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RESUMO

Aedes aegypti € um dos insetos vetores de maior importancia médica no Brasil, sendo o transmissor de
arbovirus de grande impacto em salde publica como Dengue, Zika e Chikungunya. Tendo em vista,
até o momento, a impossibilidade de imunizacdo da populacdo suscetivel contra tais patdgenos, o
controle vetorial assume posicao de destaque. No Brasil 0 Ministério da Salde recomenda a adocdo de
medidas de controle mecanico que compreendem a eliminacgdo dos criadouros do vetor, associada ao
controle quimico através do uso de inseticidas. Contudo, a exposicao continuada desses insetos a tais
ativos tem selecionado populacdes de Ae. aegypti resistentes, impactando diretamente na incidéncia
das doengas a esse mosquito relacionadas. Nesse sentido, esse trabalho se propds a revisar
sistematicamente a literatura sobre o conhecimento acumulado referente a resisténcia de populagoes
brasileiras de Ae. aegypti aos inseticidas entre os anos de 1995 e 2022. As buscas foram realizadas em
inglés, portugués e espanhol em 7 bases cientificas eletrdnicas. Foram utilizados os descritores
catalogados no Descritores em Ciéncias da Salde e no Medical Subject Headings, isolados e/ou
combinados, entre aspas, junto aos descritores boleanos “AND” e “OR”: “resisténcia aos inseticidas”,
“Aedes aegypti”; “Brasil”; e variantes. A busca dos estudos, selecdo e extracdo dos dados foi
realizada por os dois pesquisadores de forma independente, auxiliados por um terceiro frente as
divergéncias. Foram selecionados 741 estudos, dos quais 55 atenderam aos critérios de inclusdo. Das
818 populagdes de mosquitos, representativas de todo o territdrio nacional, 591 (72%) se mostraram
resistentes a algum dos inseticidas avaliados. Apenas 22 trabalhos (40%) investigaram 0(S)
mecanismo(s) relacionado(s) a resisténcia aos inseticidas tendo sido descritas alteragdes bioquimicas
(esterases o, B, pnpa; citocromo P450, acetilcolinesterase e glutationa-S-transferase) e mutaces no
gene do canal de sédio (V10161; F1534C e VV410L). Adicionalmente, um segundo objetivo do presente
estudo foi investigar a resisténcia de Ae. aegypti, coletados nas 8 regionais de salde de Contagem,
municipio de Minas Gerais, nos anos de 2019, 2021 e 2022 a diferentes inseticidas. Destaca-se ser a
regido de estudo altamente impactada pela dengue e cujo, nos periodos epidémicos, acredita-se ser
comum a intensificagdo do uso de inseticidas podendo contribuir para a selecdo de espécimes
resistentes. Foram realizados bioensaios em concordancia com metodologia proposta pela Organizacdo
Mundial de Saude com larvas e adultos do mosquito. Os inseticidas avaliados foram a deltametrina
(grau técnico) e os produtos formulados recomendados para o controle de Ae. aegypti larvicidas
SumiLarv® e Natular™ DT e adulticidas Komvektor™ 440 EW, Cielo™ ULV e Fludora®. Além
disso, foi avaliado o Alfatek® 200 SC atualmente recomendado pelo Ministério da Salde para o
combate de adultos de flebotomineos. Foi adotada como linhagem referéncia de suscetibilidade (LRS)
a Rockfeller. Os resultados foram submetidos a andlises estatisticas a depender da natureza e
distribuicdo dos dados. Todas as populagdes, nos trés tempos testados, se mostraram suscetiveis a
todos os inseticidas formulados adotados para o controle de Ae. aegypti. Por outro lado, todas se
mostraram resistentes ao Alfatek® 200 SC (mortalidade 30-45,5%), bem como a deltametrina (larvas
RRgs 3,0-5,79; adultos RRes 44,12 - 81,46). Para todos os inseticidas ndo houve diferenca significativa
(p<0,05) no perfil de suscetibilidade/resisténcia observado nas comparagdes dos 3 tempos de
avaliagdo. Os resultados gerados neste trabalho se desdobram em direcionamentos préticos as a¢oes
de controle de Ae. aegypti em Contagem, podendo subsidiar a tomada de decisdo dos gestores que
estdo a frente de tal atividade, contribuindo, assim, para o fortalecimento do Sistema Unico de Saude.

Palavras-chave: Resisténcia aos inseticidas, controle vetorial, Culicidae, Aedes aegypti.



ABSTRACT

Aedes aegypti is one of the most important insect vectors of medical importance in Brazil, being the
transmitter of arboviruses of major impact on public health such as Dengue, Zika, and Chikungunya.
Given the impossibility of immunizing the susceptible population against these pathogens, vectorial
control assumes a prominent position. In Brazil, the Ministry of Health recommends the use of
mechanical control measures that comprise the elimination of the vector's breeding sites, associated
with chemical control using insecticides. However, the continued exposure of these insects to these
active agents has selected resistant populations of Ae. aegypti, directly impacting the incidence of the
mosquito-related diseases. Therefore, this study sought to systematically review the literature on the
accumulated knowledge regarding the resistance of Brazilian populations of Ae. aegypti to insecticides
between the years 1995 and 2022. The searches were conducted in English, Portuguese, and Spanish
in 7 scientific electronic databases. Descriptors catalogued in the Descriptors in Health Sciences and
Medical Subject Headings were used, isolated and/or combined, in quotation marks, together with the
Boolean descriptors "AND" and "OR". The search for studies, selection, and extraction of data were
carried out independently by the two researchers, assisted by a third party in case of disagreements. A
total of 741 studies were selected, of which 55 met the inclusion criteria. Of the 818 mosquito
populations, 591 (72%) were resistant to any of the insecticides evaluated. Only 22 papers (40%)
investigated mechanisms related to insecticide resistance having described biochemical alterations
(esterases o, B, pnpa; cytochrome P450, acetylcholinesterase and glutathione-S-transferase) and
mutations in the sodium channel gene (V10161; F1534C and VV410L). Additionally, a second objective
of the present study was to investigate the resistance of Ae. aegypti, collected in the 8 health regions of
Contagem, Minas Gerais, in the years 2019, 2021 and 2022 to different insecticides. The study region
is heavily impacted by dengue, and, during epidemic periods, it is believed that the intensified use of
insecticides is common and can contribute to the selection of resistant specimens. Bioassays were
conducted in accordance with the World Health Organization. The insecticides evaluated were
deltamethrin (technical grade) and the formulated products recommended for the control of Ae.
aegypti larvicides SumiLarv® and NatularTM DT and adulticides KomvektorTM 440 EW, CieloTM
ULV and Fludora®. In addition, the Alfatek® 200 SC currently recommended to combat adult sand
flies was evaluated. Rockfeller was adopted as the susceptibility reference strain (SRL). The results
were submitted to statistical analysis depending on the nature and distribution of the data. All
populations were susceptible to all formulated insecticides used to control Ae. aegypti. On the other
hand, all were resistant to Alfatek® 200 SC (mortality 30-45.5%), as well as to deltamethrin (larvae
RRgs 3.0-5.79; adults RRgs 44.12 - 81.46). For all insecticides, there was no significant difference
(p<0.05) in the susceptibility/resistance profile observed in comparisons of the 3 evaluation times. The
results generated in this study unfold in practical directions to the actions of Ae. aegypti control in
Contagem and may support the decision making of managers who oversee such activity, thus
contributing to the strengthening of the Sistema Unico de Saude.

Keywords: Insecticide resistance, vector control, Culicidae, Aedes aegypti.
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1. INTRODUCAO
1.1. Aedes aegypti: aspectos gerais

Aedes aegypti, comumente conhecido como mosquito da dengue, € um inseto da
ordem Diptera, familia Culicidae e subfamilia Culicinae (Christophers, 1960). Sendo
originario da Africa, espalhou-se pelo globo durante o periodo das grandes navegagdes, tendo
chegado ao Brasil durante a colonizagdo (Consoli & Lourengo-de-Oliveira, 1994).
Atualmente é um mosquito altamente urbanizado e cosmopolita, vivendo de preferéncia em
regibes tropicais e subtropicais (Figura 1). Sua distribui¢do global vem se expandindo devido
ao aquecimento global (Kamal et al., 2018). Trata-se de um vetor de grande importancia
médica por ser o transmissor de diversos arbovirus. No Brasil é o principal transmissor dos

virus da dengue, Zika e Chikungunya (Ferreira de Brito et al., 2016).

.

Figura 1. Mapa de predicdo da distribuicdo de Aedes aegypti no mundo. O mapa indica a
probabilidade de ocorréncia do mosquito, sendo areas em cinza (0) improvavel e, areas em azul (1),
provavel. Fonte: Kamal (2018).

Aedes aegypti apresenta ciclo de vida do tipo holometabolo sendo constituido dos
estagios de ovo, larva (4 estadios), pupa e adulto (macho ou fémea). Durante a fase larval e de
pupa o inseto possui habito aquatico enquanto na fase adulta, terrestre (Figura 2). Tem como
condicdes ideais para seu desenvolvimento, em laboratorio, a temperatura de 28°C (+1°C) e
umidade relativa de 80% (+10%) concluindo o ciclo de desenvolvimento em
aproximadamente 10 dias. Os ovos sdo escuros e cilindricos, com aproximadamente 0,6mm
(Figura 3A). As fémeas de Ae. aegypti depositam os ovos individualmente, aderidos em
superficies proximas a lamina d'dgua parada relativamente limpa. Normalmente essa
oviposicdo e feita em multiplos criadouros, que contenham agua parada e relativamente

limpa, como tampinha de garrafa, pneus abandonados ou caixas d'agua destampadas. Apés a
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postura, os embriGes necessitam de 48 a 72 horas para finalizarem seu desenvolvimento,
nascendo e apresentando-se em larvas de primeiro estadio. As larvas eclodem quando o ovo
entra em contato com a agua do criadouro. Destaca-se que 0s ovos podem permanecer em
diapausa e em quiescéncia por até 1 ano e ainda serem viaveis, dessa forma conferindo o

mosquito a capacidade de resistir a periodos de seca (Consoli & Lourenco-de-Oliveira, 1994).

Larva de 1°
estédio

Larva de 2°

estadio ,(:
Larva de 3°
estédio

Larva de 4°
estadio

Figura 2. Ciclo biolégico holometabolo de Aedes aegypti com quatro fases de desenvolvimento: ovo,
larva (L1-L4), pupa e adultos. Fonte: Diretoria de Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria de Estado
de Salde de Santa Catarina (2007).

Apbs eclosdo das larvas, se sucedem quatro estadios larvais. As larvas possuem cor
amarronzada, cabeca distinta e bastante esclerotizada, corpo com presenca de cilios nos
segmentos e presenca de um sifdo respiratorio na regido terminal do corpo, o qual caracteriza
a subfamilia (Figura 3B). As larvas normalmente ficam em posi¢do perpendicular a lamina
d'agua, tém comportamento de aglomeracdo e fotofobia. Se alimentam de detritos orgénicos e
microrganismos presentes no criadouro, podendo sobreviver a ambientes extremamente

eutrofizados. Em condi¢cbes ideais, o inseto passa pelos quatro estadios larvais em
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aproximadamente sete dias, transformando-se em pupa. As pupas sao amarronzadas quando
recém diferenciadas, porém ficam mais escuras durante seu desenvolvimento, tem formato de
virgula, presenca de trombetas respiratdrias respiratdrios, grande movimentagdo, mas nao se
alimentam (Figura 3C). As pupas se desenvolvem por aproximadamente dois dias em
condicBes ideais. Os adultos emergem pelo cefalotérax da pupa através de uma fenda em
formato de “T”, permanecendo em repouso sobre a exUvia por alguns minutos, com vista ao
enrijecimento do exoesqueleto de quitina e dos musculos. Os machos finalizam sua maturacéo
sexual apds emergirem, o que consiste na rotacdo de sua genitalia em 180° (Christophers,
1960).

Figura 3. Fases imaturas de Aedes aegypti: ovos (A), larvas (B) com seta indicando sifdo respiratorio
e pupas (C). Fonte: Genilton Vieira, IOC/FIOCRUZ; José R Botelho, ICB/UFMG; O fantéstico
mundo dos mosquitos.

Os adultos de Ae. aegypti exibem coloracéo preta ou marrom-escura, com presenca de
escamas brancas tanto nas regides intersegmentares das pernas, quanto na regido do dorso do
torax, formando uma estrutura semelhante a uma “lira”, caracteristica que diferencia a espécie
(Figura 4A). Observa-se nos adultos marcado dimorfismo sexual, onde as antenas dos machos
sdo denominadas de “plumosas” e os palpos sao longos (Figura 4B). Por sua vez, as fémeas
apresentam antenas “pilosas” e palpos os curtos (Figura 4C). Os adultos tendem a permanecer
em abrigos sombreados, até o0 momento no qual irdo se alimentar ou copular. Adultos de
ambos os sexos se alimentam de solugdes acucaradas como seiva, ou néctar de plantas, porém
as fémeas necessitam realizar repasto sanguineo para finalizar a producdo de ovos. O
hospedeiro preferencial das fémeas deste mosquito é o ser humano, porém as fémeas sdo
capazes de se alimentar em outros animais. Trés dias apds a hematofagia, as fémeas terminam

a maturacdo de seus ovos e estdo aptas a oviposi¢cdo, podendo se dispersar por mais de 300
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metros & procura de criadouros adequados. As fémeas de Ae aegypti depositam seus ovos
individualmente, aderindo-os proximos a lamina d’agua de criadouros caracterizados por
possuirem agua relativamente limpa e parada. Contudo, destaca-se o encontro de larvas desse
mosquito em ambientes: i) eutrofizados ricos em amdnia e nitrato (Nwoke et al,1993) e ii)
com baixo teor de salinidade (De Brito Arduino et al, 2015). Normalmente a fémea deposita
0s ovos de um ciclo gonotréfico em multiplos recipientes, comportamento esse conhecido por
“postura em saltos” ou “skip-oviposition” (Fay & Perry 1965, Chadee et al. 1990). Na
auséncia de condicGes ambientais favoraveis para eclosdo, 0s ovos sao capazes de resistir no
ambiente por até um ano através do fendmeno da quiescéncia, sobrevivendo, dessa forma, as
estacOes secas (Consoli & Lourengo-de-Oliveira, 1994). Apds a oviposi¢do, as fémeas podem
copular e realizar novos repastos sanguineos para completar novos ciclos gonotroficos. Cada
fémea pode ovipor aproximadamente 100 ovos no primeiro ciclo gonotrofico, podendo chegar
até a 10 ciclos, com producdo de ovos reduzida a cada ciclo, durante toda a sua vida (Macfie,
1915; Howard, 1928). O tempo de vida dos adultos deste mosquito varia de 4 a 8 semanas,
mas podendo chegar a meses em condicdes ideais de ambiente e alimentacdo (Christophers,
1960).

Figura 4. Adulto de Aedes aegypti, apresentando escamas brancas no térax em forma de lira (seta
preta) (A): macho (antenas plumosas - setas vermelhas - e palpos longos - setas amarelas) (B) e fémea
(antenas pilosas - setas vermelhas - e palpos curtos - setas amarelas) (C). (Fotos: A- Daniel Ramos
(2017); B, C - José R. Botelho ICB/UFMG)
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Referindo-se ainda a hematofagia, € durante esse processo que as fémeas de Ae.
aegypti podem se infectar com diferentes virus ou, desde que infectadas, transmiti-los aos
seus hospedeiros, justificando a importancia desse mosquito na salide humana. E importante
considerar que para completar seu repasto sanguineo esse mosquito pode realizar varias
picadas, tanto no mesmo hospedeiro, quanto em multiplos hospedeiros. Esse comportamento
tem grande importancia epidemioldgica, pois quanto mais hospedeiros esse mosquito pica,

maior sera a chance de disseminacdo de patdgenos a um maior contingente de pessoas.

Nesse cenario, hoje no Brasil Ae. aegypti é o principal vetor dos virus da Dengue,
Chikungunya e Zika, patdgenos esses causadores de arboviroses de grande importancia em
salde publica. Em 2022 foram registrados 1.450.270 casos provaveis de dengue, 174.517 de
Chikungunya e 9.204 de Zika (Brasil, 2023). Pensando no enfrentamento dessas doencas, para
a Dengue existem duas vacinas aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria: a
Dengvaxia® e a Qdenga®. A Dengvaxia®, registrada em 2015, tem uso restrito a individuos
que residem em areas de risco para dengue e que ja tiveram contato com o virus. Ja a
Qdenga®, registrada em marco de 2023, € recomendada para a populacdo entre 4 e 60 anos
de idade independente de ter se infectado previamente com o virus dengue. Contudo, estudos
revelaram que Qdenga® ndo é eficaz contra o sorotipo 3 e, para 0s demais sorotipos
combinados, apresentou eficacia limitada de 66,2% e de 76,1% para individuos soronegativos
e soropositivos, respectivamente (Brasil., 2023). Ja para a Zika e Chikungunya ndo existem
vacinas disponiveis para imunizacao da populacdo. Nesse sentido, destaca-se a importancia do

controle do mosquito no controle dessas doencas.

1.2. Controle quimico de Aedes aegypti no Brasil: um breve historico

O combate ao Ae. aegypti no Brasil data do inicio do século XX com atencdo
justificada pelo impacto desse mosquito no cenario da febre amarela (FA) no ambiente
urbano. A primeira campanha, institucional e sistematica, contra este mosquito foi
capitaneada no inicio do século XX, entre 1902 e 1907, pelo pesquisador Oswaldo Cruz tendo
como foco identificar e eliminar os criadouros do mosquito nos locais com epidemia do virus

amarilico (Franco, 1976).

Em 1923 nédo havia uma vacina com a qual se pudesse imunizar a populagéo contra o
virus amarilico, observando-se uma letalidade no Brasil proxima a 50%. Nesse periodo, a
Fundacdo Rockefeller conduziu uma campanha com o foco no vetor do virus - Ae. aegypti.

Para tal, foi usado como larvacida o arsenito de cobre, popularmente conhecido como
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composto Verde de Paris, um inseticida sintético organico altamente toxico para o meio

ambiente e grupos néo alvo (Soper, 1965).

Em 1947 o verde de Paris foi substituido pelo organoclorado’ (OC)
Diclorodifeniltricloroetano (DDT) junto a “Campanha Continental para a Erradicacdo do
Aedes aegypti” coordenada pela Organizacdo Sanitaria Pan-Americana (OSP) em parceria
com o Servigo Nacional de Febre Amarela (SNFA). Destaca-se em relagdo ao DDT que ele
foi desenvolvido em 1939, sendo adotado a partir de 1941 para o controle de pragas agricolas
no mundo e, em seguida, durante a segunda guerra mundial, para a eliminacédo de piolhos e

mosquitos pensando no tifo murino e na maléria, respectivamente (Magalhées, 2016).

Em 1947 foi criado pela Organiza¢do Pan-Americana da Saiude (OPAS) em parceria
com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) o “Programa de Erradicacdo do Ae aegypti no
Hemisfério Oeste”. Tal iniciativa, ao longo das décadas de 1940 e 1950, se traduziu na
eliminacdo desse mosquito do continente americano a excecdo de Cuba, Colémbia, Estados
Unidos da América, Haiti, Jamaica, Republica Dominicana, Suriname e Venezuela (Soper,
1965). O Brasil estava na lista de paises que eliminaram o Ae. aegypti datando, tal feito, de
1955. Até 1956 o combate de Ae. aegypti foi realizado pelas equipes dedicadas ao controle de
malaria, sendo essa atividade absorvida a partir de 1956 pelo Departamento Nacional de
Endemias Rurais (DENERu) e, em 1967, pela Superintendéncia de Campanhas de Salde
Publica (SUCAM) (Brasil, 1980).

Em simultaneo as tentativas de combate ao Ae. aegypti pensava-se na imunizacdo da
populagcéo como forma de conter a FA. O primeiro relato da tentativa do desenvolvimento de
tal vacina data do final do Seculo XVIII sendo, de fato, concretizada em 1937 pelo
microbiologista sul-africano Max Theiler na Fundagdo Rockfeller em Nova York. Na ocasiéo,
0 imundgeno foi testado no Brasil, no municipio de Varginha (Minas Gerais), tendo-se

observados bons resultados, traduzindo-se, portanto, de 1937 a 1968 na vacinagdo de

" Os inseticidas organoclorados sdo moléculas constituidas de dois anéis de fenil com substituicdes na posicio
para e entre eles, por uma ponte de metileno (Davies et al, 2007). Em especifico, o DDT e inseticidas similares
agem no sistema nervoso periférico, se ligando e impedindo o fechamento dos canais de sddio dos neurfnios.
Levando a um estado de hiperexcitabilidade dos neurdnios e consequente morte do inseto (Holan, 1969;
Narahashi et al, 1969). Por outro lado, existem também os inseticidas aliciclicos clorados. Esse grupo é
constituido de compostos com anel policlorados em sua estrutura. Eles se ligam ao receptor do acido gama-
aminobutirico (GABA), inibindo o fluxo de ions cloreto para o neurdnio, impedindo a atuacdo de neurdnios
inibidores gabaérgicos, resultando em hiperexcitabilidade (Lawrence & Casida, 1983; Bloomquist & Soderlund,
1985, Coats, 1990). O efeito de incapacitacdo do inseto antes da sua morte é observado nos inseticidas do tipo
DDT, sendo isso conhecido como efeito knockdown (Milani, 1956).
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42.937.242 brasileiros (Franco, 1976). Dessa forma, em 1942 foi registrado o ultimo caso de
FA de ciclo urbano no pais (Brasil, 2021).

Em 1967, doze anos apos a eliminacdo do Ae. aegypti do Brasil, ele foi novamente
observado no pais mostrando-se presente em 24 municipios do Pard, incluindo a capital,
Belém (Franco, 1976). Nessa época ja eram descritas no Brasil populagdes que apresentavam
mortalidade reduzida ao DDT (Camargo, 1967; Franco, 1976) tendo sido detectadas
populacdes de Ae. aegypti resistentes em varios paises que o utilizavam para controle vetorial.
Contudo, o primeiro relato de resisténcia ao DDT data de 2003 de uma populacdo de Belém
(Pard) (RRgs 54) (Brengues 2003).

Devido aos relatos de resisténcia ao DDT em vérias partes do mundo e da
possibilidade de resisténcia no Brasil, atrelado a elevada toxicidade dos OC, eles foram
substituidos por uma nova classe de inseticidas: os organofosforados (OP)". Contudo, destaca-

se que o uso do DDT foi completamente proibido no Brasil apenas em 2009 (Brasil, 2009).

Desse modo, em 1967 iniciou-se no Brasil o uso dos OPs para o controle do Ae.
aegypti. No Para e no Maranhédo foram adotados o larvicida temefés - Gnico OP liberado pela
OMS para uso em reservatérios de dgua potavel - e o adulticida fention. Por consequéncia,
respondendo as atividades voltadas ao controle desse mosquito, em 1973 ele foi eliminado
pela segunda vez do pais (Franco, 1976). Contudo, em 1976, apenas 3 anos depois, Ae.
aegypti foi novamente encontrado no territério nacional, com reintroducdo possivelmente

oriunda da regido costeira da Bahia (Franco, 1976).

Em 1986 o inseticida carbamato (CB)""" Propoxur havia sido testado para o controle
Culex quinquefasciatus tendo sido observada mortalidade de 73 a 95% em gaiolas expostas ao
ar livre e de 13% em gaiolas expostas no intradomicilio (Gebara et al, 1988). Na ocasido, a
presenca de Ae. aegypti no Brasil havia se tornado mais problemética considerando-se a

entrada do virus da Dengue (sorotipo 1) no pais. Isso ocasionou a intensificacdo do uso de

it Os inseticidas organofosforados sdo derivados de &cidos que possuem fosforo (Ware & Whitacre, 2004).
Apesar de serem altamente tdxicos para 0s insetos e apresentarem menor persisténcia no ambiente, quando
comparados com os OCs, a maioria deles ainda sim apresenta alta toxicidade para vertebrados (Bondarenko et
al., 2004). Atuam na acetilcolinesterase (AChE) inibindo-a, por meio de fosforilagdo irreversivel na porgao
serina-hidroxila do sitio alvo da AChE (Metcalf & March, 1949; Casida, 1963; Fukuto, 1990). A inibicdo da
AChE resulta na inibicao da hidrolise da acetilcolina, tornando ininterrupto o impulso nervoso que conduz o
inseto a superexcitacdo, seguida de paralisia e, consequentemente, na morte (Fukuto, 1990).

it Os inseticidas carbamatos sdo derivados do acido carbamico (Ware & Whitacre, 2004). Apesar de semelhantes
aos OPs por agirem como inibidores da AChE, os CBs causam carbamilagéo reversivel da AChE (Fukuto, 1990).
Assim como OPs, sdo altamente téxicos a vertebrados, apesar de também persistirem por curto periodo no
ambiente (Bondarenko et al, 2004; OMS, 2010).
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inseticidas para o controle do vetor sendo adotado o propoxur (Schatzmayr et al., 1986) junto ao

malathion como adulticida de nebulizacdo (Schatzmayr et al., 1986).

Em 1990 foi criada a “Fundacdo Nacional de Saide” (FUNASA) que passou a ser
responsavel pelas acdes de controle da dengue e, por conseguinte, do Ae. aegypti no pais.
Frente ao aumento no numero de casos de dengue hemorragica no pais, em 1996 foi criado o
“Plano de Erradicacdo do Aedes aegypti (PEAa).” O PEAa propunha a erradicagdo do Ae.
aegypti do Brasil pela terceira vez a partir da acdo integrada do MS com outros ministérios.
Para isso o plano foi dividido em nove componentes, a saber: 1) entomologia; 2) operacdes de
campo de combate ao vetor; 3) vigilancia de portos, aeroportos e fronteiras; 4) saneamento; 5)
informacdo, educacdo e comunicacdo social; 6) vigilancia epidemioldgica e sistema de
informacdes; 7) laboratério; 8) desenvolvimento de recursos humanos; e 9) legislacdo de
suporte. Pensando no vetor, o PEA pretendia erradicar Ae. aegypti do territorio brasileiro com
vistas a interromper a circulacdo dos virus do Dengue e impedir a reurbanizacao do virus da
Febre Amarela no Brasil, através de um projeto que envolvesse todas as forcas politicas e
sociais da nacdo brasileira. O controle do vetor estava voltado a todas as formas evolutivas do
mesmo, trazendo como forte componente a mobilizacdo da populacédo através da informacao,

da educacdo e da comunicacdo em saude (Brasil, 1996).

Em 1999, o governo brasileiro ja havia investido mais de um bilh&o de reais no PEAa,
porém o plano ndo havia alcancado as metas esperadas, e 0 nimero de casos de dengue, tanto
guanto as infestacdes do mosquito continuavam a aumentar (FUNASA, 2001). Para agravar
ainda mais a situacdo, nesse mesmo ano foi detectada em populacdes Ae. aegypti do Rio de
Janeiro (RJ) os primeiros relatos de resisténcia ao larvicida temefds. Felizmente, na ocasido
surgiram os inseticidas piretroides (P1)", sendo a cipermetrina o primeiro deles a ser adotado
para o0 controle do mosquito. Na ocasidao também foi introduzido o OP adulticida malathion
(Macoris et al., 1999).

Foi nesse contexto, voltada, dentre outros objetivos ao estudo e enfrentamento da

resisténcia de Ae. aegypti aos inseticidas que surgiu a Rede Nacional de Monitoramento da

v Qs inseticidas piretrdides sdo derivados sintéticos do piretro - substancia extraida de crisdntemos e que possui
acdo toxica para os insetos (Gersdorff, 1947; Lehmstedt, 1951). Apresentam menor toxicidade para o0s
vertebrados, quando comparados as demais classes quimicas de inseticidas, e efeito residual (Sarles &
Vandergrift, 1952; Casida, 1980; Coats, 1990). Os Pls possuem 0 mesmo mecanismo de a¢do do DDT, agindo
na abertura dos canais de sédio, porém, possuem efeito mais rapido (Narahashi, 1986), além de causarem o
efeito knockdown nos insetos (Nishizawa, 1971).
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Resisténcia do Ae. aegypti aos Inseticidas (Rede MoReNAa). Criada pela Fundagdo Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ) em parceria do Ministério da Saude (MS), aos cuidados da Profa. Dra.
Denise Valle, dentre as muitas contribuicdes da, fruto de anos de trabalho, de muito empenho
e qualidade inquestionavel, destacam-se: i) a caracterizacdo e 0 monitoramento do perfil de
suscetibilidade/resisténcia das populagdes de Ae. aegypti de grande parte do territdrio
nacional em condicBes de laboratorio e campo e ii) o desenvolvimento de metodologias
voltadas a investigacdo dos mecanismos envolvidos na resisténcia aos inseticidas. Contudo,
ressalta-se o fortalecimento dos lacos entre a “pesquisa” e o “servi¢o” refletindo na
capacitacdo de recursos humanos e na emissao de laudos e portarias que conversavam 0
controle do mosquito nesses dois espagos de forma répida e integrada, norteando de forma

pratica as atividades de controle no campo (Valle et al., 2019).

