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RESUMO

O controle de mosquitos urbanos é essencial para prevenir as doencgas transmitidas
por esses vetores. As arboviroses, por exemplo, estdo entre os maiores desafios
para a saude publica global. Uma das principais estratégias de controle de
mosquitos é a eliminacdo mecéanica dos locais onde as formas juvenis (aquaticas)
dos mosquitos se desenvolvem; o uso de produtos quimicos que matam as larvas
(larvicidas) complementa essas agbOes. A exposi¢cdo continuada a um larvicida
quimico, contudo, pode levar a selecao de individuos resistentes. No Brasil, a
maioria das populagbes de Aedes aegypti desenvolveu resisténcia ao larvicida
Temephods, que foi substituido pelo Novaluron em 2013-2014. Neste trabalho,
avaliamos o impacto dessa substituicdo nas populacdes de Aedes de Manacapuru,
uma cidade de 60.000 habitantes na Amazonia central. Usando dados de 100 casas
monitoradas com larvitrampas (um tipo de armadilha de oviposi¢cdo) durante 14
meses (2 meses com Temephds, 1 de substituicdo e 11 meses com Novaluron),
calculamos, para cada més e para Ae. aegypti e Ae. albopictus, (i) a frequéncia de
infestacdo das casas e (ii) a densidade de larvas por larvitrampa. A infestacao por
Ae. albopictus foi alta (78-86%) nos meses prévios a substituicdo do larvicida, e se
manteve alta (~80%, oscilando entre 59% na época seca e 95% na chuvosa) apos
essa substituicdo. A infestacdo por Ae. aegypti foi menos comum e mais variavel,
com médias parecidas (~50% das casas, oscilando entre < 20% e > 80%) antes e
depois da substituicdo do larvicida. Foram coletadas 20.629 larvas de Ae. albopictus
e 6.753 de Ae. aegypti. A densidade média mensal de Ae. albopictus caiu de ~12-13
larvas por larvitrampa nos meses de uso de Temephds para ~2-3 larvas por
larvitrampa nos meses de uso de Novaluron. A densidade de Ae. aegypti caiu de ~3-
4 para menos de 1 larva por larvitrampa e més. A reducdo média da densidade de
larvas foi, portanto, de aproximadamente 80% para as duas espécies. Os dados
mostram que a substituicio do Temephds pelo Novaluron esteve associada com
uma clara diminuicdo da densidade de Aedes spp. ha cidade; esse efeito, contudo,
nao se refletiu nos dados de infestacdo: depois da substituicdo, as larvitrampas
continuaram detectando a presenca dos vetores com a mesma frequéncia. Além de
mostrar a importancia do manejo da resisténcia dos vetores aos inseticidas usados
em saude publica, este trabalho ofereceu uma oportunidade rara de avaliar a
efetividade do controle quimico de larvas na rotina de um programa municipal
brasileiro. A aplicacdo de um produto basicamente ineficaz (Temephds) nos
primeiros meses do estudo equivaleu, de fato, a aplicacdo de um “placebo”, e as
mudancas associadas a substituicdo por Novaluron podem ser vistas como uma
aproximacdo aos efeitos que o0s gestores podem esperar das acdes de controle
guimico de larvas quando o produto utilizado é eficaz — uma diminui¢cdo importante
da densidade de Aedes spp. sem que isso tenha necessariamente como
consequéncia uma diminui¢do da frequéncia de infestacdo das casas.

Palavras chave: Temephds; Novaluron; Aedes aegypti; Aedes albopictus;
Resisténcia a inseticidas; Controle de vetores.
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1. INTRODUCAO

Os arbovirus (do Inglés arthropod-borne viruses) sdo um grupo de virus transmitidos
por artropodes hematofagos (vetores) para hospedeiros vertebrados incluindo os
seres humanos. Embora ocorram em todos os continentes, os arbovirus sdo mais
comuns nas regides tropicais. Entre as doencas causadas por diferentes arbovirus
estdo a febre do Nilo ocidental, diversas encefalites e as febres amarela, Zika,
chikungunya e dengue — a mais importante arbovirose humana. Aedes aegypti € o
principal mosquito vetor das quatro ultimas doencas; Ae. albopictus, o ‘mosquito
tigre’, é geralmente considerado um vetor menos competente [1-6].

