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Abstract: This review work has the objective of discussing how Kdr mutations occur in Aedes egypti
from research and studies done in Brazil, as well as to define how they act in the states of Roraima
in Brazil and Venezuela, since, due to the large gene flow and the geographical location of the border
between the two countries, ends up making it a suitable place for the entry of new serotypes of
dengue and new diseases, as well as defining which families of enzymes act in the process of re-
sistance to insecticides pyrethroids.

Keywords: Aedes aegypti. Insecticides. Mutation Kdr. Brazil. Venezuela.

Resumo: Este trabalho de revisao tem como objetivo discutir como ocorrem as mutac¢des 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
localizagdo geografica da fronteira entre os dois paises, acaba por torna-la um local propicio para a
entrada de novos sorotipos de dengue e novas doengas, além de definir quais familias de enzimas
atuam no processo de resisténcia aos inseticidas piretroides.

Palavras-chave: Aedes aegypti. Inseticidas. Mutagao 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 populacdes de mosquitos
resistentes a inseticidas, mas sua maior contribuicdo vem da base genética (BELINATO,
2016).

Um desses aspectos que se beneficiam da base genética € a resisténcia a inseticidas
piretréides, comumente denominadas mutagdes Kdr, presentes no mosquito Aedes aegypti
(LINSS et al., 2014).

Nessa perspectiva, avaliar o impacto dos controles quimicos na selecao de popula-
¢Oes resistentes, bem como a evolugdo da resisténcia presente nessas populacdes, requer
considerar fatores biolégicos e ambientais (BELINATO, 2016).

No entanto, observamos que ha um grande fluxo génico na fronteira Brasil/Venezu-
ela, fato que pode aumentar a entrada da espécie no territério brasileiro, ja que na Vene-
zuela 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 imigragao (KOTSA-
KIOZ], et al., 2017; HAYD et al., 2020).
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Na Venezuela, além de ser o principal vetor da dengue é causador de doengas como
febre amarela e Chikungunya (PONCE-GARCIA et al., 2016; KOTSAKIOZI et al., 2017).

Sua divulgacao traz consigo o estudo para a construgao de medidas de controle vol-
tadas a prevengao de endemias. Vé-se que em todas as Américas, Africa e Asia ha uma
resisténcia emergente as principais classes de inseticidas como piretroides, carbamatos,
organoclorados e organofosforados, distribuidos por regides geograficas devido a muta-
¢des em alelos e mutagdes Kdr no canal de sodio, o que acaba selecionando e tornando-os
resistentes (MOYES et al., 2017).

Assim, este trabalho visa proporcionar aos futuros pesquisadores, gestores e profis-
sionais da area da saide um melhor entendimento sobre o vetor Ae. aegypti, e como real-
mente ocorre a mutacao Kdr, além de auxiliar no gerenciamento de pesquisas e projetos
voltados para este contetido, como o controle de doengas causadas por este mosquito e
conter futuras arboviroses endémicas.

2. Materiais e Métodos

Este trabalho foi realizado a partir de uma revisao de literatura em busca de artigos
cientificos de bibliotecas digitais como Scielo e PLOS (Public Library of Science) para os ul-
timos 10 anos em que se abordou a questao de resisténcia a inseticidas em Aedes aegypti
e artigos relacionados em Roraima, Brasil. Foram selecionados a partir de buscas nas pla-
taformas Bireme, Medline e Scholar google. Palavras-chave da pesquisa: Aedes aegypti;
Dengue; Roraima; Resisténcia; América latina.

Também utilizamos dados da Secretaria Estadual de Satide de Roraima através da
CGVS Nucleo de Vigilancia Epidemiologica.

