
Avaliação das estratégias inovadoras para 
o controle de Aedes aegypti: 

desafios para a introdução e avaliação do impacto dessas



B Avaliação das estratégias inovadoras para o controle de Aedes aegypti: 
desafios para a introdução e avaliação do impacto dessas



Resumo executivo i

Avaliação das estratégias 
inovadoras para o controle de   

Aedes aegypti: 
desafios para a introdução e avaliação 

do impacto dessas

Washington, D.C. 2019



ii Avaliação das estratégias inovadoras para o controle de Aedes aegypti: 
desafios para a introdução e avaliação do impacto dessas

Publicado também em español e inglês
Evaluación de las estrategias innovadoras para el control de Aedes aegypti: desafíos para su

introducción y evaluación del impacto.  ISBN: 978-92-75-32096-9
Evaluation of Innovative Strategies for Aedes aegypti Control: Challenges for their Introduction 

and Impact Assessment.  ISBN: 978-92-75-12096-5

Avaliação das estratégias inovadoras para o controle de Aedes aegypti: desafios para a introdução 
e avaliação do impacto dessas. 
ISBN:  978-92-75-72096-7
eISBN: 978-92-75-72097-4

© Organização Pan-Americana da Saúde 2019 

Todos os direitos reservados. As publicações da Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) 
estão disponíveis em seu website em (www.paho.org). As solicitações de autorização para 
reproduzir ou traduza, integramente ou em parte, alguma de suas publicações, deverão se 
dirigir ao Programa de Publicações através de seu website (www.paho.org/permissions). 

Citação sugerida.  Organização Pan-Americana da Saúde. Avaliação das estratégias inovadoras 
para o controle de Aedes aegypti: desafios para a introdução e avaliação do impacto dessas.  
Washington, D.C.: OPAS; 2019.

Dados da catalogação na fonte (CIP). Os dados da CIP estão disponíveis em http://iris.paho.org

As publicações da Organização Pan-Americana da Saúde contam com a proteção de direitos 
autorais segundo os dispositivos do Protocolo 2 da Convenção Universal de Direitos Autorais. 

As designações empregadas e a apresentação do material na presente publicação não implicam 
a expressão de uma opinião por parte da Organização Pan-Americana da Saúde no que se refere 
à situação de um país, território, cidade ou área ou de suas autoridades ou no que se refere à 
delimitação de seus limites ou fronteiras.

A menção de companhias específicas ou dos produtos de determinados fabricantes não 
significa que sejam apoiados ou recomendados pela Organização Pan-Americana da Saúde em 
detrimento de outros de natureza semelhante que não tenham sido mencionados. Salvo erros e 
omissões, o nome dos produtos patenteados é distinguido pela inicial maiúscula.

Todas as precauções razoáveis foram tomadas pela Organização Pan-Americana da Saúde 
para confirmar as informações contidas na presente publicação. No entanto, o material 
publicado é distribuído sem garantias de qualquer tipo, sejam elas explícitas ou implícitas. A 
responsabilidade pela interpretação e uso do material cabe ao leitor. Em nenhuma hipótese a 
Organização Pan-Americana da Saúde deverá ser responsabilizada por danos resultantes do 
uso do referido material.
.



Resumo executivo iii

Índice

Agradecimentos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .v

Resumo executivo  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .1

Objetivos e conteúdo .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .7

Introdução  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .9

Intervenções para o controle do Aedes aegypti  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .12
 Inovações na manipulação biológica e genética de mosquitos vetores. . . . . . . . . . . . . .12

  Intervenções de controle por supressão das populações de vetores . . . . . . . . . . . . . . . .15

  Técnicas de esterilização de insetos (TEI) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .15

  Manipulação genética de vetores . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .17

  Estratégias de supressão de populações de mosquitos infectados com Wolbachia . . . 18

   Incompatibilidade citoplasmática . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20

 Intervenções de substituição para promover a resistência a infecção viral . . . . . . . . . 20

   Expressão de genes exógenos e modificação dos genes próprios . . . . . . . . . . . . . . . 20

   Resistência à infecção viral induzida com Wolbachia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .21

 Considerações para a introdução de inovações biológicas e genéticas  
 para o controle dos Aedes aegypti. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .22

  Etapa 1: Pré-liberação: experimental e preparação . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .23

   Provas de eficácia: Evidências para a tomada de decisões . . . . . . . . . . . . . . . . . . .23

   Provas de logística: Capacidade de produção em massa. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24

   Provas de utilidade: Controle de qualidade do produto . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .25

   Provas de segurança: Plano de análise, detecção e manejo de riscos . . . . . . . . . .25

   Provas de conveniência: Legislação e mecanismos normativos . . . . . . . . . . . . . . .25

   Provas de anuência: Aspectos éticos, sociais e culturais. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26

   Provas de aceitação: Sensibilização dos atores sociais. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .27

    Condições de receptividade . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .27

    Condições epidemiológicas e entomológicas. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28



iv Avaliação das estratégias inovadoras para o controle de Aedes aegypti: 
desafios para a introdução e avaliação do impacto dessas