Os sistemas de vigilancia e controle de mosquitos urbanos séo essenciais para
prevenir as doencas causadas por arbovirus [7-13]. A vigilancia entomoldégica ativa
envolve agentes publicos que programam e realizam pesquisas e monitoramento
dos vetores para detectar e avaliar situacdes de risco; as armadilhas de oviposicéo
(ovitrampas ou larvitrampas) sdo uma ferramenta importante destes sistemas de
vigilancia [10-12,14,15]. As principais a¢des de controle de mosquitos dependem de
meios mecanicos, biologicos e/ou quimicos. O controle mecéanico consiste no
manejo ou eliminacdo dos habitats aquaticos onde as larvas dos mosquitos se
desenvolvem (os chamados ‘focos’ ou ‘criadouros’) [7-13]. O controle biolégico utiliza
organismos Vvivos, como bactérias, fungos, parasitoides ou predadores, para
combater os vetores [9,12,13]. Por fim, o controle quimico consiste no uso de
inseticidas quimicos contra larvas (os ‘larvicidas’) ou insetos adultos (‘adulticidas’) [7-
13]; a exposicdo continuada a estes agentes quimicos, contudo, pode favorecer a
selecdo de individuos resistentes [16,17]. A estratégia mais comum de manejo da
resisténcia combina (a) o monitoramento da efetividade dos inseticidas contra
populacbes naturais dos vetores e, quando os resultados do monitoramento
sugerem que os vetores-alvo tém desenvolvido resisténcia, (b) a substituicdo do
inseticida por algum outro cujo mecanismo de acéo seja diferente [12,16-18].

No Brasil, o larvicida mais usado para o controle de mosquitos urbanos
(sobretudo Aedes spp. e Culex spp.) nas trés dltimas décadas do século XX foi o
organofosforado Temephos [12,17-21]. Os primeiros indicios de resisténcia de Ae.
aegypti ao Temephds apareceram na década de 1990; em 2010-2011, populacdes
resistentes tinham sido detectadas em praticamente todo o pais [19,21]. Em

resposta a esta situacdo, o Ministério da Saude decidiu substituir o Temephds por



larvicidas reguladores do crescimento de insetos — e, em particular, inibidores da
sintese de quitina como o Diflubenzuron e o Novaluron [22,23]. Esta substituicdo
aconteceu em 2013-2014; na cidade de Manacapuru (estado do Amazonas), 0
Temephos foi substituido pelo Novaluron em janeiro de 2014. Como parte de um
projeto de pesquisa sobre novas estratégias de controle de mosquitos urbanos, uma
equipe da Fiocruz Amazonia e a Secretaria de Saude de Manacapuru mantinham
um sistema de vigilancia de Aedes spp. na cidade; neste trabalho, usamos os dados
derivados desse monitoramento mensal (realizado com larvitrampas) para avaliar o
impacto da substituicdo de um larvicida possivelmente ineficaz (o Temephds; ver
[19]) por outro, o Novaluron, com o qual as populacdes locais de mosquitos néo
tinham tido contato — e contra o qual, portanto, provavelmente nao tinham

desenvolvido resisténcia.

Perguntas de pesquisa. Este projeto investiga qual foi o impacto que a substituicao
do Temephos pelo Novaluron teve em duas métricas-chave da vigilancia
entomologica:
(1) A frequéncia de infestacdo das residéncias por Ae. aegypti e Ae.
albopictus, medida como a porcentagem de casas nas quais foi coletada
pelo menos 1 larva; e
(2) A densidade das populacdes de Ae. aegypti e Ae. albopictus, medida como

0 numero meédio de larvas por larvitrampa.

Hipoteses. As nossas hipoteses de trabalho refletem as seguintes possibilidades:
“‘Hipotese A’ a substituicdo do larvicida ndo teve nenhum efeito evidente — as
frequéncias de infestacdo de residéncias e as densidades de larvas foram
parecidas (com intervalos de confianca sobrepostos) nos meses anteriores e
posteriores a substituicdo (ver Figura 1); a auséncia de efeitos mensuraveis
poderia acontecer se:

() As populacdes de Aedes de Manacapuru ndo fossem resistentes

ao Temephds, que seria tdo efetivo quanto o Novaluron; ou
(i) Mais implausivelmente, as populacbes de Aedes de Manacapuru
fossem também resistentes ao Novaluron, que seria tdo ineficaz

guanto o Temephos.
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Figura 1. Representagdo grafica da “Hipotese A”, que afirma que a substituigdo do Temephos pelo
Novaluron ndo teve efeitos evidentes nem na frequéncia de infestagdo de residéncias por Aedes spp.
(painel da esquerda) nem na densidade das populacGes dos vetores (medida como nimero médio de
larvas por larvitrampa e residéncia; painel da direita). A substituicdo do larvicida aconteceu em janeiro
de 2014; estes “dados” hipotéticos cobrem os dois meses anteriores (circulos vermelhos), o més da
substituicdo (janeiro de 2014; circulos azuis) e 11 meses posteriores (circulos verdes). A faixa

amarela destaca os meses mais secos, quando as populacdes de Aedes podem ser menos comuns
e/ou densas [14,24].