Foram selecionados cerca de 45 artigos, dos quais excluimos os que repetiram os Es-
tados, deixando apenas um para relatar a resisténcia. Finalizamos com 30 artigos que
abordaram os diversos cendrios da resisténcia a inseticidas em Ae. aegypti, focando em
Roraima e Venezuela pois se trata de um pais fronteirico com o estado de Roraima e se
torna a principal rota do vetor. Também evidenciamos a incidéncia da dengue no periodo
de 5 anos em Roraima compreendendo o periodo pré e pés-pandemia da Covid-19.

O critério de inclusdo foram os artigos que em seus bioensaios utilizaram mosquitos
Rockefeller, que sao considerados mosquitos suscetiveis aos inseticidas. O fator de exclu-
sdo fora utilizado para artigos em que nao contextualizou a mutagao Kdr em Aedes aegypti
ou 0s que nao contextualizaram Roraima ou Venezuela relacionados a resisténcia aos in-
seticidas em Ae. aegypti.

3. Resultados e discussio

As evidéncias também foram analisadas no estudo desenvolvido com populagoes
naturais brasileiras de Aedes aegypti, no qual foi investigada a composigao alélica nos sitios
de mutagao Kdr, respectivamente 1016 e 1534 do canal de sddio controlado por voltagem
(AaNaV), com a descoberta da mutagao no sitio Phe1534Cys (LINSS et al., 2014).

A mutacgao Kdr

A resisténcia a inseticidas pode estar diretamente associada a mutag¢des no sitio alvo
do piretréide, que seriam mutagdes knockdown (Kdr) no Canal de Sédio Regulado por Vol-
tagem (NaV) (MARTINS et al. 2009) ou reacdes metabdlicas, sendo que o aumento dessa
atividade compreende as trés principais familias de enzimas carboxilesterases, citocromo
P450 monooxigenases e glutationa-S-transferases (GST) e sdo comumente superexpressas
(YANOLA et al.,, 2011; BELINATO & MARTINS, 2016).

O NaV é uma proteina transmembranar composta por quatro dominios (I-IV) homo-
logos, cada um com seis segmentos (51-56) e com um loop adicional entre os segmentos
S5 e S6 (P-loop). Em Ae. aegypti sao conhecidas pelo menos 11 mutagdes no NaV, no en-
tanto esta bem demonstrado que substitui¢des nos segmentos 1IS6 e 11IS6 parecem ser de
fato Kdr (MOYES et al., 2017). A mutacdo F1534C no segmento IIIS6 é encontrada em
populagdes Ae. aegypti resistentes a piretroides em diversos continentes. Pode ainda ser
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encontrada juntamente com a mutagao V10161 ou V1016G no segmento IIS6, respectiva-
mente nas Américas ou no sudeste asiatico (COSME et al., 2020).

Os piretroides e o DDT se ligam no NaV, mantendo o canal por mais tempo aberto,
o que faz com o que o impulso nervoso seja disparado continuamente. O inseto sofre con-
tragdes musculares repetitivas, chegando a paralisia e morte, efeito conhecido como knock-
down. Mutagdes no NaV podem levar resisténcia a este efeito e sdo, portanto, conhecidas
como mutagdes Kdr (MARTINS et al., 2009; VERA-MALOQOF et al., 2015; BELINATO E
MARTINS, 2016).

Em populacoes de Ae. aegypti do Brasil ha pelo menos duas mutagdes Kdr importan-
tes: V1016l e F1534C, de forma que esta ultima pode ocorrer sozinha (alelo NaVR1:
V1016+1534C) ou em conjunto com a primeira (alelo NaVR2: 10161+1534C). Sabe-se ainda
que o alelo NaVR?2 fornece maiores niveis de resisténcia, quando em homozigose (LINSS
et al., 2014; BELINATO E MARTINS, 2016; BRITO et al., 2018). Cosme et al., (2020) apontam
que apods andlise temporal em populacoes de Ae. aegypti do Brasil estdo presentes o Kdr
1534Cys, onde o haplétipo V1016 + 1534Cys surgiu primeiro e mais recentemente, o duplo
mutante 1016Ile + 1534Cys tem se expandido (COSME et al., 2020; HAYD et al., 2020).

