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RESUMO

Este trabalho de revisdo tem como objetivo discutir como ocorrem as mutac6es kdr no Aedes
aegypti a partir de pesquisas e estudos realizados no Brasil, bem como definir como elas agem
nos estados de Roraima no Brasil e na Venezuela, visto que, devido ao grande fluxo génico e a
localizacdo geogréafica da fronteira entre os dois paises, acaba por torna-la um local propicio
para a entrada de novos sorotipos de dengue e novas doencas, além de definir quais familias de
enzimas atuam no processo de resisténcia aos inseticidas piretroides.

Palavras-chave: Aedes aegypti. Inseticidas. Mutacdo Kdr. Brasil. Venezuela

1 INTRODUCAO

O controle quimico utilizado nas estratégias de controle e monitoramento de vetores nos
ultimos anos responde por grande parte da existéncia de populacbes de mosquitos resistentes a
inseticidas, mas sua maior contribuicdo vem da base genética (BELINATO, 2016).

Um desses aspectos que se beneficiam da base genética é a resisténcia a inseticidas
piretroides, comumente denominadas mutagdes kdr, presentes no mosquito Aedes aegypti
(LINSS, 2014).

Nessa perspectiva, avaliar o impacto dos controles quimicos na selecdo de popula¢Ges
resistentes, bem como a evolucéo da resisténcia presente nessas populagdes, requer considerar
fatores bioldgicos e ambientais (BELINATO, 2016).

No entanto, observamos que ha um grande fluxo génico na fronteira Brasil/\VVenezuela, fato
gue pode aumentar a entrada da espécie no territorio brasileiro, ja que na Venezuela Ae. aegypti
nunca havia sido erradicado, tornando-se o principal ponto de partida de novos sorotipos do
vetor para regides limitrofes de alto trafego e imigragdo (KOTSAKIOZI, 2017; HAYD et al.,
2020).

Assim, este trabalho visa proporcionar aos futuros pesquisadores, gestores e
profissionais da area da saide um melhor entendimento sobre o vetor Ae. aegypti, € como
realmente ocorre a mutacdo kdr, além de auxiliar no gerenciamento de pesquisas e projetos
voltados para este contetido, como o controle de doencas causadas por este mosquito e conter
futuras arboviroses endémicas. Também evidenciamos a incidéncia da dengue no periodo de 5
anos em Roraima compreendendo o periodo pré e pés-pandemia da Covid-19.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo exploratorio de pesquisa bibliogréafica e epidemiolédgica, com
abordagem quali-quantitativa. O objetivo é levar o leitor & novas ideias e percepc¢des por meio
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da busca pela ampliacdo do conhecimento a fim de se responder & pergunta especifica que é
caracteristica deste tipo de estudo.

Este trabalho foi realizado a partir de uma revisdo de literatura em busca de artigos
cientificos de bibliotecas digitais como Scielo e PLOS (Public Library of Science) e foram
selecionados a partir de buscas nas plataformas Bireme, Medline e Scholar google. Palavras-
chave da pesquisa: Aedes aegypti; Dengue; Roraima; Resisténcia; Ameérica latina.

Também utilizamos dados da Secretaria Estadual de Saude de Roraima através da
CGVS Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica.

Apds a obtencdo dos resultados, os critérios de exclusdo adotados foram: titulos que nédo
possuam relacdo com a tematica e artigos que tenham os termos “Aedes” e “resisténcia” no
titulo. Posteriormente, foi realizada a leitura do resumo de cada artigo separadamente e os que
ndo contemplaram o objetivo geral da pesquisa e fatores correlacionados a este também foram
excluidos. Os artigos restantes foram utilizados para o confeccionamento do estudo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As evidéncias também foram analisadas no estudo desenvolvido com populagdes
naturais brasileiras de Aedes aegypti, no qual foi investigada a composicao alélica nos sitios de
mutacédo kdr, respectivamente 1016 e 1534 do canal de sodio controlado por voltagem (AaNa
V), com a descoberta do mutacao no sitio Phe1534Cys (LINSS, 2014).

A mutacdo kdr no Aedes aegypti

A resisténcia a inseticidas pode estar diretamente associada a mutagdes no sitio alvo do
piretroide, que seriam mutacGes knockdown (kdr) (Martins et al. 2009) ou reacGes metabolicas,
sendo que o aumento dessa atividade compreende as trés principais familias de enzimas
carboxilesterases, citocromo p450 monooxigenases e glutationa-S-transferases (GST) (Belinato
& Martins, 2016) e sdo comumente superexpressas.