‘Hipotese B”: a substituicdo do larvicida esteve associada a uma diminuicédo
clara (com intervalos de confianca ndo sobrepostos) tanto da frequéncia de
infestacdo quanto da densidade de larvas (Figura 2) — o efeito esperado se
() as populacdes locais de Aedes fossem resistentes ao Temephos e
sensiveis ao Novaluron e (ii) o tratamento quimico dos criadouros tivesse um

impacto muito forte (mensuravel nas duas métricas) nessas populacoes.
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Figura 2. Representagéo grafica da “Hipotese B”, que afirma que a substituicdo do Temephds pelo
Novaluron reduziu tanto a frequéncia de infestacdo de residéncias por Aedes spp. (painel da
esquerda) quanto a densidade das populacdes dos vetores (painel da direita). A substituicdo do

larvicida aconteceu em janeiro de 2014. Os “dados” s&o hipotéticos, e os codigos de cores sdo como
na Figura 1.
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‘Hipotese C”: a substituicdo do larvicida esteve associada com uma diminuigéo
clara da densidade de larvas (com intervalos de confianca ndo sobrepostos),
mas sem diminuicdo na frequéncia de infestagdo (com intervalos de
confianca sobrepostos; Figura 3); isso sugeriria (i) que as populagdes locais
de Aedes eram resistentes ao Temephds e sensiveis ao Novaluron e (ii) que
o tratamento quimico dos criadouros teve um impacto moderado — diminuiu

a densidade de Aedes sem, no entanto, eliminar os vetores das casas [15].
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Figura 3. Representacao grafica da “Hipotese C”, que afirma que a substituicdo do Temephds pelo
Novaluron ndo reduziu a frequéncia de infestacdo de residéncias por Aedes spp. (painel da
esquerda), mas reduziu a densidade das populacdes dos vetores (painel da direita). A substituicdo do

larvicida aconteceu em janeiro de 2014. Os “dados” s&o hipotéticos, e os cédigos de cores sdo como
na Figura 1.

E importante notar que, se o TemephoOs era realmente ineficaz contra as
populacdes locais de Aedes [19], 0 uso desse larvicida nos dois primeiros meses do
estudo pode ser visto como a aplicacdo de um “placebo”. Qualquer mudanca
associada a substituicdo por um produto eficaz (Novaluron), se houver alguma, pode
ser interpretada, portanto, como uma medida dos efeitos que gestores, agentes de
controle e comunidades podem esperar das a¢des de controle quimico de larvas de
Aedes spp. quando o produto utilizado é eficaz. As hipbteses “B” e “C” descritas
acima representam essas possibilidades. Assim, na medida em que os dados
proporcionem evidéncia de (1) resisténcia ao Temephds e (2) eficacia do Novaluron,
este trabalho pode ser visto como uma avaliacdo do impacto entomolégico das
acOes de controle quimico de larvas de Aedes realizadas na rotina da maioria de
municipios do Brasil [10-12].
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2. OBJETIVOS
Objetivo geral
Avaliar o impacto da substituicdo do Temephos pelo Novaluron nas populagbes de
Aedes aegypti e Aedes albopictus na cidade de Manacapuru, Amazonas, Brasil.
Objetivos especificos
e Medir e comparar a frequéncia de infestacédo de residéncias por cada espécie
de Aedes durante 14 meses incluindo o momento de substituigéo do larvicida.
e Medir e comparar a densidade das populacdes de cada espécie de Aedes

durante 14 meses incluindo o momento de substituicdo do larvicida.

3. METODOS

Os dados foram coletados na cidade de Manacapuru, Amazonas, Brasil (Figura 4)
entre novembro de 2013 e dezembro de 2014; na época, a cidade tinha,
aproximadamente, 60.000 habitantes e 15.000 residéncias [24]. O clima é tropical

umido, com chuvas abaixo de 200 mm/més somente em julho-outubro [24].

N

Brasil

¢/ £

Manacapuru>
By et )
-

Amaz aS Manacapuru 1N

Figura 4. Localizagdo do municipio de Manacapuru no estado do Amazonas, Brasil; o requadro na
parte inferior direita mostra a distribuicdo espacial das 100 casas monitoradas mensalmente (pontos
vermelhos) na é&rea urbana do municipio. Fontes: DP de Campos, RL de Abreu;
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1048896 e ref. [24].