Uma terceira substituigdo, V410L no segmento IS6, também ocorre em populagdes
brasileiras, geralmente no alelo NaVR2 (COSME et al., 2020).

Uma pesquisa de Brito et al., (2018) confirmaram esse tipo de mutagdo com a reativa-
¢ao de reagdes cutdneas de alguns Ae. aegypti que tinham diferentes genotipos de Nav. O
perfil de tempo Kdr define o tempo de knockdown dos insetos e o motivo dessa resisténcia,
que entdo considerou Rockefeller (mosquitos suscetiveis aos inseticidas) como exemplo
de tempo de knockdown (KdT) do laboratorio Ae. aegypti, que possui genotipos NAV dis-
tintos. O tempo em minutos para derrubar 95% dos insetos (KdT95) de outras progénies
e sua taxa de resisténcia (RR95), considerando Rockefeller (Suscetiveis) como referéncia.

Assim, fica comprovado que a mutacao ocorre diretamente no canal de sédio (MON-
TELLA et al., 2012). No estudo de Brito et al., 2013, foi estabelecida a caracterizacdo de uma
cepa homozigética Kdr, que a partir de uma pesquisa com o cruzamento de mosquitos
originais Ae. aegypti recrutado de um municipio brasileiro, foram observadas multiplas
alteragdes no sitio alvo do piretrdide e a presenca da relagdo das enzimas a-EST, pNPA-
EST e GST com a resisténcia metabdlica. Assim, retrocruzamentos CIT-32 e Rockefeller
(Rock) foram realizados para definir o papel da mutagao KDR nessa resisténcia, identifi-
cando os heterozigotos e também os homozigotos para a mutagao no sitio.

A resisténcia aos inseticidas esta relacionada a pressao seletiva, ou seja, aqueles que
mesmo apods a exposi¢do aos inseticidas quimicos conseguem sobreviver (BRAGA e
VALLE, 2007). Essa exposi¢ao nao gera alteragdes genéticas no inseto, porém seleciona os
individuos menos suscetiveis ao inseticida. Segundo Batista (2012), ndo é 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 populagao de mosquitos (Tabela 1).

Tabela 1. Estudos que investigaram a ocorréncia de resisténcia a inseticidas pelo Aedes
aegypti no Brasil

Referéncia Local de estudo Objetivo Resultados

Batista (2012) Sao Paulo Avaliar a distribui¢do Inicialmente a resistén-
dos alelos das muta- cia ao piretroide esteve
¢oes Ile1016 e Met1011 presente em menor
do gene NavAv em po- grau, em 2011 os resul-
pulacdes de Ae. aegypti tados apontaram para
em SP nos anos de2001 um aumento do alelo
a 2011. 1le1016, o que pode ser
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resultado do uso do-

méstico de inseticidas.

Chapadense
et al., (2015)

Goias

Para avaliar a toleran-
cia a deltametrina em
Ae. aegypti em trés

populacdo da cidade

de Goiania.

As populagdes de Ae.
aegypti  foram  alta-
mente resistentes a del-

tametrina.

Garcia et al.
(2018)

Em quatro regioes
do Brasil: Santa-
rém (PA), Regido
Norte/ Parnami-
rim, (RN) Regido
Nordeste/ Duque
de Caxias (R]), Re-
giao Sudeste/
Campo  Grande
(MS), Regiao Cen-

tro-Oeste.

Para avaliar a dindmica
de resisténcia de Ae. ae-
gypti populagdes de
quatro regides brasilei-
ras distintas e os princi-
pais inseticidas utiliza-
dos

Programa Nacional de
Controle da Dengue
(PNCD).

Ele registrou altas ta-
xas de resisténcia aos
piretroides, que po-
dem estar associadas
ao uso indiscriminado
de inseticidas comerci-

ais.

