na execu¢do do Projeto.

A equipe executora do projeto sera composta por: 19 integrantes do NEEDIER/UFRJ, entre professores,

técnicos envolvidos com o projeto.

PARTICIPANTE SIAPE CPF REMUNERACAO
Terezinha Marta Castineiras 1124527 982.013.527-34 NAO
(coordenador)
Rafael Mello Galhez (coordenador 1457639 082547 837-88 NAO
substituto)
Débora Souza Faffe 1188647 013.015.567-50 NAO
Amilcar Tanuri 7366068 706.953.007-25 NAO
Orlando Costa Ferreira Junior 7242270 665.890.707-25 NAO




Bianca Ortiz da Silva 2089287 078.991.647-96 NAO
Victor Akira Ota 419.239.658-08 SIM
Guilherme Sant'Anna de Lira 379.067.838-40 SIM
Mariana Quinto Soares de Melo 028.630.725-10 SIM
Natacha Cunha de Araujo Faria 120.199.677-58 SIM
Ana Beatriz Miranda Lourengo 165.106.677-97 SIM
Giulia Salomao de Mattos das Neves 020.116.962-24 SIM
Julia Guedes 157.049.417.70 SIM
Wania Ribeiro Luiza 056.535.807-32 SIM
Ellen do Carmo Lourengo 152.013.517-35 SIM
Camila Pereira da Silva 133.157.597-40 SIM
Dayse Santos de Oliveira 141.334.147-05 SIM
Débora Gomes Marins Rodrigues 144.550.837-07 SIM
Fabiane Rodrigues de Araugjo Silva 109.618.167-32 SIM
8) Cronograma Fisico/Financeiro
Caracterizacao clinica e
META 1 | epidemioldgica da infeccio pelo virus Etapas Duracgao
monkeypox
Etapa Especificagao R$ 413.700,74 Inicio Término




1.1

Caracterizar o espectro de apresentagao
clinica em casos confirmados de
monkeypox.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

1.2

Descrever a historia natural da
apresentacao clinica corrente.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

1.3

Estabelecer defini¢ao de casos suspeitos
com base nos dados coletados.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

1.4

Determinar a ocorréncia de casos
assintomaticos entre contactantes de
individuo infectado.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

1.5

Caracterizar clinica e laboratorialmente
os diagnosticos diferenciais.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

1.6

Identificar fatores de risco para desfecho
desfavoravel: complicagdes, necessidade
de internagao e obito.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

1.7

Propor critérios para indicacao de terapia
especifica e profilaxia pds-exposicao,
caso as alternativas terapéuticas
aprovadas pelo FDA e EM, sejam
disponibilizadas no pais.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

1.8

Propor critérios para indicac¢do de vacina,
caso as vacinas aprovadas pelo FDA e
EM, sejam disponibilizadas no pais.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

Total da Meta

R$ 413.700,74

META 2

Validacao de testes alternativos e
estratégias de confirmacio diagndstica

Etapas

Duracao

Etapa

Especificacdo

R$ 413.700,74

Inicio

Término




2.1

Validar testes de ELISA utilizando
isolados clinicos de MPXYV inativados
como antigeno

R$ 206.850,37

08/12/2022

31/01/2025

2.2

Determinar a performance de testes
disponiveis no diagnostico de monkeypox
em diferentes materiais biologicos

R$ 206.850,37

08/12/2022

31/01/2025

Total da Meta

R$ 413.700,74

META 3

Caracterizacio virologica e estudo da
interacao virus-célula

Etapas

Duragao

Etapa

Especificagdo

R$ 413.700,74

Inicio

Término

3.1

Caracterizar os genomas virais em
amostras clinicas de casos confirmados
de monkeypox através de
sequenciamento

RS 82.740,15

08/12/2022

31/01/2025

3.2

Determinar a compartimentalizagao
tecidual do virus através de avaliagao
genomica em diferentes espécimes de um
mesmo individuo

RS 82.740,15

08/12/2022

31/01/2025

33

Identificar a infecg¢do pelo MPXV em
diferentes tipos celulares

RS 82.740,15

08/12/2022

31/01/2025

34

Determinar a sensibilidade dos isolados
clinicos de MPXV da epidemia atual do
Brasil a agdo antiviral de uma série de
compostos com atividade antiviral contra
Orthopoxvirus previamente demonstrada,
incluindo ST-246 (TPoxx) e cidofovir in
vitro.

RS 82.740,15

08/12/2022

31/01/2025

3.5

Identificar fatores do hospedeiro
(moléculas pro-virais e fatores de
restri¢ao) que afetam a replicagdo viral
em células suscetiveis utilizando
metodologias CRISPR.