As populacdes locais de Aedes spp. foram monitoradas em 100 residéncias
distribuidas de forma aproximadamente uniforme por toda a area urbana (~650

hectares) de Manacapuru (ver Figura 4 e [24]). Os residentes de todas as casas
12



estudadas deram consentimento para participar no monitoramento [24]. Em cada
residéncia foram instaladas quatro larvitrampas cada més. As larvitrampas eram
recipientes cilindricos de plastico marrom com 400 ml de agua, e ndo foram tratadas
com larvicidas ou outros inseticidas. Depois de 5-6 dias, as larvitrampas eram
retiradas (para evitar a emergéncia de mosquitos alados) e levadas ao laboratorio,
onde as larvas foram identificadas e contadas [24]. Este procedimento foi repetido
cada més durante os 14 meses do estudo. O Temephods foi substituido pelo
Novaluron no més de janeiro de 2014. Avaliamos, para cada més e para cada
espécie de Aedes, as duas seguintes métricas:

1. Infestacdo de residéncias: porcentagem de residéncias nas quais pelo
menos uma larvitrampa continha pelo menos uma larva; as porcentagens e
intervalos de confianca de 95% (método de Wilson) foram calculadas
usando a plataforma online OpenEpi (https://www.openepi.com).

2. Densidade de larvas: numero de larvas coletado por larvitrampa em cada
residéncia; os valores mensais foram calculados como a média dos valores
de cada residéncia em cada més, e os limites aproximados dos intervalos
de confianca de 95% como a média = 1,96 vezes o erro padréo.

Para avaliar o suporte dos dados a cada uma das hipoteses delineadas acima,
usamos, em primeiro lugar, uma aproximacéo grafica/visual, sobrepondo os graficos
construidos com os dados reais aos graficos hipotéticos das Figuras 1-3. Em
segundo lugar, calculamos as diferencas médias entre os valores de infestacdo e
densidade nos dois meses anteriores a substituicdo do larvicida (periodo “antes”) e
nos 11 meses posteriores a substituicao (periodo “depois”); a “Hipdtese A’ prediz
gue as diferencas serdo proximas de zero (Figura 1); a “Hipotese B” prediz que as
diferencas serdo claras, com uma diminuicdo importante das duas métricas (Figura
2); e a “Hipotese C” prediz que a diferenca somente sera evidente no caso da

densidade de larvas (Figura 3).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O monitoramento das populacdes de Aedes spp. incluiu 1.395 residéncias-més (em
5 das 1.400 ocasifes possiveis, a residéncia estava fechada; Tabela 1) e 4.727
larvitrampas-més (873 das 5.600 larvitrampas instaladas tinham sido derrubadas,
estavam secas ou tinham desaparecido no momento da recolhida); no total, foram
coletadas 27.382 larvas de Aedes spp. (Tabela 2).
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Tabela 1. Infestacdo de casas por Aedes albopictus e Ae. aegypti, Manacapuru, Brasil:
porcentagem mensal de casas infestadas (novembro 2013 — dezembro 2014)

Larvicida Més/ano | Chuva | Casas |Aedes albopictus Aedes aegypti
+ % IC-i IC-s + % ICi ICs
Temephds nov/13 424,8 |100 78 78,0 [689 [850 |53 53,0 43,29 (62,49
dez/13 190,6 |98** |84 85,7 77,4 91,3 41 41,8 32,6 51,7
Substituicdo |jan/14 320,8 | 100 95 950 (888 |979 |84 84,0 75,6 89,9
Novaluron fev/14 211,2 | 100 88 88,0 [80,2 |93,0 |25 25,0 17,6 34,3
mar/14 |540,6 |100 95 950 [888 |979 |57 57,0 47,2 66,3
abr/14 328,8 | 100 94 940 |875 |972 |62 62,0 52,2 70,9
mai/14 342,2 | 100 95 950 (888 |979 |65 65,0 55,3 73,6
jun/14 133,6 |100 89 89,0 [81,4 |938 |71 71,0 61,5 79,0
jul/14 45,8 100 81 81,0 |722 |875 |37 37,0 28,2 46,8
ago/14 71,8 98** |62 63,3 [53,4 |72,1 |16 16,3 10,3 24,9
set/14 52,4 100 80 80,0 |71,1 |86,7 |35 35,0 26,4 44,7
out/14 242,2*% 1 100 87 87,0 79,0 92,2 77 77,0 67,9 84,2
nov/14 169,2 |100 64 64,0 54,2 72,7 35 35,0 26,4 44,7
dez/14 145,2 | 99** |59 59,6 (49,8 |68,7 |31 31,3 23,0 41,0

Chuva, precipitagdo total, em mm; Casas, nimero de residéncias incluidas no sistema de vigilancia de vetores;
+, nimero de casas com pelo menos uma larva da espécie de Aedes; %, porcentagem de casas com pelo
menos uma larva da espécie de Aedes; IC-i, limite inferior do intervalo de confianga de 95%; IC-s, limite superior
do intervalo de confianca de 95% (ICs calculados usando o método de Wilson)