 Etapa 2: Liberação: introdução, disseminação e estabelecimento . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30

  Introdução: Implementação e monitoramento . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30

  Processo de liberação (como, onde, quando e quantas vezes) . . . . . . . . . . . . . . . . . .31

 Etapa 3: Substituição e manutenção. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .32

  Tomada de decisões para o escalonamento . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34

Avaliação: medição do impacto  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .35
 Guia para a realização de estudos de eficácia das intervenções de controle . . . . . . . . .37

 Indicadores entomológicos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .37

 Avaliação da interferência na infecção . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39

Estimativa dos custos das inovações de controle  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .41

Considerações finais .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .43

Referências  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .45

Anexo  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .53

Referências  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .59



Resumo executivo v

Agradecimentos 

Esta edição do documento, Avaliação das estratégias inovadoras para o controle de Aedes 
aegypti: desafios para a introdução e avaliação do impacto dessas foi redigido por Dr. Hector 
Gomez Dantes, do Instituto Nacional de Saúde Pública do México, com a colaboração dos 
doutores Mario Henry Rodriguez e Angel Reyes Betanzos. O Dr. Héctor Gómez Dantés também 
foi responsável pela sistematização das sugestões feitas ao documento. 

Externamos nossa gratidão aos membros do Grupo Avaliador Externo de Novas Tecnologias 
da Organização Panamericana de Saúde (OPAS), que, durante uma reunião em Washington, 
Estados Unidos em dezembro de 2017, revisaram este documento: Amy Morrison (Universidade 
da Califórnia - EUA), Gonzalo Vazquez-Prokopec (Emory University - EUA), Maria Eugenia Grillet 
(Universidade Central da Venezuela), Angi Harris (Centro de Controle e Prevenção de Doenças - 
Puerto Rico), Fabiano Pimenta (Secretaria Municipal de Saúde de Belo Horizonte - Brasil), Linda 
Lloyd (Consultor Independente). Agradecemos tambem ao Dr. Azael Che Mendoza que atuou 
como relator dessa reunião. 

A edição e revisão final do documento foram realizadas pelos Drs. Giovanini Evelim Coelho e 
Haroldo Sérgio da Silva Bezerra, ambos da OPAS/OMS. 

Esta publicação foi produzida pela Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) graças ao 
apoio financeiro da Agência dos Estados Unidos para o Desenvolvimento Internacional nos 
termos do acordo nº. AID-LAC-IO-16-00002. As opiniões expressadas pelos autores nesta 
publicação não refletem necessariamente os pontos de vista da Agência dos Estados Unidos 
para o Desenvolvimento Internacional ou do governo dos Estados Unidos.

Desenho gráfico: Carlos Acosta



vi Avaliação das estratégias inovadoras para o controle de Aedes aegypti: 
desafios para a introdução e avaliação do impacto dessas



Resumo executivo 1

O controle de vetores tornou-se uma tarefa complexa, dado o número de opções disponíveis 
para os diferentes estágios de desenvolvimento das populações do mosquito, a diversidade 
de ferramentas disponíveis e os diferentes objetivos propostos por cada uma das estratégias. 
Embora todas as estratégias de controle de vetores atendam ao objetivo específico de controlar 
vetores, não tem sido fácil avaliar o impacto dessas sobre a carga da doença. A experiência 
demonstra que não há uma “receita mágica” que seja efetiva, duradoura, econômica, fácil de 
implementar e sustentável.

Diante da possibilidade de incorporar novas ferramentas para controlar as infecções 
transmitidas pelo mosquito Aedes (inclusive vacinas), é imprescindível poder contar com 
um guia que permita medir a capacidade dos programas locais de incluir, implementar, 
escalonar, monitorar e avaliar o impacto dessas ferramentas. Em suma, este guia revisa a 
ampla gama de intervenções disponíveis, apresenta os elementos científicos e técnicos que 
permitem compreender as possibilidades, vantagens e limitações das novas tecnologias, 
bem como os possíveis efeitos do uso conjunto dessas. Além disso, este documento expõe as 
exigências em termos operacionais e de relevância para introduzir todas as novas tecnologias 
nos programas de controle de vetores na Região. 

Algumas inovações tecnológicas apresentaram bons resultados no controle de pestes 
agrícolas, e a aplicação dessas no campo da saúde pública oferece boas perspectivas 
(teóricas) de êxito e também novas oportunidades para melhorar e fortalecer o desempenho 
dos programas de controle de vetores. No entanto, essas inovações também apresentam 
desafios técnicos e operacionais que devem ser levados em consideração antes de serem 
incorporadas ao conjunto de ferramentas de controle.1  

Dentre as novas tecnologias propostas para controlar as populações de mosquitos vetores 
de doenças destacam-se os mosquitos geneticamente manipulados (MGM) e os manipulados 
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biologicamente com Wolbachia (MBW), seja para: 1) suprimir as populações silvestres com genes 
letais, que limitam a reprodução ou reduzem a sobrevida dos mosquitos; ou para 2) substituir as 
populações por mosquitos resistentes a infecções virais (baixa competência vetorial).

