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NOTA TECNICA N.° 2/2011/I0C-FIOCRUZ/DIRETORIA
(versdo 1, 6 de setembro de 2011)

Assunto: Recomendagdo técnica sobre a interrup¢ao do uso de inseticidas piretrdides no

controle do Aedes aegypti no Brasil

Recomendagdo geral
Frente a situagfo atual das populagdes de Aedes aegypti dos diversos Estados brasileiros e aos
conhecimentos cientificos mais recentes sobre a resisténcia a inseticidas piretrdides, conforme

detalhado a seguir, recomenda-se que o uso de inseticidas piretrdides para o controle de Aedes
aegypti adultos seja interrompido nas localidades onde a mutagdo kdr tenha sido detectada.

Justificativa técnica

1) A literatura cientifica relata que determinadas mutagdes no gene que codifica o canal de sédio,
alvo de agdo de inseticidas piretroides no sistema nervoso de insetos, t€ém forte correlacdo com
resisténcia a inseticidas piretroides e DDT.

2) Estas mutagdes, presentes em uma variedade de insetos, incluindo pragas da agricultura e
mosquitos de importancia sanitaria sdo, de forma geral, conhecidas como “mutagdes kdr” (de
“knockdown resistance”). Isto porque um dos efeitos dos inseticidas cujo alvo € o canal de
sddio ¢ o de “derrubar” (“knockdown’) o inseto depois de uma curta exposicao.

3) Em Aedes aegypti foi detectada mutacao “kdr” na posi¢do 1016 do canal de sodio, relacionada
a elevados niveis de resisténcia a inseticidas piretroides.

4) Altos niveis de resisténcia conferidos pela mutagdo na posi¢ao 1016 foram identificados em
populagoes de Aedes aegypti em diversos Estados brasileiros. Quanto maior a frequéncia desta
mutagao nas populagdes do vetor, maior a razdo de resisténcia a piretroéides, como também foi
observado em outros paises da América Latina. O carater recessivo da mutagdo foi
comprovado cientificamente. Deste modo, o mosquito sé sera resistente se for homozigoto (ou
seja, se tiver herdado a mutacao dos dois progenitores).

5) Amostras criopreservadas, de populagdes de Aedes aegypti coletadas ha pelo menos uma
década, foram analisadas pela Rede Nacional de Monitoramento da Resisténcia de Aedes
aegypti a Inseticidas, no esforco para acompanhar a introdugdo da “mutacdo kdr” em uma
populacdo, sua disseminagdo e dispersdo pelo pais. Destacamos a seguir algumas conclusdes
destas analises:

a. Amostras mais antigas revelaram que a mutagdo na posi¢do 1016 do canal de sodio
estava presente em maior frequéncia em populagdes de Aedes aegypti nas regides Sudeste
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e Centro-Oeste. Nas regides Norte e Nordeste (com excecdo da Bahia) a mutagdo kdr
ndo era observada ou estava em frequéncia muito baixa (porém, ver item 6e, abaixo).

. Nos ultimos anos, no entanto, a mutagao na posi¢do 1016 tem avangado para localidades

do Norte/ Nordeste. Na Regido Sul também tém sido registradas frequéncias altas da
mutacao.

Sobre a velocidade de disseminacdo da mutagdo kdr cumpre observar que ha situacdes
em que a mutacdo estava ausente em amostragem anterior, aumentando rapidamente de
frequéncia em apenas cinco anos. Ha hoje localidades com frequéncia proxima a 100%
de mutacdo na posicdo 1016. Nao hé registro na literatura de frequéncias tdo altas em
populagoes naturais de Aedes aegypti como as que observamos em populagdes da Regido
Sudeste do Brasil.

. Modelagens de previsdes sobre a variagdo temporal da frequéncia do alelo kdr, baseadas

em dados reais de populaces brasileiras naturais de Aedes aegypti, apontam para
aumento exponencial da mutacdo a partir de frequéncias muito baixas. Frequéncias
alélicas de 1% ja poderiam, em dois anos, comprometer significativamente o controle por
meio do uso de piretréides, o que representa uma pressdo de selecdo da resisténcia
consideravelmente veloz.

