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RESUMO

Atualmente, o larvicida Piriproxifem (PPF) estd sendo utilizado por agentes de controle de endemias
(ACEs) do Brasil, com a recomendacéo do Programa Nacional de Controle da Dengue (PNCD). Tendo em
vista que, no passado, estudos experimentais de campo, identificaram resisténcia em popula¢gbes de
Aedes aegypti as antigas classes de inseticidas quimicos, o presente trabalho teve como objetivo avaliar,
por meio de revisdo da literatura, a eficacia e possivel toxicidade do larvicida Piriproxifem em comparacgéo
a outros larvicidas e/ou inseticidas outrora utilizados. A metodologia usada no presente estudo foi a de
revisdo integrativa da literatura com apoio da analise documental, a qual foi realizada por meio de coleta
de dados nas bases de dados eletrdnicas LILACS e MEDLINE e no repositério da ARCA. Foram
selecionadas 20 literaturas, sendo que 25% (05) versavam sobre a compara¢éo dos antigos larvicidas com
os atualmente utilizados no controle do Aedes aegypti 40% (08) referente ao controle de qualidade que é
feito nos larvicidas, em especial, o Piriproxifem, e 35% (07) a respeito dos mecanismos de resisténcia
adquirido pelo mosquito Aedes aegypti. Portanto, mesmo com muitos ACEs e a sociedade levantaram
ainda ha duavidas sobre a eficacia do larvicida PPF por motivos da persisténcia de larvas em certos
criadouros ja tratados, estudos afirmam que o larvicida detém uma alta eficacia, principalmente na fase de
pupa do ciclo de vida do mosquito, além de ndo apresentar toxicidade significativa em comparacéo aos
gue foram usados no passado.

PALAVRAS-CHAVES: Aedes aegypti. Larvicida. Piriproxifem. Toxicidade

ABSTRACT

Currently, the larvicide pyriproxyfen (PPF) is being used by endemic control agents (ACESs) in Brazil, with
the recommendation of the National Dengue Control Program (PNCD). Considering that, in the past,
experimental field studies identified resistance in populations of Aedes aegypti to the old classes of
chemical insecticides, this study aimed to evaluate, through a literature review, the efficacy and possible
toxicity of the larvicide Piriproxifem compared to other larvicides and/or insecticides previously used. The
methodology used in this study was an integrative literature review supported by document analysis, which
was carried out through data collection in the electronic databases LILACS and MEDLINE and in the ARCA
repository. Twenty literatures were selected, with 25% (05) dealing with the comparison of old larvicides
with those currently used in the control of Aedes aegypti 40% (08) regarding the quality control that is done
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in larvicides, in particular, pyriproxyfen, and 35% (07) about the resistance mechanisms acquired by the
Aedes aegypti mosquito. Therefore, even with many ACEs and society raising there are still doubts about
the effectiveness of the PPF larvicide due to the persistence of larvae in certain breeding sites that have
already been treated, studies claim that the larvicide has a high efficacy, especially in the pupae phase of
the life cycle of the mosquito, in addition to not having significant toxicity compared to those used in the
past.

KEYWORDS: Aedes aegypti. Larvicide. Pyriproxifen. Toxicity

1.INTRODUCAO

Dentre as arboviroses que se encontram em maior circulacdo no Brasil estdo: o Dengue (DEN), o
Chikungunya (CHIK) e o Zika Virus (ZIK). DEN e ZIKA sao pertencentes a familia Flaviviridae e, ja o CHIK,
pertence a familia Togaviridae®.

Essas doencgas sao transmitidas pelo vetor Aedes aegypti, que € um mosquito de origem africana,
gue se adaptou ao ambiente urbano e utiliza agua parada remanescentes de recipientes, como por
exemplo: tanques de armazenamento de agua, potes, barris, pneus usados, latas, garrafas e vasos de
plantas, para o desenvolvimento de sua fase larvaria®3.

As formas de contencdo que a salde publica mais utilizada para controlar as endemias
propagadas pelo vetor sdo: a mecénica, realizada pelos Agentes de Controle de Endemias, e o controle
guimico, com inseticidas de origem organica ou inorganica®. Porém, esses inseticidas precisam passar por
controles de qualidade periddicos, muito por conta de alguns mecanismos de resisténcia que as
populacdes de mosquitos vém adquirindo ao longo do tempo®.

Nesse viés, foi realizada uma pesquisa em 2005, pelo Ministério da Saude em parceria com a
Secretaria de Vigilancia em Saude, com o intuito de avaliar a eficacia de dois grupos de inseticidas que
eram utilizados no PNCD (Programa Nacional de Controle de Dengue), os da classe, inibidores da sintese
de quitina, representados pelos larvicidas: Diflubenzuron e Triflumuron, e os Analogos de hormdnio juvenil,
gue foram: O Methoprene e o Piriproxifem. O larvicida Piriproxifem foi um dos que se mostrou mais eficaz,
principalmente frente ao mecanismo de resisténcia que algumas popula¢des de mosquito Aedes aegypti
haviam adquirido aos larvicidas da classe dos inibidores de quitina a nivel de Brasil®.