Cavalcanti et
al., (2017)

Pernambuco (mu-
nicipios de Arco-
verde, Caruaru e

Aguas Belas)

Investigar os mecanis-
mos que conferem re-
sisténcia aos piretroi-
des em

populacdes de Ae. ae-
gypti do Estado de Per-
nambuco, com énfase
em

mecanismo de penetra-
¢ado reduzida, escassa-
mente  caracterizado
em populagdes de
campo

deste tipo.

A espessura cuticular
em fémeas resistentes
foi maior em popula-
¢des com maiores ni-
veis

de resisténcia ao IP.
Em Fernando de Noro-
nha, as fémeas foram
susceptiveis aos pire-
troides, porém, espes-
samento cuticular tam-

bém estava presente.

Kotsasoski et
al., (2017)

Grupo Norte e
Grupo Sul

Descrever as afinida-
des genéticas com po-
pulacdes de regides vi-
zinhas, reconstruir a
histéria do reapareci-
mento de Ae. aegypti no

brasil

Os resultados mostram
uma clara diferencia-
¢do genética entre dois
grupos de Ae. aegypti.
brasileiros. Os niveis
de diversidade gené-
tica sao comparaveis
aos encontrados em

amostras de paises
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onde a erradicagao, por

exemplo, Venezuela.

Hayd et al, Estado de Ro- Identificar o perfil de Verificou a resisténcia
(2020) raima, Brasil resisténcia do Aedes ae- Kdr presente nas popu-
gypti em relacdo aos lagdes de Aedes aegypti

adulticidas organofos- em Roraima. O organo-

forados e piretroides. fosforado  malathion

ainda ndo apresentou

resisténcia em popula-

¢Oes de Aedes aegypti.

Panorama histoérico do Aedes aegypti em Roraima

Quando criado em 1992, o estado de Roraima apresentava alguns dos melhores indi-
cadores de renda e desenvolvimento humano na Amazodnia e até do pais. Ao longo dos
anos de 1990, esses indicadores evoluiram para melhor em todas as regies do pais, e Ro-
raima seguiu a tendéncia nacional. No entanto, os avangos realizados desde 2000 nos in-
dicadores de educacao, renda e longevidade foram menores, o que fez com que o estado
cafsse no Indice de Desenvolvimento Humano da 132 para a 18* posicao nacional em 2005
e no Indice de Distribui¢io de Renda (GINI) da 22 para a 5% posicao entre os estados da
regido norte. No mesmo periodo, a renda média mensal das pessoas ocupadas também
caiu e Roraima passou da 3 para a 162 posicao entre os estados brasileiros. Ao longo dos
anos Roraima passou a ter o menor produto interno bruto (PIB) do pais, mas nao é o es-
tado mais pobre. Quando se trata da soma da riqueza dividida pelo nimero de habitantes
(PIB per capita), Roraima ocupa a 142 posigao entre as 27 unidades da federacao (SANTOS,
2010; SEPLAN, 2011).

Quando analisamos a questao da satide, descobrimos que a preocupagao sempre foi
sua faixa de fronteira com Venezuela e Guiana, e o livre transito terrestre de pessoas entre
paises. O Brasil, por possuir uma grande faixa de fronteira, com 569 municipios em 15.719
km, torna-se um grande alvo para os migrantes. Também digna de nota é a alta demanda
por servigos de satide por cidadaos das cidades dos paises de fronteira (GUERRA, VEN-
TURA, 2017).

Quando se trata da Venezuela e do Brasil, temos 2.199 km de fronteira, a maioria em
areas florestais ou em reservas bioldgicas e indigenas. Ha interagao social entre as popu-
lagdes dos dois paises na regido das cidades de Santa Elena de Uairén (Venezuela) e Pa-
caraima (Brasil), porque somente entre essas cidades existe uma estrada que permite a
conexao entre os dois paises e grande fluxo de pessoas (SILVA, 2017).

