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RESUMO

A dengue é uma arbovirose que desde seu surgimento representa uma grande
problematica para satde pablica mundial, principalmente no Brasil, que apresenta uma grande
dificuldade para a erradicacdo dessa enfermidade. O seu principal vetor, Aedes aegypti
(Linnaeus, 1762), foi disseminado para diversas localidades, através da expansdo do transito
populacional ocasionado pelos processos de globalizacéo, se adaptando com sucesso ao meio
humano. As condi¢des climaticas e a falta de empenho da populagdo colaboram para o grande
crescimento populacional desses mosquitos e para o grande nimero de casos notificados em
ritmo de crescimento continuo durante 0s anos que consequentemente geram altos custos para
a economia. A auséncia de vacinas e o ciclo rapido de transmisséo da dengue tornam o controle
vetorial a opcdo mais viavel para combater essa enfermidade visto a morte imediata do vetor
provocada somente pela a¢do produtos. O Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD)
é um projeto implementado pelo governo federal que institui estratégias para prevencao dessa
doenca, tendo o controle quimico como um dos principais métodos de controle. Pelo frequente
uso dos inseticidas, principalmente os piretréides, que atuam realizando uma abertura
continuada no canal de sodio e potassio (CNa) caracterizando um periodo de hiperexcitagéo,
seguida de morte da praga-alvo, tem gerado uma pressao de selecdo de mosquitos resistentes a
esse mecanismo de a¢do, fendmeno conhecido como resisténcia “knockdown”, na qual hd uma
alteracdo nos aminoacidos constituintes das cadeias de proteinas presentes no CNa que nao
permitem a atuacdo usual desses inseticidas, consequentemente diminuindo seu efeito sob o
organismo. Esse cenario de resisténcia ja esta presente em todas as regides brasileiras, tornando
o Programa de Controle Vetorial, que possuem uma preferéncia por métodos tradicionais, um
verdadeiro fracasso. Com isso, o presente trabalho, de revisao de literatura, tem como objetivo
fornecer informacdes sobre o cenario atual da Dengue no Brasil e da resisténcia knockdown a

fim de orientar novos projetos para conter o avango dessa doenca no pais.

Palavras-chave: Aedes aegypti, “knockdown”, dengue, Brasil, piretroides, DDT, resisténcia.
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1 - INTRODUCAO
A dengue é uma arbovirose causada por um Flavivirus com quatro sorotipos conhecidos,

atualmente, como DENV1, DENV2, DENV3, DENV4 e mais recente DENV5 e esté presente
nos principais planos da saide publica em diversos paises. A alta adaptabilidade do vetor
associada as condi¢des climaticas diversas, falta de engajamento social e condi¢fes sanitarias

precarias colaboram para essa enfermidade persistir em nossa sociedade.

A dengue nfo apresenta tratamento ou vacina especifica acessivel pelo Sistema Unico
de Saude, portanto, o principal meio para controle dessa patologia é a erradicacdo do seu
principal vetor transmissor, o Aedes aegypti, através de diversas técnicas como controle
quimico e bioldgico, monitoramento e eliminacdo de criadouros de larvas, programas de
educacdo ambiental que visam sensibilizar a populagdo, implementacdo de armadilhas,

transgenia, a “Wolbachia” entre outras acgdes.

Dentre estas, o controle quimico, tem sido amplamente utilizado para conter o avango
da doenca, devido as mas préaticas da aplicacdo desses domissanitarios, surgem problemas
recorrentes que afetam a eficiéncia do programa de controle de vetores da Dengue. Entre 0s
principais problemas esta a resisténcia do mosquito, associada a uma mutacdo genética, levando

ao surgimento de individuos imunes ao modo de acdo de substancias.

A literatura mostra um crescente nimero de casos de resisténcia aos “knockdown” no
Brasil e no mundo, ocasionada pela continua e ndo alternada exposicdo aos piretroides. Para
garantir um controle efetivo é necessario incluir nos programas oficiais de combate a dengue
informacdes sobre 0 monitoramento de resisténcia dos vetores para guiar possiveis estratégias
e contornar essa problematica e ainda se faz necessario a integracdo de diferentes técnicas que

colaborem com a prevencéo desta doenca.

Para isso, 0 presente trabalho de revisdo de literatura bibliografica tem por finalidade
contribuir com o fornecimento de informagfes sobre o cenério de resisténcia a piretréides e
como esse padrdo € manifestado em populacdes de A. aegypti do Brasil e ainda fornecer

informagdes de métodos alternativos para o controle da Dengue.

2 — HISTORICO DE SURGIMENTO E DESCOBRIMENTO DA DOENCA
A dengue € uma arbovirose que acomete humanos do mundo todo, sendo transmitida

através da picada de fémeas de mosquito, geralmente da espécie A. aegypti, (BRAGA; VALLE,
2007) contaminadas anteriormente pelo virus em sua busca ativa por proteinas sanguineas para

a viabilizagdo de sua prole.
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Cientistas acreditam que o virus da Dengue tenha se originado a partir de agentes virais
presentes em primatas da peninsula da Malésia, e que esta transmissdo tenha sido estimulada
pelo elevado crescimento populacional que obrigou aos humanos o estabelecimento de suas
habitacdes proximas a floresta, facilitando o acesso dos mosquitos, contaminados, as pessoas.
E que a partir de mutacgdes ocorridas, nesse primeiro contato, surgiu os quatro tipos de sorotipos
conhecidos atualmente (TIMMERMAN; NUNES; LUZ, 2012).

A expansdo do comércio e das relagdes humanas impulsionou a dispersao do vetor da
dengue, subitamente através dos meios de transporte onde 0 mosquito viaja longas distancias

acompanhando o trajeto realizado pelo homem.

O isolamento do virus da dengue, até entdo ndo conhecido, s6 ocorreu na década de 40
pelos cientistas Kimura em 1943 e Otta em 1944, no ano seguinte dois outros cientistas Sabin
e Schlesinger isolaram uma cepa no Havai. No mesmo ano Sabin identificou um outro virus na
Nova Guiné e observou que as caracteristicas genéticas eram diferentes do virus estudados
anteriormente e considerou que essas cepas pertenciam a dois sorotipos de um mesmo virus,
denominado sorotipo 1 e 2 (TIMMERMAN; NUNES; LUZ, 2012).

No ano de 1956, onze anos apds a descoberta dos dois tipos de sorotipos, participantes
do curso de “epidemia da dengue hemorragica” descobriram mais dois sorotipos diferentes da
dengue no sudeste asiatico, denominando-os como sorotipo 3 e 4. Alguns anos depois esses
sorotipos passaram a ser oficialmente chamados de complexo DENV1 — DENV2 — DENV3 —
DENV4 (TIMMERMAN; NUNES; LUZ, 2012). No 2013, temos o descobrimento do quinto

sorotipo, na Malasia, porém, ainda ndo identificado no Brasil.

3 - TAXONOMIA VIRAL
3.1 - CLASSIFICACAO GERAL
A palavra virus derivada do latim “virus”, significa veneno ou toxina, estes sdo

pequenos agentes infecciosos (cerca de 20-400 nm) incapazes de se reproduzir sozinhos, por

esse motivo, alguns cientistas ndo os consideram como seres vivos (STEPHENS et al., 2013).