*Chuvas concentradas nas semanas finais do més

**Nestes 3 meses, algumas casas (2 em dez/13, 2 em ago/14 e 1 em dez/14) estavam fechadas e n&do foram
monitoradas

Tabela 2. Densidade de Aedes albopictus e Ae. aegypti, Manacapuru, Brasil: média mensal

do nimero de larvas por larvitrampa (novembro 2013 — dezembro 2014)

Larvicida Més/ano | Chuva | Larvitrampas | Aedes albopictus Aedes aegypti
Larvas | Média | IC-i IC-s Larvas | Média | IC-i IC-s
Temephds |nov/13 |425 359 3.155 |9,05 (7,16 |10,94 |1.128 [3,00 (2,09 |3,90
dez/13 |190,6 |345 5.881 |16,63 |13,90 | 19,37 |1.556 [4,27 |3,00 |5,55
Substituigdo | jan/14 320,8 | 374 3.154 |8,15 |7,00 [931 |1.533 {399 (3,15 (4,82
Novaluron | fev/14 211,2 |381 741 1,93 |1,54 (232 |82 0,22 |0,11 |0,34
mar/14 |540,6 |377 930 241 (2,01 [2,81 |288 0,75 |0,54 |0,96
abr/14 |328,8 |367 695 1,92 |1,55 (2,29 |222 0,60 |044 |0,77
mai/14 |342,2 |387 965 2,49 (2,20 [2,79 |286 0,74 10,53 |0,96
jun/14 133,6 |346 677 2,07 (1,70 |[2,44 |338 1,03 |0,77 |1,28
jul/14 45,8 373 772 2,18 (1,76 [2,60 |155 0,50 |0,28 |0,71
ago/14 |71,8 348 587 1,67 1,23 (2,11 |87 0,25 |0,08 |0,41
set/14 52,4 272 788 290 (2,34 |346 |57 0,22 |0,14 |0,29
out/14 | 242,2* | 263 573 220 (1,72 [2,68 |383 1,46 |1,07 |1,85
nov/14 |169,2 |271 754 2,59 (1,76 |[3,42 |357 1,37 |0,76 |1,98
dez/14 | 1452 |264 957 3,88 (2,49 |[526 |281 1,07 |0,46 |1,68
Total - - 4.727%* 20.629 | - - - 6.753 |- - -

Chuva, precipitacdo total, em mm; Larvitrampas, nimero de larvitrampas operativas no sistema de vigilancia de
vetores; Larvas, numero total de larvas de Aedes coletado; Média, média de larvas por larvitrampa; IC-i, limite
inferior do intervalo de confianga de 95%; IC-s, limite superior do intervalo de confianca de 95% (ICs
aproximados calculados como a média + 1,96 vezes o erro padréo)

*Chuvas concentradas nas semanas finais do més

**|_arvitrampas-més operativas durante os 14 meses do estudo
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4.1. Aedes albopictus

A infestacdo de casas por Ae. albopictus foi muito comum ao longo do periodo de
estudo, com valores mensais geralmente acima de 75% e uma diminuicdo modesta
durante o periodo mais seco (Tabela 1, Figura 5).

N&o é possivel apreciar nenhuma mudanga Obvia associada a substituicdo do
Temephds pelo Novaluron em janeiro de 2014; o padréo gréafico dos dados, portanto,
€ claramente mais compativel com a “Hipétese A” (painel esquerdo na Figura 1) ou a
“Hipétese C” (painel esquerdo na Figura 3) do que com a “Hipétese B” (painel
esquerdo na Figura 2).
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Figura 5. Infestacdo de residéncias por Aedes albopictus em Manacapuru, 2013-2014. Cédigo de
cores: circulos vermelhos, antes da substituicdo do larvicida (Temephds por Novaluron); azuis, més
da substituicdo; verdes, apos a substituicdo; faixa amarela: meses mais secos.

A Figura 6 mostra a coincidéncia entre os dados de infestacdo de residéncias
(circulos coloridos) e as predi¢cbes (circulos cinza) das hipdteses “A” e “C” — e,

também, a discordancia clara com as predi¢des da “Hipdtese B” (painel da direita).
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Figura 6. Comparacdo grafica dos dados de infestacdo de residéncias por Aedes albopictus em
Manacapuru, 2013-2014 (circulos coloridos com intervalos de confianca de 95% pretos) e as
predicBes (circulos e intervalos de confianca cinza) das hipoteses “A” e “C” (painel da esquerda) e da
“Hipétese B” (painel da direita). Os dados sdo claramente mais compativeis com as predicdes das
duas primeiras hipoteses; portanto, os dados sugerem que a substituicdo do Temephds pelo
Novaluron ndo teve nenhum impacto mensuravel sobre a frequéncia de infestacao de residéncias por
A. albopictus (painel da esquerda). A substituicdo do larvicida aconteceu em janeiro de 2014. Cédigo
de cores: circulos vermelhos, antes da substituicdo; azuis, més de substituicdo; verdes, apés a
substituicao; cinza: “dados” hipotéticos; faixa amarela: meses mais secos.

