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Resumo

Devido a constantes alteracbes climaticas e ambientais, além de ocupacédo
desordenada de areas urbanas, as arboviroses como dengue, chikungunya e
Zika vém se consolidando como um importante problema de saude publica
mundial. Em razdo destes e demais determinantes, novas tecnologias com
potencial aplicacdo para o controle de vetores surgem constantemente. Uma
destas tecnologias consiste na introducdo da bactéria Wolbachia em ovos do
Aedes aegypti, sendo observado que fémeas que carregam a bactéria podem
bloguear a transmissdo de arbovirus durante a picada em hospedeiros. Uma
iniciativa internacional coordenada pelo World Mosquito Program (WMP) vem
sendo realizada atualmente em 11 paises e consiste na liberacdo de mosquitos
com Wolbachia em &reas com transmissao de arboviroses urbanas. O objetivo
deste estudo foi realizar uma revisao narrativa da literatura sobre a utilizagéo do
método Wolbachia, avaliar a participacdo comunitaria em sua implantacdo e
apresentar resultados do impacto da metodologia na transmissdo de
arboviroses. Foi realizada busca de referéncias em bancos de dados cientificos
(Google Académico e PUBMed) e foram consultadas informacfes no site e
midias sociais do WMP. Como critério de exclusdo do material triado foi feito a
leitura de titulos, resumos e excluidas as duplicidades. Os resultados em paises
como Austrdlia, Brasil e Indonésia demonstraram que o uso da metodologia pode
representar um mecanismo eficaz para reduzir a transmisséo de arboviroses. A
adequacao do engajamento as realidades das comunidades foi relevante para o

projeto sendo observado pelos altos indices de adeséo da populacao.

Palavras-chaves: Arboviroses; Participacdo da comunidade; Saude publica;

Controle de vetores
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1 - Introducéo

O termo arbovirus (do inglés “arthropod borne virus”) € usado para
designar virus que séo transmitidos por artrépodes como mosquitos, carrapatos
e flebotomineos (1-3). Estima-se que existam mais de 500 espécies distribuidas
pelo mundo, das quais pelo menos 150 sdo documentadas como causadores de
doencas em humanos (3,4). Destes, pelo menos cinco sdo responsaveis por
importantes arboviroses como dengue (DENV), febre amarela (YFV),
chikungunya (CHIKV), Febre do Nilo (WNV) e Zika (ZIKV) (5).

Devido a constantes alteracfes climaticas, desmatamentos, éxodo rural
e, consequentemente, ocupacédo desordenada de areas urbanas, as arboviroses
vém se consolidando como um importante problema de saude publica mundial,
principalmente em regides tropicais (3).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), cerca de trés
bilhdes de pessoas vivem em zonas de risco para contrair dengue e ocorrem,
anualmente, cerca de 390 milhdes de casos por um dos seus quatro sorotipos
(DENV-1 a DENV-4) em todo o mundo (6).Em 2019 foram notificados mais de 3
milhdes de casos de dengue nos paises e territdrios americanos, 0 maior nimero
registrado na regido até esta data de acordo com a atualizacdo epidemiolégica
da Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) (6,7). O Brasil é o pais mais
acometido por essa doenga no continente americano com circulagao dos quatro
sorotipos existentes, sendo assim considerado hiperendémico. A dengue
adquiriu importancia epidemioldgica partir de 1986, quando irrompeu a epidemia
no estado do Rio de Janeiro, embora haja evidéncias da circulagdo do DENV no
pais desde 1846 (8). Esta é uma doenca sazonal, mas que mantém sua
transmissao ao longo de todo o ano e de forma relativamente previsivel (9).

No Brasil, no ano de 2021, foram notificados mais de 534.743 casos
provaveis de dengue no pais e ainda sim, em comparagao ao ano anterior, houve

a reducao de cerca de 43,4% dos casos registrados para o mesmo periodo (10).
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Esse cenario ocorre no mesmo periodo em que o mundo enfrenta uma pandemia
de coronavirus (COVID-19). A partir da notificacdo dos primeiros casos de
COVID-19 no Brasil em 2020, observou-se reducdo da notificacdo de casos de
dengue, casos graves e Obitos. Essa reducdo pode estar relacionada a
subnotificacdes, atrasos no registro das notificacdes diante da mobilizac&o das
equipes de assisténcia para o enfrentamento da COVID-19 ou ainda ao receio
da populacédo em procurar atendimento nas Unidades de Saude (11,44).

Em 2004, um surto de CHIKYV, originario do Quénia, espalhou-se por ilhas
do Oceano indico por dois anos seguidos, ocorrendo um nimero estimado de
500 mil casos. A epidemia propagou para a india e atingiu numerosos outros
paises por meio de viajantes virémicos (12). O primeiro registro nas Américas foi
em dezembro de 2013 através da regido caribenha e a presenca de casos
importados no Brasil foi confirmada cerca de seis meses depois, em 2014
(13,14). J&4 no ano seguinte foram registrados 0s primeiros casos com
transmissao autdctone na Bahia e no Amapa (13,15). Os dados de chikungunya
no ano de 2021 contam com mais de 95.000 notificacBes com a maior incidéncia
na regidao Nordeste (115,2 casos/100 mil habitantes), seguida pela regido
Sudeste (29,3 casos/100 mil hab.) e Centro Oeste (7,6 casos/100 mil hab.) (10).

O virus Zika foi isolado pela primeira vez de um macaco Rhesus em 1947
durante a vigilancia da febre amarela silvestre na Floresta Ziika, Uganda. Por
cerca de meio século, o virus foi descrito como causador de infec¢cdes humanas
esporadicas na Africa e na Asia. Em 2007 foi relatado um surto na llha Yap,
Estados Federados da Micronésia. O ZiKV também causou uma grande
epidemia na Polinésia Francesa em 2013-2014 (16,17).

Esse virus teve sua entrada registrada no Brasil pela Regido Nordeste em
2014 e a sua propagacao pelas Américas ocorreu rapidamente a partir dos anos
de 2015 e 2016 (16,17). Inicialmente pesquisadores suspeitaram da associacéo
desse arbovirus com o0 aumento de casos de microcefalia e outras alteracfes no
desenvolvimento neurolégico de recém-nascidos de maes infectadas durante o
primeiro trimestre da gravidez. Apés a confirmacéo dessa suspeita, foi declarado

emergéncia em saude publica de importancia no Brasil em 2015 e foi
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estabelecido um andncio de Emergéncia de Saude Publica de importancia
Internacional pela OMS em 2016 (14,16,18). Também foram registradas
manifestacbes neuroldgicas (Sindrome de Guillain-Barré) potencialmente
associadas ao virus Zika (1,18). Entre os anos 2015 e 2016, periodo de epidemia
de infecgcbes pelo virus Zika, a prevaléncia de microcefalia aumentou
drasticamente no pais, chegando a 6-8 casos/10 mil nascidos vivos (NV). E
importante destacar que entre 2010-2014, a prevaléncia de microcefalia era
menor que 1 caso a cada 10 mil NV. A partir de 2017, a prevaléncia de casos de
Zika voltou a diminuir, mas ainda se manteve, pelo menos, o dobro do que era
encontrado antes de 2015 (19). Em 2021, foram notificados cerca de 930 casos
provaveis, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 0,4% casos por 100 mil
habitantes (10). Essas trés arboviroses, dengue, chikungunya e Zika subsistem
como uns dos principais problemas de saude publica no Brasil (20).

As arboviroses urbanas nas Américas possuem 0 mesmo vetor, 0
mosquito Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) (1,18). Esta espécie € encontrada
principalmente em regides tropicais e subtropicais do mundo onde o clima e as
condicdes sociais sdo favoraveis para o seu desenvolvimento (18). Foi descrito
na Africa, mais precisamente na regido etiopica e sua dispersédo acompanhou o
aumento do trafego maritimo do homem entre os séculos XVII e XIX (8,21).