Geograficamente Roraima se encontra em local estratégico para a vigilancia epide-
mioldgica 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 Venezu-
ela, onde circulavam os 4 sorotipos da dengue (OSANAI, 1984; NAVECA et al., 2011). A
tabela 2 demonstra um panorama histoérico das arboviroses em Roraima.

Tabela 2. Cronograma historico da ocorréncia de dengue, e outras arboviroses urbanas, e
o controle do Aedes aegypti em Roraima

Periodo Tipo de ocorréncia

1981-1982 Ocorréncia de epidemia de dengue sorotipos I e IV em Boa
Vista, RR (Osanai, 1984).
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1982-1986

Campanha intensa de combate ao Aedes aegypti (eliminacao
de criadouros, tratamento de agua potavel, nebulizacao es-
pacial e vacinacdo contra febre amarela em Boa Vista, RR)
(Carneiro & Carneiro, 2011).

1992-1996

Precariedades nas informac¢des de monitoramento e con-
trole do Aedes aegypti. Falha na gestao do sistema de vigi-
lancia entomoldgica e epidemiolodgica, 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

Avaliando a distribuicdo temporal e espacial das notifica-
¢oes de dengue em Boa Vista entre 1999 e 2001, nao encon-
traram correlagao entre o niimero de casos notificados e as
variaveis climaticas (Roraima, 2013).

Os coeficientes de incidéncia da dengue mostraram que os
trés bairros mais afetados em 2000 e 2001 foram: Sao Pedro,
Centro e 31 de margo (1999); 31 de margo, Piscicultura e
Bairro dos Estados (2000), Buritis, Sdo Vicente e Sao Fran-
cisco (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 correlacao positiva entre a dispersao e o
numero de ovos e a precipitacdo, mostrando que a popula-
cao de Ae. aegypti aumentou durante a estacao chuvosa,
provavelmente devido ao acimulo de dgua em reservato-

rios 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, Ro-
raima sofreu uma grave epidemia de dengue com a rein-
ser¢ao do sorotipo DENV4 (Naveca ef al 2011), além dos
casos dos sorotipos 1 e 2 da dengue circulando no pais. Esse
fato levou o governo a intensificar suas a¢des para comba-
ter o vetor, eliminando locais de reproducao, aplicacao de
larvicida diflubenzuron em possiveis locais permanentes
de reprodugao e pulverizagao de piretroide por fogging.
No entanto, essas medidas ndo apenas nao diminuiram as
taxas de infestagao de mosquitos, mas estimularam um au-
mento rapido e consideravel nos niveis de resisténcia aos

piretroides. Nesse caso, provavelmente devido a pressao
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seletiva adicional pelo uso de inseticidas domésticos (Car-
neiro & Carneiro, 2011; Maciel-de-Freitas et al 2014).

2000-2013 74.712 casos de dengue e 37.788 confirmados (50,5% dos ca-
sos) 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 Ro-
raima em meados de 2014 e em novembro, no bairro de Pri-
cuma, 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, diagnosti-

cado 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 monitoramento da resisténcia a inseticidas em

Aedes aegypti em Roraima (Hayd et al., 2020).

Quando analisamos o contexto histérico da dengue em Roraima no periodo de 1990
a 2018, constatamos que existe um ciclo epidémico bem descrito, possivelmente devido a
introducdo de um novo sorotipo e a suscetibilidade da populacdo humana. Ao comparar
os dados de incidéncia de dengue em Roraima durante o periodo do estudo (Figura 1)
com a média brasileira, observamos que em alguns periodos houve taxas mais altas para
Roraima, coincidindo com as epidemias de 1999, 2003 (Roraima, 2013) e 2010 com reen-
trada de sorotipo 4 (NAVECA et al, 2011).

série histdrica incidéncia de dengue

1400- (©]

1200- o0

1000= ©- Roraima

-@- Brasil
800=-

600=-
400=-

200=

incidence (cases/ 100.000 inhabitants)

I T T T T T 1
1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020
year
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Figura 1. Série histdrica da incidéncia de dengue em Roraima, de 1990 a 2018.
Fonte: grafico do autor, com dados obtidos de BRASIL (2020).

