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Resumo

Na década de 1980, iniciou-se um processo de intensa circulagdo do virus da dengue, com epidemias explosivas que tém
atingido todas as regides do Brasil. Este trabalho descreve as metodologias para vigilancia do vetor atualmente utilizadas no
pais e contextualiza a criagiio da Rede Nacional de Monitoramento da Resisténcia de Aedes aegypti a Inseticidas em 1998,
parte integrante do Programa Nacional de Controle da Dengue. Sdo mencionadas, ainda, as medidas de controle desenca-
deadas pelo Ministério da Satide em conseqiiéncia das informacGes obtidas sobre o status de resisténcia aos inseticidas
das populacdes de Aedes aegypti, incluindo a perspectiva de utilizacio de produtos alternativos, como os reguladores de
desenvolvimento de insetos.
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Summary

In the 1980’s, initiates an intense dengue virus circulation with epidemic bursts all over Brazil. This study describes
the current vector surveillance methodologies employed in the country and explains the context of the creation of
Aedes aegypti Insecticide Resistance Monitoring Network, in 1998, part of Brazilian Dengue Control Program. It is also
mentioned the control strategies adopted by the Ministry of Health as a consequence of the information obtained on the
insecticide resistance status of Aedes aegypti populations. This includes the perspective of using alternative products,
such as insect growth regulators.
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I Controle do Ae.aegypti no Brasil

Introducao

0 monitoramento de fatores de risco bioldgico rela-
cionados a0s vetores de doencas tem como finalidade
o mapeamento de dreas de risco em determinados
territdrios. Para tanto, ele se utiliza da vigilancia en-
tomoldgica (presenca do vetor, indices de infestagdo,
caracteristicas bioldgicas, tais como susceptibilidade
aos inseticidas e aos virus, avaliacio da eficicia dos
métodos de controle, etc.), das acdes de controle
— quimico, bioldgico ou fisico — e das relagdes com
a vigilancia epidemioldgica quanto 2 incidéncia e
prevaléncia dessas doencas e ao impacto das acoes
realizadas.'

Embora a aplicacdo do conceito venha sendo
estimulada, no Brasil, a vigilancia entomoldgica
executada pelos programas de controle de vetores
das doencas endémicas, como febre amarela,
maldria e dengue, geralmente esteve dissociada
do desenvolvimento de bases epidemioldgicas.
Nessa esfera de atuacdo, as metas administrativas e
operacionais prescritas, por exemplo, pela Campanha
de Erradicacio do Ade. aegypti e pela Campanha de
Erradicacdo da Maldria (CEM), perduram até hoje.

A seguir, sdo relatados alguns aspectos de vigilancia
e controle de Aedes aegypti, incluindo a avaliacdo
critica dos métodos disponiveis para coleta de vetor e
o histérico da criacdo da Rede Nacional de Monitora-
mento da Resisténcia de Aedes aegypti a Inseticidas
(MoReNAa), que representa um avango no controle
do vetor de dengue no pais. Os resultados produzidos
por essa Rede, que tem como caracteristica uma forte
interacdo entre a pesquisa académica e a prestacio de
servicos em satide, servem como subsidio as decisoes
do Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD)
para o manejo da resisténcia e apontam para alterna-
tivas de controle do vetor.

Vigilancia entomolégica
de vetores de dengue

Nos programas de controle de dengue, a vigilancia
entomoldgica é feita, principalmente, a partir de co-
letas de larvas, de acordo com proposta de Connor &
Monroe® para medir a densidade de Ae. aegypti em
dreas urbanas. Essa metodologia consiste em vistoriar
os depdsitos de dgua e outros recipientes localizados
nas residéncias e demais imdveis, como borracharias,

ferros-velhos, cemitérios, etc. (tipos de imdveis consi-
derados estratégicos, por produzirem grande quanti-
dade de mosquitos adultos), para cdlculo dos indices
de infestacio predial (IIP) e de Breteau (IB).%

A coleta de larvas (ou pesquisa larviria, como é
comumente chamada no Brasil) é importante para
verificar o impacto das estratégias basicas de controle
da doenca, dirigidas a eliminago das larvas do vetor.
Esse, entretanto, nao é um bom indicador para se
medir a abundéncia do adulto, ineficaz para estimar
o risco de transmissdo, embora venha sendo usado
com essa finalidade.*

Avigildncia do Aedes aegypti

é feita, principalmente, pela

coleta de larvas para medir sua
densidade em dreas urbanas.