Esse inseto possui algumas caracteristicas que contribuem para que ele
seja uma espécie invasora de sucesso, como por exemplo, a resisténcia de seus
ovos a dessecacdo, podendo se manter viaveis por até 450 dias no ambiente
apos a postura, o que facilta seu transporte e, consequentemente,
disseminacdo, mesmo na auséncia de agua (21). Certamente a sua associacao
com o ser humano e o fato de ter como criadouros preferenciais recipientes
artificiais, sejam estes abandonados a céu aberto ou aqueles usados para
armazenamento de agua, permitiram sua dispersdo ao redor do mundo e a
colonizacédo de ambientes bem distantes de sua terra originalmente nativa (21).

Embora existam subespécies de Ae. aegypti associadas a regides de
matas na Africa, no Brasil seu habitat esta sempre associado a presenca do ser

humano, restringindo-se ao peridomicilio e domicilio (21). Essa presenca em
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ambiente domiciliar € marcante, visto que ambos 0s sexos sdo encontrados em
proporcdes semelhantes dentro das casas ou proximos a estas. E nesse
ambiente que eles obtém alimento, copulam e as fémeas encontram recipientes
de agua propicios para a postura (21).

Atualmente, Ae. aegypti apresenta distribuicdo global nos trépicos, onde
coloniza as Américas, Asia e Oceania. Nas Américas pode ser encontrado desde
o Uruguai até o sul dos Estados Unidos (8,22), onde € frequentemente o principal
responsavel por surtos de arboviroses em paises como Venezuela, Cuba,
Paraguai e Brasil. No Brasil, sua introducgéo foi relacionada primeiramente com
a atividade portuéaria, a bordo de barcos vindos da Africa, e ao trafego negreiro
no periodo colonial (23).

O Brasil iniciou o combate a Ae. aegypti de forma institucionalizada nas
primeiras décadas do século XX. Nessa época, este mosquito promoveu
grandes transtornos a populagéo pelo seu envolvimento na transmissao do virus
da febre Amarela no ambiente urbano do pais (24). Mesmo tendo sido
considerado oficialmente erradicado por duas vezes, Ae. aegypti voltou a ser
identificado no Brasil em 1976 (21), sendo sua “recolonizagao” atribuida a falhas
no sistema de vigilancia e controle vetorial de paises vizinhos (24) e
descontinuidade das a¢fes no pais. A permanéncia desse mosquito até os dias
atuais no meio antropizado foi facilitada por diferentes fatores (18). O
crescimento urbano desordenado das grandes metropoles, condi¢des precarias
de saneamento basico/abastecimento de 4gua e auséncia de politicas efetivas
de manejo de residuos solidos resultam na abundéancia de recipientes artificiais
para oviposicao. Além disso, o clima quente e umido favorece o desenvolvimento
acelerado das formas imaturas até o mosquito adulto (18,21).

Tendo em vista que dengue, Zika e chikungunya sé&o vistas como uns dos
principais problemas de saude publica no Brasil e as agbes de controle estdo
concentradas no vetor, o conhecimento da biologia e do comportamento vetorial
€ prerrogativa para um efetivo controle destas arboviroses.

O Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD), atualmente
incorporado a Coordenacao Geral de Vigilancia das Arboviroses, Secretaria de

12
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Vigilancia em Saude, Ministério da Saude (CGARB/SVS/MS), foi implantado no
Brasil no ano de 2002. Um dos trés objetivos principais do PNCD é a reducéo da
infestac@o domiciliar por Ae. aegypti para menos de 1% em todos 0s municipios
(26). O PNCD preconiza a elaboracdo de programas estaduais e municipais
permanentes de combate ao vetor e a avaliacdo periodica da efetividade dos
larvicidas e adulticidas adotados nas a¢des onde o controle quimico € necessario
(25).

A saude publica no Brasil, ainda que tenha fundamentos definidos desde
a Constituicdo Federal de 1988, estd continuamente sendo reconstruida e
reelaborada (26). Nas Diretrizes Nacionais para a Prevencéo e Controle de
Epidemias de Dengue (2009) o desafio € dar sustentabilidade e continuidade a
todos os esforcos buscando promover a estados e municipios melhores
condi¢cdes para o adequado enfrentamento do problema, tendo como meta
manter a taxa de letalidade por dengue a indices menores que 1% (26).

As abordagens para reducao de densidade de Ae. aegypti no ambiente,
consistem no controle mecanico, controle biolégico e no controle quimico (24).
O controle mecéanico consiste na adocdo de praticas capazes de impedir a
procriacdo de Aedes tais como remocdo, destruicdo, protecdo ou destinacdo
adequada de possiveis criadouros (8,27). Ja o controle biolégico pode fazer uso
de larvas de peixes predadoras e formulac@es bacterianas entomopatogénicas,
como o Bacillus thuringiensis var. israeliensis (Bti) que possui potencial agcéo
larvicida. O uso de inseticidas quimicos neurotéxicos, como os utilizados para
tratamento residual e especial, € o meio de controle quimico mais adotado
(15,20).

Na auséncia de vacinas eficazes e na falta de tratamento especifico, as
acOes de controle dessas arboviroses sdo concentradas no vetor, trabalhando
para que sua populacédo seja mantida em baixa densidade. Porém, os métodos
atuais de controle de Ae. aegypti preconizados pelo Ministério da Saude tém
demonstrado ser insuficientes para a redugéo da populagéo desses mosquitos
(18).

13
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Em razdo do cenario de emergéncia do Zika, aliado as dificuldades de
controle do vetor, ocorreu a Reunido Internacional para Implementacdo de
Novas Alternativas para o Controle de Aedes aegypti no Brasil. A reunido foi
realizada em fevereiro de 2016, sob a coordenacédo da Secretaria de Vigilancia
em Saude, Ministério da Saude e teve como propdsito avaliar novas tecnologias
com potencial aplicacdo considerando estrutura e questdes operacionais do
programa (9).

Estratégias como Mapeamento de risco, uso de Estacdes Disseminadoras
e a estratégia conhecida como Eco-Bio-Social, testadas inicialmente em alguns
municipios e com resultados satisfatorios, foram recomendadas para incluséo
imediata, pois ndo traziam impactos significativos na rotina de controle do vetor
ja adotada nos municipios e nem nos custos do programa (9,27,28).

Outras novas tecnologias foram classificadas para situacdes especificas
para gestantes. Dentro dessa categoria estavam a instalacéo de telas e cortinas
impregnadas com inseticidas em janelas e portas de residéncias, escolas e
unidades de saude, distribuicdo de repelentes e a possibilidade de borrifacdo
intradomiciliar (9,27,28).

Em uma ultima categoria, foram elencadas estratégias para estudos e
pesquisas prioritarias. Essas tecnologias ndo poderiam ser incluidas
imediatamente ao PNCD seja pelo custo-beneficio ser incompativel com os
recursos do programa, por agregarem mudancas relevantes em questdes
operacionais (9,28) ou ainda néo apresentarem resultados que justificassem tal
inclusdo. Dentro dessa categoria se encontram tecnologias como:

o Esterilizacdo de machos: visando reduzir a populacdo de
vetores, a esterilizacdo pode ocorrer por irradiacédo (SIT), na qual os
machos séo tratados com uma dose minima de raios gama ou raios X ou
por modificacdes genéticas. Essas modificacbes ocorrem em duas
etapas, a primeira visa reduzir ou eliminar espécies de mosquitos por meio
do desenvolvimento de genes letais ou capazes de tornar 0s mosquitos
estéreis. J& a segunda visa por substituir a populacdo pela introdugéo de

um gene efetor capaz de bloquear a transmissao da doenca na populacao
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selvagem. A prole de fémeas inseminadas por machos estéreis € inviavel.

Ambas as técnicas requerem liberacdo constante e macica de machos

estéreis no ambiente visto que a utilizacdo das técnicas pode ocasionar

reducdo no tempo de vida desses mosquitos (9,18,27,28);

o Dispositivos com inseticidas: sédo dispositivos plasticos que
contém inseticida de liberacdo lenta e continua no ambiente domiciliar,
com efeito duradouro por até 20 dias. A estratégia se mostrou efetiva para
evitar picadas e matar fémeas de Ae. aegypti (27,28).