Em 2001, varios ja eram os relatos de resisténcia de Ae. aegypti ao larvicida temefos
(Macoris et al., 1999; Braga et al., 2004) motivando a substituicdo desse larvicida em todo o
pais pelo biolarvicida Bacillus thuringiensis israelensis’ (Bti) (PBH, 2019). O uso de Bti ja
estava previsto para uso no combate ao Ae. aegypti em 1996 no PEAa, onde seria rotacionado
com o temefds em caso de resisténcia ao OP. Além disso, ela era o inseticida usado para o
controle de simulideos desde 1983 em populages resistentes ao temefos (Neto, 1994; Brasil,
1996). A principal vantagem do Bti era o fato de ndo ser toxico em humanos e de ser
especifica dentro da estratégia de uso para o seu alvo, causando pouco a nenhum dano
ambiental (Becker, 2000). Porém a principal desvantagem do Bti é que ele possuia pouca

persisténcia no ambiente (Braga, 2007).

Ainda em 2001, Ae. aegypti ja era encontrado em todo o territorio nacional traduzindo
sua grande valéncia ecologica e plasticidade genética, mostrando-se bem adaptado as
condi¢Ges ambientais do pais. Dessa forma, tornou-se clara a impossibilidade de erradicagdo
desse vetor do pais, voltando-se, portanto, os esforcos do MS, ao manejo e controle da
espéecie. Assim, foi implementado o “Plano de Intensificacdo das Acbes de Controle de
Dengue” (PIACD), com foco nas areas com alta incidéncia de dengue (FUNASA, 2001). Esse

programa teve como meta principal reduzir a taxa de mortalidade de casos de dengue graves

vV O primeiro relato da acdo de inseticida de Bacillus thuringiensis foi em 1955 na Franga, e até 1978 foi usado
como bioinseticida de pragas agricolas. Em 1978 descobriu-se uma linhagem altamente toxica para Culicideos
sendo entdo chamada de Bacillus thuringiensis israelensis (Polanczyk, 2003). Em relacdo a Aedes no Brasil,
segundo Vilarinhos, (1998) as 2 formulacdes de Bti disponiveis no Brasil na época - Vectobac AS e Teknar —
causavam mortalidade de 96% e 100% em Ae. aegypti em testes de campo 72h depois da aplicacéo
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para 1%. Estruturado em dez componentes (vigilancia epidemioldgica; atencdo bésica e
assisténcia; vigilancia entomoldgica e combate ao vetor; agdes especificas de saneamento
basico no controle da dengue; acdes integradas de educacdo em salde e mobilizacdo social;
comunicacdo social; legislacdo; sustentacdo politico/social; acompanhamento e avaliacdo do
plano; pesquisa aplicada) ele trouxe como novidade em relagcdo ao PEA o foco de acdo em
municipios considerados prioritarios considerando-se 0s seguintes critérios: a) area com
dengue em 2001 e 2002; ser capital de Estado, incluindo sua regido metropolitana; b) contar
com populacdo igual ou superior a 50.000 habitantes; e c¢) ser receptivo a introducdo de novos

sorotipos de dengue (Brasil, 2001).

No ano seguinte, em 2002, com apenas trés anos do uso dos Pls, foram detectadas nos
Estados do Rio de Janeiro e de Alagoas as primeiras populacdes de Ae. aegypti resistentes
(Da-Cunha et al., 2005). Adicionalmente, o PIACD foi substituido pelo Programa Nacional de
Controle da Dengue (PNCD). O PNCD deu continuidade a algumas propostas do PIACD,
apresentando como forte componente vetorial as campanhas de mobilizacdo da populagéo
para eliminacdo dos criadouros do Ae. aegypti (FUNASA, 2001). O PNCD se propunha a
reduzir: i) a menos de 1% a infestacdo predial em todos os municipios; ii) em 50% o nimero
de casos de 2003 em relacdo a 2002 e, nos anos seguintes, 25% a cada ano e iii) a letalidade
por febre hemorréagica de dengue a menos de 1%. Ele foi estruturado em 10 componentes
(Vigilancia entomoldgica; Combate ao vetor; Assisténcia aos pacientes; Integracdo com
atencdo bésica; AcBes de Saneamento ambiental; AcGes integradas de educacdo em salde,
comunicacdo e mobilizacdo social; Capacitacdo de recursos humanos; Legislacdo;
Sustentacdo politico-social; Acompanhamento e avaliacdo do PNCD). Diferente do PIACD, o
PNCD pretendia atuar em todos 0s municipios brasileiros, porém ainda manteria focalizacao
em municipios prioritarios que sejam a) Capital de estado e sua regido metropolitana; b)
Municipio com populacédo igual ou superior a 50.000 habitantes; e ¢) Municipios receptivos a
introducdo de novos sorotipos de dengue (fronteiras, portudrios, nucleos de turismo
etc.)(Brasil, 2002).

Em 2009, ja eram conhecidas populagdes de Ae. aegypti resistentes ao larvicida
temefds em todo o pais (Valle et al, 2019), resultando na substituicdo desse inseticida, bem

como do biolarvicida Bti, pelos reguladores de desenvolvimento (IGR)Y' diflubenzuron e

vi Em geral, os IGRs apresentam baixa toxicidade em vertebrados, sendo toxicos apenas para os artrpodes e alguns fungos (Estrada & Mulla,
1986). Diferentemente dos inseticidas classicos pertencentes aos quatro grandes grupos (OC, OP, CB, PI), os IGRs ndo agem no sistema
nervoso do inseto, mas sim, no desenvolvimento das formas imaturas. Eles podem agir inibindo a sintese de quitina (ex.: o diflubenzuron e o
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novaluron. Os IGRs comegaram a ser utilizados pensando no controle vetorial de Aedes em
zonas rurais em 1972 com o metopreno (Chamberlain, 1975). Contudo, s6 foram, de fato,
adotados no controle do Ae. aegpyti em 2009 apds confirmacgdo sua eficacia em testes de
campo e semicampo, em 2005, do methopreno e piriproxifeno, capazes de eliminar os insetos
em até 4 semanas pos aplicagdo e do diflubenzuron e do triflumuron, de 7 a 8 semanas apds
aplicacdo. Destaca-se a maior persisténcia no ambiente do IGR quando comparado ao Bti
(Brasil, 2005; Valle, 2019)

Infelizmente em 2012 a Rede MoReNAa teve suas atividades encerradas,
representando uma grande perda para o entendimento da resisténcia de Ae. aegypti aos
inseticidas, bem como para controle desse vetor em todo o pais.

De 2003 a 2014 o Temefds foi o larvicida preferencial a ser usado no pais, sendo que
os inseticidas introduzidos apds ele, como Bti em 2002 e IGRs em 2009, foram adotados em
conjunto com ele, principalmente em municipios em que se detectou resisténcia ao OP (Valle,
2019). A partir de 2012, o MS da Saude adotou a estratégia de rotacionar (alternar) os
inseticidas para tentar conter a resisténcia sendo, em 2014 o temefos totalmente substituido
pelos IGRs (Valle, 2019). Atenta-se que em 2013, o diflubenzuron e o novaluron foram

substituidos pelo analogo de horménio juvenil (AHJ) piriproxifeno (Brasil, 2014).

Por sua vez, em 2018, detectou-se a alteracdo de suscetibilidade de Ae. aegypti da
regido Bahia (RRgs 3,6) ao larvicida piriproxifeno e a resisténcia em todas as regides do pais
ao adulticida malathion, resultando, em 2019, na substituicdo desses inseticidas. O
Piriproxifeno foi substituido pelo Natular™ DT (espinosade - Clark®)"" que utilizada a toxina
de Saccharopolyspora spinosa. Ja o adulticida malathion foi substituido por dois produtos
recomendados para ocasides distintas: i) Cielo® Ultrabaixo volume (Pl praletrina 0,75% +
neonicotindide NE imidacloprida 3% - Clarke) recomendado para o controle de adultos do

mosquito em situacOes de emergéncia,

novaluron) ou como anéalogos do hormoénio juvenil (AHJ) (ex.: o piriproxifeno e o metopreno) (Graf et al, 1993). Os inibidores da sintese de
quitina agem como inibidores competitivos da quitina sintase, inibindo a etapa de polimerizagdo da quitina. Isso resulta na ma formagéo do
inseto e, dependendo da concentrago, na morte, devido a alta pressdo da hemolinfa e da tracdo muscular que ndo consegue ser suportada
devido a falta de quitina (Cohen et al., 1987). Por sua vez, os AHJs agem como agonistas do hormdnio juvenil, que é responsavel por vérias
fungdes no inseto, incluindo inibir a producéo de ecdisona. A inibi¢do da ecdisona ocasiona na ocorréncia de defeitos morfologicos e
fisiologicos nos insetos (Wigglesworth, 1934; Wilson, 2004). Tanto no caso dos inibidores da sintese de quitina, quanto no caso dos AHJs, a
morte do inseto ndo é imediata como observado nos inseticidas classicos, mas sim, demanda tempo para que haja alteracdo do
desenvolvimento das formas imaturas de forma a afetar principalmente a metamorfose do inseto (Graf et al., 1993).

vii As espinosinas agem de forma so inseticidas complexos derivados de toxina bacteriana. Assim como os neonicotindides, agem sobre os
receptores nicotinicos da acetilcolina, resultando na continua excitagdo da membrana do neurdnio, porém também possuem como alvo
secundario os receptores GABA. Seu feito leva a paralisagdo e consequente morte do inseto. Estes inseticidas também apresentam baixa
toxicidade para mamiferos, porém alta toxicidade para artrpodes (Scott, 2008)
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quando o controle preventivo ndo for suficiente e ii) Fludora® Fusion p6 molhavel (Pl
deltametrina 6,25% + NE clotianidina 50% - Bayer) para o tratamento de pontos estratégicos
(Brasil, 2019).

Frente a resisténcia aos inseticidas, fenbmeno cada vez mais relatado em Ae. aegytpi,
faz-se urgente o desenvolvimento de novas estratégias de controle que ndo a quimica.
Primeiro porque a resisténcia aos inseticidas compromete diretamente o controle vetorial,
desdobrando-se consequentemente no aumento da incidéncia/prevaléncia das doencas as quais
eles estdo relacionados. Segundo porque frente a um quadro de resisténcia, por
desconhecimento , observa-se aumento do uso de inseticidas, traduzindo-se em uma maior
contaminacdo do meio ambiente, na mortandade de espécies ndo alvo do controle, além de
pressionarem ainda mais a populacdo de interesse, fixando os genes da resisténcia. Por
consequéncia, observa-se uma diminui¢do da disponibilidade de inseticidas que tem efeito
sobre as populagdes, elevando os custos para o controle do inseto alvo. Adicionalmente, ndo
se pode desconsiderar que o desenvolvimento de um novo inseticida, na maioria das vezes, é
um processo demorado, oneroso e caro. Portanto, incentiva-se o uso de forma racional dos
inseticidas, prolongando a vida util deles na linha temporal (Brengues, 2003, Macoris et al,
2010; Macoris et al, 2014; Moyes et al, 2017; Brasil et al, 2019; Valle et al, 2019; Costa,
2020; OMS, 2023).

Nesse sentido, destaca-se a importancia do controle bioldgico. Ele tem por racional o
uso de inimigos naturais, que podem ser insetos, predadores, parasitoides e microrganismos
tais como fungos, virus e bactérias para realizar o controle do modelo alvo. Trata-se de uma
estratégia comumente utilizada na agricultura para o controle de pragas. Ele tem por
vantagem néo deixar residuos no ambiente (ou seja, ndo contaminar 0 ambiente) além de ser
indcuo a saude da populagdo. Contudo, como desvantagem, pensando-se na logistica, ha de se
considerar a impossibilidade de implantacdo desse tipo de controle em &areas muito extensas.
Adicionalmente ele demanda conhecimento aprofundados dos modelos biologicos envolvidos
e da dindmica desses no ambiente (Hoy, 1985; Brasil, 2009; Brasil, 2019; Shulse, 2013; Zara,
2016; Achee et al, 2019)

No Brasil, a primeira alternativa de controle bioldgico de Ae. aegypti data de 2001
com a introducdo do Bti. Contudo destaca-se que outras estratégias para controle biologico
foram avaliadas. Nesse contexto, entre e 2001 e 2002, no municipio de Canindé, (Ceard)

foram utilizados peixes Betta splendens para o controle de larvas de Ae. aegypti em tanques
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d’agua. tendo observado uma reducdo da infestagdo de 71% para 0,2% (Pomplona et al,
2004). Os peixes Be. splendens sobreviveram nos tanques por até 183 dias, mostrando-se 85%
mais eficientes na eliminacdo das larvas do mosquito quando comparado ao Bti (Lima et al,
2010). Tal estratégia foi adotada em parte do pais, contudo a complexidade de sua logistica,

ndo permitiu a adogdo dessa estratégia em larga escala.

Ainda pensando no controle biolégico, Bouyer et al, (2020) avaliaram em 2018 o
impacto da liberacdo de machos estéreis, observando aumento de 50% de ovos inviaveis em
campo apdés liberacdo de mosquitos machos estéreis por meio de drones. Essa tecnologia
consiste na produgdo e liberacdo em massa de machos do mosquito esterilizados,
normalmente por irradiacdo ou modificacdo genética, que ao copularem com fémeas
selvagens vao resultar na postura de ovos inférteis. Os machos estéreis tém de ser liberados
em grande numero para que tenham maior probabilidade de copular com uma fémea quando
comparados aos machos selvagens. Trata-se de estratégia ndo sustentavel que pressuple a
soltura continuada de insetos estéreis (Thome, 2010; Zhang, 2015; Atyame, 2016; Gato, 2021;
Klassen, 2021) pressupondo, assim, a existéncia de uma biofabrica de mosquitos com vistas a

producdo deles.

Uma técnica semelhante a dos machos estéreis se baseia na modificacdo dos machos
com um gene letal para fémeas (Thome, 2010). Os machos sdo homozigotos para um gene
dominante letal e, ao se acasalarem com uma fémea selvagem, resulta em uma prole que nédo é
capaz de alcancar a fase adulta (Phuc, 2007). Genes auto-sexing, que sdo letais apenas no
desenvolvimento de fémeas também podem ser adotados pensando-se nessa metodologia,
permitindo a liberac@o de ovos, pois se sabe que larvas fémeas que eclodirem seréo incapazes
de completar seu ciclo (Spinner et al, 2022). O uso deste método tem a vantagem de ser mais
eficiente na supressdo da populacdo, uma vez que a prole resultante do acasalamento do
macho modificado com uma fémea selvagem também serd de machos carregadores do gene.
No Brasil, ja se observou a supressdo de 96% na populacdo de Ae. aegypti em locais onde se
realizou liberacdo de mosquitos geneticamente modificados (Thorne, 2010; Carvalho, 2015;
Spinner, 2022).

Por fim, uma estratégia muito conhecida atualmente € o “método Wolbachia”. Trata-se de
uma metodologia que tem sido desenvolvida no Brasil pela Fundacdo Oswaldo Cruz em
parceria com o0 MS e o World Mosquito Program (WMP). Wolbachia é uma bacteria

intracelular, que se mostrou util no bloqueio da infeccdo pelos virus da Dengue, Zika e
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Chikungunya em Ae. aegypti. Acredita-se que Wolbachia, por ser uma bactéria intracelular,
compete com os virus supracitados por acidos graxos (ex. colesterol) necessarios a replicacdo
viral e regula de forma aumentada as rotas do sistema imune do inseto. Adicionalmente,
discute-se a possibilidade de a bactéria interferir no processo de entrada do virus Dengue na
célula do mosquito (Thomas, 2018). Wolbachia tem transmissao vertical, sendo que as fémeas
transmitem a bactéria para a prole no ovério. Para ajudar a se estabelecer em novas
populacdes, a bactéria também tem a capacidade de gerar incompatibilidade citoplasmatica
entre machos infectados e fémeas ndo infectadas, desta forma somente a prole entre machos
infectados e fémeas infectadas, ou entre machos ndo infectados e fémeas infectadas
sobrevivera. Trata-se de uma estratégia sustentavel que prevé na linha temporal a
manutencdo de mosquitos com a bactéria na natureza sem necessidade de solturas continuadas
(Dorigatti et al, 2017). Vale destacar que néo se trata de uma tecnologia para o controle de Ae.
aegypti, mas sim das doencas a ele relacionados uma vez que mosquitos continuardo na
natureza, contudo, sem o virus (Walker, 2011; Hoffman, 2014; Bourtzis, 2014; Dutra, 2015).

1.3. Resisténcia de Aedes aegypti aos inseticidas

A resisténcia a um inseticida se traduz em uma diminuicdo da mortalidade observada
na populacdo submetida a um tratamento constante. Trata-se de uma caracteristica que se
manifesta com o predominio de individuos que toleram doses letais, sobre individuos
chamados sensiveis nas primeiras aplicacdes do produto, ocasionando pressdo de sele¢do nas
populacdes. Este fendmeno tem como base a variabilidade genética das populacdes naturais a
partir da qual, por pressdo do inseticida, determinados fenotipos podem ser selecionados e,

consequentemente, aumentarem em frequéncia (Tabashnik & Roush 1990).

O primeiro relato de resisténcia de Ae. aegypti a inseticida data de 1956 em Trinidad
(Caribe), onde foi observado que as populagdes de campo apresentaram menor mortalidade ao
inseticida DDT (Gilkes et al., 1956). Desde entdo, a frequéncia dos relatos vem aumentando,
abarcando, assim, praticamente todos os paises onde esse mosquito estd presente. O maior
numero de populacdo de Ae. aegypti resistentes aos inseticidas - principalmente ao temefos e
a deltametrina - estd concentrado no sudeste asiatico e na América Latina (Ranson et al.,
2010; Moyes et al., 2017). No Brasil, ha diversos relatos de popula¢bes desse mosquito
resistentes - principalmente ao temefds (razdes de resisténcia 95% -RRgs variando de 1,2 a
254,9) e a Deltametrina (RRes de 6,0 a 110,0). Esses estudos se concentram em populagdes

presentes nas regifes Sudeste e Nordeste do pais, contudo tratam-se de areas mais estudadas,
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ndo se podendo descartar a existéncia da resisténcia em outras regides (Smith et al., 2016;
Moyes et al., 2017; Valle et al., 2019).

Em Ae. aegypti ja foram relatados como mecanismos responsaveis pela resisténcia aos
inseticidas os de origem bioquimica, de modificacdo do sitio alvo e de alteracdo cuticular
(Brogdon & McAllister,1998).

Os mecanismos bioquimicos da resisténcia se fazem perceber por um aumento
significativo da atividade das enzimas detoxificativas. Trata-se de um complexo
multienzimatico do qual as principais enzimas sdo as esterases (EST), as oxidases de funcao
mista (OFM, conhecidas também por P450) e as glutationas S-transferases (GST). No
processo de detoxificacdo destaca-se a fase | (de modificacdo quimica da molécula exdgena,
ou seja, aquela molécula como entrou no organismo), a fase Il (de conjugacao) e a fase IlI
(compartimentalizacdo e/ou excrecdo dos metabdlitos ndo toxicos gerados). As enzimas de
fase 1, a exemplo das OFM e EST, introduzem um grupo reativo polar na molécula de
inseticida, por reacBes de oxidacdo e hidrélise, respectivamente. Os produtos resultantes dessa
reacdo podem ser excretados diretamente ou sofrer reacdes de conjugacdo até se tornarem
moléculas sollveis passiveis de serem eliminadas. As reacfes de conjugacdo sdo conhecidas
por reacOes de Fase II, sendo realizadas pelas GSTs. Destaca-se que as enzimas
detoxificativas agem de maneira integrada, diminuindo a quantidade do inseticida e seu tempo
de permanéncia no organismo do inseto. Neste contexto, 0s mecanismos bioquimicos da
resisténcia se fazem perceber por um aumento na detoxificacao do inseticida por amplificacdo
génica, expressdo alterada ou modificacdo estrutural (Figura 5). Na amplificacdo génica o
individuo resistente ao inseticida, quando comparado ao individuo suscetivel, apresenta mais
genes que codificam mais proteinas detoxificativas, detoxificando, consequentemente, uma
maior quantidade de inseticida. Pensando na expressao alterada, tanto 0s insetos resistentes
guanto suscetiveis apresentam o mesmo numero de genes codificadores de proteinas
detoxificativas. Contudo, o nimero de proteinas produzidas nos insetos resistentes & maior,
quando comparada ao observado nos individuos suscetiveis, traduzindo-se consequentemente,
na detoxificagdo de uma maior quantidade de inseticida. Finalmente, na modificacdo
estrutural tanto os insetos resistentes quanto suscetiveis apresentam o mesmo numero de
genes codificadores de proteinas detoxificativas. Contudo, o gene dos individuos resistentes &
mutado, quando se compara aos individuos suscetiveis, dando origem a uma proteina mutante,

mais eficiente na detoxificacdo dos inseticidas (Hemingway & Ranson, 2000; Ranson et al.,
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2002; Hemingway et al., 2004). Trata-se de uma resisténcia bastante pléastica uma vez que
estas enzimas tém fungdes parcialmente redundantes, somado ao fato de serem codificadas
por superfamilias génicas (Montella et al., 2007; Hemingway & Ranson, 2000; Ranson et al.,
2002; French-Constant et al., 2004; Ranson et al., 2012; Medeiros, 2011; Strode et al., 2008;
Melo Santos et al., 2010; Braga et al., 2005; Polson et al., 2011).

i) Amplificacdo H) Expressao alterada ) Modificagdo estrutural
Sensivel
Resistente — B — — I

Yoy ¢¢® ¢

Figura 5. Principais modificacbes que resultam em maior atividade enzimtica na resisténcia
metabolica: i) amplificagdo génica; ii) expressdo génica alterada e iii) modificacdo estrutural. Fonte
Torres et al, 2013 adaptado.

No passado, a avaliacdo da resisténcia metabolica era realizada através de ensaios
colorimétricos que quantificavam a atividade de EST, MFO e GST, a partir da utilizacdo de
um numero limitado de substratos. Nesses ensaios, a deteccdo do nivel de atividade
enzimatica superior a 15% da populacdo de campo em rela¢do a LRS, incriminava-a como
com atividade aumentada. Contudo, ndo se verificava correlacdo entre resisténcia e 0s
substratos utilizados (Montella et al., 2007; Hemingway & Ranson, 2000; French-Constant et
al., 2004; Ranson et al., 2012; Medeiros, 2011; Strode et al., 2008; Melo Santos et al., 2010;
Braga et al., 2005; Polson et al., 2011). Nesse sentido, Strode et al (2008) utilizaram da
sequéncia gendmica de Ae. aegypti (Nene et al., 2007) para caracterizar de forma mais
abrangente estas familias. A partir desta caracterizacdo, 0s pesquisadores construiram o
Aedes Detox Chip - técnica de micro arranjo onde séo utilizadas sondas de DNA fixadas em
um microchip — utilizando 204 dos 235 genes possivelmente envolvidos com detoxificagdo
em Ae. aegypti. Esté técnica os permitiu identificar genes especificos cuja expresséo é elevada
em populacdes resistentes aos inseticidas. Ao compararem a diferenca de expressdo dos genes
no Aedes Detox Chip de duas LRS e duas populacdes resistentes a Pls, os pesquisadores

observaram que 33 genes apresentaram uma expressao constitutivamente mais elevada em
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uma ou em ambas as populacdes resistentes, sendo que 18 (54%) pertenciam a familia CYP9
de P450s ou a classe Epsilon de GST, sem relagdo entre o grau de resisténcia e o nivel de
expressdo. A partir desse momento, os estudos foram interrompidos sendo os esforcos
direcionados a um melhor entendimento dos substratos que podem estar, de fato, envolvidos

na resisténcia.

Por sua vez, a resisténcia conhecida como do sitio alvo, se faz perceber por mudangas
em residuos de aminoacidos no sitio-alvo de ligacdo dos inseticidas, comprometendo a
ligacdo entre eles diminuindo ou anulando, assim, seus efeitos sobre o inseto (Brogdon &
McAllister, 1998). Em Ae. aegypti, desde a introducdo dos Pls, tem sido comum a detec¢éo de
mosquitos resistentes que ndo sofriam paralisia seguida de morte, ou que apresentavam uma
paralisia momentanea, cujo fenotipo ficou como conhecido Knockdown resistance (Kdr)
(Busvine & Barnes, 1957; Milani, 1954). Nesse caso, a resisténcia tem sido ocasionada por
mutacdes no gene dos canais de sodio dependentes de voltagem (Nav), sendo que os alelos séo
recessivos e podem persistir em baixos niveis na populacdo mesmo apds a suspensdo dos
inseticidas no campo por longos periodos (Davies et al., 2007). Em Ae. aegypti ja foram
observadas as mutacdes V410L (Haddi et al, 2017), G923V, L982W, S989P, 11011M/V,
V1016G/I (Brengues et al, 2003; Srisawat et al, 2010), T15201, F1534C/L (Kushwah et al,
2015, 2020; Yanola et al, 2010) e D1763Y no dominio IV (Chang et al, 2009) (Figura 6).
Diferentemente, até 0 momento foi relatada apenas uma mutacdo na acetilcolinesterase, sitio
alvo dos CBs e OPs - G119S no ace-1, tendo sido descrita em populacdes Ae. aegypti
coletados em 2011 em Namakkal (india) resistentes ao temefés (RRgo 16,7) (Muthusamy &
Shivakumar 2015).
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Figura 6. Desenho esquemaético do canal de sédio indicando-se as mutacbes descritas para

Aedes aegypti relacionadas a resisténcia aos inseticidas.
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Por fim, um mecanismo de resisténcia aos inseticidas j& descrito em alguns vetores,
contudo com importancia ainda pouco compreendida, é a alteragdo cuticular. PressupGe-se
que devido ao espessamento e/ou a modificacdo na composicao, a cuticula se apresenta menos
permeavel a entrada dos inseticidas. Esse mecanismo foi descrito em Ae. aegypti por
Matsumura & Brown (1963) que observaram uma reducdo na taxa de absorcéo de inseticidas
OP (malathion) e OCs (DDT e dieldrin) em mosquitos que passaram por selecdo artificial
com malathion por 5 geracdes. Adicionalmente, Samal et al (2020) apds pressionarem
artificialmente uma populacdo suscetivel indiana por 10 geracdes com o Pl deltametrina e o
NE acetamiprida observaram por microscopia eletronica de varredura uma associagéo entre o
espessamento cuticular em larvas de Ae. aegypti e a resisténcia a Pl (— aumento de 1,91x -
RRs0 9,9) e a NE (aumento de 1,47x - RRsg 17,7).

Uma caracteristica da resisténcia aos inseticidas, é que os individuos resistentes
apresentam um custo adaptativo na auséncia do ativo quimico. Isso ocorre uma vez que, as
adaptacOes responsaveis pela resisténcia nas populaces causam perda de fitness no inseto,
sendo que as mutacdes sdo benéficas apenas na presenca dos inseticidas. Nesse sentido, Paris
et al (2011) observaram um aumento médio de 1 a 2 dias no tempo de desenvolvimento larval
em Ae. aegypti apds selecdo de resisténcia a toxinas do Bti (RRgs 8 a 847,4) e reducédo de 20%
no numero de pupas presentes no sexto dia apo6s eclosdo de mosquitos selecionados com
deltametrina (20 a 40% mortalidade a DD 1,5ug/garrafa) (Martins et al, 2012). Ja em adultos,
foi observada uma diminuicdo do tempo de vida de Ae. aegypti resistentes a deltametrina (20
a 40% mortalidade a DD 1,5ug/garrafa) e ao diflubenzuron (RRgs 3,7) em 20% e 26%,
respectivamente (Martins et al., 2012; Bellinato et al, 2015). Referindo-se ao repasto
sanguineo, Belinato et al, 2012; 2015) demonstraram que Ae. aegypti resistentes ao temefos
(RRes 7,4 e 19,2) e ao diflubenzuron (RRes 3,7) apresentaram taxa de ingestdo de
sangue/repasto sanguineo, 15% e 11 a 25% respectivamente, menor que LRS, resultando em

uma reducéo de ~20% na taxa de oviposicao.

