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Varíola: erradicada, mas não esquecida



Porque a história da varíola e da 

vacina antivariólica ainda desperta 

tanto fascínio?

Laboratório de Biologia Molecular de Vírus
Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho -UFRJ

✓ A varíola foi um dos grandes males da humanidade

✓ É a primeira e única doença humana até hoje erradicada

✓ A vacina antivariólica é a primeira vacina da história da humanidade

✓ Há muitos mistérios sobre o real “componente” das vacinas antivariólicas antigas

✓ As relações evolutivas das cepas de vacina antivariólica são pouco conhecidas
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• Mais notório: vírus da varíola         doença exclusivamente humana

• Mais estudado (protótipo do gênero): vírus vaccinia

• Apresentam antigenicidade cruzada → protegem contra infecção 

por outro Orthopoxvírus.
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Vírus vaccinia, vírus cowpox e vírus horsepox

• são vírus diferentes!       (horsepox         )

• todos têm capacidade de infectar vacas, homens e cavalos, gerando lesões

similares. Hospedeiro natural: roedores.



day 13 

day 20 

• virose pústulo-vesicular de manifestação sistêmica

• exclusivamente humana, sem reservatórios.

•Taxa de caso-fatalidade ~ 30% (varíola major)

• Cepa India, 1967      40 - 50%

Variola major
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day 3 day 7

day 9

day 5



• Menos severa que a infecção por varíola major

• Taxa de caso-fatalidade < 1%

• Brasil, África, Caribe, Flórida (EUA) 

Variola minor - Alastrim
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Varíola  - Primeiros relatos na História  

• Egito, 1100 AC 

• China, 300 DC

Múmia do Faraó Ramsés V (morto em 
1157 AC). 

Lesões possivelmente decorrentes da 
varíola.

O médico Ko Hung (340 DC) descreve

“...sores spread all over the body...the

pustules arise all together, and later dry

up about the same time...”.
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Varíola  - Eventos importantes na História até final do século XVIII

700 DC Séculos

11 e 12

1500 1600 1800

710 DC - Varíola introduzida no

norte da África, Espanha e

Portugal pelo exército árabe

Cruzadas 

disseminam a 

varíola na Europa

1555 – varíola chega ao

Brasil com escravos

africanos

1617 – varíola introduzida nos

EUA dizimando índios de

Massachusetts

1520 – Cortéz introduz a varíola no 

México  dizimando os Astecas

Até 1725 - > 100 milhões de 

pessoas morreram de varíola

1796 – Edward Jenner e 

a vacina antivariólica

1524 – Império Inca 

sucumbe à varíola

1700
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Viruses, Plagues, and History: Past, Present and Future,

Desenho

Asteca

(século XVI)

1520 – Cortéz introduz a varíola no 

México  dizimando os Astecas
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Teoria dos germes, novas vacinas e a descoberta dos vírus

Idade Média 1860 1880
1955

Teoria dos Miasmas sobre a

transmissão de doenças infecto-

contagiosas

1884-1886 - Pasteur: 

segunda vacina humana 

→ raiva

Robert Koch: Estudos com 

Anthrax e os Postulados de 

Koch

1892-1898: Ivanosky e Beijerinck:

Descoberta dos vírus

Salk: primeira vacina contra polio

Pasteur: Teoria dos 

germes (lei da biogênese)

19001796

Jenner e a vacina 

antivariólica
1879 – Pasteur: primeira vacina 

de laboratório: atenuação de P. 

multocida → pasteurelose ou 

cólera aviária

1908- Casagrandi: varíola é 

causada por vírus

1965

1960- Sabin: vacina 

oral contra polio

1963- Enders: primeira 

vacina contra sarampo
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Vacinação Antivariólica – 1796

WHO

Wellcome Images
Cowpox
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varíola



WHO
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Vacinação Antivariólica - 1796
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www.archive.org

Gênero Orthopoxvirus        antigenicidade cruzada
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Vaccination        latim vacca (R. Dunning, 1800)

1798:  Primeira vacina na história da humanidade

Vaccine, vaccinia virus, cowpox virus,

lymph



Vacina antivariólica até 1939:

vírus cowpox = vírus vaccinia

Depois de  1939:

vírus cowpox = vírus vaccinia
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• Sequenciamento de genomas

atualmente confirma;

• todas as vacinas antivariólicas da 

segunda metade do século XX são de 

vírus vaccinia.



• origem desconhecida

• sem hospedeiros naturais??

Jenner usou vírus cowpox e

depois de um tempo as vacinas

antivariólicas passaram, de

algum modo, a ser vírus

vaccinia?

ou

Jenner e outros sempre usaram

vírus vaccinia e chamavam vírus

cowpox porque obtinham de

lesões em vacas?

Mistério #1 de Jenner
Mistério #2 
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Vacinação antivariólica – século XIX

WHO

Vacina Jenneriana ou humanizada Vacina animal
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WHO



Vacinação antivariólica – século XIX

WHO

Vacina Jenneriana ou humanizada
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Jean de Carro,

Vienna, 1800

Luigi Sacco,

Milan, 1800

• De Carro J. Histoire de la vaccination en Turquie, en Grèce, et aux indes orientales, 1804.

