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RESUMO

Introducéo: A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que mais de 50 milhdes
de pessoas sao infectadas pelo virus da dengue por ano em todo o mundo, sendo o
mosquito Aedes aegypti seu principal vetor. Essa espécie também transmite o virus
da chikungunya e zika, doencas que nos ultimos anos tém mostrado aumento de
casos humanos, principalmente devido a urbanizacdo desorganizada, a falta de
saneamento e ao grande crescimento populacional em diversas areas do Brasil. Para
reduzir o contato homem/vetor, as ferramentas utilizadas para o controle de mosquitos
incluem aplicacdo de inseticidas, tanto para formas adultas quanto para formas
imaturas (larvicidas). Porém, com o surgimento de resisténcia a inseticidas em
populacdes de Ae. aegypti novas ferramentas tém sido desenvolvidas nos ultimos
anos, a fim de aprimorar as acdes de controle dessa espécie. Os objetivos da pesquisa
foram: Analisar as novas estratégias de controle para populacdes de Ae. aegypti que
estdo sendo utilizadas em territorio brasileiro nos ultimos 12 anos. Metodologia:
Trata-se de uma revisao bibliogréfica realizada por meio de busca de artigos usando
0S seguintes descritores: “Aedes aegypti”, “Controle quimico”. "Controle bioldgico” e
”"Controle fisico” (em lingua portuguesa e inglesa). As bases de dados pesquisadas
foram: EMBASE, SCIELO, LILACS, PUBMED, Access Medicine, Dynamed e
Epistemonikos. Foram filtrados resultados para artigos cientificos na lingua Inglesa,
Portuguesa e Espanhola entre os anos de 2005 a 2016. A etapa de incluséo de artigos
foi feita em 3 passos: 1) exclusdo de duplicatas, 2) leitura de titulos e resumos, 3)
leitura na integra dos artigos selecionados. Os textos incluidos na pesquisa
subsidiaram a formulacdo de uma proposta de controle integrado do Ae. aegypti.
Resultados: As buscas nas bases de dados resultaram em 2149 textos e um total de
44 artigos foram incluidos no estudo. As estratégias encontradas foram: Wolbachia,
mosquitos transgénicos, pyriproxyfen — PPF, estacfes disseminadoras de PPF,
Bacillus thuringiensis var israelenses — Bti, espinosade, repelente espacial, temephos,
eco-bio-social e ovitrampa letal. As estratégias que apresentaram os melhores
resultados para controle foram o uso de: insetos infectados por Wolbachia; mosquitos

transgénicos; estacbes auto disseminadoras de PPF; Bti e; da abordagem eco-bio-



social. Propde-se um modelo de controle do vetor por meio da integragdo das
abordagens quimicas, bioldgicas e fisicas, no qual a rotatividade e integracdo permite
maior alcance e durabilidade das acfes. Conclusdo: Segundo os achados na
literatura, as estratégias que utilizam Wolbachia, mosquitos transgénicos e estagdes
disseminadoras de pyriproxyfen tém mostrado resultados promissores para diminuir
os niveis de infestacdo de Ae. aegypti e Ae. albopictus, porém as duas primeiras
necessitam de uma infra-estrutura complexa e adequada para sua implantacdo nos
estados e municipios brasileiros. A forma mais eficaz de se realizar o controle de
populacées de mosquitos € a partir do manejo integrado de estratégias de controle,
porém sao necessarios novos estudos para validar as estratégias propostas e
investimentos financeiros para continuidade das acfes de controle e capacitacao de

recursos humanos em saude publica brasileira.

Palavras-chave: Aedes; Controle de Vetores; Controle de Mosquitos; Manejo

Integrado de Vetores.



ABSTRACT

Introduction: The World Health Organization (WHO) estimates that more than 50
million people are infected with the dengue virus each year around the world, with the
Aedes aegypti mosquito being its main vector. This species also transmits
chikungunya and zika, diseases that in recent years have shown an increase in human
cases, mainly due to disorganized urbanization, lack of sanitation and population
growth in several areas of Brazil. To reduce man/vector contact the tools used to
control mosquitoes are based on the application of insecticides, both for adult forms
and for immature forms (larvicides). However, with the emergence of resistance in Ae.
aegypti new tools have been developed in recent years in order to improve control
actions of this species. The objective of this research was to analyse the new control
strategies for the Ae. aegypti population that are being used in brazilian territory in the
last 12 years. Methodology: This is a bibliographical review carried out by search of
articles using the following descriptors: "Aedes aegypti", "Chemical control". "Biological
control" and "Physical control" (in Portuguese and English). The databases searched
were: EMBASE, SCIELO, LILACS, PUBMED, Access Medicine, Dynamed and
Epistemonikos. Results were filtered for English, Portuguese and Spanish scientific
articles from 2005 to 2016. The inclusion stage was done in 3 steps: 1) exclusion of
duplicates, 2) reading of titles and abstracts, 3) reading In full of the selected articles.
The texts included in the research subsidized the formulation of a proposal for
integrated control of Ae. aegypti. Results: The searches in the databases resulted in
2149 texts and a total of 44 articles were included in the study. The strategies found
were: Wolbachia, transgenic mosquitoes, pyriproxyfen — PPF, PPF disseminating
stations, Bacillus thuringiensis var israelenses — Bti, espinosade, space repellent,
temephos, eco-bio-social and lethal ovitrap. The strategies that presented the best
results for control were the use of insects infected by Wolbachia; transgenic
mosquitoes; Self-disseminating stations of PPF; Bti and; Of the eco-bio-social
approach. We propose a model of vector control through the integration of chemical,
biological and physical approaches, in which rotation and integration allows for greater
reach and durability of actions. Conclusion: Strategies using Wolbachia, transgenic

mosquitoes and pyriproxyfen dissemination stations have shown promising results to



decrease levels of Ae. aegypti and Ae. albopictus infestation, but the two first need a
complex and adequate infrastructure for their implantation in the Brazilian states and
municipalities. The most effective way to control mosquito populations is through the
integrated management of control strategies, but studies are needed to validate the
proposed strategies, also better investments in financial and human resources in public

health to maintain progress of control actions.

Key words: Aedes; Vector Control; Mosquito Control; Integrated Vector Management.
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1 INTRODUCAO

O Brasil, no final do século XXI passou por profundas mudancas econémicas
que propiciaram enorme crescimento populacional, principalmente nos grandes
centros urbanos. Tais alteracdes, associadas ao processo de industrializagdo geraram
modificacdes nas condi¢cdes e determinantes de salde da populacdo, aumentando a
carga de algumas doencas infecciosas e parasitarias, como por exemplo, as doencas
transmitidas por insetos vetores (BRASIL, 2013; TAUIL, 2001).

Além disso, as modificacbes antropicas no ambiente sdo cada vez mais
frequentes, tais como, desmatamento, intensa urbanizacéo, sistemas deficientes de
dejetos e lixo, péssimas condicbes de moradia e formas inadequadas de
armazenamento e escoamento de Agua. Essas alteracbes podem promover a
adaptacao e o desenvolvimento de diversas espécies de insetos que oferecem risco
a saude publica com a transmissao de diversas doencas ao ser humano (TAUIL,
2001).

Apesar do avanco no desenvolvimento de vacinas e nhas inovacdes
biotecnolégicas para um diagnostico rapido e preciso, destaca-se que a falta de
saneamento basico e o crescimento desordenado sao considerados importantes
barreiras para reduzir a densidade populacional de Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) —
principal vetor da dengue, chikungunya e zika (BRASIL, 2013; BRASIL, 2016c).

Nesse contexto, torna-se necessario um melhor entendimento das principais
tecnologias empregadas para o controle de populacdes de Ae. aegypti, assim como
suas vantagens e desvantagens, a fim de contribuir para o aprimoramento das

potenciais estratégias de controle da dengue.

1.1 Dengue, chikungunya e zika

A dengue é uma doenca que tem como agente etioldgico um virus do género
Flavivirus que englobam os arbovirus (virus transmitidos por artropodes para animais

vertebrados). Esses virus podem ser identificados e mapeados geograficamente por



meio de associacBes com as caracteristicas e comportamento de seus vetores
(GOULD; SOLOMON, 2008). O virus da dengue apresenta-se na forma de 4
sorotipos: DEN-1 (isolado pela primeira vez no Brasil em 1981 durante um surto em
Boa Vista), DEN-2 (isolado em 1990), DEN-3 (isolado em 2000) e DEN-4 (isolado
também durante o surto em Boa Vista em 1981) (TAUIL, 2001).

No Brasil, a partir da década de 1990, a dispersao do virus da dengue ocorreu
de forma rapida e intensa, o que aumentou consideravelmente as taxas de incidéncia
da doenca (ARAUJO et al., 2015). De acordo com o Ministério da Satde do Brasil, até
o dia 17 de setembro de 2016 foram registrados 1.438.624 casos provaveis — casos
clinicamente compativeis, mas sem confirmacao laboratorial (LAGUARDIA; PENNA,
1999) — de dengue em todo o Brasil. No Distrito Federal foram registrados 17.367
casos provaveis, com taxa de incidéncia de 595,8/100 mil habitantes, mostrando um
aumento de aproximadamente 85% de casos de dengue para o0 mesmo periodo de
2015 (BRASIL, 2016b). A preocupacao com a doenca € devida as suas manifestacdes
clinicas que se diferenciam de trés formas: i) dengue; ii) dengue com Sinais de Alarme
e; iii) dengue grave (WHO, 2012b). A doenca também pode se apresentar de forma
leve ou grave, podendo apresentar sintomas como febre, artralgia, cansaco e até
hemorragia (TAUIL, 2001).