. Além da mutagdo na posi¢do 1016, foi detectada, muito recentemente, mutagdo em outra

posicao do canal de sodio de populagdes brasileiras de Aedes aegypti. Esta nova mutacao
também confere altas taxas de resisténcia a piretroides. A presenca desta mutagdo, que
foi detectada na Regido Norte do pais, estd sendo investigada em diferentes localidades.
Em outras palavras, embora a constatagdo da presenca da mutagdo na posi¢do 1016 em
populagdes do vetor seja comprobatdria da resisténcia a piretroides, sua auséncia ndo
significa, necessariamente, indicagdo de susceptibilidade, uma vez que acaba de ser
verificado em populagdes brasileiras do vetor que a modificacdo em pelo menos outra
posicao do canal de sodio pode também conferir resisténcia.

6) Ressalta-se que pelas caracteristicas de heranga genética deste tipo de resisténcia (fenotipo

7)

8)

recessivo), a mutacdo s6 aumenta de frequéncia tdo rapidamente se a pressdo de selecdo for
intensa. Isto quer dizer que o uso acentuado de piretroides nos ultimos anos tem selecionado
populagdes de mosquitos resistentes, via mutacdo kdr, muito rapidamente.

Por outro lado, observamos também que a resisténcia tem um custo evolutivo alto para o vetor.
Em outras palavras, espera-se que, com a interrup¢do de uso de piretroide, a frequéncia da
mutacdo diminua nas popula¢des naturais e sua disseminacdo para populagdes vizinhas possa
ser evitada. Desta forma, seria viavel, no futuro, a volta desta ferramenta de controle.

E importante ainda considerar que a pressio com piretréides continuara sendo demasiadamente
forte, uma vez que esta classe de produtos tem sido utilizada por programas de controle de
outros insetos vetores, e, principalmente, ¢ o componente ativo da maior parte dos inseticidas
disponiveis para uso doméstico.
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Recomendacdes adicionais:

a. maior integracdo das agdes de combate aos vetores de diferentes agravos a saude publica;

b. maior sensibilizacdo e fiscalizagdo dos servigcos privados de aplicacdo de inseticida em
condominios residenciais, clubes e empresas.

c. intensificacdo de agdes e campanhas de comunicagdo e informagdo que:

i. valorizem as atividades de prevencdo, com a eliminagdo mecanica dos criadouros, como a
principal ferramenta de controle de vetores;

ii. esclaregam sobre o valor relativo do controle quimico, com potencial de selecionar
populagdes resistentes (ao contrario do controle mecanico, que elimina tanto insetos
sensiveis e resistentes aos inseticidas);

iii. privilegiem a elimina¢do das formas imaturas do vetor, as larvas, ressaltando para a
necessidade de verificar novos criadouros com frequéncia minima de uma semana (tempo
médio de desenvolvimento bioldgico do mosquito, de ovo a adulto);

iv. estimulem ag¢des de prevengdo antes do verdo, quando os indices de infestagdo sdo
historicamente mais baixos e, portanto, mais facilmente controlaveis;

v. enfatizem a necessidade da participagdo da sociedade, ressaltando que agdes contra a
dengue extrapolam a esfera da satde e tém forte conexdo com outros campos, como a
limpeza de espagos publicos e privados.

Rio de Janeiro, 6 de setembro de 2011.

Esta Nota Técnica foi elaborada por Denise Valle e Ademir de Jesus Martins Junior, Pesquisadores do
Instituto Oswaldo Cruz, do Laboratorio de Fisiologia e Controle de Artropodes Vetores — LAFICAVE;
Denise Valle ¢ chefe do LAFICAVE e coordena o Laboratdrio de Referéncia Nacional da Rede Nacional de
Monitoramento da Resisténcia de Aedes aegypti a Inseticidas (Rede MoReNAa), e Referéncia Regional para
0 Mercosul.
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