A resisténcia aos inseticidas estd relacionada a pressdo seletiva, ou seja, aqueles que
mesmo apds a exposicdo aos inseticidas quimicos conseguem sobreviver (BRAGA e VALLE,
2007). Essa exposicado nao gera alteracdes genéticas no inseto, porém seleciona os individuos
menos suscetiveis ao inseticida. Segundo Batista (2012), ndo € possivel calcular ou ter dados
completos sobre o uso desse tipo de inseticida em domicilios, embora se acredite que esse meio
seja a causa da resisténcia na populacdo de mosquitos.

Panorama histérico do Aedes aegypti em Roraima

Quando criado em 1992, o estado de Roraima apresentava alguns dos melhores
indicadores de renda e desenvolvimento humano na Amaz6nia e até do pais. Ao longo dos anos
de 1990, esses indicadores evoluiram para melhor em todas as regides do pais, e Roraima seguiu
a tendéncia nacional. Geograficamente Roraima se encontra em local estratégico para a
vigilancia epidemiologica devido suas fronteiras internacionais. Entre 1981 e 1982, o sorotipo
1 e 4 da dengue causou uma incidéncia de aproximadamente 11 mil casos na capital Boa Vista,
caracterizando a reintroducdo da doenca no Brasil, provavelmente importada da Venezuela,
onde circulavam os 4 sorotipos da dengue (OSANAI, 1984; NAVECA et al., 2011). A tabela 1
demonstra um panorama historico das arboviroses em Roraima.
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Tabela 1: Cronograma historico da ocorréncia de dengue, e outras arboviroses urbanas, e 0
controle do Aedes aegypti em Roraima.

Periodo Tipo de ocorréncia
1981 — 1982 Ocorréncia de epidemia de dengue sorotipos | e IV em Boa Vista, RR (Osanai, 1984).
1982-1986 Campanha intensa de combate ao Aedes aegypti (eliminacdo de criadouros, tratamento de

agua potavel, nebulizagdo espacial e vacinacdo contra febre amarela em Boa Vista, RR)
(Carneiro & Carneiro, 2011).

1992-1996 Precariedades nas informagdes de monitoramento e controle do Aedes aegypti. Falha na
gestdo do sistema de vigilancia entomoldgica e epidemioldgica, levando a dispersao do
vetor no Estado. (Carneiro & Carneiro, 2011; Souza, 2012).

1999 Roraima enfrentou uma epidemia de dengue, afetando principalmente Boa Vista, que
concentrou 98,3% dos casos de RR. (Sesau-CGVS, 2019).
2001 Os coeficientes de incidéncia da dengue mostraram que os trés bairros mais afetados em

2000 e 2001 foram: S&o Pedro, Centro e 31 de marco (1999); 31 de margo, Piscicultura e
Bairro dos Estados (2000), Buritis, S80 Vicente e Sdo Francisco (2001). Taxas de
infestacdo por Ae. aegypti, em 2001, mostrou que Santa Luzia, Paraviana e Buritis tiveram
as maiores taxas. (Roraima, 2013)

2006/2007 Observou-se uma correlacéo positiva entre a dispersao e 0 nimero de ovos e a precipitacao,
mostrando que a populacdo de Ae. aegypti aumentou durante a estacdo chuvosa,
provavelmente devido ao acimulo de dgua em reservatorios naturais e / ou artificiais.
(Roraima, 2013).

2007-2009 Ocorréncia dos sorotipos 1, 2 e 3 de dengue em Roraima (Carneiro & Carneiro, 2011;
Roraima 2014).

2010 Depois de isolados em 1982 e erradicados do Brasil, Roraima sofreu uma grave epidemia
de dengue com a reinsercédo do sorotipo DENV4 (Naveca et al 2011), além dos casos dos
sorotipos 1 e 2 da dengue circulando no pais. Esse fato levou o governo a intensificar suas
acOes para combater o vetor, eliminando locais de reproducdo, aplicagdo de larvicida
diflubenzuron em possiveis locais permanentes de reprodugdo e pulverizagio de piretroide.
No entanto, essas medidas ndo apenas ndo diminuiram as taxas de infestacdo de mosquitos,
mas estimularam um aumento rapido e consideravel nos niveis de resisténcia aos
piretroides. Nesse caso, provavelmente devido a pressdo seletiva adicional pelo o uso de
inseticidas domésticos. (Carneiro & Carneiro, 2011; Maciel-de-Freitas et al 2014).

2000-2013 74.712 casos de dengue e 37.788 confirmados (50,5% dos casos) nesse periodo, com
coeficiente de incidéncia variando entre 1.266,04 (4.107 / 324.397) por 100.000 habitantes
em 2000 e 183,16 (894 / 488.072) em 2013 (Roraima 2013). Um total de 7.026 casos foi
confirmado na epidemia de dengue em 2010 em Roraima. (Roraima, 2015).

2014 A Chikungunya foi registrada pela primeira vez em Roraima em meados de 2014 e em
novembro, no bairro de Pricumd, Boa Vista, com 10 pacientes brasileiros, além de seis e
dois importados da Venezuela e Guiana, respectivamente (SESAU-CGVS, 2018).