A coleta do mosquito adulto,
custosa e demorada, é realizada
apenas em situagoes especificas ou
estudos mais aprofundados.

Outra metodologia adotada é a coleta de mosquitos
adultos, cuja operacionaliza¢io para a estimativa do
risco de transmissdo € custosa e demorada. Em funcio
disso, a coleta de adultos nos programas de dengue
s6 é realizada em situacdes especificas, ou em estudos
mais aprofundados. Por sua vez, no contexto opera-
cional, essa informagZo tem valor limitado para uma
avaliacio de risco de transmissao.>? Primeiramente,
porque a relagio entre as coletas e os nimeros abso-
lutos de adultos é desconhecida: os mosquitos adultos
repousam dentro e fora das casas, freqiientemente em
locais pouco acessiveis, e o nimero deles coletado
representa apenas uma estimativa do total. O segundo
obstaculo ao uso desse indice para avaliagdo de risco
€ que a relacdo entre o niimero de adultos e a trans-
missdo é desconhecida: a correlagio entre o nimero
de vetores coletados e o niimero de humanos na drea
de coleta, que poderia fornecer o nimero de vetores
adultos por pessoa, ndo é suficiente para quantificar
o risco. Contudo, essa correlagdo se aproxima mais
da realidade que os indices larvarios.’

Ainda para avaliacio da densidade do vetor, instalam-
se armadilhas de oviposi¢io e armadilhas para coleta de
larvas, que visam estimar a atividade de postura.
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A armadilha de oviposi¢do, também conhecida no
Brasil como ‘ovitrampa’, € destinada a coleta de ovos.
Em um recipiente de cor escura, adere-se um material
aspero que permite a fixacio dos ovos depositados. Em
1965, iniciou-se 0 uso das ovitrampas para a vigilancia
das populagoes adultas de Ae. aegypti." Posteriormen-
te, ficou demonstrada a superioridade dessas armadi-
lhas em relacdo a pesquisa larvria para verificacio da
ocorréncia do vetor."! As ovitrampas fornecem dados
titeis sobre distribuicdo espacial e temporal (sazonal).
Dados obtidos com essa metodologia também foram
usados para monitorar o impacto de vérios tipos de
medidas de controle que envolvem a redugfo do vetor
com inseticidas. Embora as ovitrampas sejam muito
liteis para verificagio da presenca e distribuicio de fé-
meas do vetor, nao devem ser usadas como ferramenta
tinica para estimativa do risco de dengue.’"*

As armadilhas para coleta de larvas, ou ‘larvitram-
pas’, sdo depdsitos geralmente feitos de secoes de
pneus usados. Nas larvitrampas, as flutuacées de agua
da chuva induzem a eclosdo dos ovos e sio as larvas
que se contam, ao invés dos ovos depositados nas
paredes da armadilha. A Organizacio Pan-Americana
da Saide (OPAS) recomenda seu uso para detec¢do
precoce de novas infestacdes e para a vigilancia de
populagoes de Aedes com baixa densidade.*> No Brasil,
0 PNCD recomenda que as larvitrampas sejam usadas
em locais considerados como porta de entrada do
vetor adulto, tais como portos fluviais ou maritimos,
aeroportos, terminais rodovidrios e ferrovidrios e ter-
minais de carga, para verificacio da entrada do vetor
em dreas ainda néo infestadas; e para monitoramento
desses pontos em dreas infestadas. Em razdo do grande
fluxo de pessoas, € importante que esses locais estejam
livres de Aedes.