. Controle bioldgico com a bactéria Wolbachia: A estratégia
consiste na introducdo da bactéria no Ae. aegypti, espécie na qual a
Wolbachia ndo ocorre naturalmente com a finalidade de bloquear a
transmissdo de virus da dengue, Zika e chikungunya. Pode ocorrer
também a interrupcéo do ciclo reprodutivo quando o mosquito macho com
Wolbachia acasala com fémea de campo sem a Wolbachia e essa fémea
realiza a postura de ovos estéreis. FEmeas com Wolbachia passam
naturalmente a bactéria para a prole.

Wolbachia é uma bactéria gram-negativa, intracelular obrigatéria,
presente em aproximadamente 65% dos insetos incluindo borboletas, libélulas,
formigas, moscas e mosquitos, inofensiva aos humanos e animais domésticos
(29). A técnica consiste na introducdo da bactéria através de microagulhamento
em ovos do Ae. aegypti. Foi observado que, apés a introducdo, fémeas que
carregam a bactéria podem bloguear a transmissao de arbovirus, isso se deve a
competicdo de aminoacidos entre estes e a bactéria (29).

Uma iniciativa internacional sem fins lucrativos vem sendo realizada em
diversos paises e envolve a liberacdo de mosquitos com Wolbachia no ambiente
com a proposta de substituicdo da populacdo de campo e redugdo na
transmissdo de arboviroses urbanas. E coordenada mundialmente pelo World

Mosquito Program (WMP) (https://worldmosquitoprogram.org). Atualmente o

projeto é realizado em paises como Brasil, Colébmbia e México nas Américas,
Indonésia, Sri Lanka, Fiji, Vietna, Kiribati, Vanuatu e Nova Caledénia na Asia e

Oceania, além da Australia, pais originario do projeto (Figura 01) (30).
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A metodologia Wolbachia possui etapas importantes a serem realizadas,
antes da liberagdo dos mosquitos no ambiente, a etapa de planejamento da
operacdo, fase em que é realizada a coleta de dados epidemioldgicos,
geograficos e sociais da localidade, na etapa de preparacdo da col6nia séo
coletados Ae. aegypti locais para o preparo da colénia de mosquitos. A
comunicagao e engajamento comunitério consiste na etapa na qual é iniciado o
didlogo com a comunidade e é apresentada a metodologia, as liberacdes so
podem ocorrer com 0 encerramento dessa etapa. Apos a liberacdo dos
mosquitos no ambiente, ocorre a captura dos mosquitos e analises
epidemioldgicas, nessa fase sao levantados os dados de estabelecimento da
populacdo de mosquitos com Wolbachia e os casos de arboviroses no local (30).

Después de décadas de investigacién de laboratorio, andlisis de riesgo independiente y pruebas
de campo exitosas:

El WMP trabaja en 11 paises

rabaja en 3 continentes

. (V4 reguladc
A b o México E Vietnam

! -ng

! Colombia

\

LS
‘};’ Sri Lanka \ ﬁ Kiribati
= ‘
Aus

tralia Vantu
Indonesia "

N )
2 " N F|J|‘
Brasil /_,/'\/ S ueva
/

Caledoma

Figura 01. Atuacdo do Projeto Wolbachia pelo mundo, atualmente 11 paises recebem
a metodologia, espalhados em 3 continentes. O projeto conta com o apoio de comunidades e
governos.

Fonte: https://www.instagram.com/p/CMfiHM9gnFA/

No Brasil, essa iniciativa € conduzida pela Fiocruz e financiada pelo

Ministério da Saude (MS). A proposta faz parte de um projeto estratégico da
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Secretaria de Vigilancia em Saude (MS) denominado VIGIARBO, voltado para a
prevencgao e controle integrado de arboviroses (31). Em um evento organizado
pelo Ministério da Saude em 2020, com o propdsito de lancar uma campanha de
combate ao Aedes aegypti, destacou-se a importancia da conscientizacéo e do
papel da populagdo no combate ao mosquito. Ressalta-se que esse aspecto ja
€ preconizado e consta como um dos objetivos especificos do PNCD e das
Diretrizes Nacionais (25, 26). Neste contexto, o Projeto Wolbachia, uma das
estratégias pertencentes ao projeto estratégico da pasta, possui 0 engajamento
comunitario como um dos pilares iniciais da estratégia, antes mesmo da
liberacdo do mosquito infectado (31).

A participacao popular em praticas de saude € vital para ampliar a atuacao
comunitaria na vigilancia dos problemas de saude aumentando a possibilidade
de superar novos desafios, como também partilhar novos conhecimentos
(20,32,33). A participacdo comunitaria na gestdo da salde € prevista pela
Constituicdo Federal de 1998, em seu artigo 198, que trata das diretrizes do
SUS: descentralizacdo, integralidade e a participacdo da comunidade (34). A
participacdo popular e o controle social em saude, como diretrizes do SUS,
destacam-se como uma das formas mais avancadas de democracia, pois
constituem a garantia de que a populacéo fara parte no processo de formulacéo
e controle das politicas publicas de saude do pais. Nessa prerrogativa, a relacédo
entre o Estado e a sociedade é determinada, de forma que as acdes em saude
sao negociadas com representantes da sociedade, uma vez que estes detém o
conhecimento da realidade da saude nas comunidades (34).

O engajamento, tanto de representantes das comunidades como de todos
agueles que coabitam o territério sdo essenciais para repensar problemas de
saude publica, de modo geral e estratégias de controle de vetores (20,32,33).
Experiéncias internacionais e mesmo em algumas localidades brasileiras
demonstram que, para uma estratégia de controle bem sucedida, a participagédo
de lideres comunitarios, funcionarios das unidades de salude e comunidades
escolares também é peca prioritaria (9). Mobilizar a populacéo para a acdo, como

ator central para o cuidado com seu territério, significa conduzir pessoas a
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agirem em conjunto, 0 que necessita criar estruturas para estabelecer relagdes
de cooperacdo. A adesdo da populacdo a qualquer intervencdo em saude é
fundamental para garantia de sucesso e sustentabilidade na implementacédo de
metodologias (20,32). Nesse sentido, a participacdo comunitaria pode contribuir
para maior eficiéncia e sustentabilidade de qualquer préatica a ser implementada
(20,32).

2- Justificativa

A saude humana em regifes tropicais e subtropicais do mundo é
constantemente ameacada pela presenca de arbovirus responsaveis por
doencas como dengue, Zika e chikungunya. Essas arboviroses geram
acentuado impacto socioecondmico devido a debilitacdo dos pacientes
infectados e o elevado grau de absenteismo as atividades laborais, além dos
Obitos. As epidemias causadas por estas arboviroses estdo intimamente
relacionadas a disseminagéo do seu vetor primério, Ae. aegypti.

Na auséncia de terapia especifica e de vacinas amplamente disponiveis
para a populagdo contra DENV, ZIKV e CHIKV, a reducédo da ocorréncia das
arboviroses causadas por estes virus deve ocorrer especialmente através do
controle do vetor, mantendo-o numa densidade insuficiente para provocar
epidemias.

O método Wolbachia apresenta-se como promissora ferramenta
complementar no controle dessas importantes arboviroses, uma vez que 0s
atuais métodos de controle demonstram serem insuficientes para reduzir a
densidade populacional do mosquito e, consequentemente, diminuir 0 numero
de casos de arboviroses. Diante desse cenario, o presente estudo visa promover
uma revisdo narrativa sobre o uso da Wolbachia com foco na importancia da

adesdo e apoio das comunidades na implementacdo do método.
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3- Objetivos
3.1-Objetivo Geral

Realizar revisdo de literatura cientifica sobre a utilizacdo do método Wolbachia
em diferentes paises.

3.2-Objetivos Especificos

- Avaliar a participacdo comunitaria na implantacdo da metodologia Wolbachia

nos paises em que a estratégia € utilizada;

- Apresentar resultados relacionados ao impacto da metodologia Wolbachia na

transmissao de arboviroses urbanas.