Os virus podem se apresentar em diversos formatos, desde formas simples a modelos
mais complexos. Sua estrutura (Fig.1) é composta do material genético, podendo ser DNA
(&cido desoxirribonucleico) e RNA (acido ribonucleico), envolto por um conglomerado

organizado de proteinas, a capside (BRANDAO, 2015). A familia Mimiviridae é uma excecéo
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pois pode apresentar em sua constituicdo genémica os dois materiais genéticos (LA SCOLA et
al., 2003 apud STEPHENS et al., 2013).

Espiculas

Acido nucikéico
(genoma

Envelope

Figura 1: Estrutura do virus. Fonte: CONCEITOS E METODQS PARA A FORMACAO DE
PROFISSIONAIS EM LABORATORIOS DE SAUDE, PAGINA 132.

Alguns desses individuos podem apresentar, externo a capside, uma bicamada
fosfolipidica com proteinas aderidas, esse invélucro garante uma maior protecdo ao virus e
facilita sua entrada na célula-alvo. Em individuos que possuem somente a capside a infecgédo
ocorre pela fusdo de membranas e consequentemente introducdo do seu material genético, ja
em individuos com o envoltdrio, a comunicacdo ocorre através de proteinas especializadas que
“burlam” o sistema de prote¢io da célula hospedeira, conseguindo infecta-la (BRANDAO,
2015).

3.2 - ARBOVIRUS E O VIRUS DA DENGUE
A dengue faz parte do grupo de enfermidade conhecida como arboviroses, recebe esse

nome em razao da classificacao de seu virus causador, o arbovirus, que abrange todos os agentes
virulentos transmissiveis pela picada de um artropode hematéfago. Sdo 5 grandes familias de
importancia meédica: Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae
(LINHARES; LOPES; NOZAWA, 2014).

As arboviroses constituem uma problematica atual emergente, estima-se que existam
545 espécies de arbovirus associadas a zoonoses (LINHARES; LOPES; NOZAWA, 2014). As
condigdes climaticas adversas, em consequéncia do aquecimento global, associadas ao ndo
engajamento da populagdo no combate e a adaptabilidade do mosquito agravam ainda mais essa

situacéo.
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A familia Flaviviridae, da qual o virus da dengue (Fig. 2) faz parte, é uma das familias
que mais estdo relacionadas com enfermidades, sendo as principais, Febre Amarela (YFV),
Dengue (DENV), Zika (ZIKV), todas presentes no Brasil. A particula dos flavivirus mede em
torno de 50 nm, com genoma constituido de uma fita simples de RNA positiva (PEREIRA,
2018).

Figura 2: Virus da Dengue. Fonte: INSTITUTO OSWALDO CRUZ
Essa familia de virus apresenta ainda um envelope constituido de uma camada
fosfolipidica com proteinas de membrana (M) e espiculas glicoproteicas (E) (Fig. 3). A
presenca desses acessorios na superficie de membrana do virus associadas a outros fatores
externos como pH, temperatura influenciam no tropismo viral, capacidade de um virus infectar
um organismo, Visto que essas estruturas atuam na comunica¢do com outras células
(STEPHENS et al., 2013).

Proteina E

Capsfdeu o -« & «

Proteina M

W sis N

Figura 3: Desenho esquematico de um virus da familia Flaviviridae,
Fonte: ROMANOS; CAVALCANTI, 2015.

4 — BIOLOGIA ANIMAL N
4.1 — ALIMENTACAO E NUTRICAO
A grande maioria das especies de mosquitos possuem alimentacdo baseada na ingestéo

de carboidratos, baseando sua nutrigdo no consumo de seiva de plantas. E a hematofagia esta
relacionada com a viabilizacdo dos embrides e um aspecto importante para a longevidade de
fémeas (CLEMENTS, 1963; NAYAR & SAUERMAN, 1975; CONSOLI, 1982 apud

CONSOLLI, 1994), sendo esta uma atividade realizada apenas pelas fémeas.
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H& ainda espécies que possuemndo hematdfaga, pertencentes ao
género Toxorhynchite, que se alimentam exclusivamente de solugdes
acucaradas. (CONSOLI et. al., 1994). Ha também relatos sobre o estabelecimento do repasto
sanguineo como sendo a Unica fonte de alimentacdo, de populaces de Aedes Aegypti, na
Tailandia. (EDMAN et al.,1992 apud CONSOLI, 1994)

4.2 — APARELHO DIGESTIVO
Os mosquitos possuem duas estruturas que possibilitam a suc¢éo, a primeira delas é a

bomba cibarial localizada sobre o clipeo, uma placa na regido anterior presente na carapaga nos
artrépodes, sustentada por uma “ponta” rigida na sua regido posterior. O outro anexo ¢é
denominado de bomba faringeana responsavel pela absorcdo do alimento por pressdo
negativa (Fig. 4) (CONSOLI et al., 1994).

O es6fago € um caracterizado por um canal estreito terminado no esfincter cardiaco,

uma musculatura responsavel pela abertura e fechamento de canais, seguidos de dois
diverticulos dorsal e ventral, responsavel pelo armazenamento de alimentos, envoltos por uma
camada de cuticula que os torna impermeavel. (Fig. 4) (CONSOLI et al., 1994)
As glandulas salivares, responsaveis pela agdo enzimatica e metabolizacdo nutricional, estdo
presentes no intestino anterior e estdo categorizadas em 3 bolsas também denominadas
de &cinos que transportam a saliva através de  ductos até bomba salivar onde sera,
posteriormente, lancada na hipofaringe. (Fig. 4) (CONSOLI et al., 1994)

O estbmago é flexivel e possui revestimento interno que lhe confere adaptacdes para
absorcdo e secrecdo, ele termina em um esfincter que conecta aos tubos de Malpighi, estruturas
responsaveis pelos processos de excrecao e reabsorcdo de agua. E por fim, temos o anus. (Fig.
4). (CONSOLI et al., 1994)

F1G. 12: Morfologia interna: a: Sistema digestivo de adulto. 1: bomba cibarial (Ci); 2: bom-
ba faringeana (BFa); 3: bomba salivar; 4: glandula salivar; 5: esdfago; 6: diverticulos dor-
sais; 7: diverticulo ventral; 8: estdmago ou intestino médio; 9: tubos de Malpighi; 10:

fleo/célon; 11: reto; 12: anus. b: Cibdrio e faringe - vista dorsal. Cl: clipeo; DCi: dentes do
cibdrio; Fa: faringe; Pr: probéscide.

Figura 4: Aparelho digestivo, internamente, de mosquitos. Fonte: Biologia Animal,
CONSOLI et al., 1994
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Na regido distal da probdscide das fémeas temos uma estrutura chamada de labela (Fig.
5), utilizada pelas fémeas dos mosquitos para conseguirem fazer repasto sanguineo em seguida,
sendo assim, os labios ndo sofrem retracéo e os liquidos sdo sugados para os diverticulos para
serem consumidos mais tarde e assim o individuo consegue sugar sangue. Ja para a succao de
sangue ha a utilizacdo das maxilas e mandibulas que realizam o corte e abertura da pele para a
perfuracdo dos vasos sanguineos pelo labro, ocorre neste momento o dobramento da protecdo

existente na probdscide para a liberacdo desses anexos. (Fig. 5) (CONSOLI et al., 1994)

- —_—

FIG. 3: a: Aparelho bucal. Pegas bucais picadoras de fémea. 1: l4bio com labela; 2: labro; 3:
hipofaringe; 4: maxila; 5: mandibula. b: Fémea sugando. 1: labio; 2: capilar.