Atualmente, os Agentes de Controle de Endemias dos municipios Brasileiros utilizam o larvicida
Piriproxifem no controle as larvas do mosquito Aedes aegypti. Nesse sentido, tendo em vista 0s possiveis
mecanismos de resisténcia que esse vetor pode adquirir, questiona-se, esse larvicida tem se mostrado
totalmente eficaz no combate ao Aedes aegypti no Brasil?

Esta revisdo da literatura é de grande relevancia a saude publica, principalmente no que se refere
a vigilancia epidemioldgica realizada nos municipios de todo Brasil. Portanto, este trabalho tem como
objetivo avaliar, por meio de revisdo da literatura, a eficicia do larvicida Piriproxifem em comparacéo aos

outros larvicidas e inseticidas, a possivel toxicidade, identificar possiveis mecanismos de resisténcia que
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0 Aedes aegypti pode adquirir e relatar a respeito do controle de qualidade do PPF (Piriproxifem) que vem

sendo utilizado nos Programas Municipais de Controle de Dengue (PMCD) dos municipios Brasileiros.
2. METODOLOGIA

A metodologia escolhida foi uma reviséo integrativa da literatura (RIL), realizada através de coleta
de dados por meio de literaturas cientificas e resultados ja produzidos por diferentes estudos’. A pergunta
gue norteou o trabalho foi: “O larvicida Piriproxifem utilizado atualmente no Brasil, para o controle do
mosquito Aedes aegypti, tem se mostrado totalmente eficaz?”. A busca pela literatura se deu: nas bases
de dados LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e MEDLINE (Medical
literature Analysis and Retrieval System Online); e no repositério da ARCA (Repositério Institucional da
Fiocruz).

Os critérios de incluséo utilizados para a sele¢éo das literaturas (artigo cientifico, monografia, TCC,
revista cientifica) foram: completas e disponiveis nos idiomas inglés, portugués e/ou espanhol, e
publicadas entre os anos de 2011 a abril de 2021; e exclusas as literaturas pagas e duplicadas nas bases,
banco de dados e repositérios. Para a busca foram utilizadas palavras-chaves combinadas com os
descritores, demonstrado no Tabela 1.

Tabela 1: Quantitativo de selecéo de literaturas utilizando palavras-chave combinadas com descritores.

Base, Palavras-chave combinadas Ndmero de Referéncias Selecionados
banco de como descritores referéncias selecionadas Para a revisao
dados e obtidas para analise

repositorio

S
LILACS Aedes aegypti And historia 126 8 5
Aedes aegypti And morfologia
45 10 4
Larvicida And Aedes aegypti

99 12 6
ARCA Piriproxifem And larvicida 344 14 4
MEDLINE larvicide And classes 92 6 3

Fonte: Autores (2021).

As literaturas selecionadas foram analisadas criticamente com apoio da analise documental de
Bardin (2011), trata-se de uma forma de resumo das informacgfes que visam o seu resultado e
armazenamento, que é dividida em trés fases: pré — analise, exploracao do material e o tratamento dos
resultados®. Na pré - andlise foram utilizados cinco filtros, em conformidade com os critérios de incluséo e

exclusdo, a fim de selecionar os estudos que foram direcionados a segunda fase da analise de conteldo.
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Na segunda fase foi realizada a formula¢éo das categorias de discussao, que séo: 1 — eficicia e toxicidade

do Piriproxifem; 2 — controle de qualidade do Piriproxifem; 3 — mecanismo de resisténcia do mosquito

Aedes aegypti frente ao larvicida; e na terceira fase consistiu na apresentacéo dos estudos selecionados

e explanacgéo das categorias de discussao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionadas 20 literaturas, sendo 35% (07) sdo da lingua portuguesa, 60% (12) séo lingua

Inglesa e 5% (01) entdo na lingua espanhola. Em relacéo as abordagens as literaturas, 25% (05) versavam

sobre a comparacéo dos antigos larvicidas com os atualmente utilizados no controle do Aedes aegypti

40% (08) referente ao controle de qualidade que é feito nos larvicidas, em especial, o Piriproxifem, e 35%

(07) a respeito dos mecanismos de resisténcia adquirido pelo mosquito Aedes aegypti.

Sobre a abordagem metodolégica, 80% (16) sdo de bioensaios (dos tipos dose-resposta, dose-

diagnéstica, genotipagem, semiquantitativo do tipo tempo resposta, molecular e quantitativo), 10% (02)

sdo literaturas de metodologia do tipo revisdo sistematica da literatura e os 10% (02) restantes séo do tipo

pesquisa de simulagdo de campo.