Em Roraima, varios projetos de prevencao e controle foram implementados para re-
duzir a incidéncia de casos de arboviroses envolvendo o Ae. aegypti, incluindo a partici-
pacao de contingentes do Exército Brasileiro em operagdes para prevenir a infestagao de
vetores, aconselhando os proprietarios de imoveis sobre métodos para prevenir a prolife-
ragao de mosquitos, eliminando possiveis criadouros. A fragilidade dessas agoes € que
foram restritas apenas a periodos de aumento da incidéncia das doencas, diminuindo ou
até mesmo interrompendo a frequéncia ao longo do ano (descontinuidade) (Carneiro &
Carneiro, 2011; SESAU-CGVS, 2019).

Com a detecgao do DENV-4 em 2010 em Roraima, um virus ausente do Brasil por
trés décadas (NAVECA et al., 2011), foram intensificadas as a¢des de controle vetorial em
Boa Vista (figura 1). Ainda como estratégia de enfrentamento para este periodo, Paca-
raima, cidade fronteira com a Venezuela, foi eleita drea prioritaria de vigilancia epidemi-
ologica e entomoldgica em relagao a dengue pelo Ministério da Satide, com a instalagao
de uma unidade sentinela de vigilancia epidemioldgica. Um comité de satide bilateral
composto pelas autoridades de satide de ambos os paises foi responsavel por realizar
agOes simultaneas de combate a dengue (CARNEIRO & CARNEIRO, 2011; BRASIL, 2019).

Em Boa Vista, tais agdes visavam evitar a disseminagdo do DENV-4 para o restante
do pais, que focava essencialmente na eliminacado ou o tratamento de locais de criadouros
de larvas com diflubenzuron e pulverizacdo com o piretroide deltametrina contra mos-
quitos adultos. A eficacia dessa medida foi avaliada pela densidade de mosquitos antes e
apos a intervengao, monitorando o niimero de ovos coletados em uma area que abrange
cerca de 80% das residéncias. Apesar de todos os esforgos, o nimero de ovos permaneceu
inalterado, sugerindo que as medidas nao foram suficientes para diminuir a densidade do
vetor. Além disso, um aumento nos niveis de resisténcia ao piretroide foi adquirido em
populacgao de Ae. aegypti de Boa Vista (MACIEL-DE-FREITAS et al., 2014).

A Figura 2 mostra o indice de infestagao predial (IP): levantar o percentual de edifi-
cios positivos (com a presenca de larvas de Ae. aegypti) nos 15 municipios de Roraima
entre 2013 e 2019 (SESAU-CGVS, 2019). O IP é considerado satisfatério quando esta abaixo
de 1%; situagao de alerta quando estiver na faixa de 1% a 3,9%; e indica risco de surto
quando superior a 4%. Para a média de pelo menos 13 municipios no geral vem apresen-
tando risco médio de transmissao da dengue, Zika e Chikungunya. Em 2017, observamos
um alto Indice de Infestagio Predial pelo Ae. aegypti (IP) em praticamente todos os muni-
cipios de Roraima, coincidindo com o ano em que o estado enfrentou uma epidemia de
Chikungunya (Figura 2). Naquele mesmo ano, o estado comegou a enfrentar uma crise
migratdria venezuelana, que prejudicou o sistema de satide, aumentando a demanda por
atendimento (Roraima, 2018).
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Figura 2. Indice de infestacio de edificios-IIP, para a média de todas as propriedades po-
sitivas nos municipios do estado de Roraima em 2013 a 2019. Fonte: SESAU- CGVS - Ro-
raima.