Figura 5: Morfologia da proboscide de mosquitos
Fonte: Principais mosquitos de importancia sanitaria no Brasil, CONSOLI et al., 1994
Na imagem (Fig. 6) seguinte conseguimos observar que as morfologias diferentes nos
aparelhos bucais de mosquitos fémeas e machos. Nos aparelhos femininos temos o
prolongamento da probdscide e consequente supressdo dos palpos maxilares e além disso esta
presente as labelas. Enquanto nos machos temos um prolongamento dos palpos maxilares e

supressdo da proboscide e auséncia de labelas.
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FIG. 2: Aspectos da morfologia externa do adulto — cabega, vista lateral. a: fémea de Cu-
licinae; b: macho de Culicinae; c: fémea de Toxorhynchitinae. ANT: antena; PMx: palpo
maxilar; Pr: probéscide; Lb: labela.

Figura 6: Dimorfismo da probdscide de mosquitos
Fonte: Principais mosquitos de importancia sanitaria no Brasil, CONSOLI et al., 1994

4.3 —= ALIMENTACAO SANGUINEA
A alimentacgdo sanguinea é efetuada apenas pelas fémeas de mosquito utilizando 6rgaos

sensoriais, falaremos sobre eles a seguir, presentes na labela (CHRISTOPHERS, 1960 apud
CONSOLLI, 1994). Apos localizar a area na qual sera sugado o sangue ele introduz os
estiletes na pele e salivas que impedem o sangue de coagular até o mosquito finalizar o
repasto (CLEMENTS, 1963 apud CONSOLI, 1994), podendo ser realizado em até 3 minutos
guando este € realizado diretamente através do capilar, um conjunto de vasos proximos a
superficie da pele e até 10 minutos quando uma hemorragia é ocasionada pelas proprias pegas
bucais do mosquito (GRIFFITHS; GORDON, 1952; ROURKE, 1956; CONSOLI;
WILLIAMS, 1981 apud CONSOLI, 1994). Sendo ingerido um volume de 1,5 a 4,2 mm pela
espécie A. Aegypti (CHRISTOPHERS, 1960; FREITAS & GUEDES, 1961; CLEMENTS,
1963; KNAUS et al., 1993 apud CONSOLL, 1994).
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4.4 — DIGESTAO SANGUINEA
Aplés a ingestdo sanguinea € sintetizada, pelas células estomacais, uma

membrana grossa, viscosa e permeavel a enzimas proteoliticas, denominada “peritrofica” que
isola 0 sangue dos outros contetdos intracelulares para posteriormente ser digerido. E ao final
do processo de digestdo a pelicula torna-se fina (CONSOLI, 1994).

4.5 - NECESSIDADES NUTRICIONAIS

Com excecdo de A. Aegypti da Tailandia (EDMAN et al.,1992 apud CONSOLI, 1994)
as fémeas de mosquito séo individuos hemato6fagas, sendo assim, realizam repastos sanguineos
para a viabilizagdo dos ovos. Estudos apontam a necessidade de 10 aminoacidos essenciais
envolvidos no processo de fertilidade, séo eles arginina, isoleucina, leucina, lisina, fenilalanina,
treonina, triptofano, valina, histidina e metionina (CONSOLLI, 1994). Ainda ha indicios de que
pode ocorrer aumento na producdo de ovos de acordo com o sangue ingerido (CLEMENTS,
1963; CONSOLI et al., 1981 apud CONSOLI, 1994).

O enxame pode ser construido por uma Unica espécie ou até mesmo com diversas
espeécies e dependem de fatores ambientais e fisicos como intensidade luminosa, presenca de
correntes de ar e existéncias de objetos como postes, arbustos (BATES, 1949). Os cruzamentos
sdo realizados de maneira frequente por mosquitos da mesma espécie, chamado de
acasalamento interespecifico e também de maneira intraespecifica, quando esta é realizada por
espécies diferentes, ha relatos de cruzamento entre as espécies A. Aegypti e Aedes Albopictus
(SKUSE, 1984) (NASCI et al., 1989 apud CONSOLI, 1994). Podendo este ser realizado
momentos antes ou depois do repasto sanguineo, sendo mais frequente o segundo modo
(CONSOLLI, 1994).

5 -0 IMPACTO DA DENGUE NA ECONOMIA E NA SAUDE PUBLICA
BRASILEIRA
5.1 —= QUADROS DA DOENCA NO BRASIL

A espécie A. aegypti é altamente adaptada a vida urbana, tendo como habito a utilizacédo
de recipientes humanos contendo agua parada como garrafas, latas de aluminio, pneus
abandonados, bebedouros de animais domésticos, entre outros objetos, para realizar a
ovoposicdo. Essa facilidade de adaptacéo e convivéncia com o ser humano permitiu um grande
aumento dos casos de dengue no mundo (BRAGA; VALLE, 2007).

O SINAN (Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo) é uma ferramenta que
permite as Vigilancias Epidemioldgicas dos municipios e dos estados divulgarem seus dados
de notificacbes de doencas registradas por estes (MINISTERIO DA SAUDE, 2002), a fim de
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garantir subsidios para a tomada de decisfes sobre a salde publica no Brasil. Os dados
divulgados por estas, por meio de boletim epidemioldgico estdo abaixo (Tab. 1 e 2).

Tabela 1 — Casos provaveis de dengue entre 2017 (até a Semana 52) a 2020 (até a semana 38) no

Brasil
-
Regido 2017 2020
Norte 21.638 19.823
Nordeste 83.602 142.560
Sudeste 52.667 300.627
Sul 2.519 278.571
Centro — oeste 78.963 190.376
Brasil 239.389 931.903

Fonte: BOLETIM EPIDEMIOLOGICO 2018 e 2020
*Casos provaveis incluem todos os dados notificados pelas Vigilancias Epidemiolégicas

De maneira geral os nimeros de casos provaveis cresceram muito entre o periodo de
2017 a 2020, observamos que as regides com maiores nimeros de casos em 2020 foram Sul e
Sudeste, seguidas das regides Centro Oeste e Nordeste. Em termos gerais 0s dados nos mostram
um aumento de quase 300% nas notificacdes totais para possiveis quadros de dengue, esse

numero pode ser ainda maior, pois restam 14 semanas de compilacdo de dados.

As arboviroses Zika e Chikungunya, que compartilham do mesmo vetor da dengue,
apresentam um movimento contrario ao da dengue, vemos que no periodo de 2017 a 2020 ha
um declinio no niumero de casos (Tab. 2). Esse fato pode ser justificado pela incapacidade no
diagnostico, ndo contemplando as arboviroses em suas categorias e quantidades corretas e pelo

atraso na inclusdo dos dados perante a crise causada pelo Corona Virus em 2020.