Também no Brasil, confirmou-se a maior sensibilida-
de das ovitrampas, em relacio a pesquisa larviria e as
larvitrampas, para verificagio da presenga do vetor.'>'4
Com base nesses estudos, 0 PNCD introduziu o uso de
ovitrampas de forma rotineira pelo programa. Ademais,
as ovitrampas tém sido bastante titeis quando se deseja
coletar grande quantidade de ovos para, por exemplo,
iniciar uma colonia representativa de determinada lo-
calidade, para estudos bioldgicos. Verificou-se, ainda,
que as ovitrampas constituem um instrumento eficaz
quando se estuda a dispersdo do vetor.”

No PNCD, atualmente, as ovitrampas servem para
verificar a presenga e a abundancia de Aedes em dreas
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com baixa densidade do vetor e em dreas sob vigilan-
cia. No caso do monitoramento da resisténcia de Ae.
aegypti ainseticidas, as ovitrampas vém sendo usadas
para a coleta de ovos de forma amostral.'®!”

O monitoramento da
resisténcia do Aedes aegypti

Durante os anos 1990, a incidéncia de dengue
aumentou consideravelmente, como conseqiiéncia da
dispersdo do Ae. aegypti no territério nacional, que
se intensificou a partir de 1994,'® tornando cada vez
mais evidente a necessidade de melhorar a vigilancia
do vetor. Nesse contexto, a avaliacdo do sfatus de
susceptibilidade aos inseticidas era uma importante
ferramenta de controle.

Os primeiros resultados a registrar alteracdo da
suscetibilidade do Ae. aegypti a inseticidas derivam
de testes realizados pela Superintendéncia de Controle
de Endemias (Sucen), do Governo do Estado de Sdo
Paulo." Estudos efetuados pelo Nicleo de Entomologia
do Estado do Rio de Janeiro e a Fundacio Nacional
de Satiide (Funasa), em 1998, detectaram diminui-
cdo da persisténcia de temephos em simulagdes de
campo. Resultados dos dois laboratérios indicavam
a premente necessidade de implementar o monitora-
mento da susceptibilidade do Ae. aegypti a inseticidas,
principalmente ao temephos, malation e fenitrotion,
organofosforados que vinham sendo utilizados na
rotina do programa de controle da dengue.

No segundo semestre de 1998, iniciaram-se
discussoes sobre a necessidade de avaliacio da sus-
ceptibilidade dos vetores aos inseticidas utilizados
para seu controle no Brasil. Um grupo de trabalho foi
formado e, no I Semindrio Internacional de Controle
de Vetores e Reservatorios, realizado em outubro de
1998, formulou-se uma proposta para a implantacio,
em nivel nacional, do monitoramento da resisténcia
dos vetores a inseticidas. Como prioridade, optou-se
pelo monitoramento do Ae. aegypti.*’

Ainda em 1999, em funcio da falta de estrutura
necessdria a execucio desses procedimentos no
Brasil, foram enviados a Dra Janet Hemingway, de um
laboratério da Universidade de Gales, Cardiff, ovos de
Ae. aegypti coletados em algumas dreas do pais, para
avaliaco de resisténcia. Naquele laboratdrio, ensaios
biolégicos, realizados de acordo com metodologia
definida pela Organizacio Mundial da Satide (OMS),*
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detectaram alteracdo da suscetibilidade a temephos
em algumas populacdes do vetor no Estado de Sdo
Paulo (Municipios de Aragatuba, Campinas, Barretos,
Ribeirdo Preto e Santos) e a fenitrotion e malation
em populagdes dos Municipios de Campinas e Santos
(SP), Porto Velho (Rond6nia), Vargem Grande/Rio de
Janeiro (Rio de Janeiro) e Uberaba (Minas Gerais).
Também foram realizados ensaios bioquimicos, de
quantificaciio de atividade de Acetilcolinesterase
(AChE), Glutationa S-transferases (GST), Esterases e
Monooxigenases. Detectou-se alteracio de AChE na
populacdo de Ae. aegypti coletada em Uberaba (MG),
de GST nos mosquitos provenientes de Porto Velho
(RO) e de Esterase (quando se utilizou acetato de p-
nitro-fenil como substrato) em mosquitos coletados
nos Municipios do Estado de Sdo Paulo (Aragatuba,
Campinas, Marilia e Santos). Alguma alteragfio de Es-
terases também foi observada na populacio de Porto
Velho (RO). Mosquitos provenientes de Aracatuba e
Santos (SP) e de Porto Velho (RO) também apresen-
taram niveis elevados de Monooxigenases.