Em geral, as inovações que envolvem a manipulação de vetores são sustentadas por duas 
estratégias que podem ser organizadas conforme o resultado desejado (eliminação ou 
substituição de populações) ou a dinâmica de aplicação (autossustentável ou autolimitante). 
Todas essas estratégias dependem de várias condições para garantir a cobertura, a dispersão, 
o volume de mosquitos, a frequência de liberação, a necessidade de monitoramento, os 
custos, etc. (Tabela 1).

O objetivo é eliminar, de forma sustentável, a reprodução em massa do mosquito ou reduzir o 
potencial de transmissão de infecções de interesse da saúde pública. Os efeitos das inovações 
tecnológicas sobre a capacidade reprodutiva, a sobrevida do vetor infectado e a interferência 
na competência ou capacidade vetorial demonstraram que as ferramentas são promissoras. 
No entanto, enquanto não houver evidências práticas da viabilidade de seu escalonamento 
e eficácia nos níveis operacionais onde se pretenda aplicá-las, é “prematuro” atribuir-lhes 
o potencial de eliminar a dengue e outras arboviroses transmitidas por mosquitos Aedes 
aegypti.2  

Tabela 1. Esquema de inovações na manipulação genética de mosquitos (MGM) e na 
manipulação biológica com Wolbachia (MBW)

Resultado da intervenção
Dinâmica de implementação

Autolimitante Autossustentável

Supressão de populações
Esterilização (TEI) 

Genes autolimitantes (RISL) 
Mosquitos feminicidas

Genes letais 
Wolbachia (incompatibilidade 

citoplasmática)

Substituição de populações  
(interferência na infecção)

Transgenes de RNA 
Elementos de transposição 

(elementos genéticos móveis)

Wolbachia  
(interferência na infecção) 
Redução da competência 

vetorial

Dado que o histórico operacional de inovações dessa natureza é recente, a introdução dessas 
inovações deve ser escalonada na medida em que o pessoal responsável e as comunidades 
destinatárias são preparados, os processos de produção e introdução são controlados, as 
possíveis repercussões são avaliadas, e se reconhecem os problemas para a implementação 
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e escalamento dessas. A avaliação dessas tecnologias deve contemplar ou incorporar 
parâmetros de eficácia e de impacto que não tenham sido incluídos ou avaliados corretamente 
nas avaliações de outros tipos de intervenções. Além disso, os programas de controle de 
vetores que incorporem essas novas tecnologias deverão fazer ajustes importantes em sua 
estrutura, organização, enfoque e abordagem para poderem serem aplicados de maneira 
eficaz. 

Considerações para a introdução de inovações tecnológicas (biológicas e genéticas) no 
controle do Aedes aegypti

As inovações aqui comentadas são as que estão em fase de aplicação no nível de campo e, 
embora nem todas apresentem evidências de impacto epidemiológico, é desejável que em 
pouco tempo se tenha os resultados do impacto sobre a carga de doença.

Longe de serem consideradas substitutas das intervenções já existentes, quando introduzidas, 
essas inovações devem ser consideradas como ferramentas complementares aos programas 
regionais de controle, já que existem barreiras a serem sobrepostas e limitações a serem 
eliminadas para uma adequada aplicação em grande escala. 

As tabelas 2 e 3 incluem os requisitos básicos que os programas locais de controle devem 
reunir para incorporar as inovações nas intervenções de controle.

O planejamento para a introdução de mosquitos modificados sugere que seja adotado um 
processo linear de preparação, liberação, disseminação de populações de mosquitos genética 
ou biologicamente modificados e a substituição de populações silvestres por populações 
infectadas ou manipuladas. No entanto, em cada uma dessas etapas, há situações que, ainda 
que bem controladas, devem ser rigorosamente monitoradas e avaliadas para assegurar a 
continuidade das etapas e, em última instância, o sucesso das intervenções (Tabela 4).
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Tabela 2. Requisitos para a adoção das inovações tecnológicas

Infraestrutura e programa

Estratégias de 
supressão 
(reduzir o 
número de 

vetores)

Estratégias 
de 

substituição 
(bloquear a 

transmissão)

Histórico do uso de tecnologias similares para controlar pestes 
agrícolas (esterilização de insetos e outros) Desejável Opcional

Marco normativo e legislativo para o uso de biotecnologias na saúde: 
•  Ambiental 
•  Biossegurança 
•  Bioética

Indispensável 
Indispensável  
Indispensável

Indispensável 
Indispensável  
Indispensável

Protocolos para a produção em massa de mosquitos manipulados Indispensável Indispensável

Dossiê de evidências sobre segurança, qualidade e eficácia do produto Indispensável Indispensável

Recomendação da OPAS por intermédio do Programa Regional de 
Entomologia em Saúde Pública e Controle de Vetores 
Grupo Consultor de Controle de Vetores (VCAG)