4- Metodologia

Trata-se de uma revisao narrativa de literatura, constituida de duas etapas
principais: (i) a revisdo da literatura cientifica especializada, mediante busca nas
bases Google Académico e PUBMed; e (ii) consultas a informacdes no site e
midias sociais do WMP. As buscas de referéncias sobre o uso da metodologia
Wolbachia foram realizadas no periodo compreendido entre julho e agosto de
2021

Para realizar a busca por literatura cientifica nos bancos de dados foram
utilizados descritores aliados a operadores booleanos. Estes operadores
relacionam as palavras ou grupo de palavras no processo de elaboracdo da
pesquisa com o objetivo de restringir ou ampliar a pesquisa e, dessa forma, obter

resultados mais precisos (Tabela 1).
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Tabelal — Grupos de descritores utilizados nas buscas realizadas nas bases de

dados sobre o método Wolbachia. 2022

Wolbachia e Wolbachia e

Wolbachia e Brazil Wolbachia e México

Indonésia Colémbia

Wolbachia e

Wolbachia e Sri Lanka Wolbachia e Vanuatu Wolbachia e Vietna

Austrélia

) Wolbachia e Nova Wolbachia e Kiribati Wolbachia e World
Wolbachia e Fiji . ]
Caleddnia Mosquito Program e

México

Wolbachia e World
Mosquito Program e

Wolbachia e World
Mosquito Program e

Wolbachia e World
Mosquito Program e

Wolbachia e World
Mosquito Program e
Sri Lanka

Brazil Indonésia

Colémbia

Wolbachia e World
Wolbachia e World

Mosquito Program e

Vanuatu

Wolbachia e World
Mosquito Program e

Vietna

Wolbachia e World
Mosquito Program e

Austrélia

Mosquito Program e
Fiji

Wolbachia e World
Mosquito Program e

Wolbachia e World
Mosquito Program e

Nova Caledonia Kiribati

* Todos os descritores propostos foram verificados para os Descritores de Saulde
DECS(https://decs.bvsalud.org/).

Os artigos encontrados foram organizados em planilhas de Excel. Devido
ao grande volume de referéncias e ao fato de ser uma revisao narrativa, optou-
se por avaliar somente os trabalhos que apareceram nas cinco primeiras paginas
de cada buscador. Tais trabalhos foram selecionados sem data especifica e em
qualquer idioma.

Como critério para realizar a exclusao dos artigos nao relacionados aos
objetivos propostos foi realizado primeiramente a leitura dos titulos, a leitura dos

resumos e como ultima avaliacédo, a leitura dos textos dos artigos. Ao final, foram
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contabilizados e classificados como artigos associados ao impacto da
metodologia Wolbachia na transmissdo de arboviroses (resultados) ou artigos
relacionados ao engajamento comunitario (engajamento), sendo excluidos
também os artigos em duplicidade.

No site da WMP ha um compilado de publicacdes sobre a metodologia.
Os artigos relacionados aos objetivos propostos nesse trabalho foram
selecionados e comparados aos artigos selecionados por meio das buscas nos
bancos de dados. Os dados mencionados nas midias sociais compativeis aos
objetivos deste trabalho foram utilizados nos resultados, com citacdo da

referéncia.

5- Resultados

As buscas nos bancos de dados do Google Académico e PUBMed
totalizaram 35.316 referéncias usando os descritores Wolbachia, WMP, Brazil,
Australia, Indonésia, Vanuatu, Sri Lanka, Fiji Islands, New Caledénia, México,
Colémbia, Kiribati e Vietnam. A combinacdo dos descritores Wolbachia +
Australia no Google Académico foi a combinacdo com mais referéncias
elencadas, ao todo 8.930 (Figura 3). Nao foram encontrados artigos no banco de
dados da PUBMed em combinacbes como Wolbachia + WMP + Colémbia,
Wolbachia + WMP + Sri Lanka, Wolbachia + Vanuatu, Wolbachia + Kiribati.

Artigos recuperados por tipo de Banco de Dados

40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000
5000

34583 (97,91%)

736 (2,09%)

PUBMed Google Académico
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Figura.02 Distribuicdo de artigos por banco de dados utilizados na busca de

referéncias sobre Wolbachia, 2022.

Quando se avaliou o quantitativo de artigos por selecdo de banco de
dados observou-se que 97,91% dos artigos foram encontrados no Google
Académico (34.583). No PUBMed foram encontrados 736 artigos, equivalente a
2,09% dos artigos (Figura 02).

Total de Artigos recuperados por Pais
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7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

Figura. 03 Distribuicdo de artigos buscados por pais de execucdo do método
Wolbachia, 2022.

Ao se avaliar a distribuicdo das referéncias bibliograficas por paises
utilizados nos descritores, observou-se que a Austrdlia € o pais com maior
namero de artigos (27%), seguido pelo Brasil (23%) e México (18%). A Australia
permaneceu em primeiro lugar em todas as combinacdes de descritores e
booleanos, independentemente do banco de dados selecionado, novamente
seguido pelo Brasil e México.

Devido ao grande volume de artigos selecionados na busca dos
descritores, foram avaliados somente os artigos encontrados nas primeiras cinco
paginas de busca para cada descritor proposto. Sendo assim, 0 quantitativo de

referéncias efetivamente analisadas foi de 1.126. Apos a ado¢ao dos critérios de
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exclusédo, 38 (3,37%) foram selecionados, sendo estes classificados como
artigos associados ao impacto da metodologia Wolbachia na transmissédo de

arboviroses (resultados) ou artigos relacionados ao engajamento comunitario

(engajamento).
Classificacdo dos artigos buscados por tema
60
35 (92,1%)
50
40
30
20
0,
10 3(7,9%)
0 R— 200
Resultados Engajamento

Figura 04. Distribuicdo de artigos buscados por tema relacionado ao método
Wolbachia, 2022

Os artigos associados ao impacto da metodologia na transmissédo de
arboviroses corresponderam a 92,1% (35 artigos) dos artigos selecionados.
Somente trés dos artigos buscados estavam associados ao engajamento
comunitéario (7,9%) (Figura 04). Das trés referéncias bibliograficas associadas ao
engajamento comunitario, duas relatavam o processo no Brasil e uma relatava
como foi realizado o engajamento no Vietnd. Um ponto importante encontrado
no processo de engajamento nas comunidades do Rio de Janeiro e Niterdi foi 0
trabalho com as escolas das comunidades, ao todo, mais de 140 escolas foram
visitadas pela equipe do engajamento e todas as escolas publicas receberam
materiais do projeto e desenvolveram atividades estudantis (35,36).

Ja no Vietna, as atividades sociais foram divididas em dois grupos
principais: residentes e provedores de saude, funcionarios do governo e

cientistas locais. Foram realizadas entrevistas, questionarios e uma série de
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reunibes e oficinas comunitarias, sempre adaptadas ao grupo foco, essas
atividades foram realizadas ao longo de 16 meses. Os resultados demonstraram
que a pesquisa social pode fornecer informacdes importantes de alta
confiabilidade sobre as preocupacdes e expectativas da populacdo dos
possiveis locais de liberacdo de mosquitos, sobre o cenario politica atual bem
como a melhor forma de abordagem dessa populag¢do. Por intermédio do
resultado das entrevistas foram identificados trés grupos ativos, sendo estes
bem respeitados na comunidade e nos canais de comunicacdo. As entrevistas
também indicaram o grau de informacao da populacdo sobre as atividades de
prevencdo e meétodos de controle atuais e revelou que mais de 90% da
populacdo identifica a dengue como uma doenca perigosa dentro da sua
comunidade, porém, apenas 35% foram capazes de explicar o ciclo de
transmissao e ou descrever sintomas. A partir desses dados, foi desenvolvida
uma apresentacdo mais focada na estratégia Wolbachia, focada nos sintomas,
ciclo de transmissdo e habitats dos vetores, trés lacunas importantes para o
entendimento da comunidade local (37).