2015 O virus Zika foi relatado em Roraima em 2015, diagnosticado em 10 recém-nascidos com
microcefalia. (SESAU-CGVS, 2018).

2017 Roraima registra sua primeira epidemia de Chikungunya com 3956 casos confirmados
(SESAU-CGVS, 2018).

2020 Avaliado impacto econémico das principais arboviroses urbanas transmitidas pelo Aedes
aegypti em Roraima (Hayd et al., 2020).

Quando verificamos a questdo do alelo selvagem em populacGes de Aedes aegypti das
localidades de Boa Vista, Pacaraima, Rorainépolis e Bonfim no ano de 2018 evidenciamos a
auséncia do alelo selvagem. Destacamos aqui as cidades fronteira como Bonfim e Pacaraima
onde o R2 prevalece visivelmente superior as demais localidades avaliadas. Hayd et. al., (2020)
em seu estudo sobre a resisténcia ao inseticida piretroide em Ae. aegypti, do estado de Roraima,
verificou que ja era alto em avaliagdes anteriores. Registros foram feitos em 2007 e 2010, na
capital Boa Vista, o Aedes aegypti foi detectado a resisténcia ao inseticida piretroide (Maciel-
de-Freitas et al 2014; Belinato, Martins e Valle 2012). Em 2011, estudos realizados com Ae.

DOI: 10.51161/conbrapah2023/18512



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.4,N°1, 2023

aegypti coletados em Pacaraima, fronteira com a Venezuela, apresentaram a segunda razéo de
maior resisténcia (RR 95 = 60,3) detectada naquele ano em todo o pais (Valle et. al., 2019).

Hayd et. al., (2020) realizou testes de resisténcia com doses de 0,05 g/L e 1,2 g/L e em
todas as localidades apresentaram resisténcia. A WHOPES, divisdo da OMS que orienta sobre
os testes com inseticidas, tinha definido uma dose diagndstica para piretroide de 0,03 g/L.

Especulamos que o hadrétipo de kdr NavR2 em populagOes de Ae. aegypti naquela regido
deveriam ter migrado principalmente da Venezuela, uma vez registrada no estado de
Roraima pelo menos desde 2010, quando estava ausente ou em baixa frequéncia nos vizinhos
estados do Amazonas e Para (Linss et al 2014).

Quando visualizamos a figura 3 podemos avaliar a questao dos casos de dengue em um
periodo de 5 anos, compreendidos entre os anos de 2018 a 2022 em Roraima, Brasil. De
acordo com a figura 1 verificamos uma sazonalidade a cada periodo de estudo onde apés
um numero reduzido de casos no ano seguinte ha um aumento significativo com o triplo
do numero de casos do ano anterior.

Figura 1. Casos de dengue em Roraima nos anos de 2018 a 2022.
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Fonte: CGVS-SESAU-RR

A expressdo de genes relacionados a resisténcia metabdlica foi detectada em populagdes
de Ae. aegypti do Caribe, como a Guiana Francesa e das ilhas das Antilhas Francesas (GOIDIN,
et al 2017; DUSFOUR, et al., 2015). Esses mecanismos metabolicos relacionados, no entanto,
sdo dificeis de associar a uma classe especifica de inseticida. Por outro lado, os altos niveis de
resisténcia aos piretroides em Roraima poderiam ser parcialmente justificados pela auséncia do
haplétipo selvagem do gene do canal de sddio regulado por voltagem NaVs, o que ja tinha sido
observado em populacdes coletadas em 2010 e 2011 de Boa Vista e Pacaraima (LINSS, et.al.,
2014).

No estudo de Hayd et al., (2020) evidenciaram que o alelo NaVS continua ausente nas
populacdes avaliadas, com predominéncia do duplo kdr NaVR2 (1016lle+ + 1534Cyskdr),
exceto em Rorainopolis, onde predomina o NaVR1 (1016Val+ + 1534Cyskdr).

4 CONCLUSAO

Populacdes de Ae. aegypti do estado de Roraima continuam altamente resistentes a
piretroide e mostram-se em desenvolvimento para resisténcia ao malathion. Alelos kdr, que
estdo entre os principais mecanismos de resisténcia piretroides, estdo provavelmente fixados
nas populacbes de Roraima, parcialmente justificando os niveis de resisténcia a estes
compostos.
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Atencéo especial deve ser dada a Roraima por se tratar de um Estado que faz fronteira
com dois paises (Venezuela e Republica da Guiana) e podem ser duas portas de entrada de
populagOes resistentes a inseticidas.

Sugerimos um constante monitoramento da resisténcia nas populacfes de Ae. aegypti e
correto manejo do uso de inseticidas no Estado para que se tenha potencial de reverter a
resisténcia a esta classe mais facilmente.
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