Em termos quantitativos, os valores médios de infestacdo de residéncias por
Ae. albopictus foram praticamente iguais antes (81,86%) e depois (81,44%) da
substituicdo do larvicida, com uma diminui¢cdo de menos de 0,5%. A substituicdo do
Temephos pelo Novaluron, portanto, ndo teve nenhum efeito mensuravel sobre a
frequéncia de infestacdo de residéncias por Ae. albopictus, que permaneceu em
niveis muito altos ao longo de todos os meses do estudo.

A densidade de larvas de Ae. albopictus foi alta nos meses anteriores a
substituicdo do Temephds pelo Novaluron (aproximadamente 15 larvas/larvitrampa)
e no més da substituicdo, mas diminuiu drasticamente, para valores médios de
aproximadamente 3 larvas/larvitrampa, nos meses que seguiram a substituicdo do

larvicida (Tabela 2, Figura 7). A reducdo média foi de aproximadamente 81,5%
(Tabela 2).
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Figura 7. Densidade média mensal de larvas de Aedes albopictus por larvitrampa em Manacapuru,
2013-2014 (com intervalos de confianca de 95% aproximados). Cédigo de cores: circulos vermelhos,
antes da substituicdo do larvicida (Temephds por Novaluron); azuis, més de substituicdo; verdes,
apos a substituicao; faixa amarela: meses mais secos.

A Figura 8 mostra graficamente como os dados mensais de densidade (circulos
coloridos) coincidem claramente com as predi¢des (circulos cinza) das hipéteses “B”
e “C”, mas (também claramente) ndo coincidem com as da “Hipotese A”. O padréao
grafico dos dados, portanto, é claramente mais compativel com as hipdteses “B” e

“C” (ver Figuras 2 e 3) do que com a “Hipotese A” (ver Figura 1).
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Figura 8. Comparacdo grafica dos dados de densidade de larvas de Aedes albopictus em
Manacapuru, 2013-2014 (circulos coloridos com intervalos de confianca de 95% pretos) e as
predi¢es (circulos e intervalos de confianca cinza) da “Hipotese A” (painel da esquerda) e das
hipoteses “B” e “C” (painel da direita). Os dados s&o claramente mais compativeis com as predi¢cdes
das duas Ultimas hipoteses; portanto, os dados sugerem que a substituicdo do Temephds pelo
Novaluron reduziu claramente a densidade de larvas de A. albopictus (painel da direita). A
substituicdo do larvicida aconteceu em janeiro de 2014. Cédigo de cores: circulos vermelhos, antes
da substituicdo; azuis, més de substituicdo; verdes, apds a substituigdo; cinza: “dados” hipotéticos;
faixa amarela: meses mais secos.
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Tomados em conjunto, os dados de infestacdo de casas e densidade de larvas
de Ae. albopictus sao, portanto, mais compativeis com a “Hipétese C” do que com
as outras hipoteses consideradas neste trabalho. A “Hipotese C” prediz uma
diminuicdo mensuravel da densidade de larvas, mas sem diminuicdo na frequéncia
de infestacdo, apds a substituicdo do larvicida (ver pag. 11). O fato de que os dados
coincidem claramente com essas predi¢des, portanto, sugere (i) que as populacdes
locais de Ae. albopictus eram resistentes ao Temephds, mas sensiveis ao
Novaluron, e (i) que o tratamento quimico dos criadouros teve um impacto
moderado — diminuiu a densidade de Ae. albopictus sem conseguir eliminar os
vetores das casas (ver pag. 11). E importante notar, neste sentido, que os dados de
infestacdo analisados neste trabalho provém de um sistema ‘intensivo’ de vigilancia
baseado no uso de até quatro larvitrampas por ponto de monitoramento e més (ver
Tabela 2); é provavel que um sistema menos intensivo (p. ex., com uma armadilha
por ponto e més) tivesse detectado menos infestacdes do que o sistema usado no
presente estudo [14,15]. Também é importante destacar que a densidade de larvas
registrada apods o inicio do uso do Novaluron, embora muito abaixo da registrada
antes, pode ser alta o suficiente para manter a transmissao de arbovirus; com
densidades médias de ~1-2 fémeas de Aedes por pessoa, 0 numero reprodutivo
basico (R,) de uma arbovirose tipica se mantém acima de 1.0 (de forma que cada
individuo infectado transmite o virus, em média, a mais de uma pessoa suscetivel)

em cenarios entomolégicos/epidemiolégicos muito diversos [24].
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4.2. Aedes aegypti