• Sacco L. Osservazioni pratiche sull’ uso del vajuolo vaccino: come preservativo del vajuolo umano, 1801.

• Calcagni F. A letter on the inoculation of the vaccina, practised in Sicily: addressed to her Excellency Madam D 
Stefania Statella, 1807.

1799-1800



Vacinação antivariólica – século XIX

WHO

Vacina Jenneriana ou humanizada
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Real Expedição Filantrópica da Vacina
(1803-1813)

Francisco Xavier Balmis
Patrocínio: Rei Carlos IV



Vacinação antivariólica – século XIX
W

H
O

Vacina animal
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Giuseppe Negri

Naples, 1842



1958

1908

Smallpox-endemic

countries
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WHO

Organização Mundial da Saúde

Programa de Erradicação da Varíola (1968 – 1978)
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WHO



1930 em diante – Alastrim é 

responsável pela maior 

parte dos casos de varíola

Varíola no Brasil

Revolta da vacina

Rio de Janeiro

1904

1500 1800 1850 1900 1950

1846 - Instituto

Vacínico do Império

1878 - >1000 pessoas por dia

morreram no Ceará

1887 - taxa de caso-fatalidade

alcança 47% no Rio de Janeiro

1811 - Junta

Vacínica da Corte

1887 – vacina animal francesa

é trazida para o Rio de Janeiro

1904 - Oswaldo Cruz e  a Lei da 

Vacinação Obrigatória: Revolta da Vacina

1555 – varíola chega ao Brasil

com o trabalho escravo
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1804 – Vacina

Jenneriana



IOC- Agosto, 1954 F
io

c
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z

1850 1900 1950 2000

1920- Instituto Vacínico

Municipal é incorporado ao

Instituto Oswaldo Cruz, RJ

1971 - Último caso de varíola no

Brasil → Rio de Janeiro, RJ

1975 – fim das campanhas de

vacinação contra varíola.

1894 – produção de vacina animal

no Instituto Vacínico Municipal, RJ

1887 - Vacina animal (cepa Beaugency)* trazida

do Instituto de Vacina Animal em Paris para o

Rio de Janeiro pelo Barão de Pedro Affonso

* J. A. Espmark to D. A. Henderson, correspondence on March 31, 1969, file 88-001-

10, Sanofi Pasteur Archives [Connaught Campus]

Vacina antivariólica no Brasil no século XX



•1977 – Último caso natural de varíola no

mundo (Somália)

• 1978 – Último caso de varíola no mundo

(escape de Laboratório na Inglaterra)

• 1980 – OMS declara a erradicação da

varíola

• Vacinação suspensa no mundo

• estoques de vírus da varíola guardados

em NB4 no CDC, USA e Instituto Vector,

Rússia.
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símbolo de poder → receio de Bioterrorismo

Varíola : Cenário pós-erradicação
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Varíola : Cenário pós-erradicação

Situação dos estoques de vírus da varíola

1980 1990 2017

1980- OMS declara a varíola

erradicada no mundo

Estoques de vírus da varíola são

destruídos ou recolhidos para o

CDC (EUA) ou Instituto Vector (ex-

USSR, atual Rússia) 2001 – Ataque com Anthrax

nos EUA

2000

1999 – Comitê Assessor da

OMS para pesquisa com vírus

da varíola (ACVVR *).

1986 - Assembleia Mundial da

Saúde → destruição de todos

os estoques de vírus da

varíola, mas não há acordo

quanto à data.

Aprovação e controle das 

pesquisas

* WHO Advisory Committee for Variola Virus Research

Sede da OMS - Genebra



• Medo e Alerta para Bioterrorismo

• 22 casos de anthrax após 11 de setembro, 2001 

→ 5 mortes

• Vários países e a OMS mantêm estoques da vacina

antivariólica.

• O Brasil não tem estoques de vacina antivariólica

Varíola : Cenário pós-erradicação
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Varíola : Cenário pós-erradicação

• Estudos básicos da biologia dos Orthopoxvírus; estudos da interação virus-célula

• vírus vaccinia – ferramenta como vetor de expressão; 

• Surtos de doenças causadas por outros Orthopoxvírus no mundo, por exemplo, vírus

Cantagalo no Brasil

Vírus Cantagalo (CTGV)
(Damaso et al., 2000)
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Damaso, 2018 The Lancet Infectious Diseases
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Vírus monkeypox: África

2017-2018

- 315 casos (até 27 setembro, 2018)

- 85% abaixo de 40 anos

- 7 mortes

- 3 casos importados no Reino Unido (setembro 2018)

dailytimes.ng



Vacina antivariólica Brasileira: vírus vaccinia cepa IOC

• Quais são suas características biológicas?

• E a virulência da cepa IOC? 

• Indução de resposta imunológica? 

• Confere proteção contra desafio letal?

• O que sabemos sobre sua diversidade genética?