0 monitoramento da
susceptibilidade das populagdes
de Ae. aegypti a inseticidas,

em diferentes regides do pais,
contribuird para a defini¢do de
estratégias racionais de controle
fundamentadas no perfil

da resisténcia do vetor

e dos mecanismos envolvidos

no nivel local.

Esses dados foram analisados entre 29 de junho
e 2 de julho de 1999, quando a Funasa reuniu, em
Brasilia, técnicos do programa de controle de dengue
e da drea de entomologia e de controle de vetores com
especialistas nacionais e internacionais em resisténcia
de vetores a inseticidas. O grupo definiu orientacoes
sobre o uso de inseticidas no pais (piretrdides,
para controle de adultos; e temephos, para larvas)
e recomendou a implantacio do monitoramento da
resisténcia do Ae. aegypti a inseticidas.® Na mesma
reunido, a avaliacio de formulagdes de bactérias pa-
togenas Bacillus thuringiensis israelensis (Bti) e de

methoprene para o controle do Ae. aegypti também
foi recomendada.

A Rede Nacional de Monitoramento da Resisténcia
de Ae. aegypti a Inseticidas — MoReNAa — foi institu-
ida no mesmo ano, sob a coordenagdo da Geréncia
de Entomologia e Pesquisa Operacional (GTEPO) da
Funasa, com a proposta de agregar 12 laboratérios
para realizacio das provas bioldgicas. Trés desses
laboratérios atuariam também como referéncia para
os ensaios bioquimicos. Durante o ano 2000, com a
colaboracio dos laboratérios de referéncia, técnicos
de sete laboratdrios dos Nicleos de Entomologia
da Funasa foram capacitados para realizar provas
bioldgicas.

No biénio 1999-2000, populacdes de Ae. aegypti
de 67 Municipios do pais foram avaliadas, tendo sido
detectada resisténcia a temephos principalmente em
Municipios das Regioes Sudeste e Nordeste. O trabalho
consistiu, inicialmente, na exposicao de larvas a uma
dose diagndstica de temephos, conforme recomendado
pela OMS para deteccio de resisténcia.?! Posterior-
mente, realizaram-se ensaios do tipo dose-resposta,
que objetivam quantificar a resisténcia detectada.
Desde entdo, vém sendo avaliados, periodicamente,
cerca de 80 Municipios em todo o pais. A resisténcia
a temephos tem sido detectada em muitas das popu-
lagdes avaliadas. 6172

Em junho de 2003, foi criada a Secretaria de Vigi-
lancia em Satide do Ministério da Saide (SVS/MS), que
incorporou 2s atribuicdes do antigo Centro Nacional de
Epidemiologia (Cenepi), até entdio de competéncia da
Funasa, a coordenagio dos programas nacionais de
combate a tuberculose, hanseniase, hepatites virais, do-
encas sexualmente transmissiveis e aids, enfermidades
até entdo supervisionadas por outras dreas do Ministé-
rio.” A partir da criagio da SVS/MS,; todas as acoes de
prevengio e controle de doencas, incluindo 2 MoReNAa,
passaram a ser coordenadas por essa Secretaria.