No quadro 1 séo informadas as literaturas que trazem informag¢8es importantes como: Base, Banco

de dados ou repositério em que foi encontrada a literatura, o objetivo, a metodologia, abordagem

metodologica e concluséo, além de informar o nome do autor, titulo e o ano da literatura dos estudos

Quadro 1: Literaturas Selecionadas

N° TITULO OBJETIVO METODOLOGIA CONCLUSAO
O trabalho possibilitou uma
Avaliar a distancia da melhor compreensdo sobre
s oA resisténcia a | Foi avaliada a resisténcia | a dinAmica da resisténcia a
Dindmica de resisténcia | . . . : . _ .
. . inseticidas, e o | metabdlica derivada de | inseticidas no Pais e
a inseticidas de ) ~ . - .
- mecanismo alteracbes nas atividades | contribuir para o manejo do
populagBes de Aedes . . - L
01 aegypti (Linnaeus,1762) envolvido em | enzimas que detoxificam estes | controle quimico de Aedes
ayp N populagbes urbanas | compostos — por meios de | Aegypti, auxiliando a
de quatro regi6es do . . Lo ~
Brasil.? de A. aegypti de | ensaios bioquimicos e | recomendagbes de
' quatro regies do | moleculares. inseticidas, tanto para larvas
Brasil. quanto para adultos de uma
forma eficiente e racional.
Avaliar o nivel de A mutacao Vall016lle esteve
susceptibilidade de presente em sete
Analise da resisténcia a | populacdes de | Amostras de Aedes aegypti de | populacdes em
inseticidas quimicos em | Aedes aegypti aos | 17 municipios foram | heterozigose, e ndo houve
populacdes de Aedes inseticidas quimicos | analisados através de | associacéo com a
02 aegypti (DIPTERA: empregados no | bioensaios com o temefos | resisténcia, estes achados

CULICIDAE), de

municipios do estado de

Pernambuco.®

PNCD, em
municipios do estado
de Pernambuco, e
investigar 0s
possiveis

(larvicida) e o diflubenzuron
(regulador de crescimento) e
um adulticida, a cipermetrina.

evidenciam uma situacdo
critica para efetividade do
controle do mosquito com
inseticidas quimicos, visto
gue a resisténcia ao temefés
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mecanismos
envolvidos com a
resisténcia a estes
compostos.

e a cipermetrina esta
disseminada nas populacdes
pernambucanas de Aedes

aegypti.

Caracterizar o perfil
de suscetibilidade da

Foram realizados bioensaios
do tipo dose diagndstica,
usando garrafas empregadas

O estudo conclui que a

com doses Unicas dos | populacdo de A. aegypti da
opulacdo de Aedes . . . .
Zep tig da ilha de adulticidas malation | ilha de Santiago, Cabo
Perfil de suscetibilidade Sa?ﬁtliz 0 Cabo (organofosforado), verde, € suscefivel ~aos
da populacio de Aedes Verdega, inseticidas deltametrina  (piretréide) e | inseticidas, excetuado o0s
paep (t;i(Di tora uimi(;os o cipermetrina  (piretréide), e | piretrdides testados e o
03 culicig(ld}fe) daFi)Iha de Eiol() icos bem bioensaios do tipo dose | temefés, usados no seu
Santiago. Cabo verde a comc? ' avaliar resposta, usando multiplos | controle; e que ela apresenta
ingse,tici das 11 marcadores concentragbes dos inseticidas | alteracbes em  enzimas
' bioquimicos o temefés (organofosforado), | detoxificadoras que poderdo
mo?eculares Bacillus Thuringiensis, | estar implicados na
associados 3 sorovariedade israelensis | resisténcia a esses
A (bactéria entomopatogénica) e | compostos.
resisténcia. . .
diflubenzuron (Inibidor da de
sintese de quitina).
Explorar o] . .
cor?1 ortamento  de Conduzir um ensaio de quatro
ostEra dos meses dentro de um estudo de | Ao expandir a cobertura do
fnos Uitos para aue 20 meses para investigar a | local de reproducdo e
Mosquito — Disseminated eIesq disieminqem disseminagdo por mosquito de | aumentar a mortalidade
Piriproxifem yields High articulas particula de poeira (PPF) de | juvenil do mosquito, uma
04 Breeding — site coverage rpninl]sculas de um 100 estacOes de disseminacdo | estratégia  baseada no
And  Boosts juvenile larvicida potente. o implantadas em uma subarea | piriproxifem disseminado
mosquito mortaly at the i roxiferFr: ,do de 7-HA para residéncia de | pelo mosquito, tem potencial
neighborhood scaule®?. E)e Iz)uso a0s vigilancia e criadouros | para melhorar
criF;douros sentinela (SBSS) distribuidos | substancialmente o controle
’ . em um bairro urbano de cerca | do mosquito.
melhorando assim a <
de 50 HA.
cobertura.
A analise estatistica revelou
diferencas significativas nos
. , . erfis de MFO e ACHE, que
Characterization of Avaliar os perfis de | Mosquitos foram usados para an fundamentais qna
. . atividade enziméatica | quantificar as seguintes L .
enzymatic profiles of L . o determinacéo de perfis de
. . e correlacionad-los | enzimas de detoxificacdo: A . L
Aedes aegypti shains . . N ; resisténcia a inseticidas.
05 . com os mecanismos | oxidase de fungdo mista - -
from the state of Rio bioguimicos de | (MFO), PNPA esterase Trés populagbes foram
Grande do Norte, resiqsténcia a (PNPA’ EST) R classificadas como
Brazil®3. . . . “substancialmente alteradas”
inseticidas. acetilcolinesterase (ACHE). ..
para MFO. Os niveis
alterados de  atividade

enzimatica demonstram que
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essa mudanca pode
desempenhar um importante
papel na resisténcia a
inseticidas.