Observamos que Roraindpolis apresentava a maior taxa de infestacdo com Ae. aegypti
ao longo dos anos em estudo. Roraindpolis caracteriza-se por localizar-se cercada por
areas de transicao entre bosques e planicies, a cidade cresceu de maneira desordenada o
que dificulta um controle eficiente dos criadouros de Ae. aegypti. Bairros sdo formados nos
arredores da cidade em areas de ruas nao pavimentadas e sem esgoto. Acreditamos que
terras abandonadas e sujas podem ser um sinal de alarme para que as autoridades reali-
zem o controle de vetores com eficiéncia, buscando eliminar esses locais potenciais de
criagao de Ae. aegypti. Como observado, varios municipios de Roraima tém falhado no
controle de criadouros de Ae. aegypti o que contribui para a disseminacdo dessas
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arboviroses urbanas. A partir de 2016, exemplares de Aedes albopictus foram identificaram
em coletas de Rorainopolis. Ressaltamos, no entanto, que estas foram feitas em dois dis-
tritos rurais denominados Vila do Equador e Vila do Jundid, ambos localizados na fron-
teira com o estado do Amazonas, na rodovia que interliga os estados a mais de 80 km da
area urbana de Rorainodpolis (Figura 1).

Quando verificamos a questdo do alelo selvagem em populagdes de Ae. aegypti das
localidades de Boa Vista, Pacaraima, Roraindpolis e Bonfim no ano de 2018 evidenciamos
a auséncia do alelo selvagem. Destacamos aqui as cidades fronteira como Bonfim e Paca-
raima 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 avalia¢Oes anteriores. Maciel-de-Freitas et
al., (2014) encontrou registros foram feitos em 2007 e 2010, na capital Boa Vista, o Aedes
aegypti foi detectado a resisténcia ao inseticida piretroide.

Em 2011, estudos realizados com Ae. aegypti coletados em Pacaraima, fronteira com
a Venezuela, apresentaram a segunda razao de maior resisténcia (RR 95 = 60,3) detectada
naquele ano em todo o pais (ALVAREZ et al., 2013).

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, divisao da OMS que orienta
sobre os testes com inseticidas, tinha definido uma dose diagnostica para piretroide de
0,03 g/L.

Esses altos niveis de resisténcia aos piretroides em Roraima poderiam ser parcial-
mente justificados pela auséncia do haplétipo NaVS do tipo selvagem, ja observado em
2010 e 2011 em Boa Vista e Pacaraima (Linss ef al., 2014). Ainda a auséncia do haplo-
tipo NaVS dotipo selvagem, com predominancia do Kdr NaVR2 duplo (1016lle +
1534Cys), exceto em Roraindpolis, onde predomina o NaVR1 (1016Val + 1534Cys) (HAYD
et al., 2020).

Martins & Valle (2013) afirmam que o uso intensivo e fora de controle dos piretroides
corrobora para selecionar populagdes resistentes em todo o mundo a estes inseticidas, e
mais ainda este uso desenfreado pode acelerar essa selegao.

Analises anteriores mostraram que ja entre 2010 e 2012 o alelo NaVS estava ausente
de Roraima (Boa Vista e Pacaraima), o que era excecao nos estados da regiao norte do pais
avaliados naquele momento (LINSS et al., 2014, BELLINATO et al., 2016), indicando que a
pressao de selecdo com piretroide deve ter persistido, como corroboram os bioensaios,
revelando resisténcia. Isto reforca que, apesar adas campanhas governamentais nao usa-
rem mais piretroides contra o Aedes, a populagao deve fazer consideravel uso do produto.

Além disso, o influxo do mosquito vindo das cidades além da fronteira, onde nao
existe um programa nacional de monitoramento da resisténcia, deve estar contribuindo
para a resisténcia a inseticidas em Roraima (HAYD et al., 2020)

Especulamos que o hadrétipo de Kdr NaVR2 em populagdes 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 questdo 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 3 verificamos uma sazonalidade a cada periodo de estudo onde
apos um numero reduzido de casos no ano seguinte ha um aumento significativo com o
triplo do nimero de casos do ano anterior, demonstrando um possivel descuido nas me-
didas de controle o que acarretou o aumento dos casos comparando com a figura 2 que
demostrou o Indice de infestacio de edificios-IIP.
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Figura 3. Casos de dengue em Roraima nos anos de 2018 a 2022.