Opcional Opcional

Convênios de colaboração com ministérios da saúde (nacionais ou 
federais; provinciais ou estaduais; e municipais) de acordo com o país

Indispensável 
(nacional)

Indispensável 
(nacional)

Plano de implementação
•  Fontes garantidas de custeio  
•  Plano de custeio no longo prazo 
• Logística de insumos (produção, distribuição, liberação,  
   monitoramento e avaliação)

Indispensável 
Desejável 

Indispensável

Indispensável 
Desejável 

Indispensável

Infraestrutura física para a produção de MGM/MBW 
•  Insetário 
•  Laboratório (entomológico) 
•  Recursos materiais para o monitoramento entomológico 
•  Pessoal técnico capacitado associado ao programa de controle de  
   vetores

Desejável 
Indispensável 

Opcional 
Indispensável 
Indispensável

Desejável 
Desejável 

Indispensável 
Indispensável 
Indispensável

Grupo científico multidisciplinar de apoio ao pessoal do controle de 
vetores (pesquisa-ação) Desejável Desejável

Sistema de vigilância entomológica (capacidade de monitorar 
mudanças espaciais, temporais e de impacto) Indispensável Desejável

Sistema de vigilância epidemiológica (capacidade de monitorar 
mudanças espaciais, temporais e de impacto, inclusive com 
capacidade diagnóstica: sorologia, PCR, isolamento)

Desejável Indispensável

Diagnóstico da situação de base (entomológico e epidemiológico) 
onde as inovações serão implementadas Desejável Indispensável

Campanha de sensibilização e comunicação estruturada 
 (mensagens de impacto esperado): 
•  responsáveis por tomar decisões 
•  pessoal técnico 
•  ONG (grupos ambientais, sociedade civil) 
•  meios de comunicação 
•  comunidades (grupos comunitários formais e informais)

Indispensável 
Sim 
Sim 
Sim 

Desejável 
Sim

Indispensável 
Sim 
Sim 

Desejável 
Desejável 

Sim

Acordos de participação com as comunidades envolvidas  
(consentimento informado) conforme o país Indispensável Indispensável
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Tabela 3. Requisitos para a implementação das inovações 

Implementação Estratégias de 
supressão

Estratégias de 
substituição

Incorporação e participação das comunidades na elaboração, 
na organização e no monitoramento das inovações (contexto 
local)

Desejável Desejável

Definição de critérios para selecionar as áreas de intervenção 
(entomológicos e epidemiológicos) Indispensável Indispensável

Integração com programas locais de controle de vetores Indispensável Indispensável

Critérios de cobertura, frequência e número de mosquitos 
liberados definidos Indispensável Indispensável

Monitoramento entomológico (frequência, cobertura, nível de 
detalhe) Indispensável Opcional

Vigilância dos casos (confirmados, hospitalizados) Desejável Indispensável

Vigilância virológica-sorológica, PCR e sorotipos Desejável Indispensável

Vigilância viroentomológica (PCR em fêmeas), biologia 
molecular (pegada genética e biológica) Opcional Indispensável

Monitoramento entomológico tradicional: 
•  pesquisa de larvas 
•  oviposição 
•  pupas 
•  adultos nas casas

Indispensável 
Opcional 
Opcional 
Desejável

Indispensável 
Opcional 
Opcional 
Desejável

Monitoramento entomológico especializado (distância 
de voo, fecundidade, fertilidade, paridade, sobrevida, 
competência vetorial) de acordo com as capacidades locais

Opcional Desejável

Monitoramento do desempenho e da competitividade 
(qualidade do produto) Indispensável Indispensável

Medição do impacto entomológico Indispensável Desejável

Medição do impacto epidemiológico Indispensável Indispensável

Monitoramento da penetração da inovação (estabelecimento 
e manutenção) Indispensável Indispensável

Comunicação dos resultados aos responsáveis pela tomada 
de decisão, ao pessoal e às comunidades Indispensável Indispensável

Medição da aceitação pelas comunidades e satisfação dessas Desejável Desejável
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Tabela 4. Processos de introdução e avaliação dos MGM e MBW

Etapas Pré-liberação Liberação de MGM ou MBW Substituição e 
manutenção Avaliação

Processos e 
alvos 

Experimental e 
preparação Introdução Disseminação e 

estabelecimento 

Supressão ou 
substituição de 

populações silvestres

Impactos 
populacionais 
e transmissão

Populações 
silvestres

Monitoramento de populações: tipologia de 
criadouros, densidades, sazonalidade

Invasão de espécies, 
migração

Resistência à 
substituição

Populações 
infectadas / 
manipuladas

Produção 
em massa/ 
Controle do 

produto

Frequência e 
magnitude da 

liberação

Cobertura e 
sustentabilidade

Manutenção da 
competência vetorial 

(fecundidade, 
sobrevida, dispersão)

Redução da 
competência 
e capacidade 

vetorial

A aplicação de todas essas ferramentas implica a liberação em massa de mosquitos 
biologicamente ou geneticamente modificados. O efeito sobre a população do vetor pode 
ser transitório, desaparecendo quando cessa a liberação dos insetos transgênicos, ou 
permanente, quando os mosquitos liberados substituírem a população-alvo. Produzir em 
massa, que tem sido uma das limitações mais importantes, requer instalações especializadas 
para “fabricar” espécies modificadas competentes de maneira controlada e fiscalizada.