Estudo do tipo quantitativo e
desenho pré —experimental em
L Determinar o efeito | que se utlizou o relatério . .
Evaluacion de la . . . . : Conclui-se que existe
- . . | da cipermetrina na | técnico do Instituto Nacional de A .
susceptibilidad/resistenci o A . resisténcia em mosquitos de
sensibilidade/resisté | Saude (INS), os resultados i
06| a del adulto Aedes . Motupe e Tuman del
. ncia das formas | foram expressos em doses
aegypti a la . - - departamento de
. 14 adultas do Aedes | diagnosticas que indicam o
cipermetrina’®. _ _ Lambayeque.
aegypti. percentual de mortalidade dos
mosquitos mortos 24 horas
apos a exposicdo ao piretréide.
. ) . . . O monitoramento da
o o Avaliar o perfil de | Foram feitos bioensaios de A . -
Avaliacéo da resisténcia . .| resisténcia a inseticidas em
. . resisténcia de Aedes | dose - resposta, ensaio . .
a inseticidas e . N Aedes aegypti na regido de
. Aegypti aos | simplificado de Knockdown, . .
mecanismos . o . . fronteira entre Brasil e
. inseticidas utilizados | ensaios dose — resposta, com .
selecionados em . . .. | Guiana Francesa, bem como
- no controle do vetor | kits tipo OMS e papéis o~
07| populacdes de Aedes . . . . a elucidagéo dos
o dos virus da dengue, | impregnados com inseticida, . .
aegypti Linnaeus 1762 . ) . : L ) mecanismos envolvidos,
. . chikungunya e zika | ensaio semiquantitativo do tipo .
(Diptera, culicidae) da o . L podem ajudar a melhor
. . naregido de fronteira | tempo resposta a uma Unica . o
fronteira entre Brasil e . . . N orientar o controle quimico
_ 15 entre Brasil e Guiana | dose e andlise de mutagéo de _
Guiana Francesa™. s do vetor naquela importante
Francesa. Kdr no canal de sodio (Nav). .
regido.
. . .. Embora o Priproxifem seja
Pesquisa  sistematica  de .
. altamente eficaz no controle
PubMed, Embase, Lilacs, dos estagios imaturos dos
O objetivo desta | biblioteca Cochrane, WHOLIS, ) ¢ .
A e . mosquitos transmissores da
revisdo sistematicaé | Web of Science, Google
. . . dengue e, em um grau
compilar e analisar a | Scholar, bem como listas de :
. . . menor, dos mosquitos
literatura  existente | referéncia de todos os estudos A
A . " adultos, h& evidéncias
para evidéncias | identificados. Dados relevantes ~
. fracas para uma reducéo
. . sobre a CE do | foram extraidos e uma
Community effectiveness | .. . o . dos casos de dengue
, piriproxifem  como | avalia¢éo de gualidade N -
of pyriproxyfen as a , . humana. S&o necessarios
um método  de | conduzida. Os resultados . .
08| dengue vector control estudos maiores mais bem

method: A systematic
review's,

controle de vetores
para a reducdo de

populactes de
Aedes aegypti e
Aedes  albopictus,
portanto,

transmissdo humana
da dengue.

foram classificados em quatro
categorias principais de como o
piriproxifem foi aplicado: - 1)
tratamento em contéineres, 2)
fumigacao, 3) auto
disseminagéo ou 4)
tratamentos combinados - e
analisados tendo em vista suas
implicacbes para a saude
publica.

planejados com medidas de
desfecho padronizadas
adequadas antes que 0
piriproxifem seja
incorporado em programas
de controle de vetores de
rotina. Além disso, a
resisténcia ao piriproxifem
foi relatada e precisa ser
investigada.
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As populagbes de A. aegypti
avaliadas eram resistentes
aos inseticidas neurotoéxicos,
temefés e deltametrina. No