A infestacdo de casas por Ae. aegypti foi menos comum, e mais variavel, que a
infestagao por Ae. albopictus; os valores mensais oscilaram entre 16% e 84%, com
uma média de ~47% tanto antes quanto depois da substituicio do Temephds pelo
Novaluron (Tabela 1, Figura 9). De novo, ndo ha mudancas Obvias associadas a
substituicdo do larvicida; o padrdo grafico dos dados, portanto, € também mais
compativel com as hipéteses “A” ou “C” (Figuras 1 e 3) do que com a “Hipétese B”
(Figura 2).
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Figura 9. Infestacdo de residéncias por Aedes aegypti em Manacapuru, 2013-2014. Cédigo de cores:
circulos vermelhos, antes da substituicdo do larvicida (Temephos por Novaluron); azuis, més de
substituicéo; verdes, apds a substituicéo; faixa amarela: meses mais secos.

A Figura 10 mostra graficamente a maior coincidéncia dos dados (circulos
coloridos) com as predicdes (circulos cinza) das hipoteses “A” e “C” do que com as
predicdes da “Hipdtese B”. Embora os padrdes sejam menos claros do que no caso
de Ae. albopictus (Figura 6), os dados ndo mostram uma queda consistente nas
frequéncias de infestacdo de casas e, portanto, sdo mais compativeis com as
hipéteses “A” e “C”; em particular, as frequéncias de infestacdo se mantiveram acima
da média global nos meses de marco, abril, maio e junho de 2014, contradizendo as

predicdes da “Hipotese B” (Figura 10).
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Figura 10. Comparacdo grafica dos dados de infestacdo de residéncias por Aedes aegypti em
Manacapuru, 2013-2014 (circulos coloridos com intervalos de confianca de 95% pretos) e as
predi¢cBes (circulos e intervalos de confianca cinza) das hipoteses “A” e “C” (painel da esquerda) e da
“Hipotese B” (painel da direita). Os dados sédo claramente mais compativeis com as predi¢gdes das
duas primeiras hipoteses; portanto, os dados sugerem que a substituicdo do Temephds pelo
Novaluron ndo teve nenhum impacto mensuravel sobre a frequéncia de infestacao de residéncias por
A. aegypti (painel da esquerda). A substituicdo do larvicida aconteceu em janeiro de 2014. Cédigo de
cores: circulos vermelhos, antes da substituicdo; azuis, més de substituicdo; verdes, apés a
substituicdo; cinza: “dados” hipotéticos; faixa amarela: meses mais secos.

A densidade de larvas de Ae. aegypti foi também menor que a registrada para
Ae. albopictus (Tabela 2). Nos meses anteriores a substituicdo do Temephds pelo
Novaluron foram coletadas, em média, 3-4 larvas por larvitrampa; apés a
substituicdo, os valores médios diminuiram para menos de 1 larva por larvitrampa e

més (Tabela 2, Figura 11).
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Figura 11. Densidade média mensal de larvas de Aedes aegypti por larvitrampa em Manacapuru,
2013-2014 (com intervalos de confianca de 95% aproximados). Cédigo de cores: circulos vermelhos,

antes da substituicdo do larvicida (Temephds por Novaluron); azuis, més de substituicdo; verdes,
apos a substituicdo; faixa amarela: meses mais secos.
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A Figura 12 mostra graficamente como os dados mensais de densidade de
larvas de Ae. aegypti (circulos coloridos) sédo claramente mais compativeis com as
predigdes (circulos cinza) das hipoteses “B” e “C” do que com as predigdes da
“Hipotese A” (ver Figuras 1-3). Em termos quantitativos, a reducdo da densidade
média de larvas de Ae. aegypti associada com a substituicdo do Temephds pelo
Novaluron foi de aproximadamente 79,5% (ver Tabela 2).
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Figura 12. Comparacéo gréfica dos dados de densidade de larvas de Aedes aegypti em Manacapuru,
2013-2014 (circulos coloridos com intervalos de confianca de 95% pretos) e as predi¢des (circulos e
intervalos de confianca cinza) da “HipGtese A” (painel da esquerda) e das hipoteses “B” e “C” (painel
da direita). Os dados séo claramente mais compativeis com as predicdes das duas ultimas hipé6teses;
portanto, os dados sugerem que a substituicdo do Temephds pelo Novaluron reduziu claramente a
densidade de larvas de A. aegypti (painel da direita). A substituicdo do larvicida aconteceu em janeiro
de 2014. Codigo de cores: circulos vermelhos, antes da substituicdo; azuis, més de substituic&o;
verdes, apos a substituicdo; cinza: “dados” hipotéticos; faixa amarela: meses mais secos.