Na estrutura da recém-criada SVS, a MoReNAa estd
incorporada ao PNCD. Essa rede conta, atualmente,
com quatro laboratérios de referéncia, visto que, com
o processo de descentralizacdo, alguns laboratdrios
que, até entdo, participavam do monitoramento, pas-
saram a realizar outras atividades.

Hoje, todos os laboratdrios pertencentes a rede de
monitoramento realizam provas de susceptibilidade
do Ae. aegypti a temephos com a dose diagndstica e
com ensaios do tipo dose-resposta. Os laboratérios
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localizados na Fundagio Oswaldo Cruz (Fiocruz)/Rio
de Janeiro-R] e na Sucen/Marilia-SP também avaliam
a susceptibilidade de adultos a outros organofosfora-
dos e a piretréides [metodologia recomendada pelos
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos
Estados Unidos da América, descrita por Brogdon e
McAllister]** e realizam ensaios bioquimicos para
deteccdo dos mecanismos de resisténcia.

Durante o monitoramento realizado em 1999-2000,
o laboratério da Fiocruz/RJ foi responsavel pelos testes
de populacBes de de. aegypti provenientes dos Estados
do Rio de Janeiro e do Espirito Santo, tendo realizado,
a0 todo, avaliacio de dez Municipios. Foi encontrada
resisténcia a temephos em todos os sete Municipios
do Rio de Janeiro avaliados e em uma das trés popu-
lagGes dos Municipios do Espirito Santo. Verificou-se,
também, alteracdo do status de susceptibilidade dos
adultos de virias populacGes aos organofosforados
fenitrotion e malation.'®

0Os dados obtidos pelos ensaios bioldgicos, conju-
gados com observacdes de campo, foram usados para
definir novas estratégias de controle. A Funasa optou
por substituir o temephos pelo biolarvicida Bti nos
Estados do Rio de Janeiro e do Rio Grande do Norte,
como também em alguns outros Municipios do pais.
Essa substituicao foi efetivada entre dezembro de 2000
e janeiro de 2001.

Avaliaciio de populactes de Aedes aegypti coletadas
durante o ano de 2001, provenientes dos Estados do
Rio de Janeiro, de Sergipe e de Alagoas, detectou re-
sisténcia a0 temephos em todos os 12 Municipios ava-
liados."” E importante ressaltar que, naquela ocasido,
populacdes do vetor de diferentes bairros da cidade
do Rio de Janeiro foram analisadas separadamente,
visando determinar se diferencas entre bairros eram
ou ndo significativas; a razao de resisténcia (RR)
verificada variou entre 7,4 e 16,8.

Alternativas de controle e perspectivas

A primeira medida tomada pela Funasa para mane-
jar a resisténcia de Ae. aegypti foi a substitui¢do dos
inseticidas organofosforados por piretréides, para
o controle de adultos. Essa estratégia visava utilizar
inseticidas com modos de a¢do distintos para larvas e
adultos, fundamentada em estudos anteriores demons-
trativos da rotacdo de dois ou mais inseticidas, com
modos de acdo diferentes, e seu poder de reduzir a
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taxa de resisténcia ou postergar a selecio de individuos
resistentes.?*

A confirmacio de resisténcia a temephos, detectada
em virios Municipios brasileiros, motivou sua substi-
tuico por Bti em dreas consideradas criticas. A me-
dida, embora pertinente, acarretou alguns problemas
operacionais, visto que as formulagdes existentes de
Bti sio muito menos persistentes no ambiente, com-
parativamente ao temephos.”” Quando a resisténcia é
alta (RR>10), entretanto, a persisténcia de temephos é
curta, uma vez que a concentragio do produto diminui
a0 longo do tempo.