Avaliar em quatro | Foram realizados bioensaios .
. . - o o I .. . | entanto, eles ainda eram
The impact of insecticide | regides brasileiras | quantitativos com os principais . .
o . .. suscetiveis ao diflubenzuron.
applications on the ao longo de um ano, | inseticidas empregados no . ,
. . A . .. . Discute-se uma provavel
dynamics of resistance: | dinamica da | pais: o adulticida deltametrina N
A _ correlagdo entre a
09| The case of four Aedes | resisténcia da | (um piretroide — Py) e os A .
i . - ) . B resisténcia  de insetos
aegypti populations from | populagdo vetorial | larvicidas, temefos (um L
. . adultos Py e a aplicacdo
different Brazilian da dengue aos | organofosforado) e L . .
g TN . I domeéstica de inseticidas,
regions+’. principais inseticidas | diflubenzuron  (inibidor da
utilizados no pais sintese de quitina) apontando para a
P a necessidade de medidas de
conscientizacdo quanto a
correta  utilizagdo  pelos
cidadéos.
Ao combinar iscas toxicas de
. . Foram feitos testes em | carboidratos e UD tratados
Investigar os efeitos . .
do inseticida condi¢Bes simuladas de campo | com PRY, o0s resultados
Uso do piriproxifem em g . com fémeas do Aedes aegypti | encontrados revelaram um
piriproxifem sobre o . . s
novas abordagens para otencial reprodutivo e foi observado que elas foram | efeito de potencializacéo
controle de forma jovens P P . | capazes de carrear o PYR | desta Ultima ferramenta. O
10 de Aedes aegypti . _ .
e adultas de Aedes - . (piriproxifem) das unidades | estudo de modo geral,
. com énfase aplicada | . . .
aegypti 20 desenvolvimento disseminadoras (UD) em | revelou que o0 uso conjunto
(DIPTERA:CULICIDAE)®*® . . guantidades suficientes para | das duas técnicas pode ser
de iscas tdxicas para . _ L
eliminar mais de 90% dos | uma estratégia integrada e
controle. N .
individuos expostos. inovadora no controle de
Aedes aegypti.
Avaliar se as
estacbes de auto . . . L
. L Foi usado piriproxifen técnico,
disseminacéao . . .
(2- [1-metil-2- (4-fenoxifenoxi)
podem entregar o
g ) etoxi] piridina), presenteado N
piriproxifem As estagOes de auto
. . .. com MGK® Corp., . R
Seasonal field efficacy of | suficiente para . . disseminacgéo tém mostrado
. N Minneapolis, MN, EUA, para . .
pyriproxyfen contéineres um potencial promissor
. L . desenvolver a auto
autodissemination sentinela para | . L ~ como uma nova ferramenta
. . . . disseminagéo de formulagdes.
stations against produzir mortalidade de controle de pragas contra
11 Para o presente estudo, duas

container-inhabiting
mosquito Aedes
albopictus under different
habitat conditions?®.

na pupa significativa
em diferentes
habitats, como locais
de ovoposicao
concorrentes,

habitats peri-
domésticos, ferros-
velhos e pilhas de
pneus. Também

formulagbes foram utilizadas
para o revestimento de
estacles de
autodisseminagéo, 1)
formulacdo emulsionavel a
20% e 2) p6 molhavel a 60%
formulacéo.

0S mosquitos recipientes em
testes de campo em
diferentes habitats
enfrentados pelo pessoal de
controle de mosquitos.
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testamos até que
ponto o pesticida
pode ser transferido
em um intervalo de
200 m.

Teste do 6leo essencial
de laranja (citrus
sinensis) encapsulado

Testar a
estabilidade, a
atividade larvicida e
a influéncia sobre

Avaliar a atividade larvicida do
OELE sob condi¢cdes ambiente
de temperatura, umidade e luz.
Foram realizados Bioensaios

De acordo com as
observagcbes feitas nos
estudos, é viavel a hipotese
de que o OELE pode vir a ser
uma alternativa no controle

comportamento  de ) das populagbes de A.
12 em leveduras para o . | do tipo dose resposta para a ) ,
- postura de A. aegypti L aegypti, porém a
controle da populacéo de , . determinacao das | . .
. do 6leo essencial de N . instabilidades e a
Aedes aegypti em Belo . concentragbes letais e a N . -
. 20 laranja encapsulado . . . degradac@o do biolarvicida
Horizonte —-MG°. , mortalidade foi monitorada _ .
em célula de an6s 24 horas demandam mais avaliacdes,
levedura (OELE.) P assim como a influéncia de
fatores ambientais.
@) piriproxifem causa
notaveis alteracdes
. - histopatolégicas e
Conduzir a toxicidade, em | . ,p_ g . .
. . . citotbxicas no intestino
. . . bioensaios comportamentais e -
Pyriproxyfen, a juvenile . . .| médio das larvas.
Determinar os | efeitos ultraestruturais . L.
hormone analog, ) . L . Histopatol6gico estudo
. efeitos do | avaliados do piriproxifem no
damages nidgut cells . . . . . , revela a presenca de
13 . . piriproxifem em | intestino médio das células. . . "
and interferes with . vacuolizacdo citoplasmatica
. larvas de Aedes | Larvas de Aedes aegypti foram .
behaviors of Aedes aeavDli expostas em solucio aguosa e danos a borda em escova
aegypti larvae?™. ayp P - . ¢ q ~ de células digestiva. Os
de piriproxifem concentracdes dados  suaerem e o
LC50 e avaliadas por 24h. . . g g
piriproxifem pode ser usado
para ajudar a contratar e
erradicar esse inseto vetor.
. Os trés larvicidas
Avaliar em
o . apresentam controle
condicdes simuladas
. o - o semelhante; no entanto, o
Estudo experimental de campo, a eficacia | Exposicdo periédica de larvas | . . . .
~ L . . . piriproxifem pode deixar a
sobre a acdo de do piriproxifem | de Aedes aegypti obtidas em . N
. ~ . . o falsa impressao de
larvicidas em populagdo | (horménio juvenil) do | Itabuna a recipientes tratados o .
. o - positividade dos criadouros,
14 de Aedes aegypti do novaluron  (inibidor | com 0s larvicidas, e .
. . - ) . por agir na fase de pupa,
municipio de Itabuna, de quitina) e do | comparacédo do efeito residual
. o . comprometendo 0s
Bahia, em condi¢bes spinosad do tratamento com cepa|. .. . ~
. 2 . . indicadores de infestagéo
simuladas de campo®“. | (biolarvicida) no | Rockefeller. - N
que séo parametros

controle do Aedes
aegypti.

estratégicos para as acdes
de controle.