Essas inovações não podem ser consideradas como a “solução para todos os males”, e a 
inclusão dessas nos programas de controle deve ser valorizada à luz das capacidades locais 
e do uso integrado de outras ferramentas de controle. O fato é que, assim como todas as 
ferramentas já disponíveis, as técnicas de MGM e MBW devem ser utilizadas dentro de 
um esquema de integração de ferramentas (sinergia), estabelecendo alvos (ovos, larvas e 
adultos) e momentos específicos para que sejam mais eficientes e permitam maximizar os 
efeitos individuais e combinados das diferentes intervenções de controle. 

Tampouco podemos pensar que essas tecnologias servem para proteger especificamente 
indivíduos, casas ou bairros; pelo contrário, devem ser usadas em áreas extensas, como 
cidades ou localidades de maior risco. A escala de aplicação e o ritmo de escalonamento para 
cobrir áreas tão extensas é um tema em discussão, não só em função do escopo da tarefa, mas 
também pelos recursos necessários para executá-la. 

Um aspecto central da incorporação dessas tecnologias é que os países afetados pela dengue 
e por outras arboviroses não contam, atualmente, com a infraestrutura necessária, pessoal 
capacitado ou apoio político (financeiro) para implantar um programa de controle genético 
ou biológico, muito menos para executá-lo em grandes centros urbanos, áreas que geram 
a maior carga de dengue, zika e chikungunya. Os países da Região precisam investir no 
fortalecimento de seus programas de controle e nos recursos humanos dedicados ao controle 
de vetores. Dessa forma, estarão mais preparados para implementar e avaliar as inovações 
tecnológicas disponíveis no curto, médio e longo prazo.



Resumo executivo 7

Este guia de avaliação das novas ferramentas de controle—como os mosquitos geneticamente 
modificados (MGM) e a manipulação biológica com Wolbachia (MBW)—apresenta as atuais 
tecnologias de ponta, os mecanismos organizacionais necessários para introduzi-las e os 
indicadores indispensáveis para medir seu efeito entomológico e epidemiológico no curto, 
médio e longo prazo. 

A introdução de novas tecnologias para o controle do Aedes aegypti torna necessário contar 
com a infraestrutura básica para levá-las a campo e com um plano que permita medir os pontos 
fortes e fracos da introdução, do monitoramento, da avaliação de impacto, do escalamento e 
da sustentabilidade dos programas de controle locais.

A avaliação deve necessariamente incluir ou incorporar parâmetros de eficácia e impacto que 
não tenham sido incluídos nas avaliações de outras intervenções ou cujas avaliações tenham 
sido deficientes. Além disso, os programas de controle de vetores que venham a incorporar 
essas novas tecnologias deverão fazer ajustes importantes na estrutura, organização e 
abordagem que utilizam para poder implementar e avaliar essas tecnologias de maneira 
eficaz. 

O conteúdo do documento se baseia em quatro premissas que servem como eixos principais 
para a introdução das novas tecnologias de controle e partem do princípio de que os 
programas locais de controle de vetores já contam com: 

• as evidências para determinar que as ferramentas são eficazes;

• as inovações tecnológicas para serem introduzidas como ferramentas complementares;

• a capacidade de colocá-las em prática e avaliá-las;

• os elementos para decidir onde e quando introduzir ou ampliar a intervenção.

I Objetivos e conteúdo 
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O documento foi organizado utilizando uma perspectiva integral, isto é, não visa medir os 
mecanismos de introdução, execução e avaliação das novas tecnologias de forma exclusiva 
e independente, e sim, usa como ponto de partida experiências prévias na avaliação das 
diferentes ferramentas disponíveis com o objetivo de: 

1) descrever os desafios técnicos e operacionais envolvidos na implementação das novas 
tecnologias;

2) gerar as evidências necessárias para garantir a eficácia, efetividade e sustentabilidade 
dessas;

3) propor mecanismos que evitem os erros cometidos no passado nas fases de implementação 
e avaliação; 

4) buscar maneiras de fortalecer as capacidades com o objetivo de viabilizar o 
acompanhamento e dirigir eventuais ajustes para que a aplicação dos programas de 
controle de vetores seja efetiva. 