Em Ae. aegypti, a resisténcia aos inseticidas apresenta evolucao rapida de uma geragéo
para outra. Na auséncia do inseticida, a regressdo da resisténcia pode demandar um periodo
relativamente longo de desenvolvimento na auséncia do ativo quimico. Brito et al. (2013)
demonstraram que, uma populacdo de Ae. aegypti que possuia as mutacdes Vall016lle e
Phel534Cys, quando mantida sem contato com inseticida, teve uma queda na frequéncia

desses alelos de 75% para 30% em 15 geracdes. Destaca-se, contudo, que foram observadas
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populacbes no campo que mantiveram elevados niveis de resisténcia mesmo ap6s anos sem a
exposicdo ao inseticida voltado ao controle vetorial. Macoris et al. (2018) avaliaram a
resisténcia de populacdes de Ae. aegypti de sete areas de Sdo Paulo a Deltametrina. Os insetos
foram coletados em 7 areas nas quais, entre 2006 e 2014, ndo foram utilizados Pls pelo
programa de controle. Foi detectada resisténcia em todas as populagdes (mortalidade < 80% a
DD; RRgs 40,4 - 94,8) sendo atribuida a alteracdo de ESTs, MFO e GST e reducdo na

frequéncia de alelo suscetivel do gene Nay.

Acredita-se que em Ae. aegypti, a manutencdo da resisténcia em populaces do campo,
mesmo sem a pressdo do uso do inseticida por programas de controle, possa ser explicada
pelo uso de inseticidas domésticos pela populacdo. Entre 2015 e 2018, Garcia et al. (2019)
observaram o efeito direto do uso intensificado de inseticidas domésticos por parte da
populacdo sobre a resisténcia a Pl em Ae. aegypti. Em 2014, foi realizada pelo projeto
Wolbachia a primeira liberacdo de mosquitos transinfectados com a bactéria em Tubiacanga
(Rio de Janeiro). Tratavam-se de insetos com a linhagem da bactéria de interesse, contudo,
sem o background genético da populacdo do campo. Nesse contexto, apos 19 semanas com 0
fim da liberacdo dos mosquitos no campo, a frequéncia da Wolbachia diminuiu. Ao
investigarem as causas, 0s autores foram informados pela populacdo, que durante o periodo
avaliado houve um aumento no consumo de inseticidas domésticos pelos moradores das
regides de estudo. Como os mosquitos eram suscetiveis, eles foram mortos. Dessa forma, em
2016 foi feita uma nova liberacdo de mosquitos com Wolbachia, que desta vez possuiam o
background genético da populacdo local incluindo a resisténcia aos inseticidas. Vencidas 21
semanas da liberagdo dos insetos observou-se um aumento da frequéncia de alelos de
resisténcia na populacdo do campo, especialmente de alelos R2 Kdr, permitindo-se inferir que

novamente 0s moradores haviam intensificado o uso de inseticidas domésticos.

Considerando que o uso de inseticidas seleciona individuos resistentes, é esperado que
a resisténcia impacte no aumento da incidéncia das arboviroses relacionadas a tais vetores. No
Brasil, em 2010, na cidade de Boa Vista (Roraima) foi detectada inicialmente uma epidemia
de dengue com os sorotipos 1 e 2 circulando, tendo sido registrados 4226 casos de dengue.
Sete semanas apos, foi detectado o sorotipo 4, sorotipo esse ndo detectado no pais desde ha
aproximadamente 30 anos (Temporao et al, 2011). Com o intuito de impedir que o sorotipo 4
se proliferasse para outras regides do pais, o governo intensificou as acfes de controle na

cidade, por meio da eliminacdo de criadouros e de uso de inseticidas -larvicida IGR
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diflubenzuron 0,25mg/L e o adulticida Pl deltametrina 2% como UBV. Nesse cenério,
populacbes de areas onde houve a intensificacdo do uso de inseticidas e onde ndo houve,
tiveram a suscetibilidade a deltametrina avaliada. Os bioensaios foram realizados antes (2
semanas antes da intervencgdo quimica), durante (nas 4 semanas) e apds (3 meses e 6 meses) a
intervencdo com o inseticida. Antes e durante a o uso de inseticidas as populagdes se
mostraram resistentes (RRgo 15,8 € 15,9 e 10,5 e 14,7) com perfis semelhantes entre elas e na
linha temporal. Contudo, nas avaliacfes de 3 e 6 meses apds a intervengdo quimica, observou-
se um aumento da resisténcia tanto na zona com intervencdo (RRgo 35,7 e 38,1) quanto na
zona sem intervengdo (RReo. 29,1 e 38,8) Adicionalmente, também foi observada perda de
heterogeneidade nas populagdes. Em simultaneo a deltametrina, foi avaliada a resposta ao
temefos, sendo que ambas as populacdes se mostraram suscetiveis. Foi atribuida a resisténcia
aos inseticidas o efeito limitado das atividades de controle, possibilitando no espalhamento do

sorotipo 4 pelo pais (Maciel-de-Freitas et al. 2014).

Ainda nesse sentido, Su et al, (2019) descreveram tal relacdo tendo-se como foco Ae.
albopictus. Em 2014, houve um surto de dengue na cidade chinesa de Cantdo, onde foram
registrados mais de 37.000 casos da doenca. Durante o periodo de intensificacdo do uso de
inseticidas no qual mais de 27 toneladas de Pls foram usados em UBV, assim como grandes
quantidades dos OPs temefos e fenthion, avaliou-se a resisténcia de Ae. albopictus, principal
vetor do Virus da Dengue na Asia. Foi observada resisténcia a deltametrina (mortalidade a
DD 43,5% a 73,8%), betacipermetrina (mortalidade a DD 70,9% a 84,4%), cipermetrina (DD
6,2% - mortalidade 74,7 a 94,7%), DDT (mortalidade a DD de 11,7% a 33,3%), ao temefds
(mortalidade a DD 85,1% a 91,5%) e suscetibilidade ao propoxur (mortalidade a DD 97,8 a
100%) (Yiguan, 2016). Essas populagdes de mosquito foram monitoradas de 2015 a 2017
sendo observado o agravamento do quadro da resisténcia estendendo-se a inseticidas
anteriormente ndo avaliados (deltametrina, piriproxifeno, malathion, permetrina e
bendiocarb). Os insetos s0 se mostraram suscetiveis ao Bti e ao hexaflumuron. Em relagéo a
deltametrina a resisténcia se estabeleceu de forma répida: em 2016 as populacGes eram
suscetiveis, em 2015 j& estavam resistentes. Adicionalmente verificou-se uma perda de
heterogeneidade nas populacfes de 2016 e 2017. A resisténcia dos mosquitos impactou na
efetividade das atividades de controle, que por sua vez se traduziu em um aumento na
incidéncia de dengue entre os anos de 2015 e 2017. Foram reportados 108 novos casos

distribuidos em 31 divisdes administrativas em Cantdo em 2015, este nimero subiu para 253
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casos em 61 divisdes administrativas em 2016 e finalmente 950 casos em 122 divisdes
administrativas em 2017 (Su et al, 2019).

Alguns estudos sugerem que a resisténcia aos inseticidas impacta no aumento da
incidéncia das doencas relacionadas aos vetores em questdo devido a manutencdo de maiores
niveis populacionais do vetor durante as epidemias (Maciel-de-Freitas et al, 2014). No
entanto, estudos recentes tém demonstrado que a presenga de resisténcia em mosquitos
também tem impacto na competéncia vetorial do inseto. O aumento da CV ¢é bem evidenciado
em Anopheles sp. (Alout et al, 2013; Kabula et al, 2016; Alout et al, 2014), porém foi pouco
estudada em Aedes sp. Smartt & Shin (2021) observaram que Ae. aegypti resistentes a
permetrina (RRsp 23,7) apresentavam maior taxa de disseminagdo do DENV-1 (71%) quando
comparados aos mosquitos suscetiveis (30,7%). Semelhantemente, Serrato et al (2022)
observaram que Ae. aegypti resistentes a lambdacialotrina (38% mortalidade a DD)
apresentavam maior taxa e eficiéncia de disseminacdo do DENV-1 (4 e 9 vezes mais) quando
comparados aos mosquitos suscetiveis, contudo, ndo foi detectada diferenga pensando em
DENV-2 e CHIKV. Campos et al (2022) observaram que mosquitos resistentes a

piriproxifeno foram menos suscetiveis a infeccdo por ZIKV.
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2. JUSTIFICATIVA

Aedes aegypti (Diptera, Culicidae) € um mosquito urbano e cosmopolita, mais
frequentemente encontrado nas regides tropicais e subtropicais do globo terrestre
apresentando, contudo, faixa de distribuicdo ampliada para regides de clima temperado devido
ao aquecimento global (Kamal, 2018). Apesar de ndo ser um inseto autoctone, no Brasil este
mosquito esta presente em todo o territdrio nacional sem a possibilidade de erradicacdo uma
vez que estd muito bem adaptado aos diferentes cenarios ambientais disponiveis. Sua
importancia em satde humana esta relacionada ao fato de ser vetor de virus com significativo
impacto na salde publica no pais, tais como Dengue, Zika e Chikungunya. A titulo de
exemplificacdo, no pais em 2022 foram registrados 1.450.270 casos provaveis de dengue,
174.517 de Chikungunya e 9.204 de Zika (Brasil, 2023). Contudo, somente em 2023, até o dia
8 de maio, em Minas Gerais foram registrados 285.955 casos provaveis de dengue, 58.076 de
Chikungunya e 239 de Zika. Indiscutivelmente, essas arboviroses impactaram e continuam
impactando de forma significativa na salde da populacdo, onerando os cofres publicos, mas
acima de tudo, desafiando os gestores de satde na busca por solucdes racionais, factiveis e, de

fato, resolutivas.

Pensando na perspectiva da imunizacdo da populacdo ainda ndo se tem disponiveis
vacinas contra os arbovirus em questdo. Dessa forma, o controle dessas doencas esta
diretamente relacionado ao controle do vetor — Ae. aegypti. No Brasil, o controle de Ae.
aegypti esta aos cuidados da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA) do MS,
mais especificamente pelo Departamento de Arboviroses. E recomendado o controle
mecanico através da eliminacdo dos criadouros do mosquito associado ao controle quimico do
vetor através do uso de inseticidas (Brasil, 2019). Contudo, apesar da realizacdo das
atividades de controle conforme preconizado pelo MS observa-se a manutengdo das
populagbes no campo em elevados indices. Se por um lado manutencdo desses mosquitos
mantem eleva a incidéncia das doencas a eles relacionada, por outro, € preocupante porque
pode significar a transmissao de novos patogenos desde que eles sejam suscetiveis a infeccdo
como observado na introdugéo de Chikungunya e Zika e no Brasil a partir de 2014 e 2015,
respectivamente (Brasil, 2014; 2015).

Alguns estudos tém demonstrado que a utilizacdo dos inseticidas para 0s mais
diferentes fins (em saude publica, na agricultura, uso domestico), de forma isolada ou

associada, tem selecionado populagdes de Ae. aegypti resistentes, comprometendo o controle
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vetorial no campo. Adicionalmente, é comum diante de surtos observar-se a intensificacdo do
uso de inseticidas pelo programa de controle. Esta intensificacdo, porém, pode ajudar na

aceleracao da selecéo e estabelecimento de populac@es resistentes.

Considerando tal pressuposto, um namero significativo de estudos tem demonstrado a
resisténcia de Ae. aegypti no Brasil a diferentes inseticidas sendo atribuida aos mecanismos
bioquimicos e/ou de mutacdo no sitio alvo (Macoris et al., 1999, 2014, 2018; Pereira Lima et
al., 2003; Braga et al., 2004; Da-Cunha et al., 2005; Lima et al., 2011; Montella et al., 2007;
Montella, 2008; Martins et al., 2009b, a; Fontoura et al., 2012; Belinato et al., 2012, 2013;
Linss et al., 2014; Chapadense et al., 2015; Collet et al., 2016; Dolabella et al., 2016; Chediak
et al., 2016; Moyes et al., 2017; Garcia et al., 2018; Valle et al., 2019; Sa et al., 2019; Haddi
et al., 2020). Referindo-se especificamente a Minas Gerais, dos 853 municipios que compdes
0 Estado observa-se um conhecimento limitado restrito a cinco estudos pontuais que
avaliaram 6 populacbes oriundas Montes Claros, Uba, Uberaba, Uberlandia, Governador
Valadares e Belo Horizonte tendo preocupantemente demonstrado elevada resisténcia de Ae.
aegypti a diferentes inseticidas (deltametrina mortalidade a dose diagnostica - DD 57%;
deltametrina RRgs 34,5 - 35,7a 84%; temefos RRos 5,4 - 19,5) (Martins et al., 2009b; Fontoura
et al., 2012; Belinato et al., 2013; Valle et al., 2019; Serravite 2020).

Dentre os estudos disponiveis, destacam-se os realizados em Belo Horizonte,
municipio limitrofe a Contagem, regido de estudo dessa dissertacdo. Em 2013, Belinato et al.
(2021) detectaram resisténcia de uma populacdo de Belo Horizonte a deltametrina
(mortalidade a DD 74,5%) e ao temefés (RRos 5,4). Adicionalmente, Serravite (2021)
detectou resisténcia de Ae. aegypti coletados em 2017 e 2018 a deltametrina (RRgs 10,2 -
46,4), a alfacipermetrina (RRgs 32,4 - 202,3) e ao bendiocarb (RRgs 9,8), sendo detectada
mutacéo do tipo Val1016lle e Phe1534Cys no gene Nav.

Sabendo-se da capacidade de dispersdo de Ae aegypti em areas urbanas nas quais estdo
disponiveis grande quantidade de criadouros, a resisténcia desses vetores coletados em Belo
Horizonte permitiu-nos supor que as populacées de mosquito de Contagem também seriam
resistentes aos inseticidas. Considerando a relagdo direta entre a incidéncia das arboviroses e a
resisténcia de Ae. aegypti nossa hipdtese se tornou mais robusta, sabendo-se que em 2020 o
municipio relatou o segundo maior nimero de casos provaveis de dengue em Minas Gerais
(1792), abaixo apenas da capital Belo Horizonte (CEVARB, 2021). Por fim, contudo nao
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menos importante, destacam-se os relatos da equipe da Zoonose da regido sobre um aparente
efeito limitado do uso de inseticida no controle dos mosquitos.

Dessa forma, frente a inexisténcia de conhecimento prévio sobre resisténcia de Ae.
aegypti de Contagem aos inseticidas, esse trabalho se prop6s a responder as seguintes
perguntas: Existe resisténcia a deltametrina, inseticida padrdo ouro para os estudos de
resisténcia em laboratorio, nas populacdes de Ae. aegypti de Contagem? Esses mosquitos tém
resisténcia aos inseticidas utilizados em salude publica na regido? Caso se detecte resisténcia,
pode haver mutacdo no sitio alvo? Para subsidiar tal estudo respondemos ainda a: O que

sabemos sobre a resisténcia de Ae. aegypti aos inseticidas no Brasil?

Além do valor do conhecimento técnico-cientifico gerado e da contribuicdo junto a
formacéo de recursos humanos, tal projeto amplia o papel do Departamento de Parasitologia
ICB/UFMG no ambito do Sistema Unico de Salde e contribui para uma melhor efetividade
das agBes de controle importante doengas no contexto epidemioldgico no pais. Vale
mencionar ainda que o estudo desenvolvido se encontra em plena sintonia com a demanda de
conhecimento referente a resisténcia aos inseticidas nos diferentes vetores de doencas, sendo
considerada pela OMS e MS uma das linhas prioritarias de investigacdo com vistas ao
alcance de parte dos objetivos propostos na AGENDA 2030 pactuada junto Organizacéo das
NagOes Unidas.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

e Caracterizar a resisténcia de Aedes aegypti (Diptera, Culicidae) de Contagem (Minas
Gerais) aos inseticidas adotados nas atividades de rotina em salde publica

3.2. Objetivos especificos

e Revisar sistematicamente a literatura sobre o conhecimento acumulado referente a
resisténcia de populacdes de campo brasileiras de Ae. aegypti aos inseticidas;

e Investigar a resisténcia de Aedes aegypti de Contagem (Minas Gerais) a Deltametrina;

e Caracterizar a resisténcia de Aedes aegypti de Contagem (Minas Gerais) aos

inseticidas adotados nas atividades de rotina em salde publica.
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4. METODOLOGIA

4.1. Revisdo sistemética da literatura sobre o conhecimento acumulado referente a
resisténcia de populacdes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas

4.1.1 Pergunta do estudo

A pergunta norteadora do estudo foi “O que se conhece sobre resisténcia das
populagdes de campo brasileiras de Ae. aegypti aos inseticidas?”. A constru¢ao da pergunta
foi realizada com base no anagrama PICOS (Methley et al., 2014) onde: o P vem do inglés
Population, e significa “populagdo”; o | vem do inglés Intervention e significa “intervengdo”;
0 C vem do inglés Comparation e significa “comparagdo”; o O vem do inglés Outcome e
significa “interven¢@o”; 0 S vem do inglés Study Design e significa “desenho do estudo”
(Tabela 1)

Tabela 1. Componentes da pergunta delineadora do estudo seguindo o anagrama PICOS

Descricdo | Abreviacao Componentes da Pergunta
P Population Populacdes de campo brasileiras de Aedes aegypti
I Intervention Exposicdo ao inseticida em laboratério
C Comparation O controle negativo (ensaio sem inseticida) do teste e o controle
positivo de suscetibilidade (LRS)
@) Outcome Populacdes de Aedes aegypti suscetiveis ou resistentes
S Study Design Bioensaios

Fonte: Adaptado de Methley et al. (2014).
4.1.2 Desenho do estudo

A presente revisdo sistematica”' de literatura seguiu as diretrizes do Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2021).
4.1.3 Critério de elegibilidade

Foram considerados elegiveis para a presente revisdo sistematica, bioensaios que
caracterizaram a resisténcia de populacGes silvestres (ou seja, de campo) de Ae. aegypti aos
inseticidas. Foram considerados os estudos que descreveram a resisténcia por meio de
ensaios bioldgicos em condicgdes de laboratorio. Também foram considerados os estudos que

ndo caracterizaram a resisténcia aos inseticidas, tendo apenas descrito o(s) mecanismo(s)

Vil Entende-se por revisdo sistematica um conjunto de evidéncias cientificas provenientes de estudos primarios
conduzidos para responder a uma ou mais perguntas especificas da investigagdo em questdo. Para tal, os autores
da revisdo sistematica utilizam de um processo de revisdo de literatura abrangente e rigoroso, no qual sao
utilizadas as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(Page et al., 2021).
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envolvido(s) no fendtipo, mas que informaram/referenciaram o0s estudos originais
responsaveis pela caracterizagdo. Adicionalmente, foram considerados os estudos que néo
caracterizaram a resisténcia aos inseticidas em laboratério, tendo apenas investigado a
resisténcia no campo, mas que informaram/referenciaram 0s estudos originais responsaveis

pela caracterizagdo do laboratério.

As buscas foram realizadas de 01/1995 a 12/2022, tendo sido considerados estudos
publicados em Portugués, Inglés e Espanhol. Foram excluidos os estudos que: i) fugiram da
pergunta delineada no estudo, ndo somente em conteddo, mas também na linha temporal e
idioma; i1) ndo se enquadraram no tipo de estudo a exemplo de “carta ao autor” e da literatura

cinza.
4.1.4 Fontes e estratégia de pesquisa

As buscas foram realizadas nas bases cientificas eletronicas MEDIlars onLINE
(Medline), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS),
PubMed, Web of Science, Scopus, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google Scholar.
Foram utilizados os descritores catalogados no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no
Medical Subject Headings (MeSH), isolados ou em diferentes combinac@es, entre aspas,

associados aos descritores boleanos “AND” e “OR”:

e Descritores em Portugués: “resisténcia aos inseticidas”, “resisténcia aos
organoclorados™, “resisténcia aos carbamatos”, “resisténcia aos organofosforados”;
“resisténcia aos piretroides”; “resisténcia aos neonicotindides™”; “resisténcia aos
inibidores de crescimento”; “Aedes aegypti”; “Brasil”; “organoclorados”;
“piretréides”; “carbamatos”; “organofosforados”; “neonicotindides”; “inibidores de
crescimento”.

e Descritores em espanhol: "resistencia a insecticidas”, "resistencia a organoclorados",
"resistencia a carbamatos”, "resistencia a organofosforados”; “resistencia a
piretroides”; “resistencia a neonicotinoides”; resistencia a inhibidores del
crecimiento”; "Aedes aegypti”; "Brasil'; "organoclorados"; "piretroides™;
"carbamatos”; "organofosforados"; "neonicotinoides”; "inhibidores del crecimiento”.

e Descritores em inglés: "insecticide resistance”, "organochlorine resistance”,
"carbamate resistance”, "organophosphate resistance™; “pyrethroid resistance";

"neonicotinoid resistance”; "growth inhibitor resistance™; "Aedes aegypti”; "Brazil”;
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"organochlorines"; "pyrethroids"; "carbamates"™; "organophosphates”;
"neonicotinoids"; "growth inhibitors".

Apds a organizacgdo das estratégias de busca procedeu-se a pesquisa dos estudos, realizada
de forma independente por dois pesquisadores. Nas ocasifes em que houve discrepancia um

terceiro pesquisador foi consultado para deliberar.

4.1.5. Selecdo dos estudos e extracao dos dados

Para a selecdo dos estudos e extracdo dos dados, apés a retirada dos titulos duplicados,
os dois pesquisadores realizaram de forma independente a sele¢do dos artigos por titulo,
resumo e texto completo. Essa triagem foi realizada em etapas separadas e sequenciais
obedecendo aos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos. Vencida a selecdo dos
trabalhos, os dois pesquisadores se reuniram para verificagdo da concordancia. Frente a

divergéncia de opinido entre eles, um terceiro pesquisador resolveu o impasse.

Concluida essa etapa, foram extraidas as seguintes informacdes dos textos completos:
autor, ano, local(is) e data (s) de coleta das popula¢Bes de mosquito, nimero de populagdes de
mosquitos utilizadas; inseticida(s) avaliado(s), fase(s) de desenvolvimento do mosquito
estudada(s), metodologia(s) adotada(s) nos bioensaios, linhagem referéncia de suscetibilidade
adotada, resultados dos estudos qualitativos e/ou quantitativos; mecanismo(s) indicado(s)
como responsavel(is) pela resisténcia; quantificacdo do(s) mecanismo(s) envolvido(s) na
resisténcia, resultado quantitativo do(s) teste(s) no campo. Os dados foram compilados para

analise em tabelas utilizando o pacote Microsoft Excel 2019.

4.2. Investigacdo a resisténcia de Aedes aegypti de Contagem (Minas Gerais) aos

inseticidas de interesse

4.2.1 Area de estudo

Contagem € o terceiro maior municipio de Minas Gerais (Figura 7). Ele compbe o
nucleo polarizador das atividades urbanas e econdmicas da Regido Metropolitana de Belo
Horizonte (RMBH) tendo limites ao norte Ribeirdo das Neves e Esmeraldas, ao leste, Belo
Horizonte, ao sul, Ibirité e parte de Betim e a oeste , Betim, Esmeraldas, Ribeirdo das Neves e
Ibirité. Com uma érea territorial de 195.045 km?, abriga aproximadamente 673.849 habitantes

(IBGE, 2021). Esté situado a 858 m de altitude, apresentando clima tropical de altitude. Nos
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meses mais quentes do ano (janeiro a margo) apresenta temperaturas médias de 28°C,
enquanto nos meses mais amenos (abril a dezembro) sdo de 25°C. Em relagdo a pluviosidade,
a estacdo chuvosa dura de 7 a 9 meses, normalmente comecando em outubro e terminando em

abril, sendo o indice de pluviosidade anual de 1205 mm (Climate-data.org, 2023)
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Figura 7. Municipio de Contagem (MG), area de estudo do presente trabalho. (A) mapa do Brasil,
destacando o estado de Minas Gerais. (B) mapa de Minas Gerais destacando Contagem dividida em 8
regionais de saude (C). Fonte: mapasparacolorir.com.

O municipio é dividido atualmente em oito regionais administrativas (Figura 7) que

apresentam perfis ambientais e de uso/ocupacédo do solo bastante diversificados, a saber:

o Distrito Industrial: concentra os principais orgdos publicos federais, municipais e
estaduais. Apresenta um numero significativo de terrenos ndo ocupados e de comunidades
(vilas e favelas);

o Distrito Eldorado: foi urbanisticamente planejado concentrando em seu nucleo intensa
atividade comercial e de servigos;

o Distrito Nacional: faz divisa com o municipio de Ribeirdo das Neves apresentando
deficiéncia de servicos publicos e portanto, uma populacdo vulnerabilizada;

o Distrito Petrolandia: localizada no limite com o municipio de Betim. Apresenta densa

ocupacdo residencial e comércio desenvolvido;
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o Distrito Ressaca: € uma regido de populacdo carente e grandes complexos
empresariais. Nele esta situado o Centro de Abastecimento (CEASA) que atrai grande fluxo
de pessoas. Alguns bairros dessa regido estdo apresentando processo de elitizacdo com
escolaridade e renda crescendo muito acima da média municipal;

o Distrito Riacho: € um distrito novo, cortado pela rodovia Ferndo Dias, e que faz
limites com Betim e Ibirité. E predominantemente residencial com moradias de padrfes mais
elevados, principalmente na divisa com o distrito Eldorado;

o Distrito Sede: abrange as sedes dos Poderes Executivo e Legislativo Municipais, além
do centro historico do municipio. Apresenta populacdo predominantemente de classe média e
classe média baixa. Os bairros menos centrais do distrito tem apresentado um intenso
crescimento populacional,

o Distrito VVargem das Flores: faz divisa com o municipio de Esmeraldas, estando
localizada na zona rural. Trata-se da regido mais vulnerabilizada de Contagem, que apresenta
ocupacdo desordenada, muitas areas de ocupacOes irregulares e os dados socioecondmicos
muito abaixo da média municipal. Nele estd situada a penitenciaria de seguranca maxima
Nelson Hungria (CUNHA, 2010).

A rede municipal de salde de Contagem é constituida por uma Maternidade
Municipal, um Hospital Municipal, 23 Unidades Basicas de Saude (UBS), 87 Equipes de
Salde da Familia (ESF), quatro Unidades de Atendimento Imediato (UAI) que depois foi
renomeado Unidade de Pronto Atendimento (UPA), um pronto-socorro de baixa e média
complexidade, o Pronto Socorro Geraldo Pinto Vieira (PSGPV), um Centro de Consultas
Especializadas (CCE lIria Diniz), um servico de referéncia da Saude da Mulher e um da salde
do trabalhador (CEREST), um centro de Atencdo Psicossocial (CAPS II), um centro de
referéncia de atengéo psicoinfantil e da adolescéncia, um centro de referéncia da crianga e do
adolescente (CRSA) e dez equipes de saude bucal (CONTAGEM, 2017). Dos oito distritos
sanitarios, quatro possuem uma Unidade de Pronto Atendimento (UPA): UPA Petrolandia no
distrito sanitario Petrolandia, UPA Ressaca no distrito sanitario Ressaca, UPA Nova
Contagem no distrito sanitario Vargem das Flores e UPA SEDE no distrito sanitario Sede
(CONTAGEM, 2017).

Sob o aspecto da saude, pensando-se nas doencas com participacdo vetorial,
observam-se em Contagem a leishmaniose visceral, a Dengue, a Zika e a Chikungunya, cujo

numero de casos nos Ultimos 4 anos esta apresentado na tabela 2. Vale destacar que o numero
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elevado de casos suspeitos de dengue registrados em 2023 até 8 de maio (6237), tendo o
municipio decretado estado de emergéncia para essa arbovirose em 13 de margo (Contagem
(MG), 2023)

Tabela 2. Numero de casos de leishmanioses, dengue, Zika e Chikungunya no municipio de

Contagem no periodo de 2019 a 2022 segundo dados do SINAM (Brasil, 2023)

Ano Leishmanioses Dengue* Zika* Chikungunya*
2019 8 35.923 159 113
2020 9 1.368 23 25

2021 14 225 21 22

2022 6 286 - -

Nota: * casos suspeitos

4.2.2 Populagdes de Aedes aegypti estudadas

Os ovos de Ae. aegypti foram coletados em 2019 (maio a julho), 2021(janeiro a
marco) e 2022 (abril a junho) nas 8 regionais de saude de Contagem pela equipe do Controle
de Zoonoses da Secretaria Municipal de Saide do municipio, durante as atividades de rotina,
com auxilio de ovitrampas (Figura 8) (Fay & Perry, 1965; Fay & Eliason, 1966). Ao final de
cada periodo de coleta as palhetas de Eucatex foram agrupadas por regional de saude,
identificadas e enviadas ao Laboratdrio de Fisiologia de Insetos Hematdfagos (LFIH).