Fonte: SESAU-RR-CGVS, 2023.

Com relagao aos possiveis mecanismos selecionados para resisténcia a inseticidas em
Ae. aegypti, foram detectadas alteragGes na atividade das enzimas GST e Esterase em Boa
Vista (2007) e Pacaraima (2011). Atividade reduzida da enzima acetilcolinesterase também
foi observada em Pacaraima (2011) (VALLE, et al., 2019).

A expressao de genes relacionados a resisténcia metabolica foi detectada em popula-
¢oes 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 relaciona-
dos, no entanto, sao 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 sédio regulado por
voltagem NaVS$, o que ja tinha sido observado em populagdes coletadas em 2010 e 2011
de Boa Vista e Pacaraima (LINSS et.al., 2014; SAAVEDRA-RODRIGUEZ et al., 2018).

No estudo de Hayd et al. (2020) evidenciaram que o alelo NaVS continua ausente nas
populagdes avaliadas, com predominancia do duplo Kdr NaVR2 (1016lle+ + 1534CysKdr),
exceto em Roraindpolis, onde predomina o NaVR1 (1016Val+ + 1534CysKdr).

O alelo NaVR2 confronta niveis mais altos de resisténcia ao piretroide (BRITO et al.,
2018), e nos resultados encontrados por Hayd et al. (2020) individuos homozigotos R2R2
estavam exclusivamente entre os sobreviventes em bioensaios com populagoes de Ae. ae-
gypti de Roraima. Isto refor¢a que, apesar das campanhas governamentais ndo usarem
mais piretroides contra o Aedes spp, a populagao deve fazer consideravel uso do produto.
Além disso, o influxo de mosquitos vindo das cidades além da fronteira, onde nao existe
um programa nacional de monitoramento da resisténcia, deve estar contribuindo para a
resisténcia a inseticidas em Roraima.

Na fronteira entre Pacaraima (Brasil) e Santa Helena (Venezuela), ha um intenso con-
trole da malaria, onde piretroides sdo empregados contra Anopheles mesmo na area ur-
bana, submetendo também o Ae. aegypti a essa pressao de selecaio (HAYD et al., 2020).
Kotsakiozi et al., (2017), afirmam que o controle do Ae. aegpyti s6 sera possivel através de
uma colaboracao de todas as nagdes, ja que nao adianta a doenga estar controlada no Brasil
e continuar nos seus paises vizinhos como a Venezuela sem um controle efetivo.

4. Conclusao
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Populagoes 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, estdao provavelmente
fixados nas populacdes de Roraima, parcialmente justificando os niveis de resisténcia a
estes compostos.

Atencao especial deve ser dada a Roraima por se tratar de um Estado que faz fron-
teira com dois paises (Venezuela e Republica da Guiana) e podem ser duas portas de en-
trada de populagoes resistentes a inseticidas.

Sugerimos um constante monitoramento da resisténcia nas populagdes 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, pois constatamos a auséncia do haplétipo S do
tipo selvagem (1016 Val+ + 1534 Phet) em nossas populacdes de Ae. aegypti de Roraima.

Verificamos que os Alelos Kdr, que estao entre os principais mecanismos de resistén-
cia a piretroides, estdo parcialmente fixados nas populacdes de Roraima, parcialmente
justificando os niveis de resisténcia a estes compostos.

Sugerimos uso de campanhas efetivas de controle de vetores principalmente em edu-
cacdo em saude nas escolas e nas comunidades acerca da promogao da saude através da
eliminacao de criadouros.
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