Quando se avaliou os resultados do impacto da estratégia na transmisséo
de arboviroses, foi observado que o projeto encontra-se em diferentes estagios
nos paises de atuacao e a estabilidade da Wolbachia nas populacfes de campo
pode ainda estar em fase de monitoramento. Talvez por essa razdo, ndo foram
encontradas evidéncias do impacto sobre os casos de arboviroses em todos os
paises. Ainda assim, em pelo menos cinco paises foram relatados impactos da

metodologia na transmissao de arboviroses.

Em Niterdi, segundo Pinto et al. (2021), através de um estudo néo
randomizado em larga escala, foi constatado reducéo significativa da incidéncia
de dengue, chikungunya e Zika em areas tratadas com Wolbachia em
comparacao com areas controle néo tratadas. Esse impacto epidemiologico para
incidéncia dessas arboviroses foi avaliado por meio de um estudo quase-
experimental, usando dados de séries temporais obtidos através da vigilancia de

doencas de notificagdo obrigatoria. Associando os resultados de todas as areas
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tratadas, houve reducao na incidéncia de dengue em 69%, uma reducéo de 56%

para chikungunya e foi observado a reducéo de incidéncia de Zika em 37%.

Foram realizados dois estudos prospectivos consecutivos em Yogyakarta,
Indonésia, para avaliar o impacto da liberacdo de mosquitos com Wolbachia na
saude publica local. O primeiro foi um estudo quase-experimental no qual a
andlise de séries temporais interrompidas dos dados de vigilancia da dengue
demonstrou redugao de 67% da incidéncia de dengue em bairros tratados com
Wolbachia em comparacdo com areas nao tratadas. Em um segundo momento,
foi realizado um estudo controlado randomizado em cluster e foi demonstrado,
conclusivamente, reducéo de 77% na incidéncia da dengue (37,38).

Na Australia, foram realizados ensaios de campo controlados e através
de uma analise de série temporal interrompida, onde indicou-se 96% de eficacia
na reducdo da incidéncia de casos de dengue notificados no sistema de
vigilancia em saude do pais (35,39). Os resultados foram consistentes com as
projecdes da estratégia e foram associados a cessacao da transmisséo local de
dengue (38). Segundo os autores deste estudo, foi demonstrado que a
implantacdo da Wolbachia é escalavel, segura, duradoura e aceitavel entre as
comunidades, além de estar associada a cessacao da transmissédo da dengue
podendo ser considerada para comunidades em risco ou endémicas para
dengue (38).

Efeitos de interferéncia viral da Wolbachia para todos os quatro sorotipos
de DENV também foram identificados em Bello e Medelin, cidades colombianas,
com reducdes estimadas variando entre 66-75% no numero bésico de
reproducao do virus segundo Velez et al. (2021).
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Figura.05 Publicagcbes divulgadas no Instagram do World Mosquito Program
(WMP) Global (https://www.instagram.com/wmpglobal/)

No Instagram do WMP México foram publicados resultados sobre sete
cidades localizadas em Australia, Indonésia, Vietnd, Brasil e Colémbia com
resultados de reducgéo de casos de dengue que variam entre 55% e 98%.
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Figura 06 Resultados de reducdo de casos de dengue na Australia, Brasil,
Indonésia, Vietnd e Colébmbia apdés a aplicacdo do método Wolbachia 2020.

O site do Projeto WMP disponibiliza acesso a artigos relacionados a
execucado do projeto nos paises, divididos em nove categorias: Engajamento
comunitario, dengue e bloqueio de patdégenos, Estudos sobre efic4cia,
Epidemiologistas, Resultados, Biologia dos mosquitos, Biologia da Wolbachia,
Revisdo e Avaliacdo de risco e biosseguranca. Os artigos relacionados as
categorias resultados e engajamento comunitario observados no site do WMP ja
haviam sido selecionados nos bancos de dados adotados para a selecdo de
artigos (Anexo).

6 - Discusséo

O grande volume de artigos buscados sobre a tematica revela a
importancia das arboviroses e por uma busca de solugbes para este grave
problema e saude publica. Avaliar somente os trabalhos que apareceram nas
cinco primeiras paginas de cada buscador pode ter deixado de incluir alguns

trabalhos importantes. Porém, ao buscar referéncias em duas bases de dados e
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acessar os artigos disponibilizados no site do projeto, acredita-se ter reduzido o
impacto gerado pela falta de diversos artigos.

A maioria dos dados encontrados nos artigos estavam relacionados a
Australia, primeiro pais a receber a implementacéao do projeto, seguido por Brasil
com 8.255 artigos e México com 6330. No Brasil, o projeto foi desenvolvido
inicialmente no Rio de Janeiro e Niter6i, mas atualmente mais 3 cidades fazem
parte do projeto, Belo Horizonte/MG, Campo Grande/MS e Petrolina/PE. O
México é o primeiro pais da América do Norte a colaborar com o WMP. Estas
duas informacbes podem ter corroborado o elevado quantitativo de artigos
destes dois paises. Vanuatu e Kiribati foram os paises com o menor niumero de
artigos encontrados, ambos tiveram soltura de mosquito entre os anos 2018 e
20109.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), tem como um dos principais
pilares da estratégia de controle de vetores associados as arboviroses o
engajamento e mobilizacdo comunitaria. Dentro da estratégia, a OMS tem como
objetivo prioritario o desenvolvimento de planos nacionais de controle de vetores
nos quais a abordagem de tais principios € garantida (40,41). Tais
recomendagOes reforcam a importancia do envolvimento das comunidades
diretamente afetadas pelas arboviroses como meio de viabilizar e impactar
positivamente as acdes de controle (40).

Em consonancia com os pilares da OMS, em 2008 foram desenvolvidas
metodologias antropoldgicas para a estratégia Wolbachia. Sua implementacao
ocorreu entre os anos 2008-2010 na Australia e a primeira soltura de Ae. aegypti
em janeiro de 2011. Baseado nessa metodologia, a WMP reconhece que
diferentes comunidades terdo conhecimentos, dulvidas, expectativas,
preocupacdes, estrutura politica e sensibilidade culturais divergentes que
precisam ser levadas em consideracdo. Portanto, em vez de adotar uma
estratégia de engajamento Unico, a forma de abordagem do projeto se baseia
em uma pesquisa social inicial para projetar e estruturar o engajamento e

materiais de comunicacgdo adaptados a realidade de cada localidade (40,41).
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No Brasil, a comunicagdo e atividades associadas ao engajamento
comunitario foram conduzidas por uma equipe multidisciplinar composta por
profissionais de varias areas (40,41) e estes foram treinados para lidar inclusive
com questdes de violéncia. No Vietna as atividades de engajamento social foram
divididas em dois grandes grupos levando em consideragdo as caracteristicas e
conhecimento sobre o tema entre os atores associados a implementagéo do
projeto no pais, sendo estes representantes da populacao, comunidade cientifica
e representantes do governo (41).

Também para garantir o envolvimento da populacdo, o projeto manteve
um canal de comunicacdo transparente e acessivel aos membros de
comunidades no qual estes possam avaliar, criticar e finalmente decidir se
desejam apoiar a implantacdo do projeto. E nessa fase de engajamento que s&o
divulgados os canais de comunicacdo do WMP com a populagéo por meio do
site do projeto, perfis do WMP nas midias sociais como Facebook, Instagram e
Youtube e WhatsApp.

Avaliando os artigos relacionados ao engajamento comunitario, pode-se
constatar que a estratégia utilizada era adaptada as caracteristicas de cada
comunidade envolvida e, para isso, a proximidade da equipe de engajamento
comunitario era essencial. Como ponto inicial em cada comunidade, a equipe de
engajamento, sendo a primeira equipe a entrar no territorio, realizava a analise
integral do territério aliado ao questionario de aceitacdo, ambos realizados
previamente a introducdo do projeto nas cidades. A funcdo do engajamento
comunitario €, ndo somente comunicar de forma simples e clara os objetivos e
métodos do projeto, mas também conquistar o apoio e consentimento dos
moradores, para que o projeto, seja, de fato implementado (33).