Tabela 2 — Numero de casos provaveis de Zika e Chikungunya entre o periodo de 2017 a 2020 no

Brasil
Zika Chikungunya
Regido 2017 2020 2017 2020
Brasil 17.593 6.220 185.593 69.702

Fonte: BOLETIM EPIDEMIOLOGICO 2018 e 2020.
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5.2 - DADOS ECONOMICOS
As arboviroses como Febre amarela, Zika, Chikungunya e, principalmente, a dengue,

tem se tornado frequentes nos programas de salde publica que tem como objetivo o tratamento
de enfermidades e prevencdo de epidemias (GOULD et al., 2017 apud TEICH; ARINELLLI;
FAHHAM, 2018).

O surgimento frequente dessas problemaéticas sdo influenciadas pelo crescimento e
expansdo do transito de pessoas e mosquitos baseado na evolugdo dos meios de transportes
(GOULD et al., 2017 apud TEICH; ARINELLI; FAHHAM, 2018). Um outro fator que
contribuiu para 0 aumento dos casos é a resisténcia dos mosquitos a inseticidas, principalmente
a piretrdides, ocasionada pelo uso continuo e incorreto de produtos empregados para combater

0 vetor.

Os prejuizos relacionados as arboviroses vdo desde danos a salde do paciente, até
questdes econdmicas como despesas médicas, programas de controle e absenteismo dos

trabalhadores vitimas da enfermidade.

O Brasil apresenta um dos maiores custos, representando cerca de 42% do total de gastos
para o combate a dengue nas Américas, este fator pode ser comprovado pelo altissimo namero
de casos dessa doenca registrados no pais (SHEPARD et al., 2011 apud TEICH; ARINELLI;
FAHHAM, 2018). Entre o periodo de 2000-2007 houve um gasto de US$ 1,35 bilhdo/ano
somente com custos médicos e relacionados a auséncia do trabalhador (SHEPARD et al., 2011
apud TEICH; ARINELLI; FAHHAM, 2018). Este nimero pode ser ainda maior se verificarmos

as despesas dos programas de controle elaborados pelas prefeituras municipais.

A portaria n° 1.378 instituida pelo governo federal define critérios para o repasse de
verbas para as acOes de vigilancia, controle e prevencao de doengas no Brasil que devem ser
executados pelas esferas municipais, estaduais e federais. Na portaria estdo contidos recursos
realizados mensalmente de maneira fixa e continua, sdo estes chamados de PFVS (Piso fixo de
vigilancia em saude), além disso, temos os chamados PVVS (Piso varidvel de vigilancia em
salde) que sdo capitais aplicados nos estados ou municipios de acordo com o0 grau da
epidemiologia da regido (TEICH; ARINELLI; FAHHAM, 2018).

Existem ainda recursos, previstos na portaria, destinados a capacitacdo e contratagcéo

dos ACEs (Agente de combate a endemias) que estdo contidos no or¢camento conhecido como
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AFC (Assisténcia financeira complementar) designados para cada secretaria mensalmente.
(TEICH; ARINELLI; FAHHAM, 2018).

Os custos no combate a dengue sdo 0s maiores em relacdo a outras arboviroses, 0S
estados de Sdo Paulo e Minas Gerais lideram o ranking, enquanto, os estados Roraima e Acre
tem menores despesas. Os valores destinados a aquisicdo de equipamentos e produtos e
contratacdo de agentes de vigilancia, classificados na categoria Combate ao vetor sé&o os
maiores. Seguidos temos a categoria de custos indiretos que incluem os gastos gerados a
auséncia do trabalhador durante o periodo de infecgéo, e por fim, temos os custos médicos,
totalizando um gasto total de R$ 2.276.193.396 no ano de 2016 (Tab. 3).

Tabela 3 — Custos diretos, indiretos e de combate ao vetor da Dengue, Brasil, 2016.

UF Combate ao vetor  Custo médicos diretos Custos indiretos Total
Roraima RS 7.140.004 RS 125.462 RS 178.968 RS 7.444.434
Acre RS 8.474.873 RS 379.141 RS 633.295 RS$ 9.487.220
Minas Gerais RS 160.253.427 RS 61.540.205 RS 102.144.314 RS 323.937.946
Sao Paulo RS 189.422.412 RS 24.819.719 RS 41.228.036 RS 255.470.166
Brasil RS 1.470.990.760 RS 373.930.532 RS 431.272.105 RS 2.276.193.396

Fonte: TEICH; ARINELLI; FAHHAM, 2018

6 — PROGRAMAS DE CONTROLE E PREVENQAO DA DENGUE BRASIL
A primeira iniciativa governamental para o combate da dengue no Brasil foi o PEAa

(Programa de erradicacdo do A. aegypti) que estabelecia metas para a eliminacdo do seu vetor,
baseada apenas no controle quimico. O fracasso do projeto fez com que as autoridades
elaborassem o PNCD (Programa Nacional de Controle da Dengue), € um projeto mais vidvel e
contou com a contratacdo e capacitacdo de agentes sanitarios para fiscalizacdo de imdveis,
modernizacdo das estruturas de laboratorios de diagnostico, aquisi¢do de equipamentos para
pulverizagio de inseticidas e veiculos e programas de educacdo ambiental (MINISTERIO DA
SAUDE, 2002).

Como o planejamento é realizado de maneira generalizada, os estados e municipios
podem realizar adequagdes que considerem as condicdes e limitacGes de cada um e assim prover
um plano adequado e ainda sim enquadrado no PNCD (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).
6.1 — CONTROLE VETORIAL ]

Atualmente ndo existem vacinas acessiveis aos SUS (Sistema Unico de Saude) ou até
mesmo tratamentos especificos para essa enfermidade, portanto, controlar e eliminar o vetor se
mantém como o Unico método eficaz (BRAGA; VALLE, 2007). O PNCD atua para combater
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0 vetor com trés eixos principais que podem nortear os agentes no controle, séo eles: controle
mecanico, bioldgico e quimico.
6.1.2 — CONTROLE MECANICO

Os Agentes Comunitarios de Saude (ACS) e Agentes de Combate a Endemias (ACE),
em parceria com a populacdo, sdo responsaveis por acdes corretivas e preventivas com o
objetivo de evitar e eliminar possiveis criadouros de mosquitos. Nessas acOes 0s agentes
aproveitam para fazer intervengdes educativas que visem sensibilizar para conscientizar a

populacédo sobre préticas que colaboram com a producgéo de novos vetores (ZARA et al., 2016).

A escolas atuam como uma ferramenta de disseminacdo de conhecimento e ciéncia,
portanto, tornou-se uma aliada no combate da dengue. O tema foi incluso nas disciplinas de
ciéncias e biologia como uma forma de conscientizar os cidadaos que estdo em fase de formagéo
para atuar em sociedade. Apesar de ser um tema que poderia ser potencialmente discutido em
sala de aula, pois as arboviroses estdo presente no cotidiano do aluno e facilmente envolveriam
os estudantes nas aulas, ha um negligenciamento na abordagem do tema e até mesmo erros nos
contetdos (ASSIS; PIMENTA; SCHALL, 2013).