Figura 8. Ovitrampa com uma palheta de Eucatex mergulhada para estimular a oviposi¢do do Aedes
aegypti. Foto: Fabio Silva, 2020

A obtencdo de Ae. aegypti (larvas e adultos) foi realizada no insetario dedicado
exclusivamente a criacdo de mosquitos do LFIH. O ambiente apresenta temperatura (26°C +
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1°C), umidade relativa (80% = 10% UR) e ciclo de luz (12h claro/12h escuro) controlados.
Adotou-se a metodologia proposta por Christophers (1960). Desse modo, os ovos foram
colocados para eclodir em bacias plasticas (33x24x8cm) contendo 1L de agua desclorada.
Diariamente foi oferecida as larvas 0,3g de racdo para peixes (Gold Fish Colour Alcon®)
/bacia para uma densidade populacional de 400-600 larvas/bacia. Uma vez por semana a dgua
das bacias foi trocada. Ao atingirem o estagio de pupa, foram separadas em copos plésticos de
50 mL contendo agua desclorada, sendo alocadas em gaiolas de plastico (Figura 9). Desde o
nascimento foi disponibilizada para alimentacdo dos adultos, ad libitum, solucdo de sacarose
10%. Vencidos cinco dias da muda de pupa para adulto foi ofertada as fémeas a alimentacéao
sanguinea em hamsters (Mesocricetus auratus) anestesiados com Thiopentax® em
concordancia com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (CEUA n. 391/2016). Passados
dois dias apds a alimentacdo sanguinea foram disponibilizados nas gaiolas por 48 horas um
recipiente para que as fémeas pudessem realizar a oviposicdo™. Em seguida, as tiras de papel,
ja secas, foram identificadas e acondicionadas em um envelope de papel até o0 momento de
uso. Destaca-se que a identificacdo dos adultos foi realizada utilizando a chave taxondémica

proposta por Forattini (2002).

Em simultdneo a criacdo das populacbes de campo, foi mantida a Linhagem
Rockfeller, utilizada nesse estudo como Linhagem Referéncia de Suscetibilidade (LRS)*.

X QOs recipientes para oviposicdo consistiram em copos de PVC com capacidade para 100ml que continham a
parte exterior pintada de tinta preta. Esse recipiente foi preenchido em 50% de sua capacidade com &gua
desclorada, sendo disponibilizada uma tira retangular de papel de filtro que colocada em contato com agua
visava permitir/estimular a postura dos ovos pelas fémeas.

* Entende-se por linhagem referéncia de suscetibilidade aquelas mantidas em laboratério e que sdo suscetiveis

aos inseticidas de todas as principais classes de inseticida, sem mecanismo de resisténcia detectavel (OMS,
2022). Nos estudos de resisténcia aos inseticidas com Ae. aegypti, a linhagem internacionalmente utilizada € a
Rockfeller. Essa linhagem foi inicialmente isolada em Cuba em 1881 sendo, deste entdo, mantida em isolamento
sem aporte de material externo e/ou contato com inseticida (Kuno et al, 2010).
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Figura 9. Gaiolas transparentes para criagdo de mosquitos adultos. O copo preto mostrado é usado
para coleta de ovos. O copo é preenchido até a metade com agua e colocado papel filtro para estimular

a oviposicao.

4.2 3. Inseticidas utilizados

Nesse estudo, foi avaliada a resisténcia das populacbes de Ae. aegypti coletadas em

Contagem em 2019, 2021 e 2022 a um inseticida grau técnico®

formulados*'' conforme apresentado na tabela 3.

e a seis produtos

Tabela 3. Inseticidas utilizados nos estudos que avaliaram a resisténcia das populacGes de Aedes
aegypti (larvas e/ou adultos) no presente estudo.

Grau técnico Fase de
Nome do (GT)ou Dose de uso pelo | desenvolvimento
inseticida Produto Composigéo fabricante alvo do Fabricante
formulado (somente para PF) inseticida
(PF)
Deltametrina GT deltametrinal - 99,1% de N&o se aplica Larvas Bayer
pureza Adultos
SumiLarv® PF piriproxifeno? 0,59 1g/500L Larvas Sumitomo
(grénulo) Chemical
Natular™ DT PF espinosade® 7,48% p/p 1 tablete por 200L Larvas Clarke®
(pastilha (Espinosina A e D)
efervescente)
Komvektor™ PF malathion* 40,9% p/p | 331ml/hectare Adultos Bayer
440 EW (emulsdo
aquosa)

i Molécula com efeito inseticida pura (OMS, 2013)
Xi produtos formulados que contém o ativo quimico com propriedade inseticida junto a outras moléculas (ex.
solvente, veiculo, material inerte etc. (OMS, 2013)
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Cielo™ ULV PF praletrina® 0,75% p/p 100ml/hectare Adultos Clarke®
(ultrabaixo imidacloprida® 3%p/p
volume)
Fludora® PF deltametrina® 6,25% p/p 0,4g/m? Adultos Bayer
Fusion (P6 molhavel) clotianidina? 50% p/p
Alfatek® 200 PF alfacipermetrinat 20% 50ml/10L para Adultos Rogama
SC (Suspenséo p/p 500m? para
concentrada) Lutozmyia
longipalpis

Nota: (1) Piretroide, (2) Inibidor de Desenvolvimento, (3) Biolarvicida (4) Organofosforado, (5)

Neonicotintide.

A deltametrina foi inseticida GT utilizado neste estudo por se tratar de um inseticida
padrdo, comumente utilizado nos estudos de resisténcia em condicGes de laboratdrio. Trata-se
de um PI estavel e ja utilizado no pais para o controle de diferentes vetores (Zerba, 2002).

Por sua vez, os inseticidas PF SumiLarv®, Natular™ DT, Komvektor™ 440 EW,
Cielo™ ULV e Fludora® Fusion foram usados por serem utilizados no campo em Contagem,
sob recomendacdo do MS, para o controle de Ae aegypti. Nesse sentido, algumas

informagdes séo importantes:

o O SumiLarv® foi o inseticida utilizado em Contagem no combate as larvas de Ae.
aegypti de 2014(Brasil, 2014) até 2019 sendo, entdo, substituido pelo biolarvicida Natular™
DT — inseticida esse em uso até os dias atuais (Brasil, 2019).

o O Komvektor™ 440 EW foi o inseticida utilizado em Contagem no combate de
adultos de Ae. aegypti de 2009 (Brasil, 2009) até 2019 destinado ao uso de UBV. Em 2019
esse inseticida foi substituido pelo CieloTM ULV e o Fludora® Fusion adotados como

fumacé e para a borrifacdo de pontos estratégicos, respectivamente (Brasil, 2019).

Ja o Alfatek® 200 SC foi utilizado nesse estudo por se tratar do inseticida
recomendado pelo MS para o combate de adultos de Lutzomyia longipalpis desde 1999
(Brasil, 1999). A regido de Contagem tem flebotomineo em éarea de sobreposicdo com Ae.

aegypti fazendo, portanto, uso desse inseticida até os dias atuais.

4.2.4 Bioensaios com a Deltametrina
Para todos o0s ensaios biologicos as populacbes de campo foram avaliadas

separadamente por ano e area de coleta. Dessa forma, os ensaios foram realizados em 3

Xiii |_arvicida bioldgico com agéo de toxina de Saccharopolyspora spinosa, as toxinas dessa bactéria tém a
capacidade de alterar a funcéo dos canais i6nicos nicotinicos e GABA, causando uma rapida excitagéo do
sistema nervoso do inseto, provocando contragcfes involuntarias dos musculos, convulsdo, paralisia e morte
(Salgado, 1998).
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momentos distintos (um para cada ano de amostragem 2019, 2021 e 2022) nos quais em cada
um deles foram avaliadas a LRS em simultaneo as 8 popula¢bes de campo (Industrial, Sede,

Riacho, Nacional, Eldorado, Petrolandia, Ressaca e VVargem).

4.2.4.1. Caracterizagéo do perfil de suscetibilidade da LRS - Rockfeller

Inicialmente foi caracterizado o perfil de suscetibilidade da LRS com vistas a
obtencdo da CLgs e DLgs necessarias para o calculo da RRes das populacdes de campo

utilizando metodologia preconizada pela OMS (1981, 2022).

Nos testes com as larvas (L3-L4), 30 insetos foram acondicionados em copos
plasticos de 300ml numa solucdo contendo 1ml concentracdo de Deltametrina de interesse
solubilizada em acetona P.A. (Merk) junto a 249ml de &gua desclorada (Figura 10). Foram
utilizadas oito concentracdes (1 a 7,5mg/ml) obtendo-se, assim de 10 a 95% de mortalidade.
Os insetos do grupo controle foram expostos a solugdo de 1ml de acetona junto a 249 ml de
agua desclorada. Foram utilizados 30 insetos/concentracdo, em triplicatas realizadas em dias
distintos. A leitura foi realizada 24h ap06s a exposicao dos insetos, sendo consideradas mortas
aquelas que ndo se mexiam apds estimulada por uma pinca ou que apresentaram alteracdo no
padréo de mobilidade. Os dados de mortalidade foram submetidos a anélise de regressdo com
auxilio do programa Probit (Raymond, 1985) obtendo-se, assim, a CLgs (incluindo intervalo

de confianca) e o slope*".

XV Entende-se por slope 0 aumento da mortalidade em unidades probit ou logit. O slope da linha concentracéo-
mortalidade é o inverso do desvio padrédo da distribuicao fenotipica da tolerancia a um inseticida (Hoskins, 1960,
Finney, 1971, Tabashnik & Cushing, 1989). Assim, slope mais elevados indica uma variacdo fenotipica reduzida
em resposta ao inseticida numa populacdo (Chilcuit, 1995).
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Figura 10. Bioensaios realizados com larvas de Aedes aegypti segundo metodologia preconizada pela
Organizagdo Mundial de Saude (1981; 2022). Nesse ensaio as larvas (L3-L4) sdo colocadas por 24
horas em contato com a solucao de inseticida de interesse para avaliacdo da mortalidade.

Nos testes com adultos (fémeas, 5 dias de idade, alimentadas com solucéo de sacarose
10% colocadas em jejum 24 horas antes do experimento) os insetos foram expostos por 60
minutos, utilizando os Kits da OMS (Figura 11), a papéis impregnados (Filtro whatman n.1)
com uma solucédo de 889 ul contendo cloroférmio (MERK), vaselina (Anidrol) e 1ml da dose
de deltametrina de interesse solubilizada cloroférmio P.A. (Figura 11A). Foram utilizadas oito
doses, obtendo-se assim de 10 a 95% de mortalidade. Os insetos do grupo controle foram
expostos a solugdo cloroférmio e vaselina. Foram utilizados 30 insetos/dose, em triplicatas
realizadas em dias distintos. Vencidos os 60 minutos de exposi¢do, 0s insetos foram
transferidos para recipientes isentos de inseticida, com solucdo de sacarose 10% ad libitum,
no qual permaneceram por 24 horas, momento no qual realizou-se a leitura de mortalidade.
Foram considerados mortos 0s mosquitos que ndo se mexiam ou que apresentaram alteracéo
no padrdo de voo (Figura 11B). Os dados de mortalidade foram submetidos a analise de
regressdo com auxilio do programa Probit (Raymond, 1985), obtendo-se, assim, a DLgs

(incluindo intervalo de confiancga) e o slope.
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Figura 11. (A) Kit adotado para a realizacdo de bioensaios com adultos de Aedes aegypti segundo
metodologia recomendada pela Organiza¢do Mundial de Satde (1981; 2022). Com essa motodologia
as fémeas adultas sd@o expostas por 60 minutos a papel impregnado com o inseticida de interesse
(indicado com a bolinha vermelha), sendo transferidos, em seguida, para um recipiente isento de
inseticida (indicado pela bolinha verde). A mortalidade é avaliada 24 horas apds a exposicdo. (B)
Insetos mortos dentro do kit OMS.

4.2.4.2 Caracterizacéo do perfil de suscetibilidade/resisténcia das populagdes de campo

Nos testes com os insetos de campo foi utilizada a mesma metodologia adotada para a
LRS (item 4.2.4.1) contudo, para a obtencdo de 10% a 90% de mortalidade foram utilizadas
no minimo 8 doses que variaram de 0,05 a 1,5 e de 0,1 a 2 mg/L nos testes com as larvas e
adultos, respectivamente. Os dados de mortalidade foram submetidos a analise de regressdo
com auxilio do programa Probit (Raymond, 1985), obtendo-se, assim, a CLgs (para larvas) ou
(para adultos) e o slope. Em seguida, foi calculada para cada populacdo a RRgs utilizando a
formula “CLgs ou DLgs da populagdo de campo / CLos ou DLgs da LRS”. As populagdes foram
classificadas em suscetiveis (RRgs <3) ou resistentes (RRgs >3) em concordancia com
Ministério da Saude (Brasil, 2006).

4.2.5. Ensaios Bioldgicos com os inseticidas adotados em saude publica

Nos bioensaios utilizando os produtos formulados utilizados em salde publica serdo
utilizadas duas metodologias distintas: uma metodologia para o larvicida do tipo ID
SumiLarv® e outra para os demais produtos, ambas preconizadas pela OMS (1981; 2022),

conforme descrito abaixo.
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4.2.5.1 Ensaios biolégicos com SumiLarv®

O SumilLarv® foi adicionado a 4gua da torneira, na dose de 2mg/L (recomendada pelo
fabricante para o controle de larvas Ae. aegypti) sendo a solugéo estocada em condicdes de
laboratdrio, em frascos plasticos escuros, por um periodo de 28 dias®”. Vencidos 1 dia, 7 dias,
14 dias e 28 dias ap0s o preparo da solucdo de inseticida, 30 larvas (L3-L4) foram
acondicionadas em copos plasticos de 300ml contendo 250 ml da solugdo de interesse. Os
insetos do grupo controle foram expostos somente a agua utilizada para fazer a solugdo de
inseticida e estocada em simultaneo, da mesma forma. Foram utilizados 30 insetos/data de
exposicdo, em triplicatas realizadas em dias distintos. Os experimentos foram mantidos até se
observar a morte do Gltimo inseto*"'. Para garantir que a mortalidade ndo estivesse sendo
ocasionada por fome, aos frascos foi adicionada diariamente ragdo para peixes (Gold Fish
Colour Alcon®). A leitura foi realizada diariamente sendo considerados mortos 0s insetos
gue ndo se mexiam apos estimulados por uma pinga ou que apresentaram altera¢do no padrédo
de mobilidade (nado no caso das larvas e pupas; voo no caso dos adultos). A populacéo de
mosquitos foi considerada: i) suscetivel quando apresentou mortalidade >98%; ii) com
resisténcia a verificar quando apresentou mortalidade entre 80% e 98%, e; iii) com resisténcia
estabelecida quando a mortalidade foi < 80% (OMS, 1981, 2022).

4.2.5.2 Ensaios Bioldgicos com Natular™ DT, Komvektor™ 440 EW, Cielo™ ULV e
Fludora® Fusion e Alfatek® 200 SC

Nos testes com larvas (L3-L4) utilizando o NatularTM DT 30 insetos foram
acondicionadas em copos plasticos de 300ml numa solu¢do contendo 250ml do inseticida na
dose recomendada pelo fabricante para o controle de larvas de mosquitos (Tabela 2). O
inseticida foi diluido em agua de torneira. Os insetos do grupo controle foram expostos a 250
ml apenas da agua. Foram utilizados 30 insetos tanto para o grupo experimental quanto para o
controle, em triplicatas realizadas em dias distintos. A leitura foi realizada 24h apos a
exposicao dos insetos, sendo consideradas mortas aquelas que ndo se mexiam apos estimulada
por uma pinga ou que apresentaram alteracdo no padrdo de mobilidade. Os dados de
mortalidade foram analisados de acordo com a natureza e distribuicdo dos dados. A populacéo

de mosquitos foi considerada: 1) suscetivel quando apresentou mortalidade >98%; ii) com

¥ Justifica-se a realizacdo do acompanhamento por 28 dias com vistas a acompanhar o efeito residual do
produto.

xi Justifica-se 0 acompanhamento do experimento até a morte do Ultimo inseto por se tratar de um ID que n&o
mata de imediato e sim, ao longo do desenvolvimento do inseto, desde a fase de larva até a de adulto
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resisténcia a verificar quando apresentou mortalidade entre 80% e 98%, e; iii) com resisténcia
estabelecida quando a mortalidade foi <80% (OMS, 1981; 2022).

Nos testes com adultos, 30 espécimes fémeas, 5 dias de idade, alimentadas com
solucdo de sacarose 10% colocadas em jejum 24 horas antes do experimento) de cada
populacdo foram expostas por 60 minutos, utilizando os Kits da OMS (Figura 11), a papéis
impregnados (Filtro whatman n.1) com uma solucéo do inseticida de interesse, diluida em
agua de torneira, nas doses recomendadas pelo fabricante para o controle de mosquito (Tabela
2) ou de L. longipalpis, no caso do Alfatek® 200 SC (Tabela 2).
Atenta-se que o Cielo ja vem na diluicdo de uso e, portanto, nao foi diluido e por isso, ndo foi
realizado controle em simultdneo. Os insetos do grupo controle foram expostos a papéis
impregnados apenas com 4&gua. Foram utilizados 30 insetos/populacdo, em triplicatas
realizadas em dias distintos. Vencidos os 60 minutos de exposi¢do, os insetos foram
transferidos para recipientes isentos de inseticida, com solucdo de sacarose 10% ad libitum,
no qual permaneceram por 24 horas, momento no qual realizou-se a leitura de mortalidade.
Foram considerados mortos 0s mosquitos que ndo se mexiam ou que apresentaram alteracéo
no padrdao de voo (Figura 11). Os dados de mortalidade foram analisados de acordo com a
natureza e distribuicdo dos dados. A populacdo de mosquitos foi considerada: i) suscetivel
quando apresentou mortalidade >98%; i1) com resisténcia a verificar quando apresentou
mortalidade entre 80% e 98%, e; ii1) com resisténcia estabelecida quando a mortalidade foi <

80% (OMS, 1981; 2022).
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5. RESULTADOS

5.1 Revisao sistematica da literatura sobre o conhecimento acumulado referente a

resisténcia de populacdes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas

Foram selecionados nas bases de dados eletronicas 741 estudos. Em uma primeira
fase, foram excluidos por duplicidade ou por serem literatura cinza 210 e 10, respectivamente.
Dessa forma, foram mantidos 531 trabalhos. Desses, apos a leitura do titulo foram excluidos
308 por ndo apresentarem relagdo com a pergunta do estudo. Dos 223 mantidos, 140 foram
excluidos a partir da leitura do resumo, permanecendo assim, 83 trabalhos. Por fim, apds a
leitura completa dos trabalhos foram mantidos apenas 55, tendo sido incluidos nessa reviséo
sistematica (Figura 12)

Dos 55 estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade para inclusdo na presente
revisdo sistematica observou-se que 818 populacdes de campo brasileiras de Aedes aegypti
tiveram o perfil de suscetibilidade/resisténcia caracterizado. Quanto a area de coleta dessas
populacdes, 93 (11,4%) eram da regido norte, 189 (23,1%) da nordeste, 419 (51,2%) da
sudeste, 20 (2,4%) do Distrito Federal, 72 (8,8%) da Centro-Oeste e 25 (3,1%) da Sul (Anexo
1- Tabela 4).

Nos 55 estudos incluidos nesta revisdo 44 (80%) realizaram bioensaios. Destes, em 1
foi investigada a resisténcia aos inseticidas OC (2,2%), em 3 de CB (6,82%), em 38 de OP
(86,4%), em 27 de Pl (61,4%) em 12 de IGR (27,3%), observando-se que 38 (86%) se
apresentavam como GT e 14 (32%) como PF. Quanto a fase de desenvolvimento do Ae.
aegypti, 19 (43,2%) estudos investigaram a resisténcia aos inseticidas nas larvas, 5 (11,4%)
nos adultos e 20 (45,4%) em ambos os estagios. Pensando na metodologia de realiza¢do dos
bioensaios de laboratorio, 33 (75%) seguiram preconizacdo exclusivamente da OMS (OMS,
1981), 2 (4,5%) exclusivamente do CDC (CDC, 1998) e 9 (20,5%) ambas. E por fim, 38
(86,4%) utilizaram exclusivamente a Rockfeller como LRS, 1 (2,3%) utilizaram uma unica
LRS que ndo foi a Rockfeller, 2 (4,5%) utilizaram a Rockfeller junto a outra LRS e 3 (6,8 %)

ndo informaram qual a LRS foi utilizada (Anexo 2 — Tabela 5).
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Figura 12. Fluxograma de selecdo dos artigos cientificos nas bases eletrénicas de dados para a revisdo
sistematica sobre a resisténcia das populagdes brasileiras de campo de Aedes aegypti aos inseticidas.

Nos 44 estudos incluidos nesta revisdo sistematica que realizaram bioensaios, 5
(11,4%) realizaram exclusivamente testes qualitativos (dose diagnéstica ou dose Unica
recomendada pelo fabricante do inseticida PF), 16 (36,3%) realizaram exclusivamente testes
quantitativos (dose resposta utilizando inseticida GT) e 23 (52,3%) realizaram ambos.
Quanto ao critério de mortalidade, todos os estudos seguiram a preconizagdo da OMS (1981)
ou CDC (1992) de acordo com a metodologia usada pelos autores. J& em relacdo aos pontos
de corte para caracterizacdo do status da suscetibilidade/resisténcia das populagdes nos testes
quantitativos, 13 (33,3%) estudos adotaram a preconiza¢do de Mazzarri & Georghiou (1995),
8 (20,5%) a do Brasil (2006) e 18 (46,2%) outros. Ao final, 591 (72,2%) populag¢des
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estudadas foram caracterizadas como resistentes a pelo menos um inseticida avaliado (Anexo
3 - Tabela 6).

Em relacdo aos mecanismos responsaveis pela resisténcia aos inseticidas, dos 55
trabalhos selecionados, 22 (40%) estudaram se dedicaram a investigar possivel(is)
mecanismo(s) envolvido(s) na resisténcia sendo que 3 (14%) estudos investigaram
exclusivamente a resisténcia bioquimica a partir das enzimas detoxificativas, 9 (40%)
investigaram exclusivamente a resisténcia do sitio alvo a partir de mutac6es do gene Nav e 10
(46%) que investigaram ambos 0s mecanismos. Ressalta-se que, de fato, a maior parte dos
estudos 33 (60%) se dedicou exclusivamente a realizacdo dos bioensaios, ndo investigando

mecanismos relacionados a resisténcia aos inseticidas (Anexo 4 -Tabela 7)

Por fim, dos 46 (83,6%) dos estudos detectaram resisténcia em laboratério apenas 5
(10,9%) investigaram tal fendmeno no campo. Destes, apenas 1 (20%) confirmou no campo a

resisténcia observada no tetes de laboratério (Anexo 5 — tabela 8).

Destaca-se, por fim, que todos os trabalhos selecionados para compor essa revisao
sistematica sdo tipo bioensaios. Considerando que o modelo de estudo desses trabalhos é um
organismo ndo humano (em nosso caso, 0 mosquito Ae. aegypti) ndo foi identificada nenhuma
ferramenta/checklist na literatura que pudesse ser adotada para a avaliacdo da qualidade
metodoldgica dos estudos, justificando-se assim, o motivo dela ndo ter sido feita. Dessa
forma, todos os estudos triados em concordancia com critérios de elegibilidade e exclusdo

relacionados a pergunta do trabalho, foram considerados aptos para essa revisao.

5.2 Investigacdo a resisténcia de Aedes aegypti de Contagem (Minas Gerais) aos
inseticidas de interesse

5.2.1 Ensaios Bioldgicos com deltametrina

Os bioensaios com larvas utilizando a deltametrina GT revelaram para LRS a CLgs de
1,21 mg/L (1,02 - 1,59) e slope de 7,8 (£0,55). Utilizando tal informacdo, foi possivel fazer o
calculo da RRgs para as populagdes de campo. Em 2019, a RRgs e 0 slope variaram de 3,20 a
5,43 e 3,20 a 5,43, respectivamente. Em 2021, a RRos e 0 slope variaram de 3,00 a 4,94 e 4,18
a 5,41, respectivamente. E por fim, em 2022 a RRgs e 0 slope variaram de 3,19 a 5,79 e 4,4 a

6,0, respectivamente (Tabela 9). Os dados de mortalidade foram analisados da seguinte
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forma: i) dentro do mesmo ano de coleta, comparando as populagdes de campo entre si e com
a LRS e ii) entre os diferentes anos (2019, 2021 e 2022) comparando as populagdes coletadas
na mesma regional de saide. Observou-se dentro de cada um dos trés anos amostrados que
todas as populacdes apresentaram mortalidade superior a LRS e semelhantes entre si. N&o foi
observada alteragéo na linha temporal entre insetos coletados na mesma regional. Em relagéo
ao slope, foram feitas duas avaliacGes: i) dentro do mesmo ano, comparando cada populagéo
de campo com a LRS e ii) entre os diferentes anos (2019, 2021 e 2022) comparando as
populacdes coletadas na mesma regional de saude. Observou-se dentro de cada um dos trés
anos amostrados que todas as populagdes apresentaram slope menor do que a LRS. N&o foi
observada alteracdo na linha temporal entre insetos coletados na mesma regional. De acordo
com os parametros estabelecidos pelo MS (2006) todas as populaces de campo, em todos 0s

tempos, foram classificadas como resistentes a deltametrina GT.

Tabela 9. Concentracéo letal 95% (CLgs), razéo de resisténcia 95% (RRgs) e slope de larvas de Aedes
aegypti de Contagem (Minas Gerais) em resposta ao inseticida deltametrina (GT 99,1% pureza,
Bayer). Os insetos foram coletados em 2019, 2021 e 2022 junto as atividades de rotina da Secretaria
Municipal de Saude do municipio.

2019 2021 2022

CLss (IC95%) RRws % CLy(IC95%) RRys  SIOP Cgégﬁgl)c RRes =gz
Rczlc_lggl)ler (1’0%,_21159) Lo 7581085 (1’02,?11 o 100 7,58 40,55 (1’0;,_21’59) Lo TSB0SS
Industrial (5'18'?;33) 543 120,72 (4’32,?2,51) 494 541062 (5’9;,92'33) 579 6,00 £0,72
Riacho 4102'? g,gz) 463 450204 (3,51’?%,99) a1y 400039 (5,33,:%3’55) 523 490%039
Eldorado 4'6?'?31 PRIE:: 158 £0.57 (3’62'?; PAEEE: 4,18 20,67 (5’0151:?3105) sgo 44062
SR (3’6;1.?2‘66) 404 6102075 (2’82,?151) g 5302065 (4’33,_1211) as 5802055
Sede (3‘4;1,_2219) 3,48 4,13 +0,48 (2,7131,_72’51) 311 4,22 +0,58 (3’5;1,_2;01) 547 4,52 40,68
Nacional (3,93'? :;,93) 4gg S (3,3:31'fs 513,99) sgr 4O (s,og'? Z;,06) 490 0900
Petvolandia o7y 397 P Sy sa POIE ey 39 MO
Vargem (3’23(;.5_31’95) 390 4381054 (3’23,533,38) 300 4242056 (4’22,?;97) A 4,44 +0,66

Legenda: LRS — Linhagem Referéncia de Suscetibilidade; CLgys - concentracéo letal 95%
em mg/L; RRgs - razdo de resisténcia 95%; 1C 95% = intervalo de confianca 95%.

Ja nos bioensaios com adultos utilizando a deltametrina GT observaram-se para LRS a
DLos de 1,45 mg/m? (1,161 - 2,704) e slope de 7,8 (+0,45). Utilizando tal informagcéo, foi
possivel fazer o calculo da RRgs para as populagdes de campo. Em 2019, a RRgs € 0 slope

variaram de 60,57 a 81,43 e de 3,9 a 6,5, respectivamente. Em 2021, a RRgs € 0 slope variaram
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de 50,16 a 69,0 e de 3,64 a 5,9, respectivamente. E por fim, em 2022 a RRgs e 0 slope
variaram de 44,12 a 72 e de 4,12 a 7,22, respectivamente (Tabela 10). Os dados de
mortalidade foram analisados da seguinte forma: i) dentro do mesmo ano de coleta,
comparando as populacdes de campo entre si e com a LRS e ii) entre os diferentes anos
(2019, 2021 e 2022) comparando as populacdes coletadas na mesma regional de salde entre
si. Observou-se dentro de cada um dos trés anos amostrados todas as populagoes
apresentaram mortalidade superior a LRS e semelhantes entre si. Ndo foi observada alteracédo
na linha temporal entre insetos coletados na mesma regional. Em relacdo ao slope, foram
feitas duas avaliacdes: i) dentro do mesmo ano, comparando cada populagdo de campo com a
LRS e ii) entre os diferentes anos (2019, 2021 e 2022) comparando as populagdes coletadas
na mesma regional de salude entre si. Observou-se dentro de cada um dos trés anos
amostrados que todas as populacGes apresentaram slope menor do que a LRS (7,8 £0,45).
Contudo, a comparacdo na linha temporal entre os mosquitos coletados na mesma regional
revelou ndo haver diferenca em todas as populacGes, exceto em Eldorado e Petrolandia. Em
Eldorado o slope em 2019 e 2021 foi menor ao da LRS, igualando-se ao dela em 2022. Por
sua vez, em Petrolandia o slope em todos os 3 tempos avaliados foi inferior ao da LRS,
contudo houve um aumento em 2022. De acordo com os parametros estabelecidos pelo MS
(2006) todas as populacOes de campo, em todos os tempos, foram classificadas como
resistentes a deltametrina GT.