Tomados em conjunto, os dados de infestacdo de casas e densidade de larvas
de Ae. aegypti sdo também claramente mais compativeis com a “Hipétese C” do que
com as hipoteses “A” ou “B” (ver pags. 9-11). Como vimos acima para Ae.
albopictus, estes dados sugerem (i) que as populacdes locais de Ae. aegypti eram
resistentes ao Temephds, mas sensiveis ao Novaluron, e (i) que o tratamento
guimico dos criadouros teve um impacto moderado — diminuiu a densidade de Ae.
aegypti sem conseguir eliminar completamente os vetores das casas. De novo, é
provavel que um sistema de monitoramento menos intensivo tivesse detectado
menos infestacdes; por exemplo, os ‘Levantamentos de indices Rapidos de Aedes
aegypti’ [14,25] realizados em Manacapuru na época deste estudo revelaram
‘indices de infestagao predial’ (n = 3.500 casas por levantamento) de somente 1,2%
(outubro 2013), 3,1% (janeiro 2014), 1,1% (abril 2014) e 1,9% (outubro 2014).
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4.3. LimitagcOes do estudo

A principal limitacdo deste estudo é o fato de que ele foi desenvolvido em uma Unica
cidade, cujas caracteristicas particulares (clima, padrédo de urbanizacédo, tipologia
das residéncias etc.) fazem dificil avaliar se os resultados sdo extrapolaveis a outras
localidades. Dados de cidades ‘controle’ (nas quais o Temephds tivesse continuado
sendo usado), informacdes detalhadas sobre as residéncias investigadas e
abordagens analiticas mais sofisticadas (que levassem em conta, por exemplo, a
possivel autocorrelacdo espacial e temporal das observagdes) teriam permitido
derivar estimativas mais robustas dos efeitos da substituicdo do larvicida. Os
resultados, portanto, devem ser vistos como uma aproximagao relativamente

simples, mas informativa, a quantificacdo desses efeitos.

5. CONCLUSOES

A substituicdo do larvicida organofosforado Temephdés (ao qual a maioria de
populacdes brasileiras de Ae. aegypti era resistente) por um inibidor da sintese de
quitina, o Novaluron, esteve associada com uma clara diminuicdo da densidade de
Aedes spp. na cidade de Manacapuru, na Amazonia central. Os resultados foram
consistentes para Ae. aegypti e Ae. albopictus, sugerindo que as populacdes locais
das duas espécies eram resistentes ao Temephos e (como esperado) sensiveis ao
Novaluron. Esse efeito, no entanto, ndo se refletiu nos dados de infestacdo: as
larvitrampas do nosso sistema de monitoramento intensivo detectaram a presenca
de Aedes spp. com frequéncias praticamente iguais antes e depois da substituicdo
do larvicida.

Além de mostrar a importancia do manejo da resisténcia dos mosquitos
urbanos aos inseticidas usados em saude publica, este trabalho ofereceu uma
oportunidade rara de avaliar a efetividade do controle quimico de larvas de Aedes
spp. na rotina de um programa municipal na Amazonia brasileira. A aplicacdo de um
produto basicamente ineficaz (Temephds) nos primeiros meses do estudo equivaleu,
de fato, a aplicagdo de um “placebo”, e as mudancas associadas a substituicdo por
Novaluron mediram, portanto, os efeitos que trabalhadores da salude publica
(incluindo gestores e agentes de controle vetorial) e comunidades podem esperar
das acdes de controle quimico de larvas quando o produto utilizado € eficaz — uma

clara diminuicdo da densidade de Aedes spp. (no caso de Manacapuru, da ordem de

22



80%) sem que isso tenha necessariamente como consequéncia uma diminuicao da
frequéncia de infestacdo das casas pelos mosquitos.

E importante destacar, finalmente, que as agdes de controle vetorial terdo um
impacto epidemioldgico limitado sempre que as densidades de fémeas de Aedes se
mantenham acima do limiar que permite a transmissao epidémica de arbovirus —
aproximadamente 1-2 fémeas por pessoa suscetivel [24]. Neste sentido, os
resultados deste trabalho sugerem uma explicacao plausivel, simples e testavel para
a persisténcia da transmissdo de dengue, chikungunya ou Zika, no Brasil e em
outros paises, apesar dos enormes esforcos de controle de mosquitos — por um
lado, os vetores continuam infestando as casas e se alimentando do sangue das
pessoas; por outro lado, a densidade das populacdes desses vetores, embora

reduzida, se mantém alta o suficiente para que a transmissao dos virus continue.
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