15

Evaluation of insecticide
resistance in Aedes
aegypti populations

Verificar o estado de
resisténcia do Aedes
aegypti em

Os bioensaios de resposta a
dose foram realizados de
acordo com as diretrizes da

Este estudo contribui
substancialmente para
conhecimento sobre o perfil
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connected by roads and
rivers: the case of
Tocantins state in
Brazil®.

populactes
distribuidas por todo
0 estado conectadas
por rios e estradas.

organizacgédo de salde. Ensaios
moleculares foram conduzidos
para detectar mutacdes Kdr,
gque estdo relacionadas a
resisténcia aos piretroides.

de resisténcia a inseticidas
das popula¢des do mosquito
em Tocantins; os dados
gerados por meio do estudo
podem faciltar o wuso
criterioso de inseticidas por
programas de controle de
vetores.

16

Pyriproxyfen treated
surface exposure exhibits
reproductive disruption in

dengue vector Aedes

aegypti 24,

Avaliar a eficicia de
diferentes
concentracbes  do
piriproxifem
destinadas a serem
administradas  por
contato tarsal contra
0 vetor da dengue
Aedes aegypti.

A concentracéo de piriproxifem
em papéis tratados foi
gquantitativamente determinada
de forma cruzada. Usando
método de HPLC
(cromatografia liquida de alta
eficiéncia).

O estudo mostrou que o
contato tarsal com a
superficie  tratada com
piriproxifem por um pequeno
tempo influenciou
drasticamente a
fecundidade, fertilidade e
emergéncia de adultos em
mosquitos Aedes aegypti.

The effects of exposure
to pyriproxyfen and
predation on Zika virus

Avaliar
experimentalmente
os efeitos da
exposicao juvenil ao
piriproxifem e o
predatério mosquito
Toxorhynchites

A pesquisa foi isolada do soro
de um paciente humano
infectado. Um isolado de ZIKV
foi fornecido pelos Centros de
Controle e Prevencéo de
Doencgas dos EUA. A

Os efeitos combinados do
piriproxifem e Tx. rutilus
levou a uma maior inibicéo
da emergéncia de Aedes
aegypti adultos do que o
observado em piriproxifem
ou Tx. rutilus em
tratamentos isolados. Os
dados sugerem que a

17 . . . L propagacéo do virus Zika, L L .
infection and rutilus em fenoétipos ~ .. combinacéo de piriproxifem
o . preparacdes de refeicdo de . s
transmission in Aedes de Aedes aegypti, ; . . - e Tx. rutilus pode inibir a
5 . . sangue infeccioso e infec¢Bes a
aegypti<. incluindo . . _ emergéncia de Aedes
. experimentais de mosquitos .
suscetibilidade a . aegypti adultos, mas pode
. N adultos foram realizadas em .
infeccdo e . ~ . conferir uma vantagem de
. uma instalacéo de pesquisa de - .
transmisséo de . _ aptiddo em sobreviventes e
arbovirologia. s L
ZIKV. nao inibe sua competéncia
vetorial para ZIKV em
relacdo aos controles.
Foi executado testes de dose-
resposta para estimar a | As cinco populacbes de
. Avaliar a | inibicdo de emergénciae ataxa | Aedes aegypti do Distrito
Susceptibility of Aedes I ¢ A g ~gyp Lo
. . suscetibilidade de | de resisténcia de cada | Federal sdo suscetiveis ao
aegypti populations to opulacdes do | populagdo de campo, incluindo | piriproxifem e ha
18 piryproxyfen in the populag populag po. pirip

Federal District of
Brazil®®.

Aedes aegypti ao
piriproxifem em cinco
areas de Brasilia.

a referéncia Rockffeller.
Também analisamos a
positividade dos ovos e a
densidade e mortalidade de
larvas e pupas.

necessidade de monitorar a
suscetibilidade ao Aedes
aegypti em novas areas do
DF.
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19

Use of pyriproxyfen in

control of Aedes

mosquitoes: a systematic

review?’.

Determinar o efeito
de piriproxifem na
inibicdo  percentual
da emergéncia para
a idade adulta,
mortalidade larval e
taxas de resisténcia
e determinar
diferentes casos de
uso, forcas e
limitacdes.

Uma busca sistematica foi
aplicada a Pubmed, EMBASE,
Web of Science, LILACS,
Global Health, e o0 banco de
dados Cochrane de Revisbes
Sistematicas. De 1.369
registros, 90 estudos reuniram
os critérios de incluséo.

Os granulos de piriproxifem
apresentaram resultados
eficazes de 90-100% de
inibicdo da emergéncia por
até 90 dias. A evidéncia é
menos robusta, mas
promissora em relagéo ao
po de piriproxifem para auto
disseminagéo e uso de
piriproxifem em ULV, TF e
fumigantes. Varios estudos
também descobriram que,
embora as populacdes de
mosquitos ainda fossem
suscetiveis ao piriproxifem,
as concentracdes letais
aumentaram entre 0s
mosquitos resistentes ao
temefés em comparacéo
com as cepas de referéncia.