RS 82.740,15

08/12/2022

31/01/2025

Total da Meta

R$ 413.700,74




META 4

Estudo de co-infeccio de MPXYV e
outros patéogenos

Etapas

Duracgao

Etapa

Especificacdo

R$ 413.700,74

Inicio

Término

4.1

Detectar e identificar possiveis co-
infec¢gdes em individuos
diagnosticados com MPXYV através
do sequenciamento metagenomico
de amostras clinicas

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

4.2

Determinar a prevaléncia de
individuos vivendo com HIV nos
casos diagnosticados de
monkeypox.

RS 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

4.3

Determinar a carga viral de HIV e
os niveis de células T CD4+, nos
casos confirmados de monkeypox
de individuos vivendo com HIV.

RS 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

4.4

Correlacionar os resultados (Ct do
PCR MPXV em tempo real, titulos
de anticorpos anti-MPXYV, carga
viral de HIV, niveis de células T
CD4+) com as caracteristicas
clinicas dos individuos dos quais as
amostras foram obtidas , analisando
0 inicio e o tempo dos sintomas, a
extensao e distribuicao das lesoes, a

evolucao e o desfecho da doenga.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

4.5

Determinar os efeitos da infec¢ao
pelo MPXV em modelos de
laténcia de HIV em células
linfoides e mielodides in vitro.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

4.6

Avaliar os efeitos da co-infec¢ao

do MPXV e HIV-1 em modelo de

infeccdo produtiva do HIV-1 em
célula linféide.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

4.7

Avaliar os efeitos da infec¢ao pelo
MPXV em modelos de laténcia de
HSV-1 in vitro.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025




4.8

Avaliar a prevaléncia de varicela e
herpes-zoster nos casos
diagnosticados de monkeypox.

R$ 51.712,59

08/12/2022

31/01/2025

Total da Meta

R§ 413.700,74

META 5

Caracterizacao de resposta
imunologica

Etapas

Duragao

Etapa

Especificagdo

R$ 413.700,74

Inicio

Término

5.1

Avaliar a resposta imune a infec¢ao
natural em individuos infectados na
epidemia atual através de métodos
sorologicos

RS 82.740,15

08/12/2022

31/01/2025

52

Avaliar o aparecimento e
estabilidade de células de memoria

R$ 82.740,15

08/12/2022

31/01/2025

53

Determinar os niveis de citocinas
circulantes

R$ 82.740,15

08/12/2022

31/01/2025

5.4

Avaliar a resposta imune a
Imunizag¢ao com vacinas
antivariolicas através de métodos
sorologicos.

RS 82.740,15

08/12/2022

31/01/2025

5.5

Identificar antigenos
imunodominantes através da
reatividade de soros convalescentes
de individuos diagnosticados com a
infec¢do por MPXV com o virus
purificado.

RS 82.740,15

08/12/2022

31/01/2025

Total da Meta

R$ 413.700,74

Valor total das metas

RS 2.068.503,69

9) Cronograma de desembolso:




Parcela Valor (R$) Liberagéo Més Liberagio Associada a Meta
01 1.396.972,01 CONCEDENTE 12/2022 TODAS
02 596.529,63 CONCEDENTE 11/2023 TODAS
10) Plano de aplica¢ao detalhado:
Item Rubrica Natureza de Despesa Valor Total (RS)
1 33.90.39.79 DOA - Despesa Operacional e Administrativa 10% 188.046,00
2 33.90.18.00 || Auxilio financeiro a estudante Bolsa de ensino no pais 542.900,00
3 44.90.52.00 Equipamento e Material Permanente 108.500,00
4 33.90.30.00 Material de Consumo 30.000,00
5 33.90.39.00 Servicos de Terceiros Pessoa Juridica 30.000,00
Servigcos Técnicos Profissionais (CLT) + Beneficios
6 33.90.36.06 700.686,98
7 33.90.47.18 Contribuigdes Previde(r&cia%as— Serv. de Terceiros 468.370,71
Valor global RS 2.068.503,69

Rio de Janeiro, 25 de agosto de 2023.

Terezinha Marta pereira Pinto Castineiras

Coordenador do Projeto




Luiz Eurico Nasciutti
Decano

Centro de Ciéncias da Saude
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Documento assinado eletronicamente por Terezinha Marta Pereira Pinto Castineiras, Chefe, em
25/08/2023, as 17:59, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6°, § 1°, do Decreto
n° 8.539, de 8 de outubro de 2015.
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conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6°, § 1°, do Decreto n® 8.539, de 8 de
outubro de 2015.
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