Em comunidades socioambientais vulneraveis, muitas vezes com altos
indices de violéncia, algumas acdes precisaram ser adaptadas a realidade local.
Por vezes foram reagendadas para horarios diferentes ao inicialmente
programado, canceladas ou reagendadas para outros dias. Como a equipe foi

exposta a diferentes tipos de violéncia nas favelas do Rio de Janeiro e Niteroi
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durante seu trabalho de campo, foi necessario promover treinamento e formacao
da equipe e criar, internamente, mais espaco de escuta e dialogo (35).

O engajamento comunitario dentro da estratégia Wolbachia, vem como
uma importante ferramenta de interlocu¢cdo com as comunidades locais, cuja
proposta central é a de estimular o envolvimento e verificar a aprovagdo da
populacdo em relacédo a implantagéo do projeto. Quando realizada de maneira
eficaz, a comunicacdo e engajamento comunitario contribuem para o
estreitamento das relacbes entre governos, influenciadores locais e
comunidades (36). O projeto apresentou altos indices de aceitagcdo nas
comunidades participantes e estas, além de atuarem como voluntarias na
hospedagem de armadilhas para coleta de mosquitos ou de ovos, usados
durante o monitoramento dos estudos, tiveram a oportunidade de aprimorar
conhecimentos sobre dengue, sobre o mosquito e as formas de se evitar a
doenca. Para além disso, houve a oportunidade de opinar e contribuir na
adaptacao das atividades do projeto as caracteristicas daquela comunidade.

Pinto et al. (2021) observaram em seu estudo que a estabilidade dos
mosquitos tratados com Wolbachia em Niteréi foi mais lenta e heterogénea
quando comparado aos resultados da Indonésia e Austrélia, porém, as razdes
ainda ndo sao totalmente esclarecidas. Um provavel fator € que houve liberacéo
de mosquitos adultos com a utilizacdo de veiculos, o que ndo oferece uma
implantacdo espacialmente homogénea como ocorreu na Indonésia e na
Austrdlia, paises nos quais a soltura foi realizada manualmente (35). Outro fator
que ndo pode ser excluido é a exposicao dos mosquitos a temperaturas muito
altas, especialmente em assentamentos mais informais onde a paisagem urbana
€ mais vulneravel a grandes variagfes de temperatura (42). Segundo Ye et al.
(2016) a replicagdo e a densidade de Wolbachia em seu hospedeiro séo
conhecidas por serem sensiveis as mudancas de temperatura.

Velez et al. (2021) observaram em seu estudo a dificuldade de se
mensurar a eficicia da intervengdo quando comparamos as areas tratadas com
Wolbachia e areas controle. Segundo os autores, essa constatacdo pode ser

influenciada por trés fatores: a mobilidade humana, que pode confundir a
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estimativa do impacto; o movimento dos mosquitos entre as areas e 0
transbordamento do efeito da intervencéo. Dada a natureza altamente focal da
transmissdo da dengue em ambientes urbanos, pode ser possivel que a
interrupcdo da transmissdo da dengue nos ambientes tratados possa suprimir a
transmissao em areas nao tratadas (43).

Por intermédio das midias sociais e do site do WMP pode-se acompanhar
o resultado das abordagens sociais adaptadas a realidade dos paises
participantes da estratégia, com indices de aceitacdo que variam de 79 a 98%
nas comunidades (30). As midias sociais sdo uma excelente estratégia de
comunicacao de politicas publicas de salde e foi bastante explorada pela equipe
do Projeto Wolbachia. O uso da internet como meio de comunicacdo nao sé
estabeleceu facil acesso a evolucéo do projeto pelas comunidades participantes,
mas também oportunizou a difusdo do conhecimento, monitoramento e acesso
aos resultados alcancados pelas comunidades cientificas e populagdo mundial
através de um simples acesso nas varias paginas da WMP nas midias sociais
(45).

7 — Concluséo

A proposta do método consiste na liberagdo de mais mosquitos (ainda que
infectados com Wolbachia) nas comunidades. Por se tratar de um projeto
inovador, que trouxe uma nova alternativa de controle para o Ae. aegypti, era de
se esperar uma certa resisténcia da populacao ja familiarizada com o formato de
atuacdo das instancias governamentais para esse fim. Ao avaliar esse topico,
pode-se pensar em varios transtornos, davidas e preocupacdes que poderiam
surgir entre os individuos das comunidades, o que poderia contribuir ainda mais
na resisténcia ao projeto. Partindo dessas consideracbes e apoiado dos
trabalhos analisados, conclui-se que o papel das equipes de Engajamento
Comunitério foi fundamental ndo sé para transpor essa resisténcia, mas também

para estreitar as relagfes entre comunidade cientifica e populacao.
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A adequacdo da comunicacdo e engajamento as realidades de cada
comunidade foi de grande relevancia para o projeto e isso foi observado através
dos altos indices de adesdo da populacdo. As midias sociais também foram
fundamentais quando se avaliou esse aspecto, pois ndo so facilitou o acesso das
populacdes aos dados do projeto, mas o registro das acdes realizadas nas
comunidades, seja em escolas, centro de salde ou outros locais. Assim, pode
ter contribuido com a sensacdo de pertencimento e participacdo desses
individuos nos resultados alcancados pelo projeto.

Ao se compreender que a adesao popular é fundamental para garantir a
sustentabilidade de qualquer metodologia em saldde, compreende-se a
importancia e a urgéncia de se estabelecer essa pratica como ferramenta
primordial em qualquer intervencdo em saude.

Apesar do projeto ter seu inicio na Australia ha mais de 10 anos e a
populacdo de mosquitos com Wolbachia estar estabelecida localmente, nos
demais paises o projeto se encontra em diferentes estagios de atuacdo. Sendo
assim, foram observados poucos artigos de impacto do projeto na reducdo de
arboviroses em todos os locais que o projeto atua.

Ainda assim, os resultados encontrados pelos autores em paises como
Australia, Brasil e Indonésia demonstram que 0 uso de mosquitos com
Wolbachia pode representar um mecanismo eficaz para reduzir a transmissao
de arboviroses e que deve ser incluido como parte de estratégias de controle do

vetor de forma complementar as atividades ja preconizadas.
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9. Anexo - Referéncias bibliograficas obtidas apds busca nas bases de dados por tema

Base de dados Google Académico — Artigos com resultados de impacto na transmisséo de arboviroses

Titulo Autores Conclusao

The Potential cost-effectiveness of controlling dengue in Mesmo que desafios inesperados ocorram durante a implantagdo, como o surgimento de

Indonesia using wMel Wolbachia released at scale: a modelling Brag())/Z%t al, resisténcia a médio prazo ou baixa cobertura efetiva, Wolbachia permaneceria como uma
study intervencdo de baixo custo.
Recuperamos estudos sobre as estratégias de controle das transmissdes arbovirais por
meio de vetores artropodes e discutimos o uso de estratégias de controle de Wolbachia
A Review: Aedes Borne Arboviral Infections, Controls and Ogunlade et para erradicar doengas arbovirais para identificar erros de literatura que serdo
Wolbachia - Based Strategies al, 2021 instrumentais em modelos de desenvolvimento para estimar o impacto dessas
estratégias de controle e, em esséncia, o0 uso de diferentes cepas e caracteristicas de
Wolbachia.

Na auséncia de outros processos, a suscetibilidade média mais elevada deve levar a
Variation in Wolbachia effects on Aedes mosquitoes as a King et al, uma transmisséo viral aumentada. O aumento da variancia, entretanto, amplia a base
determinant of invasiveness and vectorial capacity 2018 para a selecao imposta por for¢as naturais inexploradas, retendo o potencial de redugéo

geral da transmisséo.

Nossos resultados mostraram que wMel limita a infec¢éo por ZIKV e CHIKV quando
wMel limits Zika and chikungunya virus infection in a Singapore Huat Tan etal, introgressado em Ae. aegypti. Esses resultados também sugerem fortemente que as
Wolbachia introgressed Ae. aegypti strain, wMel-Sg 2017 fémeas de Aedes aegypti portadoras de Wolbachia terdo uma capacidade reduzida de

transmitir ZIKV e CHIKV

Este trabalho reforca a robustez da estratégia de biocontrole de Wolbachia para as
The Effect of Temperature on Wolbachia-Mediated Dengue Ye et al. 2016 condicdes de campo em Cairns, Australia, e sugere que estudos semelhantes séo

necessarios para genotipos de mosquitos locais e temperaturas relevantes de campo
para locais de liberacdo em campo emergentes em todo o mundo.