20

Insecticide resistance
and genetic structure of

Aedes aegypti

populations from Rio de
Janeiro state, Brazil?® .

Avaliar o status de
suscetibilidade das

popula¢des de
Aedes aegypti
coletado no ano de
2016 em seis
diferentes
municipios do Rio de
Janeiro, para o
temefés,
piriproxifem,
malation e

deltametrina.

Foi usado a cepa Rockfeller
como um controle positivo
suscetivel. Também foi
genotipado o V1016l e alelos
de resisténcia ao knockdown
F1534C (kdr) usando o ensaio
de genotipagem PCR TagMan
SNP. Além disso, com o uso de
Aedes aegypti  SNP-chip,
realizou-se analises
gendmicas de populacdo por
genotipagem de mais de
15.000 SNPS bialélicos nas
populacfes de mosquitos.

A andlise genética da
populagdo mostrou que o
Aedes  aegypti  revelou
potencial maior migracdo
entre algumas localidades
do RJ e baixa estrutura
genética para a maioria
deles.  Futuros  estudos
genéticos populacionais,
juntamente com dados de IR
em Aedes aegypti em uma
escala mais ampla, pode nos
ajudar a prever o fluxo
génico dentro e entre os
estados brasileiros,
permitindo-nos rastrear a
dindmica de chegada e
mudancas na frequéncia dos
alelos IR, e fornecer
informagdes criticas para
melhorar o programa de
controle de vetores.

Fonte: Autores (2021)

E sabido que os programas de controle de doencas endémicas, ha anos, priorizam a utilizacdo de

inseticidas neurotdxicos no combate aos insetos e vetores. O Brasil tem adotado tal estratégia desde 1967,
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e por um tempo foi utilizado o larvicida organofosforado (OP) temefés para o controle do vetor que
transmite o dengue, o mosquito Aedes aegypti. Porém, ao longo dos anos foi identificada resisténcia em
muitas populacées de Aedes aegypti do Brasil ao temef6s?°.

Essa resisténcia tem se mostrado um grande desafio para os programas de controle, por isso
muitos pesquisadores ao longo dos anos, dedicam-se em projetos de pesquisa que visam identificar o
perfil de susceptibilidade de populacdes de Aedes aegypti em todo Brasil. De acordo com as pesquisas
em campo realizadas com o objetivo de identificar o perfil de susceptibilidade e resisténcia das popula¢bes
de mosquitos Aedes aegypti de Pernambuco e outras quatro regides do Brasil, (Duque de Caxias/RJ),
(Parnamirim/RN), (Campo Grande/MS) e (Santarém/PA), os resultados obtidos foram positivos para
resisténcia ao larvicida temefds 2919,

Foram encontrados, através de bioensaios, dois mecanismos de resisténcia: a resisténcia
metabolica, onde foram observadas alterag6es nos padrdoes enzimaticos para as enzimas Glutationa-S-
transferase (GST), esterases alfa e Para Nitrofenil acetato (PNPA — esterases), basicamente ocorrendo
um aumento na atividade enzimatica dessas enzimas que sdo responsaveis pelo metabolismo dos
xenobidticos (compostos quimicos estranhos ao organismo), o que gera maior eficiéncia na detoxificacéo
dos inseticidas pelo organismo dos insetos; além disso, foi identificado através de analise molecular, uma
resisténcia do tipo alteracdo do sitio-alvo, onde foram detectadas muta¢des no gene do canal de sédio, e
também revelada a mutacao llelOlIMet, que teve uma associacdo com a resisténcia. Outrossim, também
foi detectada a mutagdo VallOl6ll em sete populacbes de Ae. Aegypti, mas sem associacdo com a
resisténcial®.

No que se refere aos mecanismos de resisténcia encontrados nas populacbes de Aedes, ja que
as andlises revelaram que dentre os mecanismos de resisténcia encontrados, destaca-se a resisténcia
metabolica, resultante de altera¢des nas enzimas GST e PNPA, obtidas através de ensaios bioquimicos e
também a resisténcia por alteracdo no sitio alvo, identificada por meio de ensaios bioquimicos e
moleculares. Esse estudo também revelou trés muta¢des no canal de sdédio das populagdes de Aedes
aegypti analisadas (nas posi¢Ges 1011, 1016 e 1534). Porém, ainda nesses estudos, existe uma pequena
divergéncia nos resultados referentes ao inibidor da sintese de quitina (ISQ) diflubenzuron pois foi
identificada uma baixa resisténcia ao larvicida, tal resultado foi atribuido a recente inser¢éo no programa
de controle do Dengue do ano de 2012. Por outro lado, o larvicida diflubenzuron ndo estava associado aos
mecanismos de resisténcia encontrados nas populacdes de Aedes aegypti?®1°.