Aqui também se destaca o apoio social no controle da dengue. A¢des como verificacao
e eliminacdo de condicdes favoraveis para o desenvolvimento de criadouros sdo fundamentais
pois auxiliam os trabalhos de agentes comunitarios que ndo conseguem fiscalizar todas as areas.
A divulgacdo de noticias falsas também tem contribuido negativamente nessas situacdes,
portanto, é de suma importancia que as pessoas verifiquem as fontes das noticias que séo
veiculadas nos meios midiaticos, sempre preferindo fontes oficiais, e ndo divulgando
informacdes de fontes duvidosas.
6.1.3 - CONTROLE BIOLOGICO

Essa técnica constitui a utilizacdo agentes ou ativos bioldgicos que controlam ou atuam
como predadores, principalmente, peixes e invertebrados aquaticos que utilizam as larvas dos
vetores para sua alimentacdo. Além disso, existem metodos em que ha a utilizacdo de
microorganismos como virus, bactérias e fungos. Destaco aqui, dois principais, o biolarvicida
Bacillus thuringiensis israelensis (Bti), que produz toxinas que causam a morte de larvas
(ZARA et al., 2016).

E a mais recente utilizacdo da Wolbachia sp (HERTIG; WOLBACH, 1924), bactéria
presente em 70% dos artrépodes (ZUG, 2012 apud GUIMARAES, 2017), impedindo o

desenvolvimento viral no hospedeiro e podendo ser disseminado através de outros artropodes
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e de maneira parental, através do fendémeno de transmissdo horizontal e vertical,
respectivamente. E um projeto promissor e ja esta sendo testado, através da liberagdo de

mosquitos inoculados com esse microrganismo, inclusive no Brasil.

Em 2010 foi aprovada a liberacdo de individuos geneticamente modificados pela
empresa britanica Oxitec, no Brasil, 0os machos recebem um gene responsével por acimulo de
proteina durante o periodo larval que impedem que as larvas cheguem a fase adulta. Essa
estratégia colabora para a diminuicao de mosquitos e consequentemente transmisséo da doenca
(REVISTA FAPESP, 2011).

6.1.4 — ESTRATEGIAS ALTERNATIVAS

Pesquisas recentes tem sido conduzidas para estudar a acdo de compostos naturais como
larvicidas, um dos beneficios dessas substancias é seu alto poder residual e baixa toxicidade,
visto sua utilizacdo em alimentos. A utilizacdo de mosquitos para a disseminacao de inseticidas
também tem sido utilizada, a técnica consiste na impregnacdo dos mosquitos com o pé de

produtos para que haja a dispersao deste nos criadouros (ZARA et al., 2016).

A utilizacdo de dispositivos com inseticidas consiste em um método em que ha a
dispersdo programada de pesticidas e que mata essas pragas ao entrarem em contato com o
recipiente, analogo a este temos as ovitrampas, que simulam o ambiente de reproducéo e contém
substancias com efeito larvicida. H4 também a técnica de esterilizacdo de machos por meio de
raios gama ou raios x ou até mesmo a utilizacdo de telas mosqueteiras com acdo inseticida
(ZARA et al., 2016).

6.1.5 - CONTROLE QUIMICO

Consiste na utilizacdo de produtos que possuem mecanismos de acdo neurolégica ou
inibicdo de crescimento (ZARA et al., 2016), é um método alternativo quando o controle
mecanico ndo é eficiente ou vidvel. O tratamento dessa area pode ser realizado de trés maneiras

focal, perifocal e aspersdo aeroespacial.

O tratamento focal consiste na aplicagdo de um produto com acdo larvicida que
comprometerd o desenvolvimento larval desses individuos e impedira que eles alcancem a
maturidade. Na segunda técnica uma superficie proxima de um local com altos niveis de
infestacdo é impregnada com um adulticida, responsavel pela morte imediata do vetor, quando
exposto. A aspersao aeroespacial consiste na nebulizacdo desses produtos sobre casas e bairros,

em periodos de epidemia e surtos de arboviroses em geral (ZARA et al., 2016).
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Nos ultimos anos houve o langamento de produtos com dois ingredientes ativos, com
mecanismos de agédo diferentes entre si, dificultando o desenvolvimento de resisténcia, pois a
praga-alvo ndo conseguiria possuir dois mecanismos de resisténcia simultaneamente, ndo é
viavel para o balanco energético do animal.

7 — PRINCIPAIS GRUPOS QUIMICOS UTILIZADOS

A WHOPES (Word Health Organization Pesticide Evaluation Scheme) recomenda
produtos para uso no controle de vetores, ha 4 classes quimicas que historicamente foram
utilizados e continuam sendo empregadas, sdo eles os carbamatos, organofosforados,
piretroides e organoclorados, este ultimo teve seu uso proibido dentro do territério brasileiro e

em outros paises.

Durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945) os soldados eram acometidos pela
Maldria, piolhos, tifo exantematico e os cientistas, motivados pelo proposito de amenizar essas
doencas, criaram produtos para combater os vetores causadores dessas enfermidades. Temos
nesse momento a primeira geracdo de inseticidas fabricados (MANSUR; MANSUR,
MOREIRA, 2012).

Em 1942 houve o langamento do DDT (dicloro difenil tricloroetano), organoclorado,
liberado para o uso agricola e domiciliar, possuem uma molécula de Cloro (Fig. 7) em sua
composicdo gquimica. Atuam por ingestdo e contato e agem sob o Sistema Nervo (SN) do
animal, causando uma hiperexcitacdo seguida de morte. Sdo altamente tOxicos aos organismos,
permanecem no ambiente por um longo periodo e apresentam alta afinidade por lipidios, fato
este que pode provocar uma acumulacdo dessa substancia nos tecidos adiposos dos animais
(MANSUR; MANSUR, MOREIRA, 2012).
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Figura 7 — Formula estrutural do DDT, organoclorado. Fonte: QUIMICA NOVA
ESCOLA, 2012

1

A problemética de bioacumulacao e alta acdo residual dessa categoria de agrotdxico

promoveu um amplo debate sobre seu uso, principalmente, apos a divulgacdo do livro
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Primavera Silenciosa (1962) que denunciou seu uso e que gerou sua proibicdo em anos

seguintes.

Nos anos de 1960 foram comercializados os organofosforados, em substituicdo ao uso
dos organoclorados, possuindo em sua composicdo moléculas de carbono, fdsforo
(LINHARES, 2013 apud VINHAL; SOARES, 2018) (Fig. 8) lipossoltvel, sdo acumulados no
tecido adiposo dos animais, além de causarem intoxicacao através das vias orais e respiratorias,
atuando no SN da praga alvo (BARTH; BIAZON, 2010; PARRA et al., 2017 apud VINHAL,;
SOARES, 2018).
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Figura 8 — Formula estrutural dos organofosforados Fenthion, Fenitrothion, Malathion,
Demeton-S. Fonte: SANTOSET et al., 2007

A producdo dos carbamatos se iniciou em 1950, sdo derivados do &cido carbamico (Fig.
9) e possuem aplicacdo como inseticidas, herbicidas e fungicidas. Atuam por ingestéo e contato
e atuam no SN do inseto (MANSUR; MANSUR, MOREIRA, 2012).

Figura 9 — Formula estrutural do carbamato. Fonte: OLIVEIRA, 2017.

7.1 - PIRETROIDE E SEU MECANISMO DE ACAO
O piretréide, extraido de folhas secas de plantas do género Chrysanthemum (Fig. 10),

investigado pela primeira vez em 1949, a este evento chamamos de primeira geracdo na qual
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o0s extratos retirados das folhas secas dessas espécies originavam 0s inseticidas naturais que
possuiam propriedades repelentes a insetos (BBSRC; PALMQUIST K et al.,2012; SCHLEIER
JJ E PETERSON RKD, 2011 apud FIGUEIREDO, 2014).