O documento destaca a função que as inovações tecnológicas podem ter no sentido de 
melhorar os programas de controle de A. aegypti na Região das Américas e a necessidade de 
fortalecer e capacitar os programas operacionais.
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A história do controle das doenças transmitidas por vetores nas Américas é muito extensa, e 
as evidências mostram que, no passado, vários programas foram exitosos. O controle da febre 
amarela e do paludismo em Cuba e no Panamá, sob a direção de William Gorgas (1901-1910); 
a eliminação de Anopheles gambiae no Brasil (1940); a eliminação de Aedes aegypti entre 
1950 e 1960, promovida pela OPAS e dirigida por Fred Soper; a eliminação da transmissão 
da doença de Chagas por Triatoma infestans no Brasil e no Uruguai; e a recente erradicação da 
oncocercose de 11 dos 13 focos endêmicos na Colômbia, no Equador, no México e na Guatemala 
(2013-2016) são exemplos recentes de intervenções que combinaram o uso de inseticidas, da 
engenharia sanitária e a disponibilidade de vacinas ou medicamentos efetivos, apoiados pela 
participação comunitária e outros métodos de controle. 

É possível que muitos desses resultados se revertam num futuro próximo devido à falta de 
compromisso dos governos, à fragilidade técnica dos programas, à insuficiência de recursos 
humanos bem-capacitados, à baixa cobertura das ações, à resistência aos inseticidas e a outros 
determinantes que atualmente incidem sobre a epidemiologia das doenças transmitidas por 
vetores. Esses desafios tornam necessário melhorar a instrumentação das ferramentas atuais 
e incorporar inovações tecnológicas.

As infecções transmitidas por A. aegypti passam a ser um problema crescente de saúde pública 
nos países em vias de desenvolvimento e um risco latente para os países desenvolvidos, seja 
pela importação de casos ou pelos riscos de introdução decorrentes da existência de vetores 
potenciais no território. Nas últimas décadas, registrou-se um importante aumento na 
transmissão de infecções pelos vírus da dengue3, chikungunya4 e zika5, além da transmissão 
da febre amarela e de outras arboviroses em áreas urbanas.6,7 

Hoje em dia, estima-se que cerca de metade da população mundial viva em áreas em risco de 
dengue. Além disso, mais de 100 países apresentam transmissão e são produzidas entre 300 

I Introdução
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e 500 milhões de infecções anuais, das quais 96 milhões apresentam manifestações clínicas 
e 500.000 são casos severos, com aproximadamente 25.000 mortes. A infecção é endêmica 
nas regiões das Américas, Ásia Sul-Oriental, Pacífico Ocidental, África e Mediterrâneo Oriental, 
e nos últimos 50 anos a incidência cresceu 30 vezes, sem que haja sinais de reversão dessa 
tendência. O cenário epidemiológico mostra que o número de casos vem aumentando, que 
os surtos apresentam maior duração e magnitude e que as áreas afetadas e as populações 
expostas se encontram em constante expansão.8,9  A meta da OMS, para o 2020, de reduzir a 
mortalidade em 50% e a morbidade em 25%10 é considerada um desafio diante da carência 
de bons sistemas de vigilância que quantifiquem corretamente a carga de doença e as 
deficiências dos programas de controle de vetores nos países endêmicos. 

A dispersão geográfica da dengue —de 1970 até hoje— revela que os programas de controle 
apresentam efetividade limitada quando se trata de conter a expansão da doença. A recente 
introdução dos vírus chikungunya e zika e a rápida dispersão desses pelo continente também 
tornam evidente que os programas não estão capazes de responder à altura das necessidades, 
e que as estratégias estabelecidas apresentam limitações em termos de eficácia. 

Entre os problemas identificados cabe mencionar:  

1) a desvinculação entre os serviços de saúde e o programa de erradicação e controle de 
vetores, sobretudo nas áreas de vigilância epidemiológica e atenção à saúde;

2) a dependência do uso de inseticidas de maneira exclusiva e intensiva;

3) a falta de participação de todos os setores envolvidos no controle (comunidade, escolas, 
autoridades municipais, serviços públicos, infraestrutura urbana, etc.);

4) a baixa cobertura das áreas de risco, associada à baixa intensidade ou frequência das 
ações de controle de vetores;

5) a homogeneidade das ações aplicadas diante de diferentes situações de risco;

6) a curta duração do impacto das intervenções (efetividade limitada);

7) a mobilidade do pessoal contratado (escala e pessoal insuficiente) e a falta de capacidade 
do pessoal técnico dos programas;

8) a falta de verba para modernizar o equipamento e sustentar o programa (sustentabilidade) 
fora das situações de risco críticas;

9) a falta de vontade política dos governos, que não compreendem a dimensão verdadeira 
do problema.11,12 
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O controle do A. aegypti nasceu como uma ambiciosa campanha continental voltada a eliminar 
o vetor da Região e foi elaborada como um programa de controle “vertical”, com base em 
um órgão especializado e desvinculado dos serviços de saúde, cuja abordagem técnica foi 
a aplicação exclusiva de larvicidas e inseticidas. Após muitas décadas trabalhando dentro 
desse enfoque, foram incorporadas outras abordagens que aproximaram essa estrutura rígida 
e vertical das visões das populações afetadas (participação social e comunitária), usando 
como apoio as mudanças de conduta e a promoção de práticas domésticas no controle de 
criadouros. Graças a essa proposta de corresponsabilidade social, foi mais fácil conceber 
um programa multissetorial, multidisciplinar, participativo, social e ecologicamente 
responsável.13 No entanto, a capacidade dos níveis locais de manter essa estratégia de forma 
continuada é muito limitada, sendo essa fortalecida quase que exclusivamente quando da 
ocorrência de epidemias.