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) estima que anualmente ocorrem de
50 a 100 milhdes de casos de dengue, produzidos pelos 4 sorotipos diferentes,
principalmente nos paises tropicais e subtropicais (WHO, 2012a). Atualmente, apesar
do desenvolvimento de uma vacina para dengue pela Sanofi Pasteur, ressalta-se que
a maioria da populacdo ainda est4d sem protecdo, pois a vacina € indicada para
pessoas entre 9 e 45 anos e contraindicada para gestantes. Ainda, ndo confere
imunizacao para infec¢des produzidas por virus zika e chikungunya além de ter custo

elevado para a maioria da populacéo brasileira (WHO, 2016a).

Atualmente, observam-se recorrentes epidemias de dengue em todo o globo,
na qual paises de clima tropical, com temperatura e umidade favoraveis, tém
apresentado elevados niveis de infestacdo por Ae. aegypti. Ressalta-se que as

principais causas dessas epidemias tém sido a grande capacidade de adaptacdo do



vetor, que favorece a re-emergéncia da doenca, ap0s intensas acfbes de controle
(TAUIL, 2002).

Nota-se também que a temperatura pode influenciar a longevidade e o periodo
de incubacéao viral. As temperaturas entre 22°C e 32° C potencializam a transmisséo
viral, assim como o clima e a altitude (DONALISIO; GLASSER, 2002). Com as
mudancas climaticas que ocorrem em todo o0 mundo €é possivel que o virus da dengue
continue se espalhando, uma vez que este também pode ser transmitido por outras
espécies como a Aedes albopictus (Skuse, 1894) (LIMA et al., 2015; GOULD;
SOLOMON, 2008). Dessa forma, os principais vetores dos 4 sorotipos do virus da
dengue pertencem as espécies Ae. aegypti e Ae. albopictus. No Brasil, 0 mosquito Ae.
aegypti € o vetor predominante, enquanto o Ae. albopictus ainda ndo teve transmissao
confirmada no pais, mesmo tendo alta competéncia vetorial, no mundo (BOWMAN et
al., 2016).

Além do virus da dengue (DENV), a espécie Ae. aegypti também transmite o
virus da febre amarela urbana (YFV), chikungunya (CHIKV) e zika (ZIKV). O virus da
febre amarela pertence a familia Flaviviridae, género Flavivirus e tem caréater
endémico em regides tropicais da Africa e da América Latina, representando um grave
risco a saude publica. Apesar da disponibilidade de vacina para a prevencao desta
doenga seu ressurgimento € significativo em algumas regibes da Africa e das
Américas (MASCHERETTI et al., 2013).

O virus da febre chikungunya pertence a familia Togaviridae, género Alphavirus
e possui sintomas similares ao da dengue, porém esta doenca tem carater agudo e
crénico com alta taxa de morbidade devido a artralgia prolongada. Sua recente
presenca nas Américas alerta 0os governantes para a execucao de medidas
preventivas ja que ainda ndo ha vacinas ou medicacéo especifica para o tratamento.
Além disso, as semelhancas clinicas entre febre chikungunya e dengue podem
dificultar o diagnéstico em casos onde héa infeccdo por ambas arboviroses
(NSOENSIE et al., 2016; DONALISIO; FREITAS, 2015).

Por ultimo, tém-se as recentes epidemias ocasionadas pelo zika virus (familia
Flaviviridade, género Flavivirus) em diversas regides do mundo. O zika virus foi

isolado pela primeira vez em 1948 de um macaco da floresta Zika, na Uganda. Este



virus teve sua emergéncia, em 2007, nas ilhas do pacifico e desde entdo tem se
disseminado por todo o globo devido a grande facilidade de adaptagédo e migracao do
seu vetor — Ae. aegypti. O Brasil passou por uma epidemia de zika virus ao final de
2015, o que foi inesperado para a sociedade pela falta de conhecimento acerca do
virus e da doenca. Durante a epidemia houve a suspeita de que o zika virus teria
associacao com os surtos de microcefalia e Sindrome de Guillain-Barré que ocorreram
na mesma época. Ressalta-se que a infeccéo por zika virus pode ser assintomatica,
0 que oferece maiores riscos e dificuldades relacionadas ao diagndstico e tratamento.
Tal fato levou o Ministério da Saude a declarar estado de emergéncia no pais
(BRASIL, 2015) e a OMS a declarar estado de emergéncia em saude publica
internacional no inicio de 2016 (OMS, 2016c). E deste entdo estudos tém sido
desenvolvidos para melhor compreenséo da doenca e do virus para novas opcdes de
prevencao a doenca (VOROU, 2016).

1.2 Aspectos historicos do controle de Ae. aegypti

Alguns estudos descrevem que a introducdo da espécie Ae. aegypti no Brasil
ocorreu no periodo colonial, entre os séculos XVI e XIX, devido ao intenso comércio
de escravos. Consequentemente as alteracdes antropicas no pais intensificaram a

disseminacgéo do vetor e 0 seu processo seletivo para adaptacao (ZARA et al., 2016).

No Brasil, em meados do século XX, as acdes governamentais para a
erradicacdo do mosquito Ae. aegypti, promovidas pela Organizacdo Pan-americana
de Saude (OPAS) possibilitaram o controle dessa espécie com base na eliminacao de
criadouros das formas imaturas do mosquito. Contudo o intenso fluxo migratorio
permitiu sua reintroducéo no territério brasileiro ao final da década de 1960. Nota-se
gue durante o periodo que a espécie Ae. aegypti foi erradicada do pais as acbes
governamentais de controle eram verticalizadas e abrangentes a todo o territorio
nacional (TAUIL, 2002).

O ressurgimento do vetor foi rapido e seguido da sua disseminacao por todo o
pais. Tal acontecimento ndo foi previsto pela vigilancia entomolégica ou

epidemiologica, tampouco contida pelas acdes de controle do vetor. A reinfestacao



junto ao avanco econdmico brasileiro e a rpida expansao social e urbana elevou o
risco de epidemias ao longo do pais (BRAGA; VALLE, 2007).

Apesar da vacina contra os sorotipos de DENV ja estarem sendo utilizadas,
tendo o primeiro registro pela Sanofi Pasteur, no México, em dezembro de 2015, a
OMS recomenda que o uso da vacina seja realizado em regifes geogréaficas que
apresentam alto risco de incidéncia de dengue e funcione de forma integrada ao
controle vetorial (WHO, 2016b).

Para que as ac¢fes de controle sejam direcionadas corretamente é necessario
o entendimento da dinamica dos criadouros preferenciais. Os tipos de criadouros séo
0 natural e os artificiais variam de acordo com o nivel socioeconémico da populagéo
ja que o saneamento e a estruturacdo urbana sio ligados a estas condices. E
importante ressaltar que o baixo grau de escolaridade da populacdo também
influencia no desenvolvimento de criadouros, mas isso nao exclui a responsabilidade
de populacdes com alto grau de escolaridade e boas condi¢cdes socioeconbémicas
(DONALISIO; GLASSER, 2002).

O controle do vetor é um desafio mundial principalmente nos paises em
desenvolvimento devido as discrepancias socioecondmicas existentes dentre a
populacdo. Mesmo com recursos suficientes destinados ao controle vetorial € dificil
executd-lo com sucesso incluindo o planejamento inadequado das acgles
(DONALISIO; GLASSER, 2002).

O conceito de controle vetorial é maleavel e pode ser entendido como algo que
deve ser executado durante um surto ou entre periodos endémicos para conter a
transmissdo do virus (ACHEE et al., 2015). Com isso, é necessario a compreensao
do papel da vigilancia entomoldgica que trabalha com a avaliacdo e o0 monitoramento
continuo de informac¢@es advindas das caracteristicas dos vetores em relacdo com as
interacBes humanas e ambientais, podendo identificar novos perfis de transmissao de
doencas. Além disso, cabe a ela identificar condigbes favoraveis para o
desenvolvimento de doencas e trabalhar junto a vigilancia sanitaria, epidemioldgica e

ambiental para agir no controle de vetores (GOMES, 2002).

A vigilancia entomoldgica € usada para o estudo e determinacdo da densidade

populacional dos mosquitos e identificacéo de criadouros predominantes. A partir da



inspecao de locais com possiveis criadouros (depositos abandonados, pneus a céu
aberto, lixdes, caixas d’agua destampadas, etc) pode-se ter a confeccdo do indice de
infestacdo predial — IIP e do indice de Breteau — IB que permitem o levantamento da
guantidade de edificios com presenca de larvas e o nivel de infestagcdo de mosquitos
(BRAGA; VALLE, 2007).