Tabela 10. Dose letal 95% (DLgs), razdo de resisténcia 95% (RRgs) e slope de adultos de Aedes
aegypti de Contagem (Minas Gerais) em resposta ao inseticida deltametrina (GT 99,1% pureza,
Bayer). Os insetos foram coletados em 2019, 2021 e 2022 junto as atividades de rotina da Secretaria
Municipal de Saide do municipio.

2019 2021 2022

DLgs (IC95%) RRgs S1%P® DLy (IC95%) RRss  SIP8 DL (IC95%)  RRys  Slope

RcEcnggl)ler 145 1,00 7,8 £0,45 145 1,00 7,8 0,45 1,45 1,00 7,8 £0,45
sl 7 j?'507,4) 65,95 6:500.72 (64'2749191207’9) 551, 590076 (74’6%21852’92) 5710 511066
MERLY (91,0111f3 '11822,35) 81,4 %009 (82,535-'230,47) ee1p >9007 (85,8%5-%6,85) esgp 00T
Eldorado (74,8231'225,84) Z (89,oiqoigo,o7) eog0 %0052 (90,1170 (-)’ffz,zg) eog0 12300
Ressaca (64’431,?;2‘70) 54 g5 500061 (557-2%3%28) s01g 4641055 (70,575812:7,86) s3g9 5961065

Sede (67,027-%0,60) o7 22061 (52,221%7,2) 4512 4103051 (57,6%319771,80) 412 4122049
N (78,352)%‘?22,71) 67,07 >0 2049 (651-‘1?)0) 4906 0TEE (64,8721 '-950,72) s60 HTEOM
Petrolindia 93,24 643 50051 86,08 6937 5232047 94,22 6agy 642062

(75,69 - 129,24) (68,01 - 112,77) (84,91 - 105,74)
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108,39 4,04 +0,66 82,82 3,64 0,54 85,85
(81,95 - 176,14) (57,98 - 106,84) (77,37 - 96,35)

4,37 +0,66

Vargem 74,75 57,12 59,21

Legenda: LRS — Linhagem Referéncia de Suscetibilidade; DLy - dose letal 95% em
mg/L; RRys - razdo de resisténcia 95%; 1C 95% - intervalo de confianga 95%.

5.2.2 Ensaios bioldgicos com o SumiLarv®

Referindo-se a0 SumiLarv®, observou-se que a LRS apresentou, frente as solucdes
com diferentes dias de preparo, mortalidade similar, variando de 94% a 100%. O estégio de
desenvolvimento mais acometido foi o de pupa (91% a 100% de mortalidade) seguido por

adultos (3% a 6% de mortalidade) e larvas (3% de mortalidade).

Em relacdo as populacdes de campo coletadas em 2019, foi observada mortalidade
similar entre elas e a LRS, frente as solu¢Ges com os diferentes dias de preparo, variando de
91,7% a 100%. O estagio de desenvolvimento mais afetado foi o de pupa (66,6% a 96,6% de
mortalidade) seguido dos adultos (8,33% a 38,33% de mortalidade) e das larvas (3,33% a
16,5% de mortalidade). Comparando as populac6es de campo entre si, a mortalidade frente a
solucdo de 1 dia pos-preparo (56,7% a 66,7%) foi menor quando comparada a obtida frente as
solucBes de 7,14, 21 e 28 dias (91,6% a 100%). Adicionalmente, a mortalidade frente a
solucdo de 1 dia p6s-preparo das populacdes de campo também diferiu da observada na LRS
(93,3%) (Figura 14A) Considerando que as populacfes apresentaram mortalidade acima de
98% a pelo menos uma das solucdes avaliadas elas foram classificadas como suscetiveis ao
PF.

Em relacdo as populacdes de campo coletadas em 2021, foi observada mortalidade
similar entre elas e a LRS, frente as solucGes com diferentes dias de preparo, variando de
91,7% a 100%. O estagio de desenvolvimento mais afetado foi o de pupa (50% a 100% de
mortalidade) seguido pelos adultos (0% a 45% de mortalidade) e pelas larvas (0% a 8,3% de
mortalidade). Comparando as populagbes de campo entre si, a mortalidade frente a solugdo
de 1 dia pds-preparo (56,7% a 65%) foi menor que a observada frente as solu¢Ges com 7,14,
21 e 28 dias (91,7% a 100%). Adicionalmente, a mortalidade frente a solugéo de 1 dia pos-
preparo das populagdes de campo também se diferiu da observada na LRS (93,3%) (Figura
14B). Considerando que as populacGes apresentaram mortalidade acima de 98% a pelo menos

uma das soluc@es avaliadas elas foram classificadas como suscetiveis ao PF.

Em relacdo as populagdes de campo coletadas em 2022, foi observada mortalidade
similar entre elas e a LRS, frente as solucGes com diferentes dias de preparo, variando de

91,7% a 100%. O estagio de desenvolvimento mais afetado foi o de pupa (55% a 91,7% de
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mortalidade) seguido pelos adultos (8,3% a 38,3) % de mortalidade) e pelas larvas (0% a 5%
de mortalidade). Comparando as populacGes de campo entre si, a mortalidade frente a
solucdo de 1 dia pos-preparo (53,3% a 65%) foi menor que a observada frente as solucdes
com 7,14 21 e 28 dias (91,7% a 100%). Adicionalmente, a mortalidade das populacGes de
campo frente a solucéo de 1 dia pés-preparo também se diferiu da observada na LRS (91,7%)
(Figura 15). Considerando as populagdes terem apresentado mortalidade acima de 98% frente

a pelo menos 1 das solucdes avaliadas elas foram classificadas como suscetiveis ao PF.
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Figura 13. Mortalidade (%) de larvas (azul), pupas (laranja) e adultos (cinza) de populacbes de Aedes
aegypti de Contagem (Minas Gerais) em resposta ao inseticida SumiLarv® (piriproxifeno 0,5g,
Sumitomo Chemical) com 1, 7, 14, 21 e 28 dias ap6s o preparo. Os insetos foram coletados em 2019
(A), 2020 (B) e 2021 (c) junto as atividades de rotina da Secretaria Municipal de Satude do municipio.

5.2.3 Ensaios bioldgicos com Natular™ DT, Komvektor™ 440 EW, Cielo™ ULV e
Fludora® Fusion e Alfatek® 200 SC

Nos testes com larvas utilizando o Natular™ DT e com adultos utilizando o
KomvektorTM 440 EW, o Cielo™ ULV e o Fludora® Fusion tanto para a LRS, quanto para
as 8 populacdes de campo, nos trés momentos amostrados (2019, 2021 e 2022), observou-se

100% de mortalidade, caracterizando as populagdes como suscetiveis aos PFs.

Diferentemente, nos testes nos quais os adultos foram submetidos ao Alfatek® 200 SC
(na dose recomendada para o controle de L. longipalpis) em 2019, 2020 e 2021 observou-se
100% de mortalidade na LRS. Ja nas populacdes de campo a mortalidade variou de 35% a
45% em 2019, de 33% a 44% em 2021 e de 35% a 46% em 2022 (Figura 16). A comparacgédo
da mortalidade das populacbes de campo com a LRS e entre si, dentro de cada um dos
periodos de coleta e entre eles, foi realizada utilizando o teste Qui-quadrado. Nos casos em
que o p-valor foi significativo (p>0,05) realizou-se 0s pos-testes de Qui-quadrado
comparando as populagdes par a par seguido da correcdo de Bonferroni voltado a multiplas
comparacbes. Em todas as situacGes as populacdes de campo apresentaram mortalidade

semelhantes entre si e significativamente maior que a da LRS.

De acordo com os parametros estabelecidos pela OMS (1981; 2022) todas as
populagdes de campo, em todos os tempos, foram classificadas como resistentes ao Alfatek®
200 SC.
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Figura 14. Mortalidade (%) de adultos de Aedes aegypti de Contagem (Minas Gerais) em resposta ao
inseticida Alfatek® 200 SC (alfacipermetrina 20% p/p — Rogama) na concentragdo de uso
recomendada pelo fabricante para o controle de Lutzomyia longipalpis (5ml/L para 500m?). Os insetos

foram coletados em 2019, 2021 e 2022 junto as atividades de rotina da Secretaria Municipal de Saude
do municipio.
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6. DISCUSSAO

6.1. Revisao sistematica da literatura sobre o conhecimento acumulado referente a

resisténcia de populacdes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas

6.1.1. A resisténcia aos inseticidas das populacdes brasileiras de campo de Aedes aegypti

O primeiro ativo quimico usado no Brasil para o combate de Ae. aegypti no Brasil foi
o “Verde de Paris” em 1923, em uma campanha de erradicagdo coordenada pela Fundagéo
Rockfeller. O verde de Paris, assim como 0s inseticidas o antes da Segunda Guerra Mundial,
eram extremamente toxicos para mamiferos, apresentando um grande risco para a saude
ambiental e animal (Soper, 1965). Nesse cenario, a descoberta do DDT foi revolucionaria.
Apesar desse inseticida ter sido responsavel pela erradicacdo do Ae. aegypti no Brasil em
1955, com a reintroducdo do vetor em 1967, esperava-se que o DDT pudesse ser novamente
usado logrando o éxito até entdo observado. Contudo, nessa ocasido, os relatos da dificuldade
no combate do mosquito com o DDT no estado do Para ja alertavam para um quadro de
resisténcia (Franco, 1976). Considerando tal cenario, atrelado ao fato de existir no pais em
1960 relato de resisténcia Anopheles aquasalis do Parda ao DDT (Rachou et al, 1960), ele teve
seu uso descontinuado sendo substituido pelos OPs Temefds, como larvicida, e Fention como
adulticida (Franco, 1976).

Em 1985, o CB propoxur foi introduzido no pais para o controle de Ae. aegypti atraves
da aplicacdo do tipo Ultra Baixo Volume (UBV). Em 1996, onze anos ap0s o inicio do uso
do propoxur para o controle de Ae. aegypti, algumas populagdes de S&o Paulo foram
investigadas e mostraram-se suscetiveis (CAMPOS et al ,2001). Outro CB usado no Brasil foi
0 bendiocarb, o qual a data exata de inicio do uso para o controle de Ae aegypti ndo é descrita
na literatura, mas sabe-se que o PNCD o tinha como um inseticida a ser utilizado (Brasil,
2002). A este inseticida foi encontrada resisténcia em populagdes de Sdo Paulo em 2002
(mortalidade DD 60%) (Macoris et al, 2015).

Em 1995, tem-se o primeiro relato de resisténcia de populagdes brasileiras de Ae.
aegypti, coletadas em Goiés (GO) entre 1992 a 1994, ao OP Temefds (mortalidade DD 86,5 a
97,5%). Segundo a OMS (1981) os resultados indicavam uma resisténcia a se verificar que ja
se mostrava preocupante considerando ser o temefds o inseticida mais utilizado naquela época
para 0 combate do mosquito (Macoris et al 1995). Em 1999, foram detectadas populag¢oes
resistentes do Rio de Janeiro (RReo 3,6 a 12,4) ao Temefds (Lima et al, 2003), cenario que se

espalhou por todo o pais, apresentando-se de forma mais critica em Pernambuco (RRgg 240) e
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no Ceard (RRgs 192,7) (Lima et al, 2009; Moyes et al, 2017; Valle et al, 2019). Devido ao fato
do temefds ter sido um inseticida utilizado por longo periodo no pais, da década de 1980 até o
final 2009, momento no qual foi substituido por IRGs, ele foi um inseticida com muitos
estudos sobre a resisténcia. E como esperado, infelizmente, esse uso intenso e prolongado
selecionou populacdes resistentes por todo o territorio nacional (OMS, 1997; Macoris et al,
1999; Valle et al, 2019).

Em 1985 o malathion foi implementado para controle de Aedes no Brasil sendo que
em 1999, Macoris et al (1999) relataram resisténcia a se verificar de Ae. aegytpi coletados em
9 municipios de S&o Paulo (mortalidade a DD 96,5%). Adicionalmente, 0s autores
observaram resisténcia em Sdo Paulo (mortalidade a DD 42,6%), Pernambuco (mortalidade
de 66,3% a 87,5%) e Sergipe (mortalidade DD 61% a 81,3%). No mesmo ano, foram
detectadas as primeiras populacdes com mesmo status de resisténcia no Rio de Janeiro
(mortalidade DD 83,3% a 93,8%) e no Espirito Santo (mortalidade DD 97%) (Lima et al,
1999).

Em 1989, o malathion foi substituido pelo fenitrothion (como adulticida) sendo que
em 1999, foram detectadas as primeiras populacdes resistentes em Sdo Paulo (mortalidade
DD 75%) (Lima et al, 2003), ano em que ele foi substituido pelo Pl cipermetrina (Macoris et
al., 1999)

No periodo de 1995 a 1998, momento anterior ao uso dos Pls foram relatadas
populacbes de Sdo Paulo e do Para com resisténcia a cipermetrina (RRgs 3,5) e a
lambdacialotrina (mortalidade DD 38%), respectivamente (Campos et al, 2001; Brengues et
al, 2003). Este fato foi atribuido a resisténcia cruzada entre OP e Pl. Desse modo, em 2001
foram observadas as primeiras populacdes de Ae. aegypti resistentes ao Pl ap0s a introducdo
desses inseticidas para o controle de mosquito. da-Cunha et al (2005) observaram resisténcia a
cipermetrina em populac6es de Ae. aegypti oriundas do Rio de Janeiro (mortalidade DD 51,1
a 94%), em Alagoas (mortalidade DD 62 a 87,5%) e no Sergipe (mortalidade DD 92,7%). Os
Pls foram amplamente usados no pais, sendo distribuidos continuamente para 19 estados entre
2003 e 2014 (Valle et al, 2019). Durante e apés esse periodo foram detectadas populacoes
resistentes a Pls, em todos o territério nacional, a ciflutrina, a alfacipermetrina, a
betaciflutrina, a cipermetrina, a deltametrina, a lambdacialotrina e a permetrina (Campos et al,
2001; Brengues et al, 2003; Luna et al, 2004; da-Cunha et al, 2005; Macoris et al, 2007; Lima
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et al, 2011; Fontoura et al, 2012; Bellinato et al, 2012; Bellinatto et al, 2013; Maciel-de-
Freitas et al, 2014; Chapadense et al, 2015; Bellinato et al, 2016; Bona et al, 2016; Viana-
Medeiros et al 2017; Moyes et al, 2017; Garcia et al, 2018; Macoris et al, 2018; Corte et al,
2018; Garcia et al, 2019; Valle et al, 2019; Rahman et al, 2021; Filho et al 2021). Destaca-se
que Sédo Paulo interrompeu o uso de P1 2000 para o controle de vetores, porém esta classe de
inseticidas continua sendo usada pelo setor privado para controle de vetores e pragas, bem
como pela propria populacédo considerando a demanda domeéstica, com impacto de selecionar

populacgdes resistentes (Macoris et al, 2014).

Em 1999, no mesmo ano em que se observaram os primeiros relatos de resisténcia de
Ae. aegypti ao malation, foi criada a Rede MoReNAa. Ela tinha por objetivo investigar,
caracterizar e monitorar a resisténcia das populac6es brasileiras Ae. aegypti aos inseticidas
(Brasil, 1999; Moyes et al, 2017; Valle et al, 2019). Periodicamente eram inseridas novas
populacbes para o estudo, geralmente provenientes de &reas que relatavam dificuldade no
controle com inseticidas. A cada dois anos, algumas popula¢tes eram reavaliadas gerando
informacBes importantes sobre a dindmica da resisténcia no mosquito, bem como sobre o
impacto de algumas ferramentas/estratégias de controle no campo. Dessa forma, entre 1999 e
2012, os estudos dessa rede indicavam em todo o pais popula¢cbes do mosquito com
resisténcia a se verificar e/ou j& estabelecida (Moyes et al, 2017).

Além dos bioensaios, a Rede MoReNAa foi pioneira nos estudos de mecanismos de
resisténcia de populacdes brasileiras, neste sentido foram realizados ensaios moleculares com
0 intuito de avaliar a resposta enzimatica de populacbes resistentes e investigacGes de
mutacdes do sitio-alvo de inseticidas. Nos primeiros ensaios moleculares, Brengues et al
(2003) e Macoris et al (2003) detectam alteragcdes na atividade de MFOs, GSTs e ESTs (A-
EST, B-EST e PNPA-EST), em populacdes resistentes a temefds de 5 estados brasileiros. Em
relacdo a mutagdes de sitio alvo, Brengues et al (2003) investigaram a presenca de mutacoes
de sitio alvo em populacdo do Para resistente a DDT (RRgs 54) e permetrina (RRgs 8,6), sendo
detectada (substituicdo na posicdo 104 do aminoacido, devido a uma mutacdo A/G no
nucleotideo 314, e uma substituicdo de glicina por valina no aminoacido 16, devido a uma

mutacdo G/T no nucleotideo 49.

Em colaboracdo com a Rede MoReNAa, o estado de S& Paulo implementou a
realizacdo periodica de ensaios de campo e semicampo dos inseticidas utilizados pelo

programa de controle. Os ensaios foram realizados dentro de um periodo de 10 anos e avaliou
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malation, deltametrina, bendiocarb e cipermetrina. Destaca-se que foi observada resisténcia a
cipermetrina em campo (mortalidade DD 40% a 60%) entre 2000 e 2001, levando o governo
de Séo Paulo a substituir Pls pelos OPs malation e fenitrotion em 2001. Dez anos depois, em
2011 se observou resisténcia em ensaios de campo ao malation (mortalidade DD 60%), ao
bendiocarb (mortalidade DD 42% a 65%), ao fenitrotion (mortalidade DD 45% a 60%), a
cipermetrina (mortalidade DD 60%) e a deltametrina (mortalidade DD 15% a 30%). Destaca-
ser o0 teste de campo considerado padrdo ouro para avaliacdo de resisténcia, uma vez que € 0

mais proximo do cenario encontrado por um inseto selvagem (Macoris et al, 2014).

Em 2001, o MS abandonou o objetivo de erradicar Ae. aegypti pela terceira vez do
pais, optando por focar no manejo desse inseto (Brasil, 2001). Destaca-se que na ocasido, ja
haviam sido detectadas populacfes resistentes a OPs em todas as macrorregides do Brasil
(Montella, 2007; Moyes, 2017).

Em 2007, Montella et al (2007) realizam um extenso estudo investigando a alteracéo
de resposta enziméatica em populacdes de Ae. aegypti resistentes provenientes de sete
Estados. Foi detectada alteracdo na atividade de AChE, MFOs, GSTs e ESTs (A-EST, B-EST
e PNPA-EST) em populacdes resistentes aos OPs e aos Pls. Este achado motivou a revisdo
dos pontos de cortes adotados para a classificacdo de atividade enzimatica das populacGes de
campo, a partir da observacdo da LRS, entendendo-se como: inalterada se a atividade da
populagédo de campo fosse <15%; alterada quando se apresentasse entre 15% e 50%; e muito
alterada quando fosse >50%. Porém, mesmo ap0s 0s exaustivos ensaios relacionados,
aumentando-se inclusive o nimero de substratos/genes avaliados néo foi observada correlacédo
entre resisténcia aos inseticidas e alteracdo das enzimas detoxificativas, e, menos ainda, entre
niveis de resisténcia e os niveis de alteracdo enzimatica. Dessa forma, a partir de 2012 esses

estudos foram interrompidos.

Em 2009, foram reportadas populagGes resistentes ao temefds em todos os estados
brasileiros, momento no qual o cenario era semelhante para o fenitrotion e os Pls ( Lima et al,
2003a; Lima et al 2003b; Campos et al, 2003; Carvalho et al, 2004; Braga et al, 2004; Braga
et al, 2005; Lima et al, 2006; Beserra et al, 2007; Montella et al 2007; Macoris et al, 2007;
Moyes et al, 2017). Nesse ano, 0 MS substituiu o temefos pelo do Bti, adotando, em
simultaneo a estratégia de rotatividade de inseticidas para tentar desacelerar a selecdo de
novas populacdes resistentes (Brasil, 2009). Mesmo sem ter sido reportada a resisténcia ao Bti

em Ae. aegytpi no Brasil, em 2014, ela foi substituida pelo IGR piriproxifeno (Araujo et al,
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2013; Suter et al, 2017). Os IGRs - biopren, diflubenzuron, novaluron, piriproxifeno,
triflumuron - foram utilizados em rotatividade até 2019, contudo os primeiros relatos de
resisténcia ao piriproxifeno datam de 2017 em populacdes do Distrito Federal (RRso 7,7), do
Ceara (mortalidade DD 95,3%) e da Bahia (mortalidade DD 85,8) (Carvalho et al, 2017;
Campos et al, 2020). Os outros IGRs também foram avaliados, porém sem relato de
resisténcia (Braga et al, 2005; Fontoura et al, 2012; Bellinato et al, 20015; Bellinato et al,
2016; Viana-Medeiros, 2017; Garcia et al, 2018; Araujo et al, 2019; Garcia et al, 2019).
Sendo que anterior a escolha da implementacdo dos IGRs foram realizados estudos de campo
e semicampo para averiguacdo da eficacia dos PFs e da possivel presenca de resisténcia
cruzada com temefds. Os produtos foram considerados eficazes (Brasil, 2008; Fontoura et al,
2012)

Em 2009, em simultdneo a mudanca dos larvicidas, 0 MS retomou 0 uso, como
adulticida, do malation e do CB bendiocarb em sistema de rotagéo (Brasil, 2009). Em 2017 e
2018, foram detectadas resisténcia ao bendiocarb em populagdes de Belo Horizonte (ano 2017
RRgs 3,1 a 5,2 e ano 2018 RRgs 9,8) (Serravite, 2021). Por sua vez, em 2011, populagdes do
Mato Grosso do Sul foram detectadas com resisténcia ao bendiocarb (mortalidade DD 91,6%)
(Moyes et al, 2017).

Ainda em 2009, Martins et al, (2009) detectaram em um screening de populacgdes de
todo pais a presenca da mutacdo KDR V1016lle em 15 Estados. Apesar do fim da Rede
MoReNAa em 2012, as investigacfes de mutacdes de sitio alvo continuaram sendo realizadas
pelo LAFICAVE. No Brasil ja foram detectadas as mutacbes V410L, V10161 e F1534C,
sendo as duas ultimas as mais frequentes, podendo ser encontradas caracterizando os 2
principais perfis de resisténcia a PIs no pais, R1 (apenas F1534C) e R2 (V10161 + F1534C)
(Lins et al, 2014; Maciel-de-Freitas et al, 2014; Bellinato et al, 2016; Collet et al, 2016;
Dolabela et al, 2016; Haddi et al, 2017; Viana-Medeiros et al, 2017; Garcia et al, 2018; Valle
et al, 2019; Costa et al, 2020). Por fim, tem-se observado um aumento na frequéncia do perfil
R2 em populacgdes resistentes por todos o pais, fato esse preocupante tendo em vista que o

perfil R2 esta relacionado a uma maior resisténcia a Pls (Costa et al, 2020).

Em 2019, considerando os relatos de resisténcia ao piriproxifeno e ao malathion, o0 MS
definiu a substituicdo destes inseticidas pelos adulticidas Cielo® UBV (Praletrina +
imidacloprida - Clark®) e Fludora® Fusion (Deltametrina + clotianidina - Bayer) e larvicida

Natular™ DT (espinosade - Clark®). Esta foi a primeira vez que um neonicotindides foram
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adotados no pais para controle de vetor, sendo que ainda ndo existem estudos que avaliem seu
impacto em populagbes do campo. J& em relacdo ao espinosade, ja foi detectada em Ae.
aegypti do Para (RRgs3,5), Goias (RRgs 5,4), Espirito Santo (RRgs3,6), S&o Paulo RRgs 3,9),
Bahia (RRgs 3,6) e Alagoas (RRgs 3,4) resisténcia cruzada devido ao uso de Temefos (Dias et
al, 2017). Também foi avaliado em condi¢Ges de semicampo o préprio Natular, sendo que
Dias et al (2017) observou mortalidade acima de 75% durante 7 semanas consecutivas.
Portanto o Natular foi considerado eficaz, apesar da resisténcia detectada em laboratério ao

espinosade GT.

6.1.2. Avaliacdo critica sobre os principais aspectos relacionados a metodologia adotada
nos estudos que avaliaram a resisténcia aos inseticidas das populacbes de campo

brasileiras

Apesar de ter sido criada em 1948, ja& em 1958 a OMS, motivada pela preocupacéo
com o surgimento de vetores resistentes ao DDT e a outros inseticidas, iniciou 0
desenvolvimento e a padronizacdo de metodologias para investigacdo da resisténcia em
insetos vetores com importancia médica. Dessa forma, em 1981 a OMS preconizou, baseada
em Davidson & Zahar (1973), a primeira metodologia internacionalmente recomendada para
a investigacdo da resisténcia de mosquitos aos inseticidas, contemplando as fases de larvas e
adultos, com orientacGes para estudos no laboratorio. Para as larvas pressupde-se a exposicao
e manutencdo dos insetos ao inseticida na dose de interesse, em um recipiente qualquer de
plastico ou vidro. Ja para os adultos, a metodologia se assemelha, em parte, a realidade no
campo, ou seja, a exposicdo do mosquito em uma superficie tratada com o inseticida de
interesse. Para tal, foram desenvolvidos os Kits OMS (Figura 11) nos quais se utilizam papel
impregnado com o inseticida de interesse. Destaca-se que em relagdo ao papel impregnado, a
OMS vem atualizando a lista de ativos e doses disponiveis para compra (1976, 1981, 1992,
1998, 2002, 2008, 2012, 2016, 2022) sendo possivel a aquisicdo de algum outro que nédo
conste na lista de producdo mediante encomenda. Pensando na exequibilidade desses testes,
para as larvas é 100% factivel contudo, para os adultos destaca-se uma limitacdo referente a
compra dos kits e dos papeis. Eles sdo produzidos exclusivamente na Malésia por um
laboratdrio credenciado e certificado pela OMS sendo comercializados em valor acessivel.
Contudo, para a aquisicdo no Brasil o valor da taxa de importacdo é superior ao valor de
compra do produto, dificultando ou até inviabilizando a mesma. Para 0s papeis impregnados,

destaca-se que o experimentador tem duas alternativas: adquiri-los comercialmente junto ao
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Laboratdrio de Fisiologia e Controle de Artropodes Vetores do Instituto Oswaldo Cruz
(LAFICAVE/ 10C Fiocruz) que coordenou a Rede MoReNAa ou confeccionar os proprios
papeis, 0 que exige apuro técnico e atencdo a alguns detalhamentos metodoldgicos
importantes (ex. em relacdo ao papel de filtro porosidade, ndo pode ter sido tratado
previamente com inseticida; em relacdo a técnica de impregnacdo - a distribuicdo da solucéo

nos papeis, secagem e acondicionamento dos papeis, etc).

Alternativamente, para o estudo da resisténcia dos adultos aos inseticidas, tem-se a
metodologia a preconizada pelo Center for Disease Control (CDC) em 1992. Nela, garrafas
de vidro de 250ml s&o impregnadas com o inseticida na dose de interesse. Se por um lado a
aquisicdo das garrafas é simples, por outro, essa técnica apresenta dificuldades operacionais
que precisam ser consideradas, tais como: a necessidade de apuro técnico para impregnar as
garrafas; a dificuldade para colocar e retirar os insetos da garrafa; o efeito de estatica gerado
pelo vidro o que pode atrair e “prender/matar” os insetos e a possibilidade de umidificagéo de
alguns pontos da garrafa ocasionadas pelo “capturador de castro” durante a colocagdo e/ou

retirada dos insetos o que pode gerar areas nas quais eles ficardo aderidos.

Nos trabalhos incluidos nessa revisdo sistematica, observou-se uma maior adocao do
kit OMS (1981) (56%) em relacdo a do CDC (40%), sendo que poucos (4%) estudos
adotaram ambas as metodologias. Contudo, destaca-se, que recentemente a OMS padronizou
uma nova metodologia denominada “WHO bottle assay” (Teste de Garrafa OMS), baseada na
do CDC (OMS, 2023). Apesar de ambas utilizarem garrafas e recomendarem a impregnacao
seguindo o mesmo protocolo a metodologia do CDC (1992) e da OMS (2023) se diferem em
relacdo ao tempo para registro da mortalidade (CDC apds 2 horas de exposicdo e OMS 24

horas).

O uso dos inseticidas é regulamentado internacionalmente pela World Health
Organization Pesticides Scheme (WHOPES) e nacionalmente pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Atualmente no Brasil a escolha dos novos inseticidas a serem
utilizados para o controle em saude publica é feita a partir de uma lista de produtos pré-
aprovados pela OMS (Brasil, 2019). Essa lista contém atualmente 87 produtos representantes
das classes dos OPs, PIs, NEs, IGRs, CBs, butenolides e bioinseticidas (OMS, 2023). Nos
trabalhos selecionados nessa revisdo sistematica, observou-se que 32 (72,8%) dedicaram-se
ao estudo de inseticidas GT, 6 (13,6%) de inseticidas PF e 6 (13,6) ambos. Um ponto

importante a se considerar € que nos estudos com GT observa-se a possibilidade ndo s6 de
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identificar uma possivel resisténcia em laboratorio através dos ensaios qualitativos (também
conhecidos por dose Diagnostica), como também de quantificar a resisténcia através dos

ensaios quantitativos (também conhecidos por dose-resposta).

Nessa revisdo, observou que 5 (11,4%) e 16 (36,3%) estudos realizaram
exclusivamente bioensaios qualitativos ou quantitativos, respectivamente. Destacam-se ainda
que 23 estudos (52,3%) adotaram ambas as metodologias. Nos bioensaios qualitativos a
mortalidade frente a uma Unica dose do inseticida (para inseticida GT pensando nos
mosquitos € DD 2xCL/DLgy da LRS; para inseticida PF é a dose recomendada pelo
fabricante) é utilizada para informar se pode ou ndo haver resisténcia a ele. Os testes com
mosquitos pressupdem a utilizacdo de trés grupos bioldgicos distintos (n=30 espécimes/cada)
realizados em dias independentes. Segundo a OMS (1981), mortalidade <80%, 80%-98% e
>98% indicam resisténcia, resisténcia a verificar e suscetibilidade, respectivamente. Frente a
um indicativo de resisténcia ou resisténcia a verificar, recomenda-se a realizacdo do bioensaio
quantitativo (a ser desenvolvido com o inseticida GT). Nesse teste, pressupde-se 0 uso de no
minimo oito concentra¢fes/doses com vistas a se obter taxas de mortalidade que variem de 10
a 95% e, em seguida, realizar uma analise de regressdo, obtendo-se, assim, as CLs/DLs, as
RRs e o slope. Para cada dose recomenda-se a utilizacdo de trés grupos bioldgicos (n=30
espécimes/cada) com testes realizados em dias independentes. Com os resultados, realiza-se a
analise estatistica utilizando os intervalos de confianca e o desvio padrdo. Por fim, a partir da
RR classificam-se as populacBes em suscetivel ou resistente, podendo-se utilizar a
preconizacdo de Mazzarri & Georghiou (1995) (RR <2% suscetivel, >2 resistente) ou de
Brasil (2006) (RR <3% suscetivel; >3 resistente), respectivamente). Dos 39 estudos que
realizaram testes quantitativos, 13 (33,3%) utilizaram a classificagdo proposta por Mazzarri &
Georghiou (1995), 8 (20.5%) utilizaram Brasil (2006) e 18 (46,2%) foram outros. Destes, 3
(16,7%) apresentaram como ponto de corte para classificacdo da RR o trabalho Montella et al
(2007) e 1 (5,6%) apresentou Valle et al (2019), contudo trata-se da preconizacdo de Brasil
(2006) permitindo-nos entender que a citacdo foi realizada errada (Fontoura et al, 2012;
Maciel-de-Freitas et al, 2014; Viana-Medeiros et al 2017; Filho et al, 2021). Além destes, 4
(22,2%) trabalhos anteriores a Brasil (2006) e 2 (11,1%) posteriores definiram ponto de corte
igual a Brasil (2006) (Lima et al, 2003; Beserra et al, 2007; Montella et al, 2007; Campos et
al, 2003; Corte et al, 2018; Garcia et al, 2019). Por fim, 8 (44,4%) trabalhos ndo apontardo
critério de corte para RR descritos na literatura. A utilizacdo de diferentes pontos de corte
para classificar as RR ndo permite a comparacdo dos estudos. E importante destacar que a
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preconizacdo de Brasil (2006) foi realizada tomando como ponto de partida Mazzarri &
Georghiou (1995), contudo, acrescida de informacdes sobre o conhecimento da biologia de
Ae. aegypti e da dindmica da resisténcia no campo observada através do monitoramento por
anos de populacdes brasileiras de Ae. aegypti pelo Rede MoReNAa. Nesse sentido,
considerando que a resisténcia é um fenédmeno dindmico na linha temporal fica evidente que
estudos que monitorem as popula¢fes no tempo é fundamental, contudo, dentre os trabalhos

inseridos nessa revisdo verificamos que apenas 14 (35%) fizeram esse tipo de avaliacao.

Vencida a etapa de realizacdo do bioensaio quantitativo no laboratério, frente a
indicacdo de resisténcia, recomenda-se a realizacdo dos testes no campo. De fato, para o
estudo da resisténcia, 0s testes no campo € que sdo considerados o padrdao-ouro. Desse modo,
entendem-se os testes de laboratdério como uma etapa preliminar por se tratar de uma
metodologia operacionalmente mais facil, rapida e de barata execucdo podendo ser utilizados
produtos GT ou PF. Ja os testes no campo apresentam maior complexidade e custo, podendo
ser de dois tipos, ambos utilizando inseticidas PF: i) semicampo cuja area de estudo
geralmente é reduzida, o acesso a ela geralmente € limitado a equipe de pesquisa e algumas
condicdes podem ser controladas e; ii) campo no qual a area € maior, 0 acesso € aberto e as
condi¢gdes ambientais sdo ndo controladas. Em relacdo aos estudos no campo segue-se a
preconizacdo da OMS (1981). Para os PF destinados ao controle das larvas, os insetos séo
expostos nos criadouros naturais tratados com o inseticida. Ja para PF desenvolvidos para
adultos, os mosquitos podem ser expostos dentro gaiolas ao inseticida pulverizado no
ambiente por equipamentos do tipo UBV ou podem ser expostos em cones fixados a
superficies tratadas tais como paredes ou outras superficies. Dos 55 estudos inseridos nesse
trabalho, apenas 5 (9,1%) investigaram a resisténcia no campo sendo trés do tipo semicampo

e dois de campo.

Considerando-se que Ae. aegypti apresentam ciclo de desenvolvimento holometabolo,
sabe-se que as larvas se desenvolvem no meio aquatico em criadouros com 4agua
relativamente limpa e se alimentam de matéria organica por filtracdo ativa. Diferentemente,
0s adultos de ambos o0s sexos vivem no ambiente terrestre e se alimentam de solucgéo
acucarada (ex. néctar de flores) sendo que as fémeas tambeém necessitam de sangue com vistas
a maturagéo dos ovacitos (Macfie, 1915; Howard, 1928). Dessa forma, é esperado que larvas
e adultos apresentem maquinarios fisiologicos, bioquimicos e moleculares distintos que lhes

permitam desenvolver nas diferentes condi¢des mencionadas. Nesse sentido, é compreensivel
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que a resposta do mosquito a diferentes estimulos, incluindo aos xenobidticos (ex. inseticida),
seja diferente quando larva ou adulto. Adicionalmente a forma de exposi¢do desse inseto ao
inseticida nos testes de laboratorio e campo sao diferentes: as larvas ficam mergulhadas no
inseticida enquanto os adultos podem ter contato por aspersdo via UBV ou pousando em
superficies tratadas. Desse modo, o perfil de suscetibilidade/resisténcia das larvas ndo pode
ser extrapolado para os adultos, ainda que eles sejam da mesma populacdo. Nossa revisao de
literatura revelou que dos 44 trabalhos que realizaram bioensaios no laboratorio, 19 (43,2%)
investigaram a resisténcia exclusivamente nas larvas, e 5 (11,4%) exclusivamente nos adultos
e 20 (45,4%) em ambas as fases de desenvolvimento. O maior nimero de estudo com larvas
pode estar relacionado a uma maior facilidade de obtencéo das larvas quando comparado a
obtencdo dos adultos pensando-se no investimento necessario para a manutencéo das col6nias
em laboratdrio (ex. tempo, espaco, méo de obra, fonte alimentar etc.). Destaca-se ainda, que
invariavelmente os testes com adultos de Ae. aegypti séo realizados somente fémeas uma vez
que apenas elas realizam a hematofagia e, portanto, apresentam importancia na veiculacao de

patdgenos.

Um ponto fundamental para os estudos de resisténcia aos inseticidas € o controle
negativo, ou seja, aquela linhagem de laboratério (LRS) que serd utilizada como padrdo de
suscetibilidade, sendo as popula¢des de campo comparadas com ela. A ndo utilizacdo da LRS
ou ndo informacdo da LRS utilizada fragilizam e/ou comprometem a interpretacdo dos
resultados e, portanto, a validacdo deles. Por sua vez, o uso de LRS diferentes também
compromete a comparacdo entre os diferentes estudos. Ressalta-se que a adocao da LRS para
Ae. aegypti e de simples resolucdo considerando que a quiescéncia dos ovos atribui facilidade
de doacdo para os diferentes laboratorios. Nessa revisdo sistematica observou-se que dos 44
estudos que realizaram bioensaios, 3 (6,8%) ndo informaram a LRS adotada. Das que
informaram, 40 (97,6%) utilizaram a Rockfeller, 1 (2,4%) a AEAE e 2 (4,8%) a RecL. AEAE
é uma linhagem de suscetibilidade selecionada pelos autores, porém ndo foi descrita pelos
mesmos, nem foi possivel encontra-la na literatura (Brengues et al, 2003). Por sua vez, RecL é
uma linhagem suscetivel estabelecida a partir de uma grande amostragem de ovos da Regido
Metropolitana do Recife, que vem sendo mantida desde 1996 no insetario do CPgAM-
FIOCRUZ, foi utilizada em conjunto a Rockfeller (Santos et al, 2009; Araujo et al, 2013;
Suter et al 2017)
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Em relacdo aos grandes grupos de inseticidas neurotdxicos (OC, CB, OP, PI, NE), a
descoberta e adogdo para o controle de insetos vem acontecendo de forma gradativa ao longo
dos anos, com inicio em 1940. Dessa forma, era esperado que apds as primeiras observacoes
de dificuldade para o controle dos vetores no campo € que comegassem a surgir estudos sobre
resisténcia aos inseticidas. Neste contexto, € razoavel supor que a sucessdo dos inseticidas no
campo se traduza na nos estudos de resisténcia estudos de resisténcia. Corroborando esse
raciocinio, nessa revisdo de literatura percebeu-se que os relatos de resisténcia aos OC, OP e
Pl datam todos do periodo de 1994 a 1999, coincidindo com os primeiros estudos de
resisténcia aos inseticidas em Aedes no Brasil. 1sso porque DDT, um OC, ja era usado no
controle de vetores (Aedes, Anopheles, Triatoma) no pais desde o final da década de 40.
Sendo que em 1967 ja havia relatos de possivel resisténcia (Franco, 1976). Como
consequéncia do uso deste inseticida foi também selecionada resisténcia cruzada para PIs,
compostos que possuem mesmo sitio alvo do DDT. Dessa forma, entre 1997 e 1999 foram
detectadas em S&o Paulo e no Pard populacbes resistentes a cipermetrina (RRes 3,5) e
lambdacialotrina (mortalidade DD 38%), antes mesmo do uso de PI ter sido introduzido na
regido (Franco, 1976; Campos et al, 2001; Brengues et al, 2003;). Destaca-se que as primeiras
populagdes resistentes a Pls devido ao uso de Pls e ndo devido a resisténcia cruzada foram
detectadas em 2001 (da-Cunha et al, 2005). Em relacéo aos OPs, eles foram os inseticidas que
substituiram o DDT durante os esforcos para eliminar Ae. aegypti pela segunda vez do
territorio brasileiro, sendo intensamente utilizados desde 1967 (Franco, 1976; Macoris et al,
1999; Valle et al 2019).

Referindo-se ainda aos inseticidas neurotdxicos tem-se descritos como sitios de acao:
i) para os OC (DDT e DDT like) e PI, as proteinas do canal de sodio; ii) para os OC
(aliciclicos clorados) e NE, os canais GABA,; iii) para os CB e OP a acetilcolinesterase. Esse
conhecimento é fundamental para o desenvolvimento dos estudos que se dedicam a
investigacdo da resisténcia aos inseticidas, estando descritos 0s seguintes mecanismos: i)
resisténcia bioquimica a partir da alteragdo da atividade enzimatica (seja pelo aumento das
enzimas detoxificativas ou da presenca de enzimas mutadas mais eficientes na
biotransformacdo) e ii) resisténcia mutacdo do sitio alvo nos quais os alvos de acdo dos
inseticidas, por mudancas em residuos de aminoacidos passam a ndo serem mais sensiveis aos
ativos e iii) resisténcia cuticular (seja por seu espessamento ou mudanca na composi¢do
guimica da cuticula) uma vez que essa é a primeira barreira para a entrada do inseticida pelo

inseto pensando no tegumento. A partir da revisdo sistematica, observamos que 33 dos
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trabalhos (60%) limitaram-se em caracterizar a resisténcia através dos bioensaios, sendo que
apenas 22 (40%) dedicaram-se ao estudo do(s) possivel(is) mecanismo(s) envolvido(s).
Desses, 13 (59,1%) investigaram a resisténcia bioquimica e 17 (77,3%), a mutacao no sitio
alvo. Destaca-se que nenhum estudo se dedicou a investigacdo do mecanismo molecular
permitindo-nos questionar, se, de fato, esse mecanismo & pouco presente ou se € pouco
investigado. Com o objetivo de avaliar o impacto da nitisinona na sobrevivéncia de Ae.
aegypti, Ramirez et al, (2023) avaliaram a entrega da droga de duas formas a mosquitos
resistentes e suscetiveis a Pl: de forma oral e por aplicacdo tépica. Os autores observaram que
houve variacdo na sobrevivéncia apenas frente a aplicacdo topica da droga sendo que houve
maior mortalidade nos insetos suscetiveis quando comparados aos resistentes indicando a

cuticula como uma barreira importante nessa protecéo.

Em relacdo aos estudos bioguimicos da resisténcia de Ae. aegypti aos inseticidas no
Brasil, de fato, se tornaram presentes devido ao investimento da Rede MoReNAa, estando
concentrados no periodo entre 1999 a 2012 como mostrado nessa revisdo (Lima et al 2003;
Braga et al, 2005; Lima et al, 2005; Montella et al, 2005; Martins et al, 2009; Martins et al,
2009; Melo-Santos et al, 2010; Lima et al 2011; Araujo et al, 2013; Diniz et al, 2015;
Belinato et al, 2016; Viana-Medeiros et al, 2017; Macoris et al, 2018; Valle et al,2019).
Contudo, a falta de correlagdo entre a resisténcia de Ae. aegypti aos inseticidas e as enzimas
ensaiadas sugeriu que estava sendo adotado um numero reduzido de substratos (n=6) e ainda,
que esses alvos poderiam ser pouco especificos pensando na detoxificacdo dos inseticidas.
Essa hipdtese foi confirmada por Strode et al (2008) que ao avaliarem 204 substratos
possivelmente envolvidos com a resisténcia enzimatica aos inseticidas, em 2 populacGes que
apresentavam sabidamente diferentes RR, ndo observaram um padrdo de reposta. Dessa
forma, os estudos bioquimicos foram interrompidos cedendo lugar aos estudos de
bioinforméatica com diferentes vetores para o melhor entendimento das familias

multienzimaticas, como o realizado por Schama et al (2016).

Ainda no momento em que os estudos bioguimicos para a deteccdo da resisténcia aos
inseticidas em Ae. aegypti eram realizados pela Rede MoReNAa, os estudos moleculares
investigando mutagdes nas proteinas do canal de sodio foram iniciados no Brasil, datando o
primeiro de 2009 (Martins et al, 2009). Dessa forma, as investigacdes moleculares ganharam
forca motivadas também por uma época sabidamente de dominio de novas técnicas

moleculares. Dessa forma, mesmo apds o encerramento da Rede MoReNAa , essa linha de
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pesquisa se manteve no LAFICAVE que atualmente é o principal grupo dedicado a tais
estudos no pais (Martins et al, 2009; Martins et al, 2009; Belinato et al, 2012; Linss et al,
2014; Chapadense et al, 2015; Belinato et al, 2016; Moyes et al 2017; Macoris et al, 2018;
Garcia et al, 2018; Campos et al, 2020). Vale destacar, contudo, que apesar de ser o
mecanismo mais investigado no cenario da resisténcia dos mosquitos aos inseticidas, dos 55

estudos triados nessa revisdo sistematica apenas 17 (31%) apresentaram tal abordagem.

Por fim, pensando ainda nos mecanismos que conferem resisténcia aos vetores,
incluindo Ae. aegypti, 0o envolvimento de um mecanismo ndo descarta a participacdo de
outros. A partir dessa revisdo de literatura foram observados que apenas 8 (36%) dos 22
estudos que avaliaram mecanismos de resisténcia, se dedicaram a uma avaliacdo conjunta das

enzimas detoxificativas e de mutacdes gene Nay.

Sobre o local de coleta das populacdes brasileiras de Ae. aegypti que tiveram a
resisténcia aos inseticidas investigada nos trabalhos selecionados nessa revisdo, foi possivel
observar que apesar de contemplarem todo as macrorregides do pais (11,4% norte, 23,1%
nordeste, 8,8% centro oeste e 2,4% do Distrito federal, 51,2% sudeste e 3,1%sul) em sua
maioria sdo de populacdes do nordeste e sudeste (Macoris et al, 1995; Macoris et al, 1999;
Campos et al, 2001; Lima et al, 2003; Lima et al, 2003; Campos et al, 2003; Braga et al,
2004; da-Cunha et al, 2005; Braga et al, 2005; Montella et al, 2007; Macoris et al, 2007;
Fontoura et al, 2012; Belinato et al, 2013; Macoris et al, 2014; Bona et al, 2016; Dias et al,
2017; Moyes et al, 2017; Garcia et al, 2018; Macoris et al, 2018; Garcia et al, 2019; Valle et
al, 2019; Campos et al, 2020Rahman et al, 2021; Filho et al, 2021). Se considerarmos que
tais estudos foram desenvolvidos predominantemente apds 1999, ano no qual foi criada a
Rede MoReNAa, e que essa rede foi composta por laboratdrios que estavam localizados na
regido sudeste e nordeste, pode-se intuir correlacdo entre o local do laboratério e o local de
coleta das amostras. Desse modo, conhecendo o perfil de resisténcia das populacGes
brasileiras de Ae. aegypti no pais e a capacidade de dispersdo desse mosquito, inferimos que a
resisténcia de Ae. aegypti conhecida no Brasil ndo estd presente nas demais areas
simplesmente porque elas ndo foram investigadas. Ap6s 2012, ao encerrar as atividades da
Rede MoReNAa essa linha de pesquisa se manteve no LAFICAVE que atualmente é o
principal grupo dedicado a tais estudos no pais ((Martins et al, 2009; Martins et al, 2009;
Belinato et al, 2012; Linss et al, 2014; Chapadense et al, 2015; Belinato et al, 2016; Moyes et
al 2017; Macoris et al, 2018; Garcia et al, 2018; Campos et al, 2020).
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6.2. Investigacdo a resisténcia de Aedes aegypti de Contagem (Minas Gerais) aos

inseticidas de interesse

O registro mais antigo do combate a pragas, parasitos e vetores utilizando plantas com
efeito inseticida data de aproximadamente 1200 anos antes de Cristo, na China, através da
técnica de fumigacdo (Retnakaran et al, 1985). Ainda em 1697, Boccone relatou o uso de po
extraido das plantas do género Pyrethrum (Pyrethrum carneum e P. roseum) para o controle
de insetos, indicando um efeito inseticida nessas plantas (Ruigt, 1985). Ja no século XX, ao
final da década de 1930, com o advento da sintese dos inseticidas pelo homem, o DDT em
1939 foi conhecido como “o inseticida maravilha” devido a sua alta eficicia na morte dos
insetos (Becker et al, 2003). Contudo, passados pouco mais que 20 anos comegaram a surgir
os primeiros relatos de populacdes de Ae. aegypti resistentes ao DDT no mundo, o que
juntamente com a alta toxicidade desse inseticida desencadeou uma corrida no

desenvolvimento de novos ativos (Camargo, 1967; Becker et al, 2003).

De fato, é inegavel que os inseticidas sdo ferramentas essenciais para o controle de
vetores, tendo a capacidade de impactar diretamente na incidéncia das doencas a eles
relacionados a partir do controle populacional. Considerando tal pressuposto, no Brasil, 0
combate ao Ae. aegypti € realizado através da adocdo conjunta de estratégias de controle
mecanico, acdes educativas e uso de inseticidas. As estratégias de controle mecéanico visam a
reordenacdo ambiental com vistas a eliminacdo dos criadouros do mosquito. Por sua vez, a
educacdo em saude visa fomentar a populacdo conhecimentos capazes de desenvolver
competéncias e habilidades necessarias ao controle do vetor. E por fim, o uso de inseticidas
estd voltado a reducdo dos niveis populacionais do mosquito com foco nas formas larval e
adulta, principalmente nos periodos epidémicos. Atualmente, o MS disponibiliza uma lista de
inseticidas recomendados para o controle de Ae. aegypti no pais, sendo alguns deles
subsidiados com o recurso publico e distribuidos aos municipios para o uso local. E
importante destacar que essa lista de inseticida comegou a ser atualizada em 1999 a partir do
conhecimento da resisténcia de Ae. aegypti aos inseticidas gerados pela Rede MoReNAa,
sendo mantida até os dias atuais, contudo de forma fragil apds o desfazimento da mesma em
2012 (Brasil, 2019).
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Na presente dissertagdo, nos testes com a deltametrina GT, observamos, nos trés
momentos avaliados, resisténcia nas larvas (2019 RRgs 3,20 a 5,43 - slope 3,20 a 5,43; 2021
RRoes 3,00 a 4,94 - slope 4,18 a 5,41; e 2022; RRos 3,19 a 5,79 — slope 4,4 a 6,0) e nos adultos
(2019 RRgs5 60,57 a 81,43 - slope 3,9 a 6,5; 2021 RRg5 50,16 a 69,0 - slope 3,64 a 5,9; e 2022
RRos 44,12 a 72 — slope ,12 a 7,22). Apesar dos Pls terem sido introduzidos para o combate
dos mosquitos em 1999 tendo permanecido até 2009, a resisténcia a esses inseticidas vem
sendo frequentemente reportada (Campos et al, 2001; Brengues et al, 2003; Luna et al, 2004;
da-Cunha et al, 2005; Macoris et al, 2007; Macoris et al, 2007; Lima et al, 2011; Fontoura et
al, 2012; Belinato et al, 2012; Belinato et al, 2013; Maciel-de-Freitas et al, 2014; Macoris et
al, 2014; Bellinato et al, 2016; Bona et al, 2016; Viana-Medeiros et al, 2017; Moyes et al,
2017; Garcia et al, 2018; Macoris et al, 2018; Corte et al, 2018; Garcia et al, 2019; Valle et
al, 2019; Rahman et al, 2021; Filho et al, 2021). O primeiro relato de resisténcia ao Pl, apds
sua introducdo no pais data de 2001 sobre em Ae. aegypti do Rio de Janeiro (mortalidade DD
51,1 a 94%) e de Alagoas (mortalidade DD 62 a 87,5%) (da-Cunha et al, 2005). Serravite em
2021 relatou resisténcia a deltametrina GT (2017 larvas: RRgs 17,6 a 46,8 e adultos: 77,2 a
186,6; 2018 larvas: RRgs 10,2 a 13,3 e adultos: 66,3 a 631,3) e alfacipermetrina GT (2017
adultos: 67,1 a 202,3; 2018 33,4 a 96,1) em Ae. aegypti coletados em Belo Horizonte,
municipio que faz divisa com Contagem, em 2017 e 2018. A partir do monitoramento de
populacOes de Ae. aegypti de Sdo Paulo por uma década, Macoris et al (2018) observaram que
mesmo na auséncia de exposicdo no campo para o0 controle de mosquitos a resisténcia se
manteve (mortalidade DD<80%). A investigacdo dos mecanismos responsaveis pela
manutencdo da resisténcia aos Pls nas populacOes brasileiras de Ae. aegypti sugestionam a
participacdo de GST (atividade enzimatica >99% da LRS) (Montella et al, 2005) e mutacGes
do tipo Kdr nas proteinas do canal de sddio do tipo V410L, G923V, 11011M, V1016l e
F1534C, sendo as duas Gltimas mais frequentes (Costa et al, 2020). Essas duas mutagdes
apresentam-se geralmente como R1 (apenas F1534C) e R2 (V10161 + F1534C) sendo que 0
perfil R2 parece ser responsavel por conferir maior resisténcia a populacdo (Brengues et al,
2003; Saavedra-Rodrigues et al, 2007; Martins et al, 2009a; Martins et al, 2009b; Lima et al,
2011; Aragjo et al, 2013; Lins et al, 2014; Maciel-de-Freitas et al, 2014; Bellinato et al, 2016;
Collet et al, 2016; Dolabela et al, 2016; Haddi et al, 2017; Viana-Medeiros et al, 2017; Garcia
et al, 2018; Valle et al, 2019; Costa et al, 2020). Destacamos que um dos objetivos iniciais
dessa dissertacdo era investigar a participacdo de mutagdes kdr na resisténcia observada a
deltametrina, contudo, foi possivel detectar apenas a presenca da mutacdo F1534C sem mais

informacdes sobre sua frequéncia. Os testes moleculares foram realizados no LAFICAVE
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pela equipe do Dr. Ademir Martins que nos relatou a impossibilidade de separar isoladamente
0s espécimes, atrelado a uma baixa qualidade do DNA extraido. Acreditamos que tais
fragilidades possam ser atribuidas a problemas no transporte aéreo dos insetos e ao
descongelamento das amostras, anterior ao envio, em funcédo da interrupcao de funcionamento

do freezer -70°C no quais as amostras estavam acondicionadas durante um final de semana.

Na presente dissertacdo, o primeiro PF avaliado foi o SumiLarv®. A mortalidade foi
avaliada na solucdo com 1, 7, 14, 21 e 28 dias apds o preparo uma vez que esse inseticida
apresenta formulacdo de pequenos granulos (semelhante a areia) o que lhe permite liberar de
forma lenta, por até 4 semanas, o inseticida piriproxifeno. Essa formulacdo é importante
pensando na manutencdo desse PF no campo considerando a facilidade operacional de
distribuicdo e sua manutencdo por periodo prolongado sem a necessidade de intervencéo dos
agentes de endemia. Observou-se, frente a solu¢do com 1 dia de preparo, baixa mortalidade
em todas as populacbes de campo, bem como na LRS, nos 3 momentos avaliados (2019, 2021
e 2022), variando de 40% e 60%. Acreditamos que isso ocorra em funcdo de uma menor
disponibilidade do piriproxifeno na solu¢do com 1 considerando a liberacdo lenta do produto.
Frente as solugdes com 7 ou mais dias de preparo a mortalidade foi elevada (90-100% de
mortalidade) mantendo-se estavel, proxima ou igual a 100% até no altimo momento de
avaliacdo (solucdo com 28 dias), 0 que permitiu-nos caracterizar as populagfes como
suscetiveis. No Brasil, o piriproxifeno vem sendo utilizado em todo o territério nacional desde
2013 (Brasil, 2014) contudo, tem-se poucas informacdes sobre o status de
suscetibilidade/resisténcia das populacbes brasileiras a ele. Em 2017, foram registradas
populacbes resistentes no Distrito Federal (RRso 7,7) (Carvalho et al, 2020), no Ceara
(mortalidade DD 95,3% a 97,7%) (Campos et al, 2020) e na Bahia (mortalidade DD 85,8% a
96,5% - RRgs 3,6) (Campos et al, 2020). Destaca-se, contudo, o estudo desenvolvido por
Serravite (2021) que demonstrou em populagOes coletadas em Belo Horizonte entre 2017 e
2018 suscetibilidade ao SumiLarv® corroborando nossos resultados. Ainda pouco se conhece
sobre 0s mecanismos responsaveis pela resisténcia aos IGRs, incluindo o piriproxifeno.
Estudos com Ae. albopictus e Anopheles gambiae demonstraram atividade enzimatica elevada
de P450s e GST sugerindo uma resisténcia bioquimica (Zach, 2014; Yunta et al, 2016).
Adicionalmente, Campos et al. (2022) sugeriram que a resisténcia esse inseticida pode
dificultar a infeccdo do Ae. aegypti pelo Zika Virus, tendo-se observado nos estudos uma

correlagéo negativa entre a resisténcia ao piriproxifeno e a infeccéo por Zika Virus.
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Dentre os PF recomendados para o controle de Ae. aegypti no Brasil foram avaliados
na presente dissertacdo o larvicida Natular™ DT e os adulticida Komvektor™ 440 EW,
Cielo™ ULV, tendo sido observada suscetibilidade a todos eles, contudo de forma distinta,
com discutido abaixo. Ja em relacdo ao Alfatek® 200 SC, inseticida usado para o controle de

L. longipalpis, observou-se resisténcia.

Em relacdo ao Natular™ DT (espinosade 7,48%) avaliamos a mortalidade somente
para as populacbes de 2021 e 2022 uma vez que esse inseticida so6 foi implementado para
controle de Ae. aegypti no campo em 2019 (Brasil, 2019). Observou 100% de mortalidade
frente a dose recomendada pelo fabricante, nos dois momentos avaliados, para a LRS e para
todas as populacgdes de campo. Dias et al, (2017) relatou resisténcia cruzada a espinosade em
Ae. aegpyti resistentes a temefds no Brasil, em 2017 no Pard (RRgs 3,5), em Goiania (RRgs
5,4), no Espirito Santo (RRgs 3,6), em Sao Paulo (RRgs 3,9), na Bahia (RRgs 3,6) e em Alagoas
(RRgs 3,4). Porém no mesmo trabalho os autores descreveram a suscetibilidade dessas
populacdes ao Natular™ DT (Mortalidade > 80% por 8 semanas). Mesmo sabendo-se que 0
espinosade age sobre os receptores da acetilcolina e/ou GABA (Scott, 2008)., ainda ndo foram

descritos 0s mecanismos relacionados a resisténcia para esse ativo.

Quanto ao adulticida Komvektor™ 440 EW (malathion 40,9%) observamos
mortalidade de 100%, nos trés momentos avaliados, para a LRS e para todas as populacdes de
campo. O malathion, ingrediente ativo do Komvektor™ 440 EW, é um dos inseticidas cuja
resisténcia foi mais estudada no Brasil, ja tendo sido relatada em todo o territério nacional
(Lima et al, 2003; Macoris et al, 2014; Viana-Medeiros et al, 2017; Campos et al, 2020; Dos
Santos et al, 2020; Hayd et al, 2020; Rahman et al 2021; Serravite et al, 2021). O malathion
foi implementado para o controle de Aedes no Brasil em 1985 sendo que em 1999 j& foram
encontradas as primeiras populacbes com resisténcia a verificar no Rio de Janeiro
(Mortalidade DD 83,3%), no Espirito Santo (Mortalidade DD 83,3%), em Sdo Paulo
(mortalidade DD 42,6% a 81,4%), em Pernambuco (mortalidade DD 66,3% a 87,5%) e em
Sergipe (mortalidade DD 61% a 81,3%) (Macoris et al, 1999). Em 1989 o malathion foi
substituido pelo fenitrothion, voltando a ser utilizado no periodo de 2009 a 2019 (Brasil,
2019; Valle et al, 2019). Entre 1999 e 2012 foi detectada resisténcia ao malathion em
Alagoas (mortalidade DD 90,3%), Amazonas (mortalidade DD 96,5% a 97,1%), Amapa
(mortalidade DD 91,6%), Bahia (mortalidade DD 75,2% a 88,1%), Ceara (mortalidade DD
87,5% a 94,3%), Minas Gerais (mortalidade DD 96,6%), Mato Grosso do Sul (mortalidade
DD 91,5% a 96,3%), Pernambuco (mortalidade DD 72,2% a 96,8%), Parana (mortalidade DD
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82,1% a 91,6%), Roraima (mortalidade DD 71,9% a 97,4%), Sergipe (mortalidade DD 80,7 a
95, 4), Séo Paulo (mortalidade DD 78,1% a 93,4%) e Tocantins (mortalidade DD 92,7%)
(Moyes et al, 2017). Em 2018, foi observada resisténcia a verificar na Paraiba (mortalidade
DD 91,3%) no Piaui (mortalidade DD 91,2%) em Goias (mortalidade DD 93,4%) e no Mato
Grosso (mortalidade DD 91,6%) (Campos et al, 2020). Destaca-se o estudo desenvolvido por
Serravite (2021) que observou em Ae. aegpyti de Belo Horizonte coletadas entre 2017 e 2018
suscetibilidade ao Komvektor™ 440 EW (mortalidade de 100% ao PF), corroborando nossos

resultados.

Entende-se por resisténcia cruzada quando um inseto apresenta um mecanismo que lhe
confere resisténcia a inseticidas de mesmo modo de acdo, sejam pertencentes ab mesmo grupo
quimico (ex. os Pls deltametrina e alfacipermetrina) ou a grupo quimicos diferentes (ex. OC
DDT e PI cipermetrina) (Macoris et al, 2018, Valle et al, 2019). Partindo de tal pressuposto,
deve-se considerar a possibilidade de participacdo de outros inseticidas frente a resisténcia ao
malathion, tais como o temefos, o fenitrotion e o bendiocarb. O temefds foi um dos inseticidas
utilizados continuadamente por mais tempo no Brasil de 1980 até 2009) (OMS, 1997;
Macoris et al, 1999; Valle et al, 2019). O uso extensivo e prolongado deste inseticida
selecionou populacdes resistentes por todo o territério nacional com elevadas RRgs (3,3 a
192,7) (Macoris et al, 1995; Lima et al, 2003; Lima et al, 2009; Moyes et al, 2017; Valle et al,
2019) sendo indicada a resisténcia bioquimica, com atencédo especial para a alteracdo das alfa-
esterases CCEAE3A e CCEAE6A, como mecanismo causal (Hemingway et al, 2000;
Saavedra-Rodriguez et al, 2014; Moyes et al, 2017). (Poupardin et al, 2014; Grigoraki et al,
2015; 2016). Por sua vez, o fenitrothion foi adotado pelo MS para o controle de Aedes em
1985, substituindo o malathion como adulticida. Em 1999 foi detectada resisténcia em Séo
Paulo (Mortalidade DD 75%), fen6tipo esse observado pela Rede MoReNAa até 2012 (Moyes
et al, 2017). Por fim, referindo-se ao bendiocarb ele teve uso no pais de 2006 a 2019, contudo
foi detectada resisténcia em S&o Paulo (mortalidade DD 60%) e Belo Horizonte (RRgs 9,8)
(Serravite, 2021)

Em relagdo aos PFs Cielo™ ULV (PI praletrina 0,75% + neonicotindide NE
imidacloprida 3%) e Fludora® Fusion (Pl deltametrina 6,25% + NE clotianidina 50%)
observamos, nos trés momentos avaliados, mortalidade de 100% para a LRS e para todas as
populagdes de campo. Contudo, frente ao Alfatek® 200 SC (alfacipermetrina 20%), em 2019,
2020 e 2021 observou-se 100% de mortalidade na LRS. Ja nas populacdes de campo a
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mortalidade variou de 35% a 45% em 2019, de 33% a 44% em 2021 e de 35% a 46% em
2022, o que caracterizou todas as populagdes como resistentes ao PF. Apesar de saber que
inseticidas que integram um mesmo grupo quimico (ex. os Pls praletrina, deltametrina e
alfacipermetrina) apresentam eficiéncia diferente justificada por terem composicdo quimica
distinta (Marcet, 2021), considerando a resisténcia a Pl ja bem conhecida em Ae. aegypti,
acreditamos que a mortalidade observada no Cielo™ ULV e no Fludora® Fusion seja devido
a presenca dos NEs imidacloprida e clotianidina, respectivamente. Até o momento ndo foi
descrita resisténcia de populacdes de campo de Ae. aegypti aos NES.

Em relacdo ao Alfatek® 200 SC, destaca-se que mesmo sendo utilizado no campo
para o controle de L. longipalpis, é evidente que ele pressiona as populagdes de outros insetos,
incluindo Ae. aegypti, selecionando os espécimes resistentes. Corroborando nossos resultados,
Serravite et al (2021) demonstrou resisténcia de populacdes Ae. aegypti de Belo Horizonte ao
PF Alfatek® 200 SC (2017 mortalidade DD 0% a 31%; 2018 mortalidade DD 0%) como
também a alfacipermetrina, ingrediente ativo do Alfatek — a alfacipermetrina GT (2017
adultos: RRes67,1 a 202,3; 2018 33,4 a96,1) (Serravite 2021).

Os bioensaios avaliando a resisténcia das populacdes de Ae. aegypti coletadas em
Contagem em resposta aos inseticidas PF utilizados para o controle de vetores na regido - o
larvicida Natular™ DT e os adulticida Komvektor™ 440 EW, Cielo™ ULV - revelaram
suscetibilidade. Por sua vez, nos estudos com o GT deltametrina e o PF Alfatek® 200 SC foi
detectada resisténcia. Contudo, para todos os inseticidas, independente de ter sido detectada
resisténcia ou suscetibilidade, a comparacéo das populacdes com elas mesmas, durante 0s trés
anos de coleta (2019, 2021 e 2022), para cada inseticida em separado, seja larva ou adulto,
ndo revelou diferenca estatisticamente significativa, sugestionando homogeneidade ao longo
do tempo. A analise do slope obtido dos estudos com a delta GT confirmam tal observacao:
todas apresentam slope semelhantes entre si na linha temporal e inferior ao da LRS, ou seja,
sdo semelhantes entre si nos diferentes tempos se mostrando menos homogéneas que a LRS.
Foram observadas duas excegdes: com os adultos de Eldorado e de Petrolandia. A
comparacdo do slope Eldorado revelou semelhanca em 2019 e 2021, sendo menores que a
LRS, revelando, portanto, maior homogeneidade das populagdes de campo. Contudo, em
2022 observou-se um incremento do slope igualando-o ao da LRS, ou seja, sugerindo uma
perda na heterogeneidade. Ja em Petrolandia de 2019 para 2021 observou-se reducéo do slope
sugerindo perda de heterogeneidade, seguida de um aumento de 2021 para 2022, regressando
ao patamar de 2019, mantendo-se, assim, uma maior heterogeneidade em relagdo a LRS. A
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alteracdo de heterogeneidade das populacGes de Eldorado e do Petrolandia pode estar
relacionada ao uso de inseticidas na regido e a alguma alteragéo no padrdo de dispersdao dos

mosquitos.

A interpretacdo desses dados pressupfes a avaliacdo dos mesmos considerando as
caracteristicas ambientais da area de coleta dos insetos (sob o aspecto do uso e ocupacdo do
solo) atrelada ao uso de inseticidas na regido (discriminados por produto/tempo/quantidade).
Infelizmente, apesar de terem sido cumpridos todos os tramites burocraticos/administrativos,
ndo foi possivel obter esses dados em tempo habil junto a SMS-Contagem. De modo informal
sabemos apenas que durante o ano de 2020, em virtude pandemia de COVID 2019, ndo foi
realizado controle quimico na regido pela equipe municipal. Contudo, essa informacdo nos
permite apenas intuir de modo superficial que esse fato ndo tenha impactado na resisténcia
observada em 2021 uma vez que n&o se observou de 2019 a 2022 diferenga na resisténcia e no
grau de homogeneidade das populacBes (com excecdo de Eldorado e Petrolandia). Ainda
nesse sentido, ndo podemos deixar de considerar a capacidade de dispersdo dos mosquitos
pelo voo. Uma vez em regido altamente urbanizada, a dispersdo ativa do Ae. aegypti € de
cerca de 100m em média e chegando a cerca de 250m no maximo (David et al, 2009; Wilke et
al, 2017). Entretanto, em areas suburbanas e rurais, ha relatos que esse mosquito consegue
migrar em até 1 km de distancia (Schoof, 1967; Wilke et al, 2021). 1sso nos permite pensar
em um aporte de mosquitos das regides vizinhas contudo estudos de genética populacional

fazem-se necessarios.

Por fim, sabe-se que a ocorréncia de surtos de dengue e de outras arboviroses
relacionadas ao Ae. aegypti podem estar associados a presenca de populacGes resistentes aos
inseticidas (Maciel de Freitas et al 2014, Yiguan et al 2016; Badolo, 2019; Su et al 2019,
Valle, 2019; Gan, 2021). Nesse sentido pretendiamos investigar a existéncia ou ndo de
correlagé@o entre o numero de casos de dengue, zika e chikungunya e a resisténcia observada
nos mosquitos, contudo ndo foi possivel pois ndo nos foi dado acesso aos dados da SMS-

Contagem em tempo habil.

Se por um lado, frente as epidemias veem-se a necessidade de intensificar o uso de
inseticidas para reduzir rapidamente o tamanho da populacdo dos vetores alvo, por outro,
qguando o inseticida ainda funciona, além de reduzir a populacédo, ele seleciona espécimes
resistentes que colonizardo o ambiente, desdobrando-se, em um futuro préximo, no caso dos

mosquitos, num problema maior que o inicial. Adicionalmente, essa intensificagdo do uso de
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inseticida nos periodos epidémicos representa uma maior contaminacdo do meio ambiente, a
mortandade e/ou selecdo de espécimes resistentes de insetos ndo alvo (praga ou vetores) que
coabitarem a regido, bem como, impactam na vida util do PF utilizado. Deste modo, sabendo-
se que € caro, oneroso e demorado a descoberta de uma molécula inseticida com novo sitio de
acdo e/ou mecanismo distinto dos ja disponiveis, essa se torna uma preocupacao critica
pensando na preservacao dos inseticidas ja disponiveis pelo maior periodo possivel. Nesse
sentido, esperamos que o conhecimento gerado nessa dissertacdo possa dar direcionamento
pratico aos gestores responsaveis pelas atividades de controle na area de estudo, contribuindo,
dessa forma ndo somente para o fortalecimento das politicas publicas junto ao SUS, mas
acima de tudo, refletindo em uma melhoria nas condi¢des de satde da populacéo ali residente.
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7. CONCLUSOES

. Na revisdo sistematica dedicada a investigacao da resisténcia de populagdes brasileiras
de campo de Ae. aegypti aos inseticidas, a partir dos critérios de inclusdo e exclusdo
definidos, foram selecionados 55 trabalhos. Nesses, 818 populacdes oriundas de todas as
regides do pais (11,8% norte, 23,1% nordeste, 8,8% centro-oeste, 2,1%DF, 51,2% sudeste e
3% sul) tiveram o perfil de resisténcia caracterizado a inseticidas de 7 classes distintas OC,
CB, OP, PI, NE, IGR e bioinseticidas estando esses apresentados como PF (80%) ou GT
(20%). Foram adotadas para os 44 (80%) estudos que realizaram bioensaios de laboratorio a
metodologia preconizada pela OMS (1981) (70,5%), pelo CDC (2010) (4,5%) ou ambas
(25%). Quanto a fase de desenvolvimento do Ae. aegypti, 19 pesquisas (43,2%) avaliaram a
resisténcia em larvas, 5 em adultos (11,4%) e 20 em ambos o0s estagios (45,4%). Quanto ao
tipo de bioensaios, 5 pesquisas (11,4%) realizaram testes qualitativos (dose diagndstica ou
dose Unica recomendada pelo fabricante do inseticida PF), 16 (36,3%) testes quantitativos
(dose resposta utilizando inseticida GT) e 23 ambos (52,3%). Ainda dentre os 44 estudos que
realizaram bioensaios, um total de 3 estudos (6,8%) ndo informaram a LRS adotada. Das que
informaram, 38 (92,6%) utilizaram exclusivamente Rockfeller, 1 (2,5%) a AEAE e 2 (4,9%) a
RecL em conjunto a Rockfeller. 13 trabalhos (33,3%) utilizaram a classificacdo proposta por
Mazzarri & Georghiou (1995), 8 (20.5%) utilizaram Brasil (2006) e 18 (46,2%) foram outros.
Ao final 591 (72,2%) das populagfes foram caracterizadas como resistentes aos ativos
testados a algum dos ativos testados. Dentre os 22 trabalhos que avaliaram os mecanismos de
resisténcia, 3 (14%) investigaram resisténcia molecular, 9 (41%) investigaram mutagdes do
gene Nav e 10 (45%) investigaram ambos os mecanismos. Dos 44 trabalhos que realizaram
bioensaios, 5 (9%) avaliaram a resisténcia no campo sendo que destes apenas 1 (20%)

detectou resisténcia.

. As populacbes de Contagem, coletadas em 2019, 2021 ou 2022 se mostraram
resistentes a deltametrina GT, tanto as larvas (2019 RR95 3,20 a 5,43 - slope 3,20 a 5,43;
2021 RR95 3,00 a 4,94 - slope 4,18 a 5,41; e 2022; RR95 3,19 a 5,79 — slope 4,4 a 6,0) como
0s adultos (2019 RR95 60,57 a 81,43 - slope 3,9 a 6,5; 2021 RR95 50,16 a 69,0 - slope 3,64 a
5,9; € 2022 RR95 44,12 a 72 — slope ,12 a 7,22). O mesmo se observou para o PF Alfatek®
200 SC (mortalidade: 35% a 45% em 2019, de 33% a 44% em 2021 e de 35% a 46% em
2022). Detectou-se mutacdes do tipo F1534C nas proteinas do canal de s6dio que podem estar

envolvidas no fendtipo observado.
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. As populacbes de Contagem, coletadas em 2019, 2021 ou 2022 se mostraram
suscetiveis ao larvicidas PF SumiLarv®.PF (com mortalidade de 100% até 28 dias apos a
preparacio do inseticida) e Natular™ DT, bem como aos adulticidas CieloTM ULV,
Fludora® e KomvektorTM 440 EW.

. Para todos os inseticidas, a comparacdo das populagdes com elas mesmas, durante os
trés anos de coleta (2019, 2021 e 2020), para cada inseticida em separado, ndo revelou
diferenca estatisticamente significativa, sugestionando homogeneidade ao longo do tempo. A
analise do slope obtido dos estudos com a delta GT confirmam tal observacdo: todas as
populacdes sdo semelhantes entre si diferentes tempos e menos homogéneas que a LRS,
observando-se, portanto, slopes inferiores ao dela. As excecdes foram observadas para adultos

das regionais de Eldorado e Petrolandia.
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ANEXOS
ANEXO 1

Tabela 4. Caracterizacdo dos estudos cientificos publicados sobre a investigacdo da resisténcia de
populacbes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas no que se refere a autoria e as
amostras bioldgicas - periodo de coleta, procedéncia (Estado e municipio) e numero total de
populacgdes estudadas.

Autoriae ano| Periodo de |Estado Locais de coleta (nimero de populacdes) Numero total
de publicag¢do| coleta das de
populagdes no populacdes
campo por estado
Macoris etal, | 1992 a 1994 SP Marilia (3); Bauru (2) 5
1995
1993 a 1994 GO Goiéania (2) 2
Macoris etal, | 1996 a 1998 SP Aragatuba (1); Bauru (1); Barretos (1); Marilia (1); Presidente 9
1999 Prudente (1); Ribeirdo Preto (1) e S&o José do Rio Preto (1); Santos (1); Campinas
()
Campos et al, 1997 SP Campinas (1) 1
2001
1998 e 1999 MS Campo Grande (1) 1
Brengues et al,| 1995 a 1998 PA Belém (1) 1
2003
Lima et al, 1999 RJ  |Campos dos Goytacazes (1); Duque de Caxias (1); Niterdi (1); Nova lguagu (1); Rio 7
2003 de Janeiro (1); Sdo Gongcalo (1); S&o Joao de Meriti (1)
1999 ES Cariacica (1); Vila Velha (1); Vitoria (1) 3
Limaetal, 1999 SP Presidente Prudente (1); Aracatuba (1); Sdo José do Rio Preto (1); Ribeirdo Preto 10
2003 (1); Barretos (1); Campinas (1); Sao Paulo (1); Santos (1); Bauru (1); Marilia (1)
Campos et al, 2002 SP Campinas (1) 1
2003 -
MT Cuiaba (1) 1
Braga et al, 2001 RJ |Campos dos Goytacazes (1); Duque de Caxias (1); Niterdi (1); Nova lguacu (1); Rio 7
2004 de Janeiro (1); Sdo Goncalo (1); Séo Jodo de Meriti (1)
2001 SE Avracaju (1); Barra dos Coqueiros (1); Itabaiana (1) 3
2001 AL Arapiraca (1); Macei6 (1) 2
Carvalho et al,| 2000 e 2001 DF | Planaltina (1); Sobradinho (1); Guara (1); Nucleo Bandeirante (1); Candangolandia 8
2004 (1); Gama (1); Ceilandia (1); Taguatinga (1).
Luna et al, 2003 PR Curitiba (1) 1
2004
Da-Cunhaet | 2001 a 2003 RJ Duque de Caxias (1); Niterdi (1); Sdo Gongalo (2); Sdo Jodo de Meriti (1); Rio de 10
al, 2005 Janeiro (2); Cabo Frio (1); SJV Rio Preto (1); Trés rios (1); Nova Iguacu (2)
SE Aracaju (2); Barra dos Coqueiros (1) 3
AL Macei6 (1) 1
Braga et al, 2005 RJ Rio de Janeiro (1) 1
2005
RN Natal (1) 1
SP Presidente Prudente (1) 1
RO Porto Velho (1) 1
AP Macapa (1) 1
Limaetal, 2005 CE Fortaleza (1); Barbalha (1); Crato (1); Juazeiro do Norte (1); 4
2006
Beserraetal, | 2003 e 2004 PB | Boqueirdo (1); Brejo dos Santos (1); Campina Grande (1); Itaporanga (1); Remigio 5
2007 1)
Montellaetal,| 2001 a 2004 PA Belém (1); Dom Eliseu (1) 2
2007
RN Natal (1); Mossoré (1); Caic6 (1) 3
AL Maceid (1); Arapiraca (2) 3
SE Aracaju (1); Barra dos coqueiros (1); Itabaiana (1)
RJ Rio de Janeiro (2); Cabo Frio (1); 8
Campos dos Goytacazes (1); Itaperuna (1); Niter6i (1); Nova Iguacu (1); Séo José
do Rio Pretol (1)
RS ljui (1); Santa Rosa (1) 2
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Continuacdo Tabela 4. Caracterizacdo dos estudos cientificos publicados sobre a investigacdo da
resisténcia de populagdes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas no que se refere a
autoria e as amostras bioldgicas - periodo de coleta, procedéncia (Estado e municipio) e nimero total
de populagdes estudadas.

Autoria e ano| Periodo de |Estado Locais de coleta (nimero de populagdes) NUmero total
de publicagdo| coleta das de
populagdes no populacdes
campo por estado
Montella et al,| 2001 a 2004 GO Goiénia (1) 2
2007
Macoris et al, 1999 SP Aracatuba (1), Bauru (1), Barretos (1), Campinas (1), Marilia (1), Presidente 9
2007 Prudente (1), Ribeirdo Preto (1), S8o José do Rio Preto (1), Santos (1)
AL Avrapiraca (1) 1
PE Jaboatéo (1); Recife (1); Jaboatdo dos Guararapes (1) 1
SE Aracaju (1); Itabaiana (1); Barra dos Coqueiros (1) 3
Melo-Santos et| 2004 e 2008 PE Araripina (1) 1
al, 2010
Limaetal, 2009 CE Juazeiro do Norte (1); Barbalha (1); Crato (1) 3
2011
Prophiro et al,| 2006 a 2007 PA Ubiratd (1); Santa Helena (1), Foz do Iguagu (1) 3
2011
Fontoura et al, 2006 CE Fortaleza (1) 1
2012 i
2005 SE Aracaju (1) 1
MT Cuiaba (1) 1
MG Uberaba (1) 1
Belinato et al, 2007 RR Boa Vista (1) 1
2012
2008 GO Aparecida de Goiania (1) 1
Aradjoetal, | 2009 a 2011 PE |F. de Noronha (1); Gléria do Goita (1); Agrestina (1); Araripina (1); A. da Ingazeira 10
2013 (1); Salgueiro (1); Santa Cruz do Capibaribe (1); Recife (1); Cedro (1); S. J. Egito
()
AP Macapa (1); Oiapoque (1) 2
MA Bacabal (1) 1
PB Jodo Pessoa (1) 1
Belinato et al, 2013 SE Aracaju (1) 1
2013 _
AL Macei6 (1) 1
MG Montes Claros (1); Belo Horizonte (1) 2
MS Dourados (1) 1
MT Cuiabé (1) 1
Maciel-de- 2010 a 2011 RR Boa Vista (2) 2
Freitas et al,
2014
Macoris et al, | 2000 a 2011 SP |Campinas (1); Marilia (1); Sao Jose do Rio Preto (1); Santos (1); Ribeirdo Preto (1); 1
2014 Barretos (1).
Corte et al, 2013 GO Goiéania (1) 1
2018
Bellinato et al, 2007 RR Boa Vista (1) 1
2015
2008 GO Aparecida de Goiania (1) 1
Diniz et al, 2011 PE Arcoverde 1
2015
Bellinato et al, 2010 RN Caico;(3) 3
2016 i
2011 RR Pacaraima (3) 3
PA Castanhal (3); Maraba (3); 6
ES Cachoeiro de Itapemirim (3) 3
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Continuacdo Tabela 4. Caracterizacdo dos estudos cientificos publicados sobre a investigacdo da
resisténcia de populagdes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas no que se refere a
autoria e as amostras bioldgicas - periodo de coleta, procedéncia (Estado e municipio) e nimero total

de populagdes estudadas.

Autoria e ano| Periodo de |Estado Locais de coleta (nimero de populagdes) NUmero total
de publicagdo| coleta das de
populagdes no populacdes
campo por estado
Bellinato et al,| 2011 a 2012 GO Aparecida de Goiania (3); Campos Belos (3); Goiania (3); Rio Verde (3); Sao 18
2016 Miguel do Araguaia (3); Sdo Siméo (3); Uruacu (3)
Bona et al, 2016 RJ Rio de Janeiro (1) 1
2016
Dias et al, 2017 PA Santarém (1); Maraba (1) 2
2017 __
GO Goiénia (1) 1
ES Cachoeiro de Itapemirim (1) 1
SP Marilia (1) 1
BA Salvador (1) 1
AL Santana do Ipanema (1) 1
Moyes et al, | 1996 a 2016 AC Rio Branco (3) 3
2017
AM Borba (1); Manaus (5) 6
AP Macapa (1) 1
PA Foz do Iguagu (6) 6
RR Boa Vista (3) 3
TO Araguaina (2); Palmas (1); Tocantins (1) 4
AL Arapiraca (1); Macei6 (1) 2
BA Barreiras (3); Eunapolis (2); Ibotirama (1); llhéus (1); ltabuna (2); Jacobina (3); 21
Jequié (2); Juazeiro (1); Paulo Afonso (2); Salvador (3); Serrinha (1)
CE Fortaleza (4); Juazeiro Norte (2) 6
PE Avraripina (2); Cabo do Santo Agostinho (1); Jaboatdo dos Guararapes (2); Recife 9
(3); Tamandaré (1)
Pl Floriano (1); Parnaiba (1); Teresina (3) 5
RN Natal (1) 1
MA Séo Luis (1) 1
SE Aracaju (1); Barra dos Coqueiros 3
(1); Itabaiana (1)
DF | Brasilia (3); Gama Sul (2); Samambaia (1); Sdo Sebastido (DF) (2); Sobradinho (2) 10
GO Goiénia (1); Planaltina (1) 2
MS Campo Grande (2); Corumba (1); Coxim (1); Dourados (2); Ponta Poréd (1); Trés 8
Lagoas (1)
RJ Marilia (18) 18
MG Belo Horizonte (1) 1
SP  |Aracatuba (20); Barretos (15); Bauru (13); Botucatu (8); Campinas (15); ltapevi (7); 200
Itu (4); Jandira (1); Nova Europa (1); Pirituba (9); Presidente Prudente (20);
Registro (2); Ribeirdo Preto (19); Santana do Parnaiba (8); Santos (18); Sdo Carlos
(5); S&o José do Rio Preto (10); Sdo Jose dos Campos (1); Sdo Sebastido (16);
Sorocaba (8)
PR Ipiranga (2); Londrina (1); Maringa (3); Paranavai (1) 7
Viana- 2012 SE Aracaju (1) 1
Medeiros et al,
2017 2013 CE Crato (1) 1
Suter et al, 2013 PE Recife (1) 1
2017
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Continuacdo Tabela 4. Caracterizacdo dos estudos cientificos publicados sobre a investigacdo da
resisténcia de populagdes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas no que se refere a
autoria e as amostras bioldgicas - periodo de coleta, procedéncia (Estado e municipio) e nimero total
de populagdes estudadas.

Autoria e ano| Periodo de |Estado Locais de coleta (nimero de populagdes) NUmero total
de publicagdo| coleta das de
populagdes no populacdes
campo por estado
Garciaetal, | 2009 a 2010 RJ Duque de Caxias (2) 2
2018
2010 RN Parnamirim (2) 2
2010 a 2011 MS Campo Grande (2) 2
PA Santarém (2) 2
Macoris et al, | 2006 a 2014 SP Sao José do Rio Preto (10); Aracatuba (10); Santos (10); Ribeirao Preto (10); 70
2018 Campinas (10); Presidente Prudente (10) Marilia (10).
Corte et al, 2010 e 2011 SE Canindé de Sao Francisco (1); Capela (1); Nedpolis (1); Carira (1); Pinhéo (1); 7
2018 Maruim (1); Aracaju (1)
de Saetal, 2011 a 2012 TO |Araguatins; Tocantindpolis (1); Araguaina (1); Colinas do tocantes (1); Caseara (1); 6
2019 Paraiso do Tocantins (1); Porto Nacional (1)
Aradjoetal, | 2009 a 2012 PE |Recife (1); Olinda (1); Gléria de Goita (1); Agrestina (1), Santa Cruz do Capibaribe 13
2019 (1); ltaiba (1); Caruaru (1); Cedro (1); Salgueiro (1); Afogados da Ingazeira (1); Sdo
José do Egito (1); Araripina (1); Fernando de Noronha (1).
Garciaetal, | 2014 a 2015 RJ Rio de Janeiro (1) 1
2019
Carvalho et al, 2017 DF Brasilia (1) 1
2019
Valle et al, 2007 a 2010 AL Arapiraca (1); Macei6 (2); Santana do Ipanema (1) 4
2019
2007 a 2010 ES Cachoeiro de Itapemirim (1); Colatina (2); Vila Velha (3); Vitoria (3) 9
2007 a 2009 GO Goiania (3); Luziania (1); Rio Verde (1); Uruagu (1) 6
2005 a 2011 MG Belo Horizonte (1); Governador Valadares (1); Uba (1); Uberlandia (1) 4
2005 MS Campo Grande (1) 1
2005 a 2010 PA | Ananindeua (1); Belém (3); Benevides (1); Marabé (2); Santarém (2); Tucurui (1) 7
2008 a 2011 RJ | Cabo Frio (1); ltaperuna (1); Nova Iguagu (1); Rio de Janeiro (1); Sdo Gongalo (1); 6
Volta Redonda (1)
2008 a 2011 RN Caico (2); Mossor6 (2); Natal (2); Pau dos Ferros (3) 9
2011 RS Santa Rosa (1) 1
2007 a 2010 SE Aracaju (2); Itabaina (1) 3
Camposet al, | 2017 a 2018 AC Rio Branco (1); Brasiléia (1) 2
2020
AM Parintins (1); 6
Séo Gabriel da Cacho (1); ira
Humaita (1); Tabatinga (1); Coari (1);
Manaus (1)
AP Macapa (1); Oiapoque (1); 3
Calcgoene (1)
PA Santarém (1); Xinguara (1); Belém (1); Breves (1); Maraba (1); Altamira (1); 8
Itaituba (1); Tucurui (1); Redencéo (1)
RO Cacoal (1); Jaru (1); Porto Velho (1); Guajara-Mirim (1); Vilhena (1) 5
RR Rorainépolis (1); Boa Vista (1) 2
TO Dianopolis (1); Palmas (1); Gurupi (1); Araguaina (1) 4
AL Maceid (1); Arapiraca (1); Delmiro (1); Gouveia (1) 4
BA | Irecé (1); Salvador (1); Teixeira de Freitas (1); Itabuna (1); Brumado (1); Serrinha 6
(1
CE Fortaleza (1); Sobral (1); Crateus (1); Quixada (1); Ic6 (1); Juazeiro do Norte (1) 6
PB Sousa (1); Jodo Pessoa (1); Campina Grande (1); Lagoa Grande (1) 4
PE | Recife (1); Salgueiro (1); Garanhuns (1); Petrolina (1); Palmares (1); Araripina (1); 7

Santa Cruz do Capibaribe (1)
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Continuacdo Tabela 4. Caracterizacao dos estudos cientificos publicados sobre a investigacdo da
resisténcia de populacdes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas no que se refere a
autoria e as amostras bioldgicas - periodo de coleta, procedéncia (Estado e municipio) e nimero total
de populagdes estudadas.

Autoria e ano| Periodo de |Estado Locais de coleta (nimero de populagdes) NUmero total
de publicagdo| coleta das de
populagdes no populacdes
campo por estado
Camposetal, | 2017 a 2018 Pl Floriano (1); Teresina (1); Parnaiba (1); Picos (1); S&o Raimundo Nonato (1) 5
2020
RN Natal (1); Pau dos Ferros (1); Jardim do Serid6 (1); Mossoro (1) 4
MA Séo Luis (1) 1
SE Aracaju (1); Nossa Senhora da Gléria (1); Itabaiana (1); Lagarto (1) 4
DF Brasilia (1) 1
GO [Minagu (1); Posse (1); Cristalina (1); Goiania (1); Ipora (1); Jatai (1); Morrinhos (1) 7
MS Corumba (1); Dourados (1); Trés Lagoas (1); Coxim (1); Ponta Poréa (1); Campo 6
Grande (1)
MT |Cuiabé (1); Rondondpolis (1); Confresa (1); Alta Floresta (1); Agua Boa (1); Pontes 9
e Lacerda (1); Juina (1); Barra do Gargas (1); Sinop (1)
ES Cachoeiro do Itapemirim (1); Vitdria (1); Nova Venécia (1); Aracruz (1) 4
RJ  |Angra dos Reis (1); Campos dos Goytacazes (1); Volta Redonda (1); Rio de Janeiro 4
@)
MG | Belo Horizonte (1); Governador Valadares (1); Juiz de Fora (1); Montes Claros (1); 9
Uberaba (1); Tedfilo Otoni (1); Coronel Fabriciano (1); Varginha (1); Patos de
Minas (1)
SP  |Ribeirdo Preto (1); Presidente Prudente (1); Sorocaba (1); S&o José do Rio Preto (1); 6
S8o Sebastido (1); Sdo Paulo (1)
PR | Foz do Iguagu (1); Londrina (1); Paranavai (1); Maringa (1); Francisco Beltrdo (1); 5
RS Santa Rosa (1); Gravatai (1); Passo Fundo (1); Santa Maria (1); Quarai (1); 5
SC Séo Miguel do Oeste (1); Xanxeré (1); Itajai (1); Chapecd (1); 4
Rahman et al, 2016 RJ  |Vassouras (1); Itaperuna (1); Campos dos Goytacazes (1); Mangaratiba (1); Itaborai 5
2021 (€]
Filho et al, 2018 MG Belo Horizonte (1) 1
2021
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ANEXO 2

Tabela 5. Caracterizacdo dos estudos cientificos publicados sobre a investigacdo da resisténcia de
populagdes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas no que se refere ao inseticida
avaliado, a metodologia adotada, as fases de desenvolvimento do mosquito investigadas e a linhagem

de referéncia aos inseticidas usada.

Fase(s) do Linhagem(ns)
Autoria e ano A - " Metodologia(s) | desenvolvimento referéncia se
de publicacéo e eels) Tl Fee o) (S e =) adotada(s) do mosquito que suscetibilidade
foi estudada adotada(s)
Macgg;Set al, Temephos - GT OoMmSst Larvas (Néo Informada)
Mac;)gsget a, Temephos - GT; Fenitrothion - GT OMSt Larvas Rockfeller
Abate 500 E (Temefés 50%); Sumition PM (Fenitrotion
Camposetal, | 40%); Baygon 20CE (Propoxur 20%); Ciper 250 CE E "
2001 Cymperator 25 CE (Cipermetrina 25%); Solfac 5CE OMS Larvas Rockfeller
(Ciflutrina 5%); Responsar 1,25 SC (Betacyflutrina 1,25%)
Br:lnggg%et DDT - GT; Permetrina - GT; Lambda-Cyhalotrina - GT OMS, 2 Larvas; Adultos AEAE
Lima et al, Temephos - GT; Fenitrothion - GT; Malathion - GT OMSY/CDC Rockfeller
2003 ' ’ Larvas; Adultos
ngg(?; a, Temephos - GT; Fenitrothion - GT OMS Larvas Rockfeller
Campos et al, Abate 500E, Larvin 1G, Fersol 1G (Temefos); Ciper "
2003 250CE (Cipermetrina) Solfac 5CE (Ciflutrina) OMS Larvas Rockfeller
Bragaetal, Temephos - GT OoMSst Larvas Rockfeller
2004
Carvalho et al, !
2004 Temephos - GT OMS Larvas Rockfeller
Lunaetal, Fersol (Temefds - 1%; Cynoff 400 Pm (Cipermetrina -
2004 250%) Oomst Larvas Rockfeller
Da-Cunha et . . . . 0
al. 2005 Cipermetrina 250 CE (Cipermetrina - 25%) CDC Adulto Rockfeller
Brazggoc%t al, Metoprag 20EC (Methopreno 20%); Temephos - GT OoMSst Larva Rockfeller
Lima etal, Temephos - GT OoMSst Larva Rockfeller
2006
Beserra etal, Temephos - GT Oomst Larva Rockfeller
2007
OMSY,
Montella et al, Simulagdo De
2007 Temephos — PF Campo Larva Rockfeller
(MoReNAa)
Macoris et al, Temephos - GT; Fenitrothion - GT; Malathion - GT; L2 .
2007 Cipermetrina - GT; Permetrina - GT OMS?, Larvas; Adultos Rockfeller
Melo-Santos | Temephos - GT; Deltametrina - GT; Piriproxifeno - GT; . .
etal, 2010 Cipermetrina - GT; Malathion - GT OMS% CDC | Larva; Adulto Rockfeller
Limaet al OMS?, CDC;
2011 ' Temephos - GT; Cipermetrina - GT Simulagéo De Larvas; Adultos Rockfeller
Semi-Campo
Prop;:)rflet al, Temephos — GT OoMSt Larva Rockfeller
OMSt; CDC;
Fontcznérlazet al, Temephos - GT; Novaluron - PF; Deltametrina - GT Simulagdo De Larva; Adulto Rockfeller
Semi-Campo
Bellr;a(l)t&et al, Temephos -GT; Deltametrina -GT OMS, 2 Larva; Adulto Rockfeller
Aragjoolgt al, Temephos - GT; Bti Oomst Larva Rockfeller; Recl
Belinato et al, | Temephos - GT; Deltametrina - GT; Starycide SC 0.48® " .
2013 (Triflumuron - 48%) OMSt; CDC Larva; Adulto Rockfeller
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Continuacdo Tabela 5. Caracterizacdo dos estudos cientificos publicados sobre a investigacdo da
resisténcia de populacbes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas no que se refere ao
inseticida avaliado, a metodologia adotada, as fases de desenvolvimento do mosquito investigadas e a

linhagem de referéncia aos inseticidas usada.

Fase(s) do Linhagem(ns)
Autoria e ano A - o Metodologia(s) | desenvolvimento referéncia se
de publicacdo TS 1 ZEeEE) (ST U FHE) adotada(s) do mosquito que suscetibilidade
foi estudada adotada(s)
Maciel-De-
Freitas et al, Temefds - GT; Deltametrina - GT OMSt, 2 Larva; Adulto Rockfeller
2014
. i ; . : . OMSt, 2
Macoris et al Temeph_os - PF; Clpermetrl_na - PF; Malat_hlon- -,PF, Simulacéio De
' Permetrina--PF; Deltametrina - PF; Bendiocarb “PF; . . Larva; Adulto Rockfeller
2014 Fenitrothion - PF Campo; Semi-
Campo
Chapadense et Deltametrina - GT OMS? Adulto Rockfeller
al, 2015
Belllggtloset al, Diflubenzuron - GT omMst Larva Rockfeller
szlélest al, Temephos — GT omMst Larva Rockfeller
Belllgg&oeet a, Temephos - GT; Diflubenzuron - GT; Deltametrina - GT OMSt, 2 Larva; Adulto Rockfeller
Bona el Deltametrina - GT cpe Adulto Rockfeller
Dias et al OMS*,
2017 ' Temef6s - GT; Natular 20EC (Espinosade 20,6%) Simulagio De Larva Rockfeller
Semi-Campo
Moves et al Bendiocarb - GT; Cipermetrina - GT; Deltametrina - GT;
Y ! Etofenproxe - GT; Fenitrothion - GT; Malathion - GT; OMSY, 2, CDC Larva; Adulto Né&o Informada
2017 y : X ;
Temefos - GT; Alfacipermetrina - GT
Viana- Temephos -GT; Malathion -GT; Diflubenzuron -GT;
Medeiros et al, P ' o ' OMSt, 2 Larva; Adulto Rockfeller
Deltametrina -GT
2017
Suter etal, Bti EBti— GT OMst Larva Rockfeller; Recl
Gargloigt al, Temephos - GT; Diflubenzuron - GT; Deltametrina - GT OMSt, 2 Larva; Adulto Rockfeller
Macg(r)lfget a, Deltametrina -GT OMS Adulto Rockfeller
Corte et al, Temephos -GT OoMS Larva Rockfeller
2018
De zsg‘le; al, Temephos - GT; Deltametrina - GT omst, 2 Larva: Adulto Rockfeller
Ara;{)olgt al, Temephos - GT; Diflubenzuron - GT; Cipermetrina. -GT OMSt, 2 Larva; Adulto Rockfeller
Garcia et al, Temephos -GT; Diflubenzuron -GT; Deltametrina -GT .
2019 Malathion - GT OMSY, 2 Larva; Adulto Rockfeller
Carvgwloget al, Piriproxifeno - GT; Malathion - GT OMSYCDC? Larva; Adulto Rockfeller
Valle et al, . X . " ) . «
2019 Deltametrina - GT; Temefos - GT OMSYCDC Larva; Adulto Né&o Informada
Rahmanetal, | Temef6s - GT; Piriproxifeno - GT; Deltametrina - GT; " .
2021 Malathion - GT OMSYCDC Larva; Adulto Rockfeller
F”ggﬂ al, Deltametrina - GT OMS2 Adulto Rockfeller

* - Quando PF foi descrito foi anotado em NOME (Ativo quimico — concentracéo)
1 - Usou metodologia para larvas da OMS.
2 - Usou metodologia de tubo de ensaio para adultos da OMS
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Tabela 6. Caracterizacdo dos estudos cientificos publicados sobre a investigacdo da resisténcia de
populagdes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas no que se refere ao tipo de estudo
desenvolvido, ao critério de mortalidade adotado e ao status de suscetibilidade/resisténcia observado.

Autoria e ano
de publicagéo

Tipo(s) de estudo(s)
desenvolvido(s)
(qualitativo ou

quantitativo)

Ponto(s) de corte para
interpretacdo de
mortalidade adotado(s)

NUmero de populagdes caracterizadas como
resistentes (Classe - variacao RR e/ou %
mortalidade)

Mac‘l’g;;t al, Qualitativo OMS, 1981 3 (OP - 43,7 2 100%)

Maci’ggg‘* al, %‘dg:]'ttﬁmf OMS, 1981 1 (OP - 96,5%)

Camg(c))glet al, ?{ldzgtti%\?s OMS, 1981 1 (PI-RRgs 3,5%&%%/(}-) RRgs 3,9) (OP -
Brengiee et l. 332'&5}2?.35 OMS, 1981 1 (OC - RRes 54) (PI - RRes 8,6 - 38%)
Lima et al, 2003 %‘d::}'ttﬁg;&)e OMS, 1981 10 (OP - RRss 3,6 2 8,7 - 23 2 93,8%)

Qualitativo e

Limaet al, 2003

quantitativo

Davidson & Zahar, 1973

7(OP -75a97%/ RRes 1,5 a 3,2)

Campos et al,

Quantitativo

2003 OMS, 1981 Todas as populagdes suscetiveis
Braga et al Qualitativo e Davidson & Zahar, 1973;
29004 ' quantitativo Mazzarri and Georghiou, 11 (OP - RR90 7,52 16,8 7,1 a 61,9%)
1995
Carvao etal Qualitativo OMS, 1981 6 (OP - 54,1 a 92, 8%)
itati - - 650 -90% -
Luna et al, 2004 Qualitativo e OMS, 1992 1 (Pl - RRos 4 - 65%) (OP - 90% - RRgs

quantitativo

4,7)

Da-Cunhaet al,

Qualitativo

OMS (Davidson & Zahar,

14 (P1 - 43 a 95,7%)

2005 1973)
Braga et al, Quantitativo OMS, 1981; Mazzarri and
2005 Georghiou, 1995 3(OP-RRw832a17.1)

Lima et al, 2006

Qualitativo e
quantitativo

OMS, 1992; Mazzarri and
Georghiou, 1995

5 (OP - RRos 8 2 16 - 0 a 28%)

o d | Qultaos | OV B o & |7 (0p - RRwda1es 1220400

o | Qe | Do S 2ok 5|25 0p AR 7722620 (153759%)
Macg(r)i&et al, %3:2&%3; OMS, 1998 14 (OP - RRg5 1,6 2 8,9) (PI - 12 a 97%)
e | Qe [V SN y0p-RRe0 7250

Limaetal, 2011

Qualitativo e
quantitativo

OMS; Mazzarri and
Georghiou, 1995

3 (OP - RRus 7.2 de 192.7) (PI - 49,9 a 97
100%)

Prophiro et al Qualitativo Davidson & Zahar, 1973;
PZOH ' Mazzarri and Georghiou, 2(0OP-1,723,62759a77)
1995
Fontoura et al, Qualitativo e OMS, 1998; Montella et
2012 quantitativo al, 2007 4 (P1-825e 92,6% RR 6,32 41,6)
Belinato et al, Qualitativo e . 2(OP - RRes 7,4 € 19,2%) (P1 - 11,7 ¢
2012 quantitativo OMS, 1981, Brasil, 2006 37,6%)
Aradjo et al, Quantitativo OMS, 1981; Mazzarri and )
2013 Georghiou, 1995 13 (OP - RRy5 6,6 2 252
Belinato et al, Qualitativo e .
2013 Quantitativo OMS, 1981, Brasil, 2006 | 6 (Pl - RRos 4 2 19,3) (OP - RRgs 4 a 19,3)
Maciel-de- Quantitativo .
Freitas et al, OMS, 1998, Montellaet | 4 p| Ry 19,6 38,8) (OP- RReo 3,3 a 4,4)
al, 2007
2014
Macoris et al, Qualitativo e . . 4 (Pl -22,7 a 83% RRos 40 a 95) (OP - 80
2014 quantitativo OMS 1981; Brasil, 2006 289,9%)
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Continuagdo Tabela 6. Caracterizagdo dos estudos cientificos publicados sobre a investigacdo da
resisténcia de populacbes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas no que se refere ao
tipo de estudo desenvolvido, ao critério de mortalidade adotado e ao status de
suscetibilidade/resisténcia observado.

Autoria e ano Tipo(s) de Ponto(s) de corte para | NUmero de populacdes caracterizadas
de publicagéo estudo(s) interpretacdo de como resistentes (Classe - variacdo RR
desenvolvido(s) mortalidade e/ou % mortalidade)
(qualitativo ou adotado(s)
quantitativo)
Chapadense et Quantitativo
al, 2015 OMS, 1998 1(PI - RRes >60)
Bellinato et al, Quantitativo OMS, 1981; Brasil, Todas as populacdes suscetiveis
2015 2006 poputag
Diniz et al, Quantitativo OMS, 1981; Mazzarri
2015 and Georghiou, 1995 1 (OP - RRss 226,0)
Bellinato et al, Quantitativo OMS, 1998; Brasil, 14 (OP - RRes 4 2 27,1) (Pl - RRos 13 a
2016 2006 70,7)
Bonaet al, Qualitativo OMS, 1998 1 (PI - 64%)
2016
Dias et al, Quantitativo OMS, 1981; Mazzarri | 8 (OP - RRos 3,6 2 119,1) (EP- RRes 3,4 a
2017 and Georghiou, 1995 5,4)
Viana- Quantitativo .
Medeiros et OMS, 2005; Montella 2 (PI - RRos 12,9 a 64,8)
et al, 2007
al, 2017
Moyes et al, Quantitativo e . . ) o ) o
2017 Qualitativo OMS; Brasil, 2006 188(PI - 2,7 a2 97,2%) (OP - 0 a 97,9%)
Suter et al, Quantitativo OMS, 1981; Mazzarri Todas as populacses suscetiveis
2017 and Georghiou, 1995 populag
Gargbalgt al, | Quantitativo OMS; Brasil, 2006 | 8 (OP - RRes3,2216,3) (PI - 10,1 a 97,8)
Macoris et al, Qualitativo e OMS, 1981; Montella . 0
2018 quantitativo et al, 2007 68 (PI - 12,7 2 73%)
Corte et al, Qualitativo e
2018 quantitativo OMS, 1981 7 (Pl - RRog 22,2 2 297,8)
De Saetal, Quantitativo OMS, 1981; Mazzarri
2019 and Georghiou, 1995 9 (OP - RRs5 5,7 2 15)
Avradjo et al, Qualitativo e OMS; Mazzarri and
2019 quantitativo Georghiou, 1995 8 (OP - RRss 38,4 2 222.,6)
Garcia et al, Quantitativo 1(PI- RRe5 19 a 46,2) (OP - RRes 6,4 a
2019 OMS, 1981 14,5)
Carvglohloget al, Quantitativo OMS, 2016 Todas as populagdes suscetiveis
Valle et al, Quantitativo e OMS, 1981, Brasil, ) ) 0
2019 Qualitativo 2006 50 (OP - RRgo 3,3 2 88,8) (PI - 8,1 e 79%)
Campos et al, Qualitativo OMS, 1981; Mazzarri | 97 (OP - 31,3 a95,3%) (IGR - RRes 3,4 a
2020 and Georghiou, 1995 3,5)
Rahman et al, Qualitativo e OMS, 1981; Brasil, o
2021 quantitativo 2006 6 (P1 - <80%) (OP RR%0>3)
Filho et al, Quantitativo OMS, 1981; Valle,
2021 2019 1 (Pl - RRos 3,8)

*Mortalidade < 80% sdo considerados resistente. Mortalidade >98% considerada suscetivel; Mortalidade entre 98% e 80% considerado
resisténcia a confirmar

** 5 > RR > 3 considerado resisténcia baixa; 10 >RR> 5 considerado resisténcia moderada; RR > 10 considerada alta resisténcia
***RRgs> 3 considerado resistente
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Tabela 7. Caracterizacdo dos estudos cientificos publicados sobre a investigacdo da resisténcia de
populagdes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas no que se refere ao tipo de estudo
desenvolvido, ao critério de mortalidade adotado e ao status de suscetibilidade/resisténcia observado.

Autoria e ano de Ei%s'itf r:::é: ii\e/:ga:o; orglz?i:e()sri]siggiiz Resisténcia do sitio- | Resultados relacionados
publicacéo bioqut gacdo ca r alvo investigada a0s mecanismo sitio-alvo
investigada bioquimica
- L « - Substituigdo de amino &cido
Brengues et al EoT R Atividade enzimatica com alta | AlteragGes no sitio alvo .
2003 A-EST, B-EST variabilidade de DDT e PI na proteina do canal de
Macoris et al, AChE; MFO; GST; Alta atividade de MFO; GST; ) }
2003 PNPA-EST PNPA-EST
Lima et al, 2005 A-EST; B-EST A-EST; B-EST alteradas Frequéncia de AceR Inconclusivo
Montella et al, AE(‘:shTEBMI:fSOT(I;D?\ITPAA MFQO; GST; A-EST; B-EST _ }
2007 ' ' alteradas
EST
. ! . . . Presenca das mutacGes
Martins et al, 2009 | GST; A-EST; B-EST GST; A-EST; B-EST alteradas Nav 1016lle ¢ 1534Cys Detectado
. Presenca das mutacoes
Martins et al, 2009 - - Nav 10161l e 1534Cys Detectado
Melo-Santos et al, | MFO; GST; A-EST; B- MFO; GST; A-EST; B-EST ) }
2010 EST alteradas
AChE; MFO; GST; A- ~
; 2 o A AChE; MFO; GST; A-EST; Presenca das mutacoes
Limaetal 2011 EST; B IIEEg_II: PNPA PNPA-EST alteradas Nav 1016lle e 1534Cys 11e1011Met detectado
Belinato et al, Presenca das mutacGes
2012 - - Nav 10161le e 1534Cys Detectado

Araujo et al, 2013

MFO; GST; A-EST; B-
EST

MFQO; GST; A-EST; B-EST
alteradas

Linss et al, 2014

Frequéncia de alelos
AaNAaV S; R1 e R2*

S (0a0,91); R1 (0 a0,750)
R2(0A0,8)

Chapadense et al,
2015

Frequéncia de alelos
AaNAaV S; Rl e R2

S (0a0,037); R1 (042 a
0,75); R2 (0,61 a 0,84)

Diniz et al, 2015

MFO; GST; A-EST, B-

MFO; GST; A-EST,; B-EST

EST alteradas
Belinato et al, AChE; MFO; GST; A- AChE; MFO; GST; A-EST; B- Frequéncia de alelos S(0a0,92); R1 (0,08 a0,6)
2016 EST; B-EST EST alteradas AaNAaV S; Rl e R2 (a); R20a0,67

Collet et al, 2016

Frequéncia das mutacoes

V1016lle (0,46 a 0,82)

Nav V1016lle
Dolabella et al, Frequéncia das mutagdes
2016 - . Nav V1016lle V1016lle (0,52 0,8)
Viana-Medeiros et | AChE; MFO; GST; A- | AChE; MFO; GST; A-EST; B- Frequéncia de alelos S(0,38a0,446); R1 (0,1 a
al, 2017 EST; B-EST EST alteradas AaNAaV S; Rl1e R2 0,39); (R20,16 a 0,517)

Costa et al, 2017

Frequéncia de alelos
AaNAaV S; Rl e R2

S (0,100 e 0,160); R1 (0,23
€ 0,84); R2 (0,000 € 0,67)

Garcia et al, 2018

Frequéncia das mutacoes
Nav V1016lle e
F1534Cys

S(0a0,9);R1(0,33a1l);
R2(0a0,52)

Macoris et al, AChE; MFO; GST; A- AChE; MFO; GST; A-EST; Frequéncia de alelos S(0,1a0,96); R1(0,1a
2018 EST; B-EST alterados AaNAaV S; Rl e R2 0,6); R2 (0,03 a2 0,96)

Valle et al.2019 AChE; MFO; GST; A- | AChE; MFO; GST; A-EST; B- Frequéncia de alelos S(0a0,92); R1 (0,09 a
! EST; B-EST EST alterados AaNAaV S; Rl1e R4 0,732); R2 (0a0,88)

Campos et al,
2020

Frequéncia das mutagdes
Nav V1016lle e
F1534Cys

V1016lle (0a0,81) e
F1534Cys (0a 1)

* AaNav R1 - Fendtipo resistente Val1016Val + Phe1534Cys da proteina de canal de sddio de Aedes aegypti; AaNav R2 -
Fenétipo resistente Val1016lle + Phel534Cys da proteina de canal de sodio de Aedes aegypti; AaNav R2 - Fendtipo resistente Val1016lle +
Phe1534Phe da proteina de canal de sédio de Aedes aegypti; AaNav S - Fendtipo suscetivel VVal1016Val + Phe1534Phe da proteina de canal
de sodio de Aedes aegypti
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Tabela 8. Caracterizacdo dos estudos cientificos publicados sobre a investigacdo da resisténcia de
populagdes de campo brasileiras de Aedes aegypti aos inseticidas no que se refere aos estudos no
campo — detalhamento metodoldgico e resultados observados.

Autoria e ano
de publicacéo

Realizacado de

ou semicampo*

estudos no campo

estudo no campo

Detalhamento metodoldgico quanto ao

Resultados

Brasil, 2008

Campo

Testou temefos e piriproxifeno - Larvas
L3 - Usou-se vasos de vidro ou rodas-
periodo de avalicdo de 58 dias

Inseticidas considerados
eficazes

Lima et al,
2011

Semicampo

Testou temefos na formulacdo de
granulo (1ppm) - Larvas L3 - Usou-se
um recipiente com 20L de 4gua e 2g de
inseticida - periodo de avaliacéo de 60

dias

Mortalidade de 90 a
98% até a oitava semana
- considerou o PF eficaz

Fontoura et al,
2012

Semicampo

Testou Novaluron - Larvas I3 - Usou-se
recipiente com 50L - periodo de
avaliacéo de 11 semanas

Mortalidade acima de
70% até a 4 semana -
considerou o produto é
eficaz

Macoris et al,
2014

Campo

Testou cipermetrina, malathion,
permetrina e deltametrina - adultos -
gaiolas sentinel

Resistencia a
deltametrina e
cipermetrina

Dias et al,
2017

Semicampo

Testou espinosade - Larvas L3 - Usou-se
recipiente com 200L - Periodo de
avaliacdo de 8 semanas

Mortalidade acima de
75% por até 7 semanas -
produto é considerado
eficaz

*Estudos realizados em condic6es abertas contudo semicontroladas