Virus Blocking in Aedes aegypti
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Inhibition of Zika virus by Wolbachia in Aedes aegypti Caragata et al,

2016
Effectiveness of Wolbachia-infected mosquito deployments in Pinto et al
reducing the incidence of dengue and other Aedes-borne 2021 '

diseases in Niterdi, Brazil: a quasi-experimental study

High prevalence and lack of diversity of Wolbachia pipientis in  Albuquerque

Aedes albopictus populations from Northeast Brazil etal, 2011
Large-scale deployment and establishment of Wolbachia into Gesto et al,
the Aedes aegypti population in Rio de Janeiro, Brazil. 2021

Pathogen blocking in Wolbachia - infected Aedes aegypti is not Caragata et al,
affected by Zika and dengue virus co-infection 2019

Reduced competence to arboviruses following the sustainable
Gesto et al,

invasion of Wolbachia into native Aedes aegypti from Niteroi,

; 2020
Southeastern Brazil
Wolbachia blocks currently circulating Zika virus isolates in Dutra et al,
Brazilian Aedes aegypti Mosquitoes 2016
The Use of Wolbachia by the World Mosquito Program O'Neill, 1905

to Interrupt Transmission of Aedes aegypti Transmitted Viruses

A analise da capacidade do wMel de bloquear a transmissdo do ZIKV sob todas essas
condi¢des ajudard muito na determinacéo do nivel de redugdo da transmisséo do ZIKV
se 0s mosquitos infectados com Wolbachia forem implantados em grandes areas.

Demonstramos que wMel Wolbachia pode ser introgredido com sucesso em Ae. aegypti
populacdes em um ambiente urbano grande e complexo, e que um beneficio significativo
de saude publica de incidéncia reduzida de doencas transmitidas por Aedes aumenta,
mesmo onde a prevaléncia de wMel no local as popula¢des de mosquitos sao
moderadas e espacialmente heterogéneas. Essas descobertas séo consistentes com o0s
resultados de ensaios de campo randomizados e ndo randomizados na Indonésia e no
norte da Austrdlia, e apéiam o método de biocontrole de Wolbachia como uma
intervengdo multivalente contra a dengue, chikungunya e Zika.

Uma andlise de outros marcadores de Wolbachia pode ajudar a esclarecer a relagédo
entre inseto e endossimbionte.

Ao todo, estas descobertas corroboram que wMel pode ser implantado com sucesso em
estratégias de grande escala no
controle de vetor e fornecer a base para estudos de impacto de doengas iminentes no
Sudeste do Brasil.

Nossos resultados sugerem que a interferéncia do patégeno em A. aegypti infectado por
Wolbachia ndo é adversamente afetada pela coinfec¢édo ZIKV / DENV, o que sugere que
A. aegypti infectado por Wolbachia provavelmente se mostrar4 adequado para controlar
doencas transmitidas por mosquitos em ambientes com padrdes complexos de
transmissédo de arbovirus.

Essas descobertas apoiam ainda mais a capacidade de Wolbachia de invadir populagées
de Ae aegypti local e prejudicam a transmisséo de doencgas e deve preparar o caminho
para futuras avaliag6es de impacto epidemioldgico e econémico.

Nossos dados indicam que o uso de mosquitos que abrigam Wolbachia pode representar
um mecanismo eficaz para reduzir a transmisséo do zika virus e deve ser incluido como
parte das estratégias de controle do zika

A aplicagdo mais ampla do programa, além de limitar a transmisséo da dengue e incluir
outros mosquitos transmitidos pelo Aedes aegypti, fez com que o programa se
transformasse em uma iniciativa global sem fins lucrativos conhecida como Programa
Mundial do Mosquito.
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The wMel strain of Wolbachia Reduces Transmission of Zika
virus by Aedes aegypti

Establishment of wMel in Aedes aegypti mosquitoes and
reduction of local dengue transmission in Cairns and
surrounding locations in northern Queensland, Australia

Wolbachia and the near cessation of dengue outbreaks in
Northern Australia despite continued dengue importations via
travellers

Reduced dengue incidence following deployments of
Wolbachia-infected Aedes aegypti in Yogyakarta, Indonesia: a

quasi-experimental trial using controlled interrupted time series

analysis

The AWED trial (Applying Wolbachia to Eliminate Dengue) to
assess the efficacy of Wolbachia-infected mosquito
deployments to reduce dengue incidence in Yogyakarta,
Indonesia: study protocol for a cluster randomised controlled
trial

Baseline Characterization of Dengue Epidemiology in
Yogyakarta City, Indonesia, before a Randomized Controlled
Trial of Wolbachia for Arboviral Disease Control

Field- and clinically derived estimates of Wolbachia Mediated
blocking of dengue virus transmission potential in Aedes
aegypti mosquitoes

Carringtona et
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Aliota et al, Esses resultados ap6iam o uso do biocontrole de Wolbachia como uma estratégia
2016 multivalente contra a transmisséo de virus pelo Ae. aegypti.
Ryan et al, x I . . ~
2019 Resultou em reducéo da transmisséo de dengue em todos locais de implantacao.
A capacidade do simbionte de bloquear os virus transmitidos pelo Aedes, especialmente
a dengue, deve ser reavaliada. A potencial invaséo do vetor Aedes albopictus ameaca
o deslocar o Ae aegypti infectado com wMel.. O dividendo Wolbachia resultante da
Ritchie, 2018 ~ . ~ . .
cessacao de surtos de dengue deve ser gasto com sabedoria e ndo desperdicado. E
importante ressaltar que o financiamento para programas existentes de controle de
vetores deve ser mantido
Demonstramos uma reducao significativa na incidéncia de dengue apés a introgressao
- bem-sucedida de Wolbachia em populacdes de Ae aegypti local em um cenario
Indriani et al, - L . - :
2020 endem!co na Indonésia. Essas Qescobgrtas s&0 consistentes com os testes de campo
anteriores no norte da Australia e apdiam a eficacia dessa nova abordagem para o
controle da dengue.
Os resultados deste estudo fornecerdo a primeira evidéncia experimental da eficacia da
Wolbachia na reducéo da incidéncia da dengue. Juntamente com a evidéncia
observacional que estéa se acumulando a partir de implantagdes pragmaticas de
Anders et al, h ; . , - :
2018 Wolbachia em outros locais de campo, isso fornecera dados valiosos para estimar a
eficicia desta nova abordagem para o controle de arbovirus, informar futuras estimativas
de custo-efetividade e orientar planos para implantagées em grande escala em outras
configurages endémicas.
Essas descobertas informam o desenho de ensaios clinicos para medir o impacto de
novos métodos de controle de vetores, como a introgressao de Wolbachia em mosquitos
- Aedes aegypti, fornecendo dados bésicos sobre a incidéncia da doenca e identificando
Indriani et al, ~ . . z
2018 subpopulacdes para recrutamento em estudos prospectivos de infecgéo e doenca pelo

virus da dengue. , pode-se esperar que as criangas pequenas passem a maior parte de
seu tempo de exposicdo, em termos epidemioldgicos, dentro do braco de tratamento
para o qual foram randomizadas.