A coleta de ovos e larvas é feita através do uso de ovitrampas e larvitrampas,
gue sdo extremamente importantes para a compreensao da dinamica do vetor junto
ao ambiente e permite a andlise do impacto de acdes de controle. Porém, mesmo que
esta seja a metodologia mais usada ndo é suficiente para a predi¢cdo da quantidade
de adultos presentes no ambiente. Fay e Perry (1965) propdem uma metodologia que
visa 0 monitoramento e coleta de ovos do vetor que pode ser utilizada para
monitoramento do vetor adulto. As ovitrampas permitem a andlise de presenca de
vetores fémeas e do comportamento espacial e sazonal do mosquito. Observa-se
também gue a quantidade de adultos coletada néo representa o numero absoluto de
vetores na regido, apenas estima um valor, ainda assim podendo ser usado como

ferramenta conjunta para a prevencao de epidemias (BRAGA; VALLE, 2007).

Em 1986 as acdes de vigilancia e controle da dengue tomaram forca devido a
sua rapida disseminacgao. Algumas das estratégias criadas e adotadas foram o Plano
Diretor de Erradicacdo do Ae. aegypti (PEAa) junto ao Plano de Identificacdo das
Acdes de Controle de dengue e ao aumento do repasse de recursos aos municipios
para maior independéncia nas formas de controle do vetor. Esse processo de
descentralizacdo permitiu 0 aumento de recursos para tais acfes e disseminou o
poder de decis&o e execucdo das esferas governamentais (DONALISIO; GLASSER,
2002).

De acordo com o Plano Nacional de Controle da dengue (PNCD) as estratégias

de controle do vetor sdo: i) controle quimico, ii) bioldgico e iii) fisico (BRASIL, 2009).

O controle quimico persiste no uso de compostos quimicos denominados
inseticidas ou pesticidas, que podem atuar tanto para a fase larvaria do vetor quanto
para a fase adulta. Os inseticidas mais utilizados em acfes sdo o0s grupos de
piretréides e de organofosforados, mas as a¢fes ndo se restringem a estes trés

(ERLANGER et al.,, 2008). O uso descuidado de componentes quimicos como



estratégia principal de controle do vetor fez com que o desenvolvimento de resisténcia
dos mosquitos crescesse rapidamente em todo o territério brasileiro, porém ressalta-
se gque o processo de aquisicao de resisténcia pode ocorrer mesmo sem a presenca
de quimicos no ambiente. As acdes governamentais fazem grande uso de borrifacao
destes inseticidas em Ultra Baixo Volume (UBV), assim como aplicagdo destes
compostos em criadores de mosquitos por meio dos agentes de endemia (BRAGA,;
VALLE, 2007).

Um dos motivadores ao uso destas estratégias € a aceitacdo da populagéo, a
facilidade do uso e a eficacia no combate ao Ae. aegypti, apesar da resisténcia
desenvolvida. Pelo fato de componentes quimicos oferecerem riscos a satde humana
e de outros mamiferos o uso de estratégias alternativas tem sido explorado, por
exemplo, o uso de abordagens biolégicas e fisicas (BALLENGER-BROWNING;
ELDER, 2009; BRAGA; VALLE, 2007).

O controle biolégico faz o uso de agentes biolégicos para a contencdo do
mosquito ou de suas larvas (DONALISIO; GLASSER, 2002). Este tipo de controle tem
sido estudado para possiveis estruturacdes de estratégias que ndo usem compostos
quimicos, isso pode fornecer um carater ciclico nas medidas de controle e até
alternativo uma vez que o uso de quimicos pode por em risco popula¢cdes humanas e
animais (ARAUJO et al, 2015). O uso de organismos Vvivos como peixes ou bactérias
pode ser uma forma palpavel de se manejar o vetor (BALLENGER-BROWNING;
ELDER, 2009).

O controle fisico ou mecanico consiste em a¢des que nao fazem uso de
tecnologias como as citadas anteriormente e foca no manejo ambiental e social. O
uso de pesticidas é dispensavel e as principais medidas sdo focadas na eliminacgéo e
prevencao de possiveis criadouros do mosquito como caixas d’agua, depdsito de lixo
e pneus, entre outros objetos ou locais que possam fazer o armazenamento de agua
parada. A principal ferramenta utilizada para esta forma de controle é a mobilizacéo
comunitéria. Para a execucdo eficaz de acbes desse molde € necessério
conhecimento amplo dos locais de intervengdes e as caracteristicas dos criadouros e
das intervencbes. O trabalho comunitario tem papel fundamental para o manejo
integrado de Ae. aegypti (ERLANGER et al., 2008).



O controle integrado do vetor pode ser definido como “um processo racional de
tomada de decisao visando ao uso 6timo dos recursos para controle de vetores”
(OPAS, 2008) e permite melhoria na eficiéncia e eficacia das a¢des, do conhecimento
e dos recursos empenhados no processo. Os estudos sobre estas estratégias tendem
a apontar que a integracdo é a melhor e mais eficaz forma de combater a dengue.
Além disso, a integracdo destas estratégias permite a prevenc¢do de outras doencas
que séao transmitidas pelos mosquitos Ae. aegypti e Ae. albopictus como a
chikungunya e zika (MANJARRES-SUAREZ; OLIVERO-VERBEL, 2013; ERLANGER
et al., 2008; TEIXEIRA et al., 2005; ZARA et al., 2016).

Nesse contexto, novas alternativas tém sido propostas com a finalidade de
reduzir a densidade populacional de mosquitos, principalmente em paises atingidos
por casos de dengue, chikungunya e zika. Algumas tecnologias j& estédo disponiveis
para utilizagdo e outras ainda estdo em teste, essas tecnologias serdo analisadas
neste estudo (BRASIL, 2016a).



2 OBJETIVOS

Analisar as novas estratégias de controle para populacdes de Ae. aegypti que

estdo sendo utilizadas em territorio brasileiro, entre 2005 a 2016.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar as vantagens e limitacbes das novas estratégias utilizadas no
controle de Ae. aegypti;

e Propor um modelo de controle integrado para Ae. aegypti, baseado nas novas
ferramentas utilizadas no Brasil;

e Discutir possiveis impactos das novas estratégias para o controle de

populacdes de Ae. aegypti, no cenario epidemiologico brasileiro.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao bibliografica narrativa de artigos
cientificos relacionados as estratégias de controle da espécie Ae. aegypti. Para a
execucao da busca, utilizou-se o descritor “Aedes aegypti” combinado aos termos
“Controle quimico”, “Controle fisico” e “Controle biolégico” com suas respectivas
variagcbes em lingua Inglesa (“Chemical control”, “Physical control” e “Biological

control”, respectivamente), em buscas separadas.

A busca na literatura foi feita em sete bases de dados: EMBASE, SCIELO,
LILACS, PUBMED, Access Medicine, Dynamed e Epistemonikos. Utilizaram-se os
seguintes filtros: textos disponiveis; textos em Espanhol, Inglés ou Portugués; textos
a partir de 2005; e textos em formato de artigo cientifico. O intervalo de data escolhido

foi arbitrario.

A extracdo dos resultados foi realizada de forma automatica em cada base de
dados. Apds a extracdo dos resultados foi realizada a separacdo de duplicatas entre
as bases. Apo0s esta etapa, realizou-se a selecdo por meio da leitura em pares dos
titulos e dos resumos dos artigos. Foram excluidos artigos cujo resumo nao

apresentou informacdes de interesse a pesquisa.

Na etapa seguinte foi realizada a busca pelos artigos na integra. Com a leitura
completa de cada texto teve-se a exclusdo de artigos que nao seriam de interesse
para a pesquisa por serem anteriores ao ano de 2005 ou por néo terem objetivos e
resultados de relevancia para o objetivo do trabalho (artigos de opinido, de conteudo

estritamente bioquimico ou de artigos inconclusivos).

Os artigos que apresentaram tecnologias e estratégias com potencial inovador
para o controle do mosquito Ae. aegypti foram incluidos na pesquisa enquanto
tecnologias que ndo demonstraram progresso em sua efetividade ou dificuldades na
sua inclusdo dentro de um plano de manejo integrado ndo foram incluidas para o
processo de revisdo. Artigos de revisdes bibliograficas fomentaram as discussodes

deste estudo.
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Aspectos Eticos da Pesquisa

Os aspectos legais e éticos desta pesquisa obedeceram a Resolucdo 510/2016
do Conselho Nacional de Saude o Ministério da Saude. A resolucdo traz termos e
condicbes a serem seguidos e trata do Sistema CEP/CONEP, integrado pela
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP/CNS/MS do CN) e pelos Comités
de Etica em Pesquisa (CEP) compondo um sistema que utiliza mecanismos,
ferramentas e instrumentos proprios de inter-relacdo que visa a protecdo dos

participantes de pesquisa.

A pesquisa ndo precisou ser submetida ao Comité de Etica, por se tratar de
uma pesquisa por dados secundarios, onde, ndo envolve seres humanos de forma
direta ou indireta. Os custos que envolverem o estudo foram de responsabilidade do
pesquisador.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca bibliografica realizada nas bases de dados da EMBASE, SCIELO,
LILACS e PUBMED revelaram 2142 resultados, Epistemonikos resultou em 7 artigos
e as bases “Access Medicine” e “Dynamed” ndo apresentaram resultados. Apos a
identificagdo de textos duplicados entre as bases foram excluidos 916 resultados.
Feito isso, 0s 1233 textos restantes tiveram a leitura de seus titulos e resumos com o
intuito de selecionar textos para serem lidos na integra. Apos esta leitura 63 artigos
foram selecionados para leitura completa. Apds esta etapa, 19 artigos foram excluidos
por ndo possuirem objetivos ou resultados condizentes com o objetivo da pesquisa ou
por serem artigos anteriores ao ano de 2005. Totalizou-se 44 artigos para producao

da revisao.