Era necessdrio, portanto, encontrar alternativas
vidveis para a substituicao de temephos. Outro larvicida
indicado pela OMS para o controle de Ae. aegypti é
o methoprene.”® Uma tentativa inicial de seu uso no
campo demonstrou que, apesar de sua eficicia, o
modo de agdo desse andlogo de horménio juvenil,
que é diferente dos inseticidas convencionais, requer
definicio prévia dos parametros de avaliacio de seus
efeitos sobre o vetor. Esse requisito é necessirio para
sua introdug?o na rotina do PNCD no Brasil: o principal
efeito de methoprene € a inibicio da emergéncia de
adultos (e ndo a inducio de mortalidade) e sua eficicia
ndo pode ser quantificada pelo uso de metodologias
que estimam a densidade larvaria, como é feito no pais
nos dias de hoje.

Braga e colaboradores® conduziram ensaios
de laboratério com Ae. aegypti — cepa Rockefeller
(cepa-padrio de susceptibilidade a inseticidas) — para
avaliar a eficicia do methoprene. Nesses ensaios,
seu efeito sobre a morfogénese, a mortalidade e a
inibicdio da emergéncia dos adultos foi investigado e
definiu-se uma metodologia para avaliacio do efeito
de andlogos de horménio juvenil em condicGes de
laboratério. Posteriormente, o efeito do methoprene
sobre populactes de campo (sensiveis e resistentes
a temephos) e o uso combinado de methoprene
e temephos foram avaliados em condigdes de
laboratério, com base em metodologia definida
previamente.”** Embora a resisténcia a0 methoprene
ja tenha sido objeto de registro em algumas linhagens
de culicideos,*% todas as populagdes de Ae. aegypti
estudadas, origindrias de diferentes localidades do
pais, mostraram-se susceptiveis a esse regulador de
crescimento de insetos [Insect Growth Regulator
(IGR) ], apesar de possuirem diferentes mecanismos
de resisténcia metabolica.
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Esses resultados iniciais indicam que o metho-
prene pode vir a se tornar uma boa alternativa a0
temephos, desde que acompanhada por avaliagio
em campo capaz de aferir as alteracdes dos niveis de
infestacdo induzidas por esse IGR. Nesse sentido, a
coleta de extivias em criadouros, no campo, tem sido
proposta como parametro de avaliagio para os efeitos
provocados pelo methoprene e outros reguladores de
crescimento.*

Na perspectiva de alternativas de controle de mos-
quitos atualmente disponiveis, pode-se citar, além do
methoprene, um dos mais antigos andlogos de hor-
monio juvenil desenvolvidos, o pyriproxifen, também
quimicamente relacionado ao hormonio juvenil natural
(HJ), de grande eficicia.” Ambos sdo recomendados
pela OMS para controle de Aedes sp. (espécies) em
dgua potdvel 2307

Existem outros compostos, os inibidores da sintese
de quitina, que, apesar de ndo quimicamente relacio-
nados ao HJ, produzem efeitos similares.’*3% Qs mais
conhecidos sdo o diflubenzuron e o triflumuron, que
atuam sobre as larvas ocasionando sua morte durante
a ecdise. A larva ndo consegue eliminar a cuticula
velha porque, aparentemente devido 2 inibi¢do da
deposicido de quitina, ndo ha rigidez suficiente para
isso. As larvas ainda sobrevivem por algum tempo mas
acabam por morrer.*

Embora eficazes, esses produtos ndo sio recomen-
dados para aplicagio em dgua potdvel, o que restringe
seu uso em 4reas do pais nas quais os criadouros
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predominantes sdo recipientes de abastecimento de
dgua para consumo humano, como tonéis, tambores
e caixas d’dgua.

0 maior conhecimento sobre a a¢fo e a eficiéncia
dos reguladores de crescimento é pré-requisito para
sua adocdo no controle do Aedes aegypti, assim como
nas atividades de rotina dos programas de controle
de dengue.

Outro aspecto importante a ser considerado € a
contribui¢do do monitoramento da susceptibilidade
das populagdes de Ae. aegypti a inseticidas, em
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