No estudo realizado no Distrito Federal do Brasil, com 0 objetivo de identificar a suscetibilidade
das populactes de Aedes aegypti de quatro localidades ao Piriproxifem. Foram realizados testes de dose-
resposta com a intencao de quantificar a inibicdo de emergéncia e a taxa de resisténcia das populagbes
de campo, com a inclusdo da populacdo controle de referéncia Rockefeller. Além disso, foi analisada a
mortalidade de larvas e pupas. Dentre as popula¢bes analisadas estao a da Vila Planalto, com Raz&o de
Resisténcia (RR) igual a (1,7), Subsecretario do Complexo de Justica (RR = 3,7) e a do Regimento de

Cavalaria da Guarda (RR = 2,5). Tais resultados indicaram uma alta suscetibilidade ao PPF. Por outro
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lado, as populacbes de Varjao com (RR = 5,9) e Lago Norte (RR = 7,7) apresentaram uma razdo de
resisténcia moderadamente elevada, deixando a falsa impresséo de resisténcia do Aedes aegypti ao PPF.
Porém, apesar das taxas de mortalidade das larvas de 2,7% serem consideradas baixas, o estudo revelou
gue no estadio de pupa, o indice de mortalidade subiu para 92,1% para as populacdes de Varjéo e Vila
Planalto?®.

Nesse sentido, pode-se perceber algo no que tange a taxa de mortalidade em diferentes fases do
ciclo de vida do Aedes aegypti, ja que em ambos resultados a porcentagem de mortalidade na fase larval
foi considerada baixa (abaixo de 90%), porém se observou que na fase de pupa, a taxa de mortalidade
subiu para mais de 90% da populacdo de mosquitos expostos ao Piriproxifem (PPF)?226,

Segundo a Autoridade Europeia para Seguranca dos Alimentos (ESFA) ha relacdo no que diz
respeito a genotoxidade improvavel em mamiferos. Porém existe divergéncia na area de ecotoxicologia,
mais especificamente no que tange ao alto risco crénico de toxicidade para peixes. Segundo os resultados
obtidos nos estudos da EFSA, visto que os estudos feitos com peixes apontaram uma possivel toxicidade,
porém os resultados sdo inconclusivos®®-3,

O controle de qualidade é uma etapa essencial na fabricacdo de variaveis produtos industriais. A
industria farmacéutica tem adotado os preceitos das Boas Préaticas de Fabricacdo de Medicamentos que
visam garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos, além de adotar um padrédo de
qualidade que visa atender as exigéncias requeridas pela vigilancia sanitaria®?-2,

As centrais de Ultra Baixo Volume (UBV) sdo responsaveis pelo armazenamento, preparo e
distribuicdo dos inseticidas quimicos que sé&o utilizados no programa de controle de endemias, além disso,
é frisado que, as condic¢des de preparo e armazenamento dos inseticidas podem influenciar de forma direta
a eficacia desses inseticidas frente ao controle do Aedes aegypti e outros vetores34. Em pesquisa com o
larvicida Piriproxifem da marca Sumilarv 0,5 G foi analisado através de estudo quantitativo quanto ao teor
de principio ativo desse produto, onde foi confirmado que o referido larvicida estava de acordo com a
guantidade de ativo declarada pelo fabricante, diferente de outros como o Malation da marca Komvektor
440 EW que apresentou uma variagdo de 31% a mais de principio ativo do declarado pelo fabricante®.
Portanto, defende-se a ideia de realizacao periddica da avaliagéo de teor do principio ativo dos inseticidas,
tendo em vista que a forma de armazenamento e preparo desses produtos podem influenciar na eficacia

do controle das arboviroses®%34,
4. CONSIDERA(;C)ES FINAIS

Com base nas literaturas analisadas, foi possivel observar que o Andlogo do Horménio Juvenil
(AHJ) Piriproxifem, ainda se mostra eficaz no impedimento da reproducdo do mosquito Ae. Aegypti. E
apesar de levantar duvidas sobre essa eficacia por motivos de baixa mortalidade dos mosquitos na fase
larval, h& evidéncias que o larvicida age principalmente na fase pupal do ciclo de vida do mosquito, além

de nao apresentar toxicidade significativa em comparac¢éo aos que foram usados no passado.
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Podemos concluir também que, os mecanismos de resisténcia sdo quatro, conhecidamente como: 1-
Resisténcia por penetracdo reduzida do inseticida; 2- Resisténcia comportamental; 3- Resisténcia
metabolica e 4- Resisténcia por alteracé@o do sitio alvo. Os mecanismos de resisténcia mais encontrados
nas literaturas selecionadas foram: a Resisténcia metabdlica e a Resisténcia por alteracéo no sitio alvo.
Quanto ao teor de principio ativo dos inseticidas, é importante que se mantenha um padrdo de
gualidade, pois qualguer modificacdo pode culminar em preparacdes erradas de emulsfes e solugbes de
inseticidas com doses sub letais ou supra letais. Desse modo, faz-se necessario avaliar periodicamente a
qualidade dos inseticidas armazenados, além de manter os cuidados com o seu preparo, visando prevenir
falhas no controle dos vetores. Portanto, € imprescindivel que o monitoramento da resisténcia do Aedes
aegypti aos inseticidas e seu controle de qualidade, seja uma atividade de vigilancia entomoldgica

permanente, assim como pesquisas constantes sobre este larvicida.
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