[

Figura 10 - Chrysanthemum cinerariaefolium. Fonte: FIGUEIRO, 2014.

As técnicas e estudos foram aprimorados e assim temos produtos mais eficazes,
fotoestaveis, com tolerancia a fatores luminosos sem a perda da eficiéncia e sdo utilizados
apenas como domissanitarios (Domingues VMF, 2005). Os piretrdides sdo divididos em duas
classes (I e I1) a primeira refere-se a moléculas sem a presenga do agrupamento a-ciano (CN) é
exemplo deste a permetrina (Fig. 11). A segunda classificacdo contém substancias com CN,
que potencializam o efeito do quimico, como a cipermetrina (Fig. 12) (FIGUEIREDO, 2014).

—CHs

Figura 11: Formula estrutural da permetrina. Fonte: SASSINE, 2002

O30

Figura 12: Formula estrutural da cipermetrina. Fonte: SASSINE, 2002
Os piretroides, em comparacdo a outras categorias de agroguimicos, apresentam uma
menor toxicidade a mamiferos e aves. Podemos observar que grupos como os organofosforados

séo classificados, segundo as informac0es na tabela 4 retiradas do PPDB (Pesticide Properties
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DataBase), com certa frequéncia como toxicidade moderada e alta, enquanto nos piretréides

temos a DL50 (Dose Letal mediana) aparecendo mais vezes com categorizagdes mais amenas.

Tabela 4 — Informacdes sobre a toxicidade de piretrdides e organofosforados para
mamiferos, passaros e organismos aquaticos

Ingrediente ativo ~ DL50 oral/Interp. (M = DL50 dermal/Interp. (M - DL50/Interp. (A - mg Kg)
- mg Kg) mg Kg)

Deltrametrina 87/Alta 2000/Baixa > 2250/Baixa
Cifultrina >16.2/Alta 5000/Baixa >2000/Baixa
Bifentrina 54.5/Alta 2000/Baixa 1800/Moderada

Cipermetrina 287/Moderada 2000/Baixa >9.520/Baixa

Toxicidade dos organofosforado para mamiferos (M) e aves (A)

Ingrediente ativo ~ DL50 oral/Interp. (M  DL50 dermal/Interp. (M - DL50/Interp. (A - mg Kg)
- mg Kg) mg Kg)
Acefato 945/Moderada 10000/Baixa 350/Moderada
Diazinona 1139/Moderada 2000/Moderada 1.44/Alta
Malation 1778/Moderada 2000/Moderada 359/Moderada

Toxicidade dos piretrdides para organismos aquéaticos

Ingrediente ativo Aguda 96 horas (F - Cronica 21 dias (F - mg) Invertebrados aquaticos
mg)

Deltrametrina 0.00015/Alta <0.000032/Alta 0.00056/Alta
Cifultrina 0.00047/Alta 0.00001/Alta 0.00016/Alta
Bifentrina 0.00026/Alta 0.000012/Alta 0.00011/Alta

Cipermetrina 0.00151/Alta 0.00003/Alta 0.00021/Alta

Fonte: PPDB, 1998.
Os piretroides irdo atuar por meio da ingestdo ou contato com o principio ativo,
causando alteracbes no SN central e periférico do inseto (Domingues VMF, 2005 apud

FIGUEIREDO, 2014). Eles ligam-se aos canais de sodio e potassio causando uma
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despolarizacéo levando a um estado de hiperexcitagdo, seguida de convulsdo e morte da praga-
alvo (Burns CJ et al., 2013; Du Y et al.,2013 apud FIGUEIREDO, 2014).

As células neurais sdo envoltas a uma membrana de constituicdo fosfolipidica, a qual
delimita os diferenciais i6nicos do Sodio (Na*) ¢ Potassio (K") (Fig. 13), 0 movimento capaz
de produzir um sinal elétrico. A quantidade de ions e sua polaridade que estdo dentro ou fora
da célula vdo determinar o que chamamos de potencial elétrico (KREBS, WEINBERG &
AKESSON, 2013).

O equilibrio osmotico, é um fenbmeno em que a célula busca por estabilidade, as cargas
realizam o movimento em favor do gradiente de concentragdo. As cargas sao repelidas quando
oposta, portanto, quando h&d um grande acumulo de ions com a mesma polaridade a célula
interrompera o transporte de Na® e K-, a esse fendbmeno damos o nome de potencial de
equilibrio (KREBS, WEINBERG & AKESSON, 2013).

900000000

Figura 13: Esquema ilustrando os ions de sddio e potassio no citoplasma e no espaco
extracelular. Fonte: CARELLI, 2008.

O transporte de ions séo controladas através da ATPase que bombeia ions de Na* para
fora da célula e ions de K™ para dentro da célula, através de canais idnicos, essa bomba é ativada
através de uma molécula de ATP. O transporte acontece na proporcao de 3 sodios e 2 potassios,
a desproporcao tem o propdsito de criar um déficit de cargas positivas no interior da célula,

causando assim uma despolarizagdo (MOREIRA, 2013).

A abertura desses poros € facilitada através de quatro mecanismo, o canal i6nico
voltagem-dependentes, essa bomba ird realizar a abertura do poro quando houver um
desequilibrio idnico. O canal i6nico ligante-dependentes esse tipo de canal € ativado quando

ha a deteccdo de uma molécula especifica por um de seus receptores de membrana. O canal
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ibnico mecano-dependentes sdo abertos quando recebem um estimulo sensorial. Como 0 nome
ja sugere, o canal i6nico termo-dependentes sdo estimulados a abertura e fechamento através
de estimulos térmicos (KREBS, WEINBERG & AKESSON, 2013).

Quando é atingida a maxima despolarizacdo a permeabilidade da membrana aumenta
para o Na* e diminui para o K-, esse movimento permanece até o canal atingir um equilibrio de

cargas, chamado de repolarizacdo (MOREIRA, 2013).

A molécula do piretroide ao aderir no canal de sodio e potassio estimula sua abertura e
causa um estado de hiperexcitabilidade, seguida de convulsdo e morte ao organismo alvo
(FIGUEIREDO, 2014). Suas caracteristicas de fotoestabilidade, curto periodo de persisténcia
no solo, baixa toxicidade sdo fatores que contribuem para o grande uso de piretréides no
controle de vetores. O uso continuo dessas substancias estimula o surgimento da resisténcia

desses organismos a esses inseticidas.

8 —A RESISTENCIA “KNOCKDOWN?”
A resisténcia é uma alteracéo genética capaz de conferir ao individuo uma tolerancia a

exposicao de um agente, nesse caso quimico, que em uma situacdo normal seria capaz de mata-
lo. Esse fenbmeno ocorre quando ha morte dos individuos suscetiveis e a reproducao dos
organismos que apresentam resisténcia ao produto alterando assim a taxa de descendentes
tolerantes no ambiente (BRAGA; VALLE, 2007).

A aplicacdo continua e repetitiva de uma mesma substancia quimica seleciona
organismos resistentes tornando seu controle mais dificil. A resisténcia é conferida para um
mesmo grupo quimico do qual aquele produto faz parte, ou seja, a populacdo nao se torna

resistente ao produto, mas sim a aquele modo de acdo (BRAGA; VALLE, 2007).