Há tempos que as ferramentas tradicionais de controle, a participação social e os recursos de 
comunicação —entre outros— vêm sendo aplicados de forma parcial ou insuficiente e não têm 
sido oportunos, contínuos ou sustentáveis, nem tampouco foram adequadamente avaliados. 
Por isso, a baixa efetividade que lhes é atribuída está mais relacionada à maneira de colocá-los 
em prática ou de avaliá-los que à eficácia demonstrada em determinados contextos. Ademais, 
além de demonstrarem sua efetividade, as novas tecnologias devem ser incorporadas ao 
manejo integrado de vetores (MIV)14 para melhorar as estratégias e ajudar a solucionar os 
desafios operacionais e organizacionais comuns a todas as intervenções tradicionais.1
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As intervenções disponíveis podem ser classificadas segundo o estágio de desenvolvimento 
do vetor ao qual são dirigidas (ovo, larva, pupa ou adulto), o tipo ou as opções de controle 
(físico-mecânico, ambiental, biológico, químico, comportamental, genético, etc.), a forma de 
aplicação (aérea, terrestre, espacial, focal ou dirigida) e o usuário (responsável) ou o nível de 
aplicação (individual, familiar, domiciliar, bairro, localidade, município).

A diversidade de recipientes que acumulam água encontrados nos ambientes urbanos tem 
estimulado a geração de uma ampla gama de ferramentas para limitar a função desses 
recipientes na criação de mosquitos. Essas ferramentas incluem medidas específicas, que 
vão desde a manipulação física (tampar, virar, lavar ou eliminar criadouros), intervenções 
biológicas (aplicação de peixes, copépodes, bactérias, etc.) ou a aplicação de larvicidas 
químicos, até medidas mais integrais como estratégias educativas (promoção de práticas, 
mudança de condutas) e mudanças ambientais (campanhas de limpeza, saneamento básico). 

No caso da fase adulta, o uso de inseticidas tem sido a intervenção preferida, embora a 
capacidade dos profissionais de campo de aplicá-los de acordo com as exigências técnicas 
venha sendo limitada. No entanto, há outras ferramentas projetadas para impactar a 
oviposição (armadilhas), impedir a emergência na fase adulta (poliestireno, tampas ou a 
colocação de telas em recipientes), evitar o contato com o ser humano (repelentes, telas 
e cortinas) ou limitar a sobrevida dos insetos (inseticidas). Todas essas intervenções são 
beneficiadas e fortalecidas pela participação comunitária e mobilização social (Figura 1). 

Inovações na manipulação biológica e genética de mosquitos vetores

A modificação genética de insetos foi muito bem recebida no campo da agricultura por seu 
impacto no controle de pestes que afetam diferentes cultivos. Ao contrário do uso intensivo 
de inseticidas, a aparente ausência de impacto ecológico, a especificidade e a ausência 

I Intervenções para o controle do 
Aedes aegypti
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de resistência (não confirmada) posicionam-na como uma candidata muito promissora no 
controle de vetores. No entanto, a transferência dessa inovação para o campo da saúde 
humana gera algumas preocupações na comunidade científica e suscita dúvidas nas áreas 
de saúde pública e nos programas de controle de vetores. Assim como outras inovações, a 
modificação genética requer uma estratégia de comunicação muito efetiva para produzir as 
evidências e para que se conheçam os benefícios e os riscos inerentes a fim de evitar que as 
comunidades receptoras dessa nova tecnologia venham a rejeitá-la.

O objetivo é eliminar, de forma sustentável, a reprodução em massa do mosquito ou, ao 
menos, seu potencial de transmitir infecções de interesse da saúde pública. Com isso, deseja-
se limitar o uso de intervenções de controle que sejam operacionalmente complicadas em 
termos de extensão e frequência, e cuja aplicação deva ocorrer em momento oportuno; 
além disso, intervenções que exigem orçamentos excessivos pela necessidade de repeti-
las continuamente (isto é, não sejam sustentáveis). Isto não implica que as inovações 
tecnológicas sejam mais acessíveis do aspecto financeiro.

 Figura 1. Intervenções dirigidas contra os diferentes estágios de desenvolvimento do 
      Aedes aegypti

Com autorização de: Achee NL, Gould F, Perkins TA, Reiner RC Jr, Morrison AC, Ritchie SA, et al. A Critical Assessment of Vector 
Control for Dengue Prevention. PLoS Negl Trop Dis 2015; 9 (5): e0003655. 