Populações virais nos organismos

Mix de genomas distintos, mas muito semelhantes

Quasispecies



Diversidade das cepas vacinais de vírus vaccinia
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~90 kb
~ 90 kb

Sítio de quebras, recombinações,

deleções, transversões e duplicações

entre genomas de vaccinia.

Muitos eventos de recombinação

5’ 3’

Controle de expressão gênica e estrutura virais

Evasão/modulação da resposta do hospedeiro

dsDNA linear de ~190 kb



Phylogenetic analysis

Medaglia et al., 2015

Vaccinia



Medaglia et al., 2015

O novo clado com os vírus

brasileiros é um grupo irmão

do clado Americano/Dryvax

Cepa fabricada pela 

Wyeth Pharmaceuticals

Origem: NYCBH (?)



Medaglia et al., 2015

IOC e CTGV têm um 

ancestral mais recente em

comum:

➢ CTGV é um escape da 

vacina



Medaglia et al., 2015

• O vírus horsepox (HSPV) pertence ao

novo clado

• Está relacionado a uma vacina antivariólica

antiga ancestral do IOC

• Hipótese: 

vacina antiga = amostra importada

da França para o RJ em 1887 (cepa

Beaugency)



Com a descoberta desse novo clado … mais questionamentos….

❑ Porque o vírus horsepox está dentro da árvore filogenética de vírus vaccinia? 

❑ Se IOC veio da cepa francesa Beaugency em 1887 (não há relatos de 

introdução de outra cepa no Brasil), então a cepa Beaugency era um vírus

vaccinia? Ou horsepox? 

❑ O vírus horsepox foi usado como vacina?



Como reconciliamos os achados genéticos/filogenéticos? 

➢ Investigação histórica…

❑ Porque o vírus horsepox está dentro da árvore filogenética de vírus vaccinia? 

❑ Se IOC veio da cepa francesa Beaugency em 1887 (não há relatos de 

introdução de outra cepa no Brasil), então a cepa Beaugency era um vírus

vaccinia? Ou horsepox? 

❑ O vírus horsepox foi usado como vacina?



History and pathology of vaccination. Crookshank, EM (1889)
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Vaccinia

lineage



…Então a doença progride a partir do cavalo

para os tetos das vacas, e da vaca para o

homem.

Vacinação Antivariólica
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E. Jenner, 1798



Vaccination; its natural history and pathology. 

Copeman, SM (1899)

A concise history of small-pox and vaccination in Europe. 

Edwardes, E.J. (1902)

Equination

Vacina antivariólica de Jenner:

vírus cowpox ?

X 

vírus vaccinia ??

X 

vírus horsepox ??

Mistério # 3 de Jenner



Como reconciliamos os achados genéticos/filogenéticos? 

➢ Investigação histórica…

➢ Porque horsepox está dentro do clado com IOC?

➢ Quem é essa cepa Beaugency ???

❑ Porque o vírus horsepox está dentro da árvore filogenética de vírus vaccinia? 

❑ Se IOC veio da cepa francesa Beaugency em 1887 (não há relatos de 

introdução de outra cepa no Brasil), então a cepa Beaugency era um vírus

vaccinia? Ou horsepox? 

❑ O vírus horsepox foi usado como vacina?



Damaso, CR (2018). 

Revisiting Jenner’s mysteries, the role of the Beaugency lymph in the 

evolutionary path of ancient smallpox vaccines.

The Lancet Infectious Diseases - Published online August 18, 2017



Origem: Beaugency

Origem: NYCBH 

(Inglaterra e/ou

Cuba)

Lições: 



➢ A cepa Beaugency provavelmente era vírus vaccinia ou mesmo vírus

horsepox, mas certamente não era um caso natural de vírus cowpox. 

Lições:

➢ Século 19:    muita experimentação e misturas para produzir vacinas

antivariólicas:

grande diversidade de genomas de vírus vaccinia

forte impacto na evolução viral.

➢ O vírus horsepox foi usado como vacina?



The Mulford vaccine strain, 1902

H. K. Mulford Company, Glenolden, Pennsylvania

Purchased by Sharp & Dohme Corp in 1929.

In collaboration with:

Andreas Nitsche – Robert Koch Institute, Berlin

José Esparza – Institute of Human Virology,

University of Maryland School of Medicine,

Baltimore

Vial da vacina Mulford, 1902

Schrick et al., 2018



The Mulford vaccine strain, 1902: 

Primeira evidência científica de que o vírus horsepox foi utilizado como vacina 

antivariólica

Schrick et al

Mulford strain: core region has 99.7% identity to Horsepox virus



➢ A cepa Beaugency provavelmente era vírus vaccinia ou mesmo vírus

horsepox, mas certamente não era um caso natural de vírus cowpox.

➢ Jenner e outros dos séculos 18 e 19 usaram :  

vírus cowpox ?                   vírus vaccinia? vírus horsepox? 

Conclusões:

➢ Século 19:    muita experimentação e misturas para produzir vacinas

antivariólicas:

grande diversidade de genomas de vírus vaccinia

forte impacto na evolução viral.