Coletivamente, estes achados de campo e clinicamente relevantes apoiam o teste de
campo cuidadoso e continuo de introgressdo wMel para o controle bioldgico de Ae.

al, 2017 aegypti
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Scaled deployment of Wolbachia to protect the community from
dengue and other Aedes transmitted arboviruses

Pluripotency of Wolbachia against Arboviruses: the case of
yellow fever

Update to the AWED (Applying Wolbachia to Eliminate
Dengue) trial study protocol: a cluster randomised controlled
trial in Yogyakarta, Indonesia

The impact of city-wide deployment of Wolbachia-carrying
mosquitoes on arboviral disease incidence in Medellin and
Bello, Colombia: study protocol for an interrupted time-series
analysis and a test-negative design study

Controlling vector-borne diseases by releasing modified
mosquitoes

Establishment of wMel Wolbachia in Aedes aegypti mosquitoes
and reduction of local dengue transmission in Cairns and
surrounding locations in northern Queensland, Australia

wMel Wolbachia genome remains stable after 7 years in
Australian Aedes aegypti field populations
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O'Neill et al,
2018

Rocha et al,
2019

Anders et al,
2020

Velez et al,
2019

Flores and
O’Neill, 2018

Ryan et al,

2019

Dainty et al,
2021

Implantagdo de Wolbachia em populagdes de Ae. aegypti podem ser facilmente
dimensionado para areas de ~ 60 km de forma rapida e econdmica e aparece em este
contexto para ser eficaz na prevencao da transmisséo local da dengue

Nossos resultados sugerem que a introgressédo de Wolbachia pode ser utilizado como
estratégia complementar para prevencgado da febre amarela urbana transmissao,
juntamente com o programa de vacina¢cao humana.

Os resultados deste estudo irdo fornecer a primeira evidéncia experimental para a
eficacia de Wolbachia na redugédo da incidéncia de dengue. A inscri¢do no ensaio sera
concluida este ano (2020) e os resultados seréo ser relatado logo em seguida

Os resultados do estudo irdo adicionar um corpo acumulado de
evidéncias de sites de campo globais sobre a eficacia do método de Wolbachia em
reduzindo a incidéncia de doencas arbovirais, e pode informar decisdes sobre
implementacdo de saude publica desta intervencdo nas Américas e além.

Implantacdo da cepa wMel de Wolbachia em populacdes de Ae aegypti local. nas
cidades regionais australianas de Cairns e na maioria comunidades regionais menores
com histdrico de dengue resultou em a redugéo da transmisséo local da dengue em
todas as areas de implantacgéo.

Nosso os resultados mostram que o genoma wMel permanece altamente conservado até
7 anos apos a liberagédo na sequéncia do gene, conteudo, sintaxe e estrutura. Este
trabalho sugere que o genoma wMel é estavel em seu novo hospedeiro do mosquito e,
portanto, fornece garantias sobre o potencial do wMel para gerar impactos de longo
prazo na saude publica

Base de dados PubMed — Artigos com resultados de impacto na transmissao de arboviroses

Titulo

Analysis of cluster-randomized test-negative designs:
cluster-level methods

Autores

Jewell, 2019

Conclusao

41



Efficacy of Wolbachia-Infected Mosquito Deployments
for the Control of Dengue

Field evaluation of the establishment potential of wmelpop
Wolbachia in Australia and Vietnam for dengue control

Wolbachia strain wAIbB maintains high density and dengue
inhibition following introduction into a field population of Aedes
aegypti

The impact of large-scale deployment of Wolbachia
mosquitoes on dengue and other Aedes-borne diseases in
Rio de Janeiro and Niterdi, Brazil: study protocol for a
controlled interrupted time series analysis using routine
disease surveillance data [version 2; peer review: 2 approved,
1 approved with reservations]

Estimating the burden of dengue and the impact of release of
wMel Wolbachia infected mosquitoes in Indonesia: a
modelling study

The cost-effectiveness of controlling dengue in Indonesia
using wMel Wolbachia released at scale: a modelling study

The effect of Wolbachia on dengue outbreaks when dengue is
repeatedly introduced
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2019
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2019
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2020

Ndii et al, 2016

A introgressao de wMel em populacdes de Ae. aegypti foi eficaz na reducéo da
incidéncia de dengue sintomética e resultou em menos hospitalizagdes por dengue entre
0s participantes.

Essas descobertas destacam os desafios associados a liberagdo de Wolbachia-Ae.
aegypti combinac¢des com baixa aptiddo, embora com fortes propriedades de
interferéncia do virus, como forma de controle sustentavel da transmisséo do virus da
dengue.

Esses resultados indicam que o wAIbB continua a inibir as cepas de dengue que
circulam atualmente nas populacdes de Ae. aegypti e fornece suporte adicional para a
expanséo continua de langamentos de Wolbachia wAIbB para o controle da dengue.
Este artigo faz parte do tema ‘Novas estratégias de controle de doengas transmitidas por
mosquitos’.

Se o projeto atual for bem-sucedido, este modelo de controle
de doengas transmitidas por mosquitos através da liberacdo de Wolbachia pode ser
expandido nacional e regionalmente.

Esses resultados sugerem que as intervencdes direcionadas as cidades com maior
carga podem ter uma proporcao desproporcional impacto na carga da dengue.
Intervencdes em toda a area, como Wolbachia, que sdo implantadas com base na area
coberto poderia proteger as pessoas de forma mais eficiente do que intervengdes
baseadas no individuo, como vacinas, em tdo denso ambientes.

Espera-se que as liberacdes de Wolbachia em areas urbanas de alta densidade sejam
altamente econdmicas e possam potencialmente ser a primeira intervengcdo econdmica
para dengue. Locais com forte infraestrutura de saude publica, fiscal capacidade e o
apoio da comunidade devem ser priorizados.

Descobrimos que Wolbachia reduz o nimero geral de casos em até 80%. O efeito mais
forte é obtido quando a amplitude da forgante sazonal é baixa (0,02-0,30). Os beneficios
da Wolbachia também dependem da taxa de transmissdo, com as bactérias mais
eficazes em taxas de transmissdo moderadas variando entre 0,08-0,12. Essas taxas sao
consistentes com estimativas ajustadas para Cairns, Australia
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Titulo

Nunca vi um Cientista: o Engajamento
1 Comunitario no Projeto Eliminar a
Dengue: Desafio Brasil

Designing a Community Engagement
Framework for a New Dengue Control
Method: A Case Study from Central
Vietnam

2

Seq. Titulo

1

Autores

Alves, 2019

McNaughton and
Duong, 2014

Conclusao

Conclui-se que em cada comunidade foi necessaria uma estratégia diferente e que a proximidade da equipe de
Engajamento era essencial para uma boa compreensao e envolvimento dos moradores. Quanto mais presente
a equipe estava na comunidade, passando informacdes, atualiza¢Bes e mostrando-se disponivel, mais a
populagéo tinha confianga e conhecimento sobre o projeto, assumindo a responsabilidade para tomar decisGes
conscientes. O que se destacou a todo momento foi a importancia de aproximar ciéncia e sociedade,
realizando ndo apenas uma divulgacdo de ciéncia ou de um projeto especifico, mas uma verdadeira
popularizagdo cientifica, voltada para o dialogo e a troca.

Os resultados demonstram que a pesquisa social pode fornecer percep¢des importantes e confidveis sobre as
preocupacdes e expectativas do publico em um local de lancamento potencial, bem como orientagdo sobre
como isso pode ser abordado. Os resultados apdiam o argumento de que o uso de pesquisas para desenvolver
estruturas de engajamento mais direcionadas pode levar a processos de consulta mais sensiveis, completos,
culturalmente compreensiveis e, portanto, éticos. Esta abordagem agora foi usada com sucesso para buscar a
opinido publica e, eventualmente, apoio para a liberagdo de mosquitos infectados com Wolbachia, em dois
ambientes internacionais diferentes - Australia e Vietna.

Base de dados PUBMed - Artigos de engajamento comunitario

How to engage communities on a large scale? Lessons

from World Mosquito Program in Rio de Janeiro, Brazil

Autores Concluséo

Nossa experiéncia indica que o envolvimento da comunidade

trabalho para controle de arbovirus deve ser entendido como uma oportunidade

para o desenvolvimento local. E necessario, com base em uma anélise integrada

do territorio, para entender que as a¢des para o controle dos arbovirus
poderia ser um catalisador para as necessidades socioambientais, culturais e
mudancas na saude publica. Além disso, € essencial entender que
0 envolvimento da comunidade vai além de informar ou pedir
consentimento da populagdo, mas constitui uma possibilidade de dialogo e
intercambio entre os diversos atores presentes nos territorios,
para construir a cooperagdo para o controle de doencas transmitidas por mosquitos.

Costa et al, 2020
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