Em organismos que possuem essa resisténcia, pode ocorrer sua paralisacdo momentanea
e 0 inseto voltar ao estado de homeostase em seguida (CHAPADENSE, 2014). Atualmente
diversos artigos cientificos tém relatado um padrao de resisténcia denominada de “Knockdown”
ou também “kdr” responsavel por provocar alteracdo das proteinas constituintes dos canais de
sodio, e uma consequentemente, dessensibilizagdo do canal ao produto, inutilizando o seu efeito

sob aquele inseto.

Os piretréides atuam de maneira rapida no SN, paralisando-o segundos apds o contato
com a molécula, esse efeito ¢ conhecido como “knockdown”. Os organoclorados atuam no

mesmo sitio de acdo que os piretroides e 0 uso continuo deste ja havia realizado a presséo de
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selecdo para a alteracdo do mecanismo do sitio ativo e quando houve sua substituicdo, a
resisténcia “kdr” ja estava contido em diversos individuos (CHAPADENSE, 2014).

Como dito anteriormente o canal de sodio abre sob a presenca de determinadas
substancias, como os piretroides, essa comunicacédo é feita a partir de proteinas presentes na
membrana do CNa. As proteinas sdo constituidas por conjuntos de aminoacidos especificos que
sdo responsaveis pelo seu formato e comunicagdo, ou seja, elas realizam comunica¢do com

substancias e outros aparatos biologicos de maneira especifica.

O inseticida possui comunicacéo especifica com essas proteinas e conseguem realizar a
abertura do canal produzindo o efeito desejado, chamamos este de efeito encaixe induzido (Fig.
14). A resisténcia se da através dos mecanismos de substituicdo dos aminoéacidos que constitui
as proteinas do canal, que por sua vez sdo controladas pela alteracdo das bases nitrogenadas

presentes no seu material genético.

Figura 14: Esquema ilustrando a teoria de encaixe induzido. Fonte: UFG, 2011.

8.1 — A RESISTENCIA “KNOCKDOWN?” NO BRASIL
A resisténcia “knockdown’ ¢ uma manifestacao autossomica, nao esta relacionada a um

cromossomo determinante do sexo do organismo, recessiva e para ser manifestada no individuo

é necessario que ele seja homozigoto, ou seja, deve conter os gendtipos iguais de alelo mutante.

A partir dos dados abaixo (Tabela 5) podemos observar que a resisténcia ja é identificada
nas cinco regides do pais entre 2011 e 2016 e ocorre com maior frequéncia no alelo Val1016lle,

na qual ocorre a substituicdo do aminoacido Valina por uma Isoleucina na posi¢éo 1016.
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Tabela 5 — Analise de resisténcia “kdr” em populacfes de mosquitos A. aegypti nas

Localidade

Alvorada |
(Manaus)

Coroado |
(Manaus)

Monte das
Oliveiras
(Manaus)

Praca 14 de
janeiro
(Manaus)
Ipojuca
(Pernambuco)
Santa Cruz
do
Capibaribe
(Pernambuco)
Arcoverde
(Pernambuco)

Ipojuca
(Pernambuco)
Santa Cruz
do
Capibaribe
(Pernambuco)

Arcoverde
(Pernambuco)

Santos (S&o
Paulo)

Campinas
(Séo Paulo)

Bauru (S&o
Paulo)

Marilia (Séo
Paulo)

Presidente
Prudente (S&o
Paulo)

2012

2012

2012

2012

2013

2013

2013

2013

2013

2013

2011

2011

2011

2011

2011

Val1016lle

Val1016lle

Val1016lle

Val1016lle

[le1011Met

[le1011Met

[le1011Met

Val1016lle

Val1016lle

Val1016lle

Val1016lle

Val1016lle

Val1016lle

Val1016lle

Val1016lle

cinco regides do Brasil

N° de
individuos

28

30

29

17

17

24

18

16

22

50

50

50

50

36

Homozigoto
selvagem

0 (Val/Val)

0 (Val/Vval)

5 (Val/Val)

0 (Val/Val)

(S) 3 (lle/lle)
(R) 6 (lle/lle)
(S) 4 (lle/1le)

(R) 4 (lle/1le)

(S) 4 (lle/1le)
(R) 13 (lle/lle)
(S) 8 (Val/Val)

(R) 10 (Val/Val)

(S) 10 (Val/Val)

(R) 6 (Val/Val)

(S) 1 (Vval/Val)
(R) 10 (Val/Val)

3 (Val/val)

10 (Val/Val)

20 (Val/Val)

8 (Val/Val)

3,96 (Val/Val)

Homozigoto
mutante

26 (lle/lle)

22 (lle/lle)

10 (lle/lle)

27 (lle/lle)

(S) 0 (Met/Met)
(R) 0 (Met/Met)
(S) 0 (Met/Met)

(R) 0 (Met/Met)

(S) 0 (Met/Met)
(R) 0 (Met/Met)
(S) 0 (lleflle)
(R) 0 (lle/lle)

(S) 0 (lle/lle)

(R) 0 (lle/lle)

(S) 0 (lle/lle)
(R) 6 (lle/lle)

39 (lle/lle)

27 (lle/1le)

17 (lle/1le)

11 (lle/lle)

15,12 (lle/1le)

Heterozigoto
2 (Val/lle)

8 (Valllle)

13 (Val/lle)

2 (Val/lle)

(S) 5 (lle/Met)
(R) 3 (lle/Met)
(S) 6 (lle/Met)

(R) 3 (lle/Met)

(S) 0 (Ile/Met)
(R) 7 (Ile/Met)
(S) 0 (Val/lle)
(R) 0 (Val/lle)

(S) 0 (Val/lle)

(R) 0 (Val/lle)

(S) 1 (Val/lle)
(R) 4 (Val/lle)

8 (Val/lle)

13 (Val/lle)

13 (\Val/lle)

31 (Val/lle)

16,92 (Val/lle)
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Séo Miguel
do Oeste
(Santa
Catarina)
Chapeco
(Santa 2016 Vall016lle 154 60 (Val/Val) 44 (lle/lle) 50 (Val/lle)
Catarina)
Concordia
(Santa 2016 = Vall016lle 35 3 (Val/Val) 16 (lle/lle) 16 (Val/lle)
Catarina)
Joacaba
(Santa 2016 Val1016lle 31 1 (Val/val) 9 (lle/lle) 21 (Val/lle)
Catarina)
Vila
Finsocial = 2014 Phel534Cys 28 0 (Phe/Phe) 1 (Cys/Cys) 0 (Phe/Cys)
(Goiania)
Sudoeste
(Goiania)

2016 | Val1016lle 129 45 (Val/Val) 33 (lle/1le) 51 (Val/lle)

2014 Phel534Cys 26 0 (Phe/Phe) 1 (Cys/Cys) 0 (Phe/Cys)

Jardim
América 2014 Phel534Cys 27 0 (Phe/Phe) 0,96 (Cys/Cys)
(Goiania)
Vila
Finsocial 2014 Vall1016lle 30 0,30 (Val/Val) 0,23 (lle/lle) 0,47 (\Val/lle)
(Goiania)
Sudoeste
(Goiania)
Jardim

América 2014 Vall016lle 30 0,37 (Val/Val) 0,43 (lle/lle) 0,20 (Val/lle)
(Goiania)

0,04
(Phe/Cys)

2014 Val1016lle 30 0,16 (Val/Val) 0,60 (lle/lle) 0,23 (Val/lle)

R= resistente; S= susceptivel
Fonte: Autoria propria

Também observamos a presenca da resisténcia 1le1011Met, na qual temos a troca de
uma Isoleucina por uma Metionina na posi¢ao 1011, na regido do Pernambuco. E por Gltimo
conseguimos observar a Phe1534Cys, na qual temos a mudanca de uma Phenilanina por uma

Cysteina na localizacdo 1534.