14 Avaliação das estratégias inovadoras para o controle de Aedes aegypti: 
desafios para a introdução e avaliação do impacto dessas

Além disso, as técnicas de manipulação biológica e de controle genético de vetores apresentam 
várias características em comum que também as distinguem das medidas tradicionais, entre 
as quais cabe destacar que:

 1) dependem do mecanismo de transmissão vertical (materna) dos elementos herdáveis 
(genes de resistência e Wolbachia);

2) afetam especificamente uma espécie;

3) respeitam o meio ambiente;

4) são caracterizadas por se desenvolverem de maneira ativa na população tratada (a fêmea 
busca ativamente o macho para reproduzir);

5) não invadem o espaço doméstico;

6) devem ser passíveis de aplicação em grande escala (indispensável). 

Um desafio comum entre as inovações de controle e as medidas tradicionais é conseguir as 
coberturas necessárias para que sejam efetivas e sustentáveis.

Em geral, as inovações que implicam a manipulação de vetores são sustentadas por duas 
estratégias que podem ser organizadas conforme o resultado visado (supressão ou substituição 
de populações) ou a dinâmica de implementação (autossustentável ou autolimitante). Cada 
uma delas tem implícitas muitas condições ou muitos riscos para garantir sua eficácia; por 
exemplo, os requisitos para uma estratégia autolimitante serão muito diferentes dos de uma 
autossustentável (permanente) em termos de cobertura, dispersão, volume de mosquitos e 
frequência de liberação, necessidade de monitoramento, custo, etc. (Tabela 5).

Tabela 5. Esquema de inovações na manipulação genética de mosquitos (MGM) e na 
manipulação biológica com Wolbachia (MBW)

Resultado da intervenção
Dinâmica de implementação

Autolimitante Autossustentável

Supressão de populações 
(eliminação)

Esterilização (TEI) 
Genes autolimitantes (RISL)* 

Mosquitos feminicidas

Genes letais 
Wolbachia (IC)

Troca ou substituição de 
populações (interferência ou 

resistência a infecção)

Transgenes de RNA 
Elementos de transposição 

(elementos genéticos móveis)

Wolbachia (redução da 
competência vetorial)

 
*Anteriormente conhecidos como RIDL.
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Supressão de populações: Essa estratégia busca atuar sobre a distribuição da população 
vetorial para reduzi-la a um nível mínimo e impedir que mantenha a transmissão ou eliminá-
la do entorno onde houve a intervenção. Consiste em diminuir ou suprimir populações, 
esterilizando os machos (mediante radiação), induzindo anomalias que prejudiquem a 
viabilidade dos ovinhos, a sobrevida dos estágios larvário e adulto ou a capacidade reprodutiva 
das populações, por meio da incompatibilidade citoplasmática (IC) produzida pelas bactérias 
Wolbachia, ou incorporando genes letais dominantes que feminizam os machos, reduzem a 
fecundidade ou matam as fêmeas nas etapas iniciais.

Substituição ou troca de populações: Essa estratégia busca trocar as populações-vetoras por 
populações modificadas resistentes a infecção viral. Um dos mecanismos mais inovadores é a 
transfecção com Wolbachia. Outros mecanismos buscam incorporar transgenes que reduzem 
indiretamente a competência vetorial ao alterarem a sobrevida, as funções fisiológicas (voo, 
alimentação) ou a susceptibilidade do vetor a infecções (interferência). 

Estratégias autolimitantes: Essas estratégias implicam a liberação abundante e repetida de 
mosquitos (inundação) para manter o fluxo da mudança genética na população tratada. É 
reversível quando a liberação cessa.

Estratégias autossustentáveis: Essas estratégias propõem a liberação repetida e suficiente 
de populações de mosquitos modificados para que esses se estabeleçam como população 
dominante (substituição), estando planejadas para persistir na população, razão pela qual 
podem haver riscos imprevistos.

Intervenções de controle por supressão das populações de vetores

As novas tecnologias se beneficiam de avanços recentes nas áreas de fisiologia e biologia 
molecular de insetos para a manipulação genética (MGM), que consistem na inserção de genes 
no genoma do mosquito ou na transferência da infecção por Wolbachia, seja para suprimir 
populações de vetores (que não emergem, morrem de forma prematura, matam apenas 
as fêmeas ou as tornam inviáveis) ou para induzir a resistência à infecção por patógenos 
(inibem a replicação viral, encurtam a sobrevida) nos mosquitos infectados com Wolbachia 
ou manipulados geneticamente15 (Tabela 6). 

Técnicas de esterilização de insetos (TEI)

As técnicas de esterilização de insetos (TEI) englobam todos os métodos inovadores que 
anulam a capacidade reprodutiva dos vetores.16,17 Embora o termo sugira que não há progênie 
(esterilidade por radiação), esses insetos são capazes sim de se acasalar, porém, sua prole 
não é viável. 
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Radiação: A exposição dos mosquitos machos a radiações provoca mutações genéticas 
dominantes e letais para a descendência das fêmeas com as quais copulam (os ovinhos 
morrem após serem fertilizados).18 As limitações da radiação dos machos estéreis são os 
efeitos negativos (debilidade) que podem ser produzidos no desempenho