Artigos identificados pela busca
nas bases de dados
(n=2149)

S—

Artigos ap6s remocéo de duplicatas Duplicatas removidas
(n=1233) = (n=916)

—

Artigos com titulos e resumos lidos Artigos excluidos
(n=1233) e (n=1170)

=

Artiqos lid int Artigos lidos na integra e
igos lidos na integra =) excltidos*
(n=63) (n=19)

*Artigos com objetivos e/ou resultadosnio
condizentes com o objetivo da pesquisa (n=13)
*Artigos anteriores a 2005 (n=6)

&=

Artigos incluidos para andlise qualitativa
(n=44)

Figura 1. Fluxo de selecéo e exclusdo de artigos cientificos obtidos em diferentes
bases de dados entre o periodo de 2005 a 2016.
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Tabela 1. Distribuicdo das estratégias de controle, com énfase em popula¢cfes de Ae. aegypti realizadas em diferentes paises, entre
2005 a 2016.

TIPO DE TIPO DE LOCAL DE DESENVOLVIMENTO DO

AUTOR PROCEDIMENTO OBJETO DE ESTUDO CONTROLE ESTUDO PERIODICO

ABAD-FRANCH et al., 2015 Teste em campo Estacbes disseminadoras Quimico Brasil Plos Neglected Tropical Diseases

ALARCON et al., 2014 Teste em campo Bacillus thuringiensis Biolégico Colémbia Biomédica

ALIOTA et al., 2016 Ensaio laboratorial Wolbachia Biolégico Plos Neglected Tropical Diseases

AMUZU et al., 2015 Ensaio laboratorial Wolbachia Biolégico Parasites & Vector

ANDERSON et al., 2015 Teste em campo Eco-bio-social Integrado Nicaragua e México BMJ

ARUNACHALAM et al., 2010 Teste em campo Eco-bio-social Integrado India, Indonesia, Myar?njar,‘ Filipinas, Siri Bulletin of the World Health Organization
Lanka, Tailandia

BARGIELOWSKI et al., 2011 Ensaio laboratorial Wolbachia Biolégico Plos One

BARMAK et al., 2012 Simulagao de modelos Modelamento de intervengdes Quimico Epidemiology & Infection

CAPUTO et al., 2012 Teste em campo Estacdes disseminadoras Quimico Italia Plos Neglected Tropical Diseases

CARAGATA et al., 2014 Ensaio laboratorial Wolbachia Biolégico Microbial Ecology

CARVALHO et al., 2014 Ensaio laboratorial Mosquitos transgénicos Transgénico Journal of Visualized Experiments

CARVALHO et al., 2015 Teste em campo Mosquitos transgénicos Transgénico Brasil Plos Neglected Tropical Diseases
CHOl et al., 2016 Ensaio laboratorial Repelente espacial Quimico Plos Neglected Tropical Diseases
CURTIS et al., 2015 Ensaio laboratorial Mosquitos transgénicos Transgénico Plos Neglected Tropical Diseases
DEVINE et al., 2009 Teste em campo Estacdes disseminadoras Quimico Peru Proceedings of tsrgel:l]igcs)nal Academy of
DUTRA et al., 2015 Teste em campo Wolbachia Biolégico Brasil Plos Neglected Tropical Diseases
DUTRA et al., 2016 Ensaio laboratorial Wolbachia Bioldgico Cell Host & Microbe
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AUTOR PROEESII\?ENTO OBJETO DE ESTUDO CZ)INP'I?RI?)IIE_E LOCAL DE DEESSI?_:_\‘JS(I)'VIMENTO Do PERIODICO

ENDERSBY; HOFFMAN, 2012 Ensaio laboratorial Wolbachia Biol6gico Bulletin of Entomological Research

FERGUSON et al., 2015 Ensaio laboratorial Wolbachia Bioldgico Science Translational Medicine

FRENTIU et al., 2014 Ensaio laboratorial Wolbachia Bioldgico Plos Neglected Tropical Diseases

GAMA et al., 2007 Ensaio laboratorial Ovitrampa letal Quimico Revista da Socied?_c:gpl?églsileira de Medicina

GARZA-ROBLEDO et al., 2011 Teste em campo Espinosade e temephos Quimico México Journal of the American Control Association

GAUGLER et al., 2012 Ensaio laboratorial Estagdes disseminadoras Quimico Medical and Veterinary Entomology

HARBURGER et al., 2016 Ensaio laboratorial Pyriproxyfen Biol6gico e quimico Journal of Medical Entomology

HOFFMAN et al., 2011 Teste em campo Wolbachia Biol6gico Austrdlia Nature

HOFFMAN; TURELLI, 2013 Ensaio laboratorial Wolbachia Bioldgico Proceedings of the Royal Society of London B

JOUBERT et al., 2016 Ensaio laboratorial Wolbachia Bioldgico Plos Pathogens

KAY; VU, 2005 Teste em campo Eco-bio-social Integrado Vietnam The Lancet

LEE et al., 2005 Ensaio laboratorial Bacillus Fhuringiensis € Biol6gico e quimico Journal of the American Control Association
pyriproxyfen

LEE et al., 2013 Simulagao de modelos Mosquitos transgénicos Transgénico Journal of Theoretical Biology

MALAVASI, 2013 Teste em campo Mosquitos transgénicos Transgénico Brasil BMC Proceedings

MARINA et al., 2010 Teste em campo Espinosade Quimico México Pest Management Science

MASUH et al., 2008 Teste em campo Ovitrampas Monitoramento Argentina Parasitology Research

NGUYEN et al., 2015 Teste em campo Wolbachia Biolégico Austrélia e Vietnam Parasites & Vectors
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TIPO DE TIPO DE LOCAL DE DESENVOLVIMENTO DO .
AUTOR PROCEDIMENTO OBJETO DE ESTUDO CONTROLE ESTUDO PERIODICO
PAZ-SOLDAN et al., 2016 Teste em campo Ovitrampa letal Bioldgico Peru e Tailandia Plos One

PONTES et al., 2005

RITCHIE et al., 2013

SOARES-DA-SILVA et al., 2015

SUMAN et al., 2014

TUN-LIN et al., 2009

TURLEY et al., 2013

VAN DER HURK et al., 2012

WINSKILL et al., 2015

YE et al., 2015

Ensaio laboratorial

Teste em campo

Ensaio laboratorial

Teste em campo

Teste em campo

Ensaio laboratorial

Ensaio laboratorial

Teste em campo

Ensaio laboratorial

Bacillus thuringiensis e Revista da Sociedade Brasileira de Medicina

Bioldgico e quimico

temephos Tropical
Wolbachia Bioldgico Australia Vector-Borne Diseases, Surveillance, Prevention
Bacillus thuringiensis Bioldgico Revista Brasileira de Entomologia
Esta¢Bes disseminadoras Quimico Estados Unidos Acta Tropica
Modelamento de intervencdes Integrado VP ne_zuela, México, P e, Q“‘?T"i”" Tropical Medicine and International Health
Tailandia, Myanmar, Vietnam, Filipinas
Wolbachia Bioldgico Parasites & Vector
Wolbachia Bioldgico Plos Neglected Tropical Diseases
Mosquitos transgénicos Transgénico Brasil Plos Neglected Tropical Diseases
Wolbachia Bioldgico Plos Neglected Tropical Diseases

Autoria prépria
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Os resultados mais representativos quanto ao objeto de estudo dos artigos
analisados foram sobre o endossimbionte Wolbachia (38,6%) e mosquitos
geneticamente modificados (13,6%). A figura 2 mostra que a maior parte dos estudos
foi realizada sob condicdes laboratoriais.

= Ensaio Laboratorial = Simulagao de modelos = Teste em campo

Autoria prépria.
Figura 2. Diferentes desenhos experimentais utilizados para avaliar as
estratégias de controle de Aedes aegypti, entre 2005 a 2016.

Os testes de campo para controle de populagcdes de mosquitos foram
realizados em diversos paises, as quais podem ser observadas na figura 3.

N2 absoluto de estudos
= N w
|
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&

Autoria prépria.
Figura 3. Distribuicdo dos estudos de campo realizados para o controle
de populacdes de Ae. aegypti, entre 2005 a 2016.
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Os 44 artigos analisados foram publicados em 30 periddicos diferentes com
destaque para a “Plos Neglected Tropical Diseases” com 11 publicacbes e os
periodicos “Journal of the American Control Association”, “Parasites & Vector”, “Plos
One” e a “Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical” cada um com 2
artigos inclusos na pesquisa, conforme mostra a tabela 1. Sendo os principais anos
de publicacdo expressos a seguir (figura 4), que mostra a ascensao de publicacdes

sobre o controle de vetores.

12

10 —

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Artigos incluidos nos resultados da pesquisa estratificados por ano

Autoria proépria.
Figura 4. Distribuicdo da quantidade de publica¢cbes por ano entre 2005 e 2016.
*O ano de 2016 contabiliza resultados apenas até o més de agosto.

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos artigos utilizados na revisao, na qual
se observa diferentes ferramentas preconizadas para o controle de Ae. aegypti, em
varias partes do mundo. Os resultados obtidos mostram 23 artigos utilizando
estratégias de controle biolégico, 13 artigos que tratavam sobre controle quimico, 6
artigos voltados ao controle com uso de mosquitos geneticamente modificados, 4 a
respeito de controle integrado e 1 direcionado para monitoramento entomoldgico do
vetor. Foram contabilizadas 10 estratégias para controle de vetor Ae. aegypti. Dentre
elas podemos citar as estratégias que utilizam Wolbachia, mosquitos transgénicos,
estacdes disseminadoras de pyriproxyfen (PPF), Bacillus thuringiensis var israelenses
(Bti), pyriproxyfen, espinosade, repelente espacial, temephos, abordagem eco-bio-

social e ovitrampa letal.
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4.1 Potenciais estratégias de controle para Ae. aegypti
4.1.1 A bactéria Wolbachia

O controle bioldgico tem sido reforcado com a insercéo das estratégias que
utilizam a bactéria endossimbionte Wolbachia pipientis. Esta € uma bactéria presente
entre 40 e 75% de todas as espécies de artropodes (JOUBERT et al., 2016), porém
nao é originalmente presente no mosquito Ae. aegypti. O manejo genético permite que
esta bactéria se espalhe rapidamente pelo organismo do hospedeiro e que seja
implantada dentro de mosquitos Ae. aegypti na tentativa de controlar a sua
transmissao viral (HOFFMANN et al., 2011).

Turley et al. (2013) mostraram que o nivel de reproducéo de fémeas infectadas
por Wolbachia (wMel) ndo sofre influéncia da infeccdo pelo virus da dengue. Além
disso, a copula entre machos infectados por Wolbachia e fémeas néo infectadas
ocasiona a morte de embrides devido a competicdo por fontes de nutrientes
estabelecida pela Wolbachia (HOFFMANN et al., 2011). Por outro lado, o cruzamento
de mosquitos, na qual a fémea esté infectada por Wolbachia ndo mata o embrido, mas
faz com que a prole seja portadora de Wolbachia. Assim sendo possivel a supressao
da populacdo — reducéo dos niveis de infestacdo de mosquitos selvagens — de Ae.
aegypti seguida pela substituicdo da populacdo selvagem do vetor pela de uma
populagcédo wMel. (HOFFMANN et al., 2011).

A competicdo por nutrientes como colesterol e diversos aminoacidos
(CARAGATA et al.,, 2014) pode afetar a capacidade do hospedeiro em transmitir
patbgenos como os virus da dengue, chikungunya e zika virus (Ye et al., 2016;
ALIOTA etal., 2016; DUTRA et al., 2016). O estudo realizado por AMUZU et al. (2015)
confirma que a alimentacdo do mosquito wMel ndo ocasiona aumento dos niveis da

bactéria, tdo menos influencia a capacidade de bloquear a transmissao viral.

Em 2011, Hoffman et al. testaram mosquitos wMel em campo, na Australia. Seu
trabalho resultou no estabelecimento da bactéria em populacdes selvagens do
mosquito que demonstraram reducdo nos niveis de transmissdo do virus DENV.
Corroborando com outros estudos, destaca-se que a bactéria ndo apenas influencia
no bloqueio de sorotipos DENV (FRENTIU et al., 2014; YE et al., 2015), mas também
de CHIKV e YFV (VAN DER HURK et al., 2012).
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Endersby e Hofmann (2012) analisaram a suscetibilidade de linhagens de Ae.
aegypti infectados pela bactéria a pesticidas. No estudo foram utilizados Bifenthrin
(piretréide), Bti e Temephos. Apds a exposicdo a Bifenthrin alguns mosquitos
apresentaram efeito Knock down (nocaute). Os grupos expostos ao Bti e ao temephos
nao apresentaram diferencas significativas quanto aos grupos nao infectados. Dessa
forma, foi demonstrado que a presenca da Wolbachia ndo interfere nas acbes com

uso de pesticidas.

Hoffmann e Turelli (2013) sugerem que a estratégia de controle a partir de
insetos wMel seja utilizada em conjunto com outras estratégias, por exemplo, acdes
de controle quimico, pois isso facilitaria a substituicdo de populacdo selvagem por
populacdo wMel. Ferguson et al. (2015) destacam em seu estudo a habilidade da
bactéria em bloquear os quatro sorotipos de DENV e sugerem que 0 uso desta
estratégia teria impactos extremamente positivos para a saude publica.

A bactéria Wolbachia foi testada em campo no Brasil, Vietham e Australia
(NGUYEN et al., 2015). Contudo, Dutra et al. (2015) utilizaram dados coletados em
campos para o desenvolvimento de modelos matematicos para auxiliar no processo
de compreensdo de como o0s ambientes urbanos podem influenciar na
operacionalizacdo de campo. Os resultados obtidos pelos pesquisadores mostraram
ser possivel alcancar indices de substituicdo de populacdo proximos a 100%

relacionados a soltura de mosquitos e a disseminacao da linhagem de insetos wMel.

N&o se pode ignorar a necessidade de se conhecer a area da intervencao e a
estimativa do tamanho da populacédo selvagem de Ae. aegypti residente (que pode
ser feita a partir de técnicas de soltura e recaptura de populacdes wMel em meio a
populacdo selvagem). A estimativa do tamanho da populacédo pode ser realizada a
partir de solturas de wMel como é descrito por Ritchie et al. (2013), assim também é
possivel estimar o tamanho da populacdo de wMel necessaria para concorrer com as
linhagens selvagens. Dessa forma, Dutra et al. (2015) e Nguyen et al. (2015)
comprovam que a técnica de insetos wMel € aplicavel em localidades com niveis

socioecondémicos diferenciados e alcangam elevados niveis de disseminacgao.

Nesse estudo foi possivel observar que o uso da Wolbachia pode ser

interpretado como uma tecnologia autossustentavel no campo das doencas
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transmitidas por Ae. aegypti. Porém, é de extrema importancia analisar e avaliar a sua
aplicabilidade no campo, principalmente quando se tratam de paises

subdesenvolvidos com extremas diferencas sociais e econdmicas entre a populacéao.

O Brasil apresenta muitos municipios com baixo investimento financeiro em
saude, logo, questiona-se quantos destes municipios teriam capacidade de aplicar a
estratégia de mosquitos wMel para o controle de Ae. aegypti ja que para a execugao
desta proposta s&o necessarias instalacdes apropriadas para a criacdo em massa de
mosquitos com a bactéria Wolbachia, assim como a méo-de-obra especializada para
a manutencdo destes insetos de forma continua e em grande escala. Porém, deve-se
lembrar que a soltura desta linhagem deve ser massiva para sobrepor a populagéo
selvagem e que a aplicabilidade desta estratégia deve ser realizada com extrema
cautela, obedecendo a protocolos especificos e padronizados. Além disso, a soltura
de wMel pode ser realizada através de ovos desta linhagem, otimizando assim o

processo de disseminagao destes mosquitos (ZARA et al., 2016).

O uso da Wolbachia tem sido amplamente estudado e cotado para utilizacédo
no Brasil, porém os testes em campo que de fato comprovam reducdo nos niveis de
infec¢do do virus da dengue na populagdo humana sao escassos (BOWMAN et al.,
2016), conforme pesquisas cientificas publicadas por Ballenger-Browning e Elder, em

2009, e corroborada por Bowman et al. em 2016.

Braga e Valle (2007) destacam a questdo do desenvolvimento de resisténcia a
quimicos por Ae. aegypti ao longos dos anos, devido principalmente ao uso
desenfreado de piretréides. Sendo assim, é possivel especular se ha possibilidade do
desenvolvimento de resisténcias a introducdo de um endossibionte ndo natural do
organismo do mosquito ou novas formas do virus se estabelecer dentro do organismo

guando em presenca de Wolbachia.

4.1.2 Mosquitos transgénicos e mosquitos estéreis

O controle genético de mosquitos da espécie Ae. aegypti mostra-se promissor
para avancos das estratégias de controle. As estratégias de controle biolégico tém

avancado com os recentes estudos referentes ao uso da bactéria Wolbachia, ao
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mesmo passo, had o desenvolvimento de testes com o0 uso de mosquitos
geneticamente modificados, inclusive, em territério brasileiro (MALAVASI, 2013). O
desenvolvimento destas espécies transgénicas necessita de estruturas cientificas
aptas a comportar a criacdo e manutencado desta linhagem, pois além do manejo
genético também se faz necesséario o uso de aparelhos de sexagem (separacao de
machos e fémeas) e de ferramentas que permitam a produgéo e armazenamento em
massa destes mosquitos (CARVALHO et al., 2014).

Bargielowski et al. (2011) descreveram as duas estratégias de controle
transgénico que sédo: i) Técnica de Insetos Estéreis — SIT (Sterile Insect Technique) e
i) Liberacéo de Insetos portadores de Gene Letal — RIDL (Release of Insects Carrying
a Dominant Lethal). Os mosquitos desenvolvidos sdo machos (liberacdo de mosquitos
fémeas aumentaria 0 numero de picadas, podendo colocar a populagdo em risco) e
necessitam ter provisédo de alta durabilidade em campo para que este possa exercer

seu papel por tempo prolongado.

A técnica SIT faz o uso de mosquitos machos esterilizados por radiacdo
(CARVALHO et al.,, 2015) que quando liberados em campos irdo copular com
mosquitos fémeas e potencialmente reduzir o nivel de infestacdo uma vez que proles

nao serdo produzidas (LEE et al., 2013).

Ja a técnica RIDL utiliza mosquitos desenvolvidos em laboratério sob a
presenca da molécula tetraciclina (molécula originalmente ausente na espécie Ae.
aegypti). A tetraciclina pode ser introduzida como uma fonte de alimentacdo dos
mosquitos quando em desenvolvimento laboratorial. Esta molécula ndo é facilmente
encontrada em condi¢des normais de campo. O mosquito desenvolvido em laboratério
sob a nutricdo com tetraciclina é solto em campo carregando um gene dominante letal
gue é reprimido com a alimentacdo de tetraciclina. Ao se reproduzir, 0 mosquito
progenitor transfere o gene dominante a prole, que ainda em fase larvaria ou de pupa
morre por falta de tetraciclina uma vez que a falta desta ativa o gene letal
(BARGIELOWSKI et al., 2011; CURTIS et al., 2015).

Esta estratégia mostra grande potencial para o controle do vetor, porém é
necessario cuidado quanto a quantidade de tetraciclina exposta ao inseto para que
tenha condi¢Bes de sobreviver em campo e reproduzir (LEE et al., 2013; CURTIS et
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al., 2015). Em um estudo de modelagem, Lee et al. (2013) mostraram como seria a
atuacao destas duas técnicas em meio a um caso endémico e a um surto epidémico
onde fémeas invadiram novas localidades. Nos dois casos ocorre a soltura de ambas
as linhagens para combater as epidemias, porém a quantidade necessaria, a
concentracéo por &rea e a necessidade de recursos humanos capacitados dificultaria
a realizacdo de tal procedimento. A liberagédo das linhagens ocasionaria grande
supressao da populacao selvagem controlando a endemia. Porém, Lee et al. (2013)
ressaltam que em condi¢cdes reais estas solturas teriam de ser realizadas em larga
escala e acarretariam em uma carga econdmica grande ao governo executor da
proposta, pois a utilizacdo da técnica de supressdo por RIDL necessita de uma
instalacdo propria para a producéo e liberacdo do inseto proximo a localidade alvo
(CURTIS et al., 2015).

Carvalho et al. (2015) realizaram testes de liberacédo de linhagem de RIDL no
Brasil. Inicialmente, os pesquisadores ressaltaram que as atividades que mais
apresentam desafios para a realizacdo do estudo no Brasil foi a importacdo dos
materiais e tecnologias necessarias para a producao dos insetos, além de analisar e
otimizar as caracteristicas desta linhagem para teste neste territério. O estudo foi
conduzido no estado da Bahia (Nordeste brasileiro). A producdo em massa de
mosquitos transgénicos foi alcancada e produziu uma proporcdo positiva de
mosquitos transgénicos para cada mosquito selvagem. A supressao foi conferida
como positiva a partir da vigilancia entomolégica por meio de ovitrampas instaladas
na regido. O estudo alcancou cerca de 82% de supressao da populacdo de mosquitos
da regido. Corroborando ao desenvolvimento deste estudo, os dados obtidos por
Winskill et al. (2015) mostram que a dispersdo do mosquito na mesma regido foi
determinante para alcancar os niveis de supressdo. A dispersdo e densidade dos

mosquitos mostraram-se diminuir apos 33 metros da zona de soltura.

A utilizacdo de técnicas estéreis, apoiada de boas condi¢cdes de producdo em
massa (CARVALHO et al., 2014), de conhecimento sobre o territorio (LEE et al., 2013)
e sobre o alcance da dispersao dos mosquitos (WINSKILL et al., 2015) séo de extrema
importancia para a supressao de populacdes de Ae. aegypti (CARVALHO et al., 2015).
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As estratégias SIT e RIDL sdo extremamente positivas para o controle por meio
de substituicdo de populacdes de Ae. aegypti (ARAUJO et al., 2015). Porém, os
principais questionamentos quanto ao uso dessas tecnologias sdo similares aos
citados anteriormente para Wolbachia, ou seja, as instalacdes e ferramentas
necessérias para a producao e liberagcdo em massa das populacdes geneticamente
modificadas ndo sédo de baixo custo, tdo menos de facil de execucdo. A aplicabilidade
de mosquitos geneticamente modificados foi comprovada nos estudos de Carvalho et
al. (2015) e Winskill et al. (2015).

4.1.3 Auto disseminacéo de pyriproxyfen por Ae. aegypti

O uso de estratégias de controle por meio de disseminacéo de particulas de
PPF aderidas nas pernas do mosquito Ae. aegypti para outros criadouros também tem
sido utilizada como potencial estratégia de controle. A ideia de auto disseminacao
consiste na montagem de uma estacao disseminadora (ovitrampa) impregnada com
pyriproxyfen em suas bordas (CAPUTO et al., 2012). A fmea do mosquito Ae. aegypti
€ atraida e estimulada a realizar oviposi¢do nesta ovitrampa, desse modo o mosquito
h& de se manter na parede da armadilha durante esse processo e assim impregna-se
de particulas de PPF. Por realizar diversas oviposicdes em seu periodo gonotrdpico o
vetor permite a contaminacdo de diferentes criadouros quando pousa nestes. O
mosquito realiza a contaminacdo da agua com PPF, o que exercera sua atividade
larvicida quando as larvas atingirem estagio de pupa (GAUGLER et al., 2012; ABAD-
FRANCH et al., 2015).

Devine et al. (2009) realizaram um estudo no Peru utilizando 10 estag¢des de
auto disseminacdo e 40 estacbes nao infectadas. Os resultados obtidos pelos
pesquisadores apontaram disseminacdes extremamente eficientes, inclusive, com
estacdes nao infectadas com mortalidade de Ae. aegypti permitindo a inferéncia de
gue os vetores contaminaram as demais estagcbes e que a disseminacdo né&o foi

afetada pela distancia entre as armadilhas.

Gaugler et al. (2012) afirmaram que para a auto disseminacéo ser considerada
eficaz ela deve ser: i) eficaz na atragao de vetores para a estacao disseminadora,; ii)

ser adequada na transferéncia de inseticida ao mosquito e; iii) contaminar eficazmente
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outros criadouros. Ressalta-se ainda que a estratégia de auto disseminag&o por meio
de estagbes disseminadoras ndo conta com manutencdo extensiva, possui baixo
custo de aplicacdo, baixo risco, alta atratividade (extendida) e pode facilmente ser
utilizada como ovitrampa letal (GAUGLER et al., 2012). Por sua vez, Caputo et al.
(2012) utilizaram estacdes sentinelas e estagdes controles para apresentar taxas de
mortalidade superiores a 90% em estigios de pupa nas estacdes sentinelas. Os
mesmos autores afirmaram que as taxas de mortalidade presentes em estacdes

sentinelas sdo devido ao processo de auto disseminacao.

Suman et al. (2014) e Abad-Franch et al. (2015) também realizaram testes com
0 uso de pyriproxyfen em campo nos EUA e Brasil, respectivamente. Suman et al.
(2014) utilizaram sitios diferentes para instalacdo das estacfes, porém similares em
caracteristicas socioeconémicas. Houve o uso da técnica de UBV para disseminacao
do pyriproxyfen nas éreas de interesse que apresentaram resultados positivos quanto
a mortalidade de mosquitos e a disseminacao do pesticida. Abad-Franch et al. (2015)
utilizaram estacdes sentinelas (100) espalhadas por um bairro em Manaus (estado do
Amazonas). O estudo apresentou niveis de contaminagcdo entre 75,5% e 100%
durante 4 meses, com taxas de mortalidade de 100% em mais da metade das
estacdes sentinelas. Ambos os autores, por fim, consideram a estratégia de auto
disseminacdo de PPF por mosquitos uma estratégia viavel e util para o controle do
vetor (SUMAN et al., 2014; ABAD-FRANCH et al., 2015).

O uso dessa estratégia é extremamente positivo para o controle integrado do
vetor, principalmente pelo fato de ser de baixo custo e de facil manutencao, permitindo
a concomitancia a outras estratégias. A grande vantagem desse tipo de estratégia
consiste na contaminacédo de criadouros que nao sao detectaveis pelas buscas ativas
dos agentes de controle de endemias ou agentes comunitarios de saude, nos grandes

centros urbanos, do pais.

O PPF utilizado na armadilha nédo oferece risco a populacdo humana e isso
contribui para a disseminacéo e aceitagdo desta abordagem. O uso de PPF ndo pode
ser descontrolado, a concentracdo aplicada deve ser ideal para que exerca efeito de
controle larval e ndo ofereca condi¢cdes possiveis para o desenvolvimento de

resisténcia pelos mosquitos.
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A instalacdo das estacdes disseminadoras deve ser monitorada de forma
sistematica e continua para que a contaminacao de outros criadouros possa ocorrer.
A principal limitacdo desta estratégia é a sua abrangéncia, ou seja, 0 mosquito Ae.
aegypti apresenta pouca mobilidade espacial (500m) o que dificultaria a contaminacéo
de criadouros localizados em pontos distantes a esta¢édo disseminadora local. Ndo ha

estudos que mostram sua eficdcia em grande escala ou em grandes reservatorios.

4.1.4 Bacillus thuringiensis var. israelensis e espinosade

Apesar do alto uso de inseticidas para o combate do vetor, o nimero de relatos
sobre o desenvolvimento de resisténcia tem sido crescente nos ultimos anos. A
espécie Ae. aegypti tem mostrado resisténcia a inseticidas como temephos e
malathion que sdo comumente usados pelo governo em estratégias de controle
(BRAGA,; VALLE, 2007). Dessa forma o controle quimico tem encontrado barreiras
para manter sua eficiéncia, dessa forma tem-se a alternativa do uso de Bti como
alternativa de controle bioldgico ja que este tém mostrado bons efeitos residuais —
capacidade de manter efeito letal a organismos vivos (PONTES et al., 2005; LEE et
al., 2005).

Esta bactéria compde biopesticidas que podem substituir ou serem usados em
conjunto com outros inseticidas (PONTES et al., 2005). O uso desta bactéria em
ovitrampas atrai mosquitos e nao interfere com oviposicdo de mosquitos, o que
permite a vigilancia e monitoramento junto a estratégias de controle. Seu uso pode
ser feito tanto em larga escala quanto em pontos focais de possiveis criadouros como
pneus e caixas d’agua (ALARCON et al., 2014).

O uso de Bti foi relatado por Alarcén et al. (2014), Soares-da-Silva et al. (2015),
Pontes et al. (2005) e Lee et al. (2005). O estudo desenvolvido por Alarcén et al. (2014)
mostrou melhora nos indicadores entomoldgicos ao se instalar 519 ovitrampas ao
longo da regido de Apartad6 e Carepa, na Colébmbia. Soares-da-Silva et al. (2015)
reforcaram a importancia do uso de Bti como ferramenta de controle biolégico, devido

a possibilidade de uso em todo territério brasileiro.

Como principal limitacédo nota-se que a renovacgao da agua dos criadouros pode

diminuir o efeito do produto. Além disso, pode haver decantacdo do produto em
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criadouros profundos, diminuindo seu poder de mortalidade, uma vez que deve ser

ingerido pelas formas larvarias do mosquito.

Ressalta-se que o0 uso deste biopesticida pode ser utilizado em ciclos
intercalados com outros larvicidas, por exemplo, como temephos (PONTES et al.,
2005). Testes com Bti mostraram enorme potencial larvicida quando aplicados em
ovitrampas, combinado com pyriproxyfen. O uso de Bti integrado ao pyriproxyfen
diminuiu a emergéncia de mosquitos adultos (LEE et al., 2005). Harburger et al. (2008)
mostraram que o0 uso de ovitrampas com PPF na agua é efetivo para atividade
larvicida e possui efeito residual longo (cerca de 25 semanas em campo).

Outro larvicida indicado para o controle de mosquitos é o0 espinosade
(composto natural derivado de bactérias de solo) que mostrou baixos niveis de
toxicidade a mamiferos com elevada mortalidade para larvas (GARZA-ROBLEDO et
al., 2011). O uso de espinosade mostrou boa prevencao contra formas aquaticas da
espécie Ae. aegpyti e Ae. albopictus em diferentes reservatorios de agua. Seu uso foi
eficaz para o controle destas espécies, em comparacdo com o Bti, em termos de efeito
residual e durabilidade nos reservatérios expostos ao sol (MARINA et al., 2010;
PONTES et al., 2005) Garza-Robledo et al. (2011) compararam o uso de espinosade
com temephos mostrando que o uso do primeiro é tao eficaz quanto o segundo, porém

menciona que o uso de espinosade oferece menor risco ao homem.

4.1.5 Repelente espacial

Ultimamente, o uso de repelentes acoplados a dispositivos automaticos de
liberacé@o periddica e gradativa de inseticidas tem tido grande visibilidade para evitar
a picada de mosquitos dentro de casas. Choi et al. (2016) realizaram testes
laboratoriais, a fim de quantificar as mudancas nas atividades vetoriais quando
expostas a repelentes espaciais. Em seus resultados, relataram que a concentracéo
de transfluthrin (repelente quimico) pode diminuir a atividade do mosquito,
acarretando mudancas nos padrdes de oviposicéo, frequéncia de alimentacédo e em

alguns casos podendo levar a morte do inseto.

A utilizacdo de repelentes espaciais pode ser combinada com a pulverizacao
UBV, principalmente durante as epidemias. As populacdes em risco de contrair
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dengue, chikungunya e zika poderiam ser beneficiadas com a integragdo destas
estratégias, uma vez que ambas apresentam baixo custo e boa cobertura. Para a
estratégia de UBV veicular ha necessidade de participacédo da populacdo, no sentido
de manter as janelas e portas abertas para que haja dispersdo do produto quimico no
intradomicilio durante a nebulizacdo. Dessa forma, o mecanismo de acdo dos
repelentes espaciais pode ser potencializado pela combinagdo com o UBV, com o

aumento da probabilidade de diminuicdo do contato entre homem/mosquitos.

4.1.6 Eco-bio-social

A abordagem eco-bio-social tem sua base na exploracao de fatores ecoldgicos,
bioldgicos e com atuacdo da populacédo, dispensando ou ndo a necessidade do uso
de quimicos (ARUNACHALAM et al., 2010).

Kay e Vu (2005) relataram que a estratégia utilizando participagcdo comunitaria
necessita de elementos chaves para ser realizada, tais como: i) estruturacdo e
programacao comunitaria; ii) controle baseado em criadouros de mosquito; iii) uso de
estratégias de controle biolégico (por exemplo, uso de Mesocyclops — espécie de
copépode); e iv) atuagcdo comunitaria (vigilancia, campanhas, educacdo e
mobilizacdo). A estratégia relatada por Kay e Vu (2005) mostraram custo-beneficio
positivo relacionado a infraestrutura, administracao de custos e vigilancia. Além disso,

também permitiu o controle do mosquito em diversas cidades participantes.

Andersson et al. (2015) trazem as experiéncias do projeto “Camino Verde, the
Green Way” no México e na Nicaragua. Este estudo consistiu em um experimento
controlado de grupos randomizados baseada na acdo e mobilizacdo comunitaria sem
0 uso de pesticidas, na qual as estratégias foram escolhidas e executadas pela
populacado. Os resultados apontaram resultados soroldgicos negativos, seguidos por
diminuicao de indices entomoldgicos. Os autores consideram que o uso da estratégia
de “Camino Verde” é sustentavel, eficaz e capaz de diminuir os casos humanos de
dengue por meio de a¢cbes continuas desenvolvidas pela populacédo, portanto, nao

demandando tanto custo e capacitacdo quanto outras estratégias.

Arunachalam et al. (2010), em um estudo multicéntrico voltado para a estratégia

eco-bio-social, apontaram melhor conhecimento das areas estudadas e quantificacao
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de possiveis criadouros, ressaltando que as respostas de saude publica devem
transpassar o uso de larvicidas e borrifacao local e a interface entre ecologia, biologia
e sociedade produz resultados extremamente positivos e adequados para diminuir a

dengue.

A estratégia eco-bio-social é dependente do interesse dos residentes da regido,
assim como do estimulo dos agentes de endemia. A divisdo de responsabilidades e
trabalho em equipe sédo fundamentais para que esse processo se torne eficaz. O uso
de estacOes disseminadoras de PPF instaladas na regido com o uso de Bti em larga
escalda em pontos focais podera ser considerada uma estratégia promissora para

reduzir o contato homem/mosquito.

4.1.7 Ovitrampa letal

Masuh et al. (2008) reforcaram que o uso de ovitrampas € barato, eficaz,
especifico e sensivel para a pesquisa de espécies de mosquito. Esse instrumento
permitiu detectar reducdo no nivel de infestacdo de Ae. aegypti, apds a realizacao de
tratamentos com UBV pelo governo local, nas residéncias localizadas nas provincias

de Salta e Misiones, na Argentina.

A formagéao original de uma ovitrampa utiliza uma palheta de alcatex anexada
a estrutura interna para coleta de ovos dos mosquitos. Gama et al. (2007), em um
ensaio com condicdes de semicampo, utilizaram tiras de papel impregnadas com
inseticida (deltametrina) no lugar das palhetas de coleta de ovos, sendo que 0s
resultados mostraram mortalidade de fémeas de Ae. aegypti de 100; 97,7; 70,5 e

77,7% ao longo de 1, 15, 30 e 45 dias, respectivamente.

Paz-Soldan et al. (2016) relataram o uso de ovitramapas letais no Peru e na
Tailandia, onde para instalacéo foi necessario aceitacédo e participacéo da populacao
local. Este estudo mostrou a necessidade da participagdo comunitaria para que esta

estratégia de controle seja efetiva e eficaz.

4.2 Proposta de modelo de manejo integrado para Ae. aegypti
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O manejo integrado € apontado por diversos autores como condi¢cao necessaria
para obter sucesso no controle de vetores (ZARA et al., 2016; BOWMAN et al., 2016;
BOURTZIS et al., 2016; ARAUJO et al.,, 2015; BALDACHINO et al., 2015;
BALLENGER-BROWNING AND ELDER, 2009). No entanto, sdo poucos 0s estudos
que realizam analises com diferentes estratégias de controle de forma integrada
(ANDERSON et al., 2015; ARUNACHALAM et al., 2010; HARBURGER et al, 2016;
LEE et al., 2005; PONTES et al., 2005; TUN-LIN et al., 2009).

De acordo com Zara et al. (2016), o Programa Nacional de Controle da dengue
(PNCD) estd propicio a utilizar tecnologias como mosquitos geneticamente
modificados (wMel e SIT), auto disseminacao de PPF pelo vetor, abordagens eco-bio-
social, entre outros. Além disso, existe a necessidade de uma avaliacdo continua
sobre a efetividade das intervengfes quando utilizadas de forma integrada. Essas
avaliacbes sdo o principal obstaculo do PNCD para recomendar as estratégias para
estados e municipios de forma sistematizada e continua, principalmente num cenario
epidemioldgico que engloba epidemias de dengue, chikungunya e zika, de forma

concomitante e em larga escala, no pais.

O Ministério da Saude, em 2016, realizou Reunido Internacional para
Implantacao de Alternativas para o Controle do Ae. aegypti, na cidade de Brasilia com
diversos especialistas, na qual classificaram as tecnologias em diferentes categorias:
i) Tecnologias para inclusdo nas diretrizes do PNCD: abordagem eco-bio-social,
mapeamento de risco, estacdes disseminadoras de inseticidas e pulverizacéao residual
intradomiciliar; ii) Tecnologias para inclusdo nas diretrizes do PNCD para situacao
especifica das gestantes: telas e cortinas impregnadas com inseticidas, pulverizacédo
de inseticida residual intradomiciliar e protegao individual com repelentes; iii)
Tecnologias recomendadas para estudos e pesquisas prioritarias: controle biolégico
através de Wolbachia, controle por mosquitos transgénicos — RIDL, repelentes
espaciais domiciliares e larvicidas biol6gicos. Parte das tecnologias mencionadas
acima foram objeto de analise neste estudo, o que corrobora com as discussoes
relacionadas a aplicabilidade das estratégias e a falta de dados que comprovem

reducdo nas taxas de incidéncia de dengue (BRASIL, 2016a).
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Neste trabalho observa-se que com a analise das novas estratégias é
necessario a producdo de um modelo de acdo integrada contra o0 mosquito Ae.
aegypti, visando a reducdo de niveis de infestacdo do vetor e a continuidade das

acOes de vigilancia entomologica, no Brasil.

Considerando que para a implantacdo das técnicas de insetos wMel
(JEFFRIES; WALKER, 2016) e técnica de SIT e RIDL (CARVALHO et al., 2014) ha
necessidades de estruturas fisicas complexas e de grande porte, acompanhadas de
elevado montante de recursos financeiros e técnicos altamente capacitados
ressaltamos que existem limitacdes importantes no cendrio brasileiro que se encontra

em situacdo menos favoravel em relagéo a sua econdémica, nos ultimos anos.

Tun-Lin et al. (2009) sugerem que as estratégias de maior custo sejam
realizadas de forma direcionada, principalmente em areas com elevado risco de
transmissdo e que apresentem elevados coeficientes de incidéncia. Nos proximos
paragrafos seguem uma proposta de modelo basica para a¢cdes integradas de controle

de Ae. aegypti, no Brasil:

e A identificacdo de areas de risco e areas endémicas compfe 0s primeiros
passos para a execucao do modelo. O estudo do perfil demogréfico e endémico
das regides alvo deve ser realizado, seguido pela caracterizacdo soécia
econbmica da populacdo, da instalacdo de mecanismos de monitoramento
entomoldgico e da realizacdo de inquéritos soroldgicos;

e As técnicas de auto disseminacao descritas ao longo do trabalho permitiriam a
reducao de insetos adultos na regido com a instalacéo de ovitrampas com PPF
em pontos focais, assim o mosquito transportador de PPF podera contaminar
outros criadouros que ndo podem ser alcancados ou identificados pelos
agentes ou pela populacao;

e As estacdes disseminadoras necessitam ser combinadas com o uso de Bti em
larga escala para garantir a maior cobertura possivel de criadouros, evitando
assim a progressao de estagios larvarios do mosquito;

e A abordagem eco-bio-social tem papel fundamento neste processo, ja que tem

potencial duradouro e de longo alcance. As a¢cdes mecanicas da populacdo e
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dos agentes endémicos aperfeicoariam o processo em tempo e cobertura de
espaco assim que a populacdo se encontrar engajada nas acdes planejadas;

e Com a reducdo da populacdo vetorial atestada pelo monitoramento dos
indicadores entomoldgicos deve se dar inicio a utilizacdo das técnicas de SIT
e RIDL com a intencao de suprimir ainda mais a populacao vetorial para que a
introducao de insetos wMel seja facilitada;

e Com a introducdo da linhagem de insetos wMel, inicia-se o processo de
substituicdo da populacdo selvagem por uma populacdo que mostra
transmissao viral reduzida. Esta etapa deve ser continua até ser comprovada

predominio da populagéo de insetos wMel sobre populagcbes selvagens.

Instala¢do de mecanismos para vigilancia |:> Inquérito soroldgico e produgdo l:> Identificagdo de zonas de
e monitoramento entomolégico de indices entomoldgicos risco e areas endémicas

Inicio da Intervengéo

Avaliacéo da intervengao

Abordagem eco-
bio-social

Utilizacao de Bti Auto disseminagéo
em larga escala de PPF em pontos
focais

Liberagéo de insetos Liberacéo de insetos

wMEL RIDL

[Fase de substituigao populacional | [ Fase de supressao da populacdo de vetores |

< Monitoramento das acdes |

Figura 5. Proposta de modelo basico de estratégias de manejo integrado de Ae. aegypti.

Com a possivel reducédo da populacao vetorial os custos para 0 manejo das
técnicas de SIT, RIDL e insetos wMel seria reduzido, permitindo assim o investimento
governamental no inicio da fase de substituicdo da populacdo. Além da aprovacao por
comités de ética e pesquisa, € necessario também aceitacdo e consentimento da
comunidade. Dessa forma, o estabelecimento de populacbes wMel permitira que o
nivel de transmissao viral da espécie Ae. aegypti seja reduzido (YE et al., 2015;
ALIOTA et al.,, 2016; DUTRA et al.,, 2016) e a populacao vetorial continuaria a se

regular uma vez que a prole de um cruzamento entre uma fémea nao infectada por
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Wolbachia e um macho wMel ndo é desenvolvida. As acdes nao teriam carater ciclico,

prezando pela continuidade em vigilancia.

Obviamente, este modelo basico requer validacdo por meio de estudo em
campo com uso em diferentes regides do pais, juntamente com areas controle e
indicadores que comprovem a diminui¢cdo de casos humanos. Para a execugao deste
modelo é necessario investimento governamental para a construcao de instalacdes
proprias para o desenvolvimento das estratégias de SIT, RIDL e insetos wMel assim

como a capacitacdo de recursos humanos para manejo das técnicas.

Tal estratégia mostra-se positiva, pois esta de acordo com o que €é indicado por
Zara et al. (2016) e Bowman et al. (2016) que preconizam pelo uso das estratégias de
controle integrado, permitindo rotatividade das estratégias e evitando um possivel
desenvolvimento de resisténcia. Além disso, este modelo mostra-se benéfico ndo
apenas para a reducdo da taxa de incidéncia de dengue (YE et al., 2015) mas também
para CHIKV, YFV e ZIKV (ALIOTA et al., 2016; VAN DER HURK et al., 2012; DUTRA
et al., 2016).

As principais limitacdes deste estudo foram a ndo incorporacao de producdes
académicas (literatura cinza) que poderiam estar em outras bases de dados, na qual
nao foram pesquisadas neste estudo, a baixa quantidade de artigos que comprovam
a reducdo nos coeficientes de incidéncia, ap6s as intervencfes com as novas
estratégias e a inexisténcia de avaliagdes econdmicas ou quantificacdo de mao-de-

obra necesséria para a execucdo das novas estratégias de controle do mosquito Ae.

aegypti.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

As novas estratégias que utilizam Wolbachia, mosquitos transgénicos e auto
disseminacgéo (de pyriproxyfen) tém mostrado resultados promissores para diminuir
0s niveis de infestacdo de Ae. aegypti e Ae. albopictus, porém necessitam de infra-
estrutura fisica complexa e adequada, mao de obra especializada e grande
guantidade de recursos financeiros para sua implantacdo nos estados e municipios

brasileiros.

O modelo basico de controle integrado proposto neste trabalho podera ser til
para diminuir a infestacdo de larvas e adultos de Ae. aegypti, pois a técnicas de
estacdes disseminadoras impregnadas com PPF e Bti impediriam a emergéncia de
adultos e levariam a morte de larvas, a um custo relativamente baixo. Apdés isso, as
linhagens SIT, RIDL e wMel seriam introduzidas para a substituicdo da populacao
selvagem. As estratégias do modelo deverdo ser validadas por futuros projetos de
pesquisa que demonstrem reducao significativa nos coeficientes de incidéncia das
doencas transmitidas por Ae. aegypti para que haja interesse governamental na

realizacdo destas acoes.

Os impactos da incorporacao das novas tecnologias nas diretrizes do PNCD
poderdo resultar em mudangas como o aprimoramento e desenvolvimento de novas
formulacbes de pesticidas, desenvolvimento de novas estratégias de integracao de
diferentes mecanismos de controle e maiores investimento financeiros e em recursos
humanos da saude publica brasileira. Portanto, intensificando as a¢cfes de prevencéao

e controle de doencas transmitidas pelo mosquito Ae. aegypti no Brasil.
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