As regibes de Manaus nao apresentam controle vetorial do mosquito A. aegypti baseado
no uso de piretroides, porém, eles sdo utilizados no controle de outros vetores como
triatomideos, os famosos barbeiros e até mesmo o Anopheles sp., relacionados a transmissao da
Maléaria. Mesmo nédo sendo alvos da campanha, entram em contato com esses produtos e essa
proximidade gera uma pressdo de selecdo de mosquitos resistentes. Este fato explicaria o

aumento na frequéncia de gendtipos resistentes em Manaus.

Os estudos conduzidos em S&o Paulo apontam para a pressao de selegcéo gerada no uso

de inseticidas piretrides em ambientes domésticos, portanto, as pessoas ao verem esses
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mosquitos em suas residéncias realizam o uso indiscriminado e sem qualquer tipo de protecéo
desses produtos. Esses quimicos possuem venda livre e precisam ser considerados nos

programas de alternamento de produtos a fim de nédo selecionarem a resisténcia nesses vetores.

Na regido do Pernambuco a populacdo €é classificada como resistente, mas ao
observamos 0 genotipo vemos que ndo homozigotos mutantes, pensariamos ser um equivoco,

mas € preciso ter em mente que a resisténcia pode estar relacionada ao um outro tipo de alelo.

A resisténcia metabolica € um mecanismo em que enzimas glutationa-S-transferases,
esterases e citocromo P450 realizam o processo de eliminacdo de substancias que sdo nocivas
para aquele organismo, chamado de detoxificacdo (HEMINGWAY, 2000; PERRY E
COLS.,2011 apud MANSUR; MANSUR; MOREIRA, 2012). Portanto para esses casos em que
h& auséncia de alelos recessivos mutantes temos a resisténcia relacionada a metabolizacdo

desses compostos ou até mesmo até outro tipo de alelo.

Estudos realizados entre o ano de 2017 a 2018 apontam um registro de resisténcia
“knockdown” do tipo Val1016lle associado a Phe1534Cys em 123 municipios do Brasil (Fig.
15). Foram detectados populacdes selvagens susceptiveis NavS (1016Val (S)+ 1534Phe(S)),
resistente NavR1 (1016Val (S) + 1534Cys(R)) e NavR2 (10161le(R) + 1534Cys (R)).

Na regido Norte, Sudeste e Centro-Oeste ha a prevaléncia de populacbes R1 e R2 e
algumas regides ndo apresentam populagdes suscetiveis, como é o caso da cidade de Sao
Gabriel da Cachoeira, no Amazonas, a populacao se apresentou como 100% R1. Na regido Sul
e Nordeste temos uma proporcao maior de populagdes suscetiveis, no municipio de Jardim do
Seridd, no Rio Grande do Norte, temos proporcao de populacdo NavS maior do que populacdes

resistentes.

O geno6tipo mais frequente foi heterozigoto NavR1 em associacdo NavR2, seguido do
homozigoto R2R2. Ainda podemos observar a auséncia do alelo NavS em 17 localidades,
dentro de uma amostragem de 123 localidades, e 0 NavR1esta presente em todas as localidades
(COSTA, 2020).
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Figura 15: Municipios brasileiros com registro de resisténcia “i(dr” nos alelos Val1016lle e
Phe1534Cys entre o periodo de 2017-2018. Fonte: COSTA, 2020.

9 — DISCUSSAO
A dengue é uma arbovirose que representa um grande desafio para a salde publica

brasileira, com grande nimero de casos, devido a auséncia de tratamento especificos e vacina
acessivel a populacéo através do SUS e alta adaptabilidade de seu principal vetor, A. aegypti, 0
controle do vetor é uma estratégia que garante rapido resultados e pouco investimento estando

presente no PNCD.

Esse pensamento contribui para a utilizacdo demasiada de inseticidas quimicos para
controle vetorial, que causam uma pressdo de selecdo de mecanismos de resisténcia nos
mosquitos. O piretroide é uma classe recentemente e amplamente utilizada nos Programas de
Controle, surgiu em substituicdo aos organofosforados, organoclorados e carbamatos, estes
apresentam os mesmos mecanismos de a¢ao de organoclorados que foram utilizados de maneira

excessiva e gerando resisténcia.

Entdo, quando os piretrdides comegaram sua utilizagdo ja havia uma resisténcia “kdr” e
a ampliacdo do uso deste acabou agravando o cenério anterior. Esse mecanismo é amplamente
observado em diversas regides brasileiras e em diversos outros paises e apresentam uma grande
ameaga aos programas de controle e erradicacdo da Dengue e outras arboviroses, que

compartilham o mesmo vetor.
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A resisténcia “knockdown” é manifestada pela substituigdo dos aminoacidos, 20 tipos,
presentes no CNa podendo ser expressa com alelos mutantes combinados entre si e gerando
diversas possibilidades, além disso, existe a resisténcia a resisténcia metabolica. Portanto, a
eficiéncia a inseticidas piretréides é reduzida, constituindo um enorme problema para a
erradicacdo dessa doenca. Ainda sdo relatados casos de resisténcia cruzada, na qual ha a selegdo
de mosquitos resistentes ndo alvos das campanhas que utilizam esses inseticidas e também uma

pressdo de selecdo com a utilizagdo desses grupos quimicos em produtos domeésticos.

A frequéncia dos gendtipos mutantes apresentam tendéncia de crescimento continuos
nas cinco regides brasileiras de maneira simultanea ao nimero de casos. Como a existéncia do
vetor é um fator primordial para a transmisséo da doenca e o controle, da maneira como esta
sendo feito hoje, ndo consegue controla-lo efetivamente, isso ira impactar no nimero de casos
de dengue em nosso pais.

10 - CONCLUSAO

E evidente que os programas de controle e erradicagio da dengue n&o séo eficientes,

devido ao cenario brasileiro preocupante com grande nimero de casos e da nao utilizacdo de

métodos alternativos nas acdes de combate ao vetor.

Os programas devem empregar diversas técnicas de maneira integrada, de forma que
essas acdes atuem de maneira complementar a outra. Ha diversos métodos alternativos que
auxiliam no controle vetorial e impedem a transmissdo dessa enfermidade, disponiveis no

mercado, que poderiam ser facilmente empregados em Programas de erradicacdo da dengue.

Para isso, € necessario que sejam reconhecidas os obstaculos existentes no Programas
atuais como a resisténcia “knockdown”, analisadas através de programas de monitoramento, e
sejam discutidas novas estratégias que tenham um 6timo custo-beneficio e sejam mais seguras

para 0 meio ambiente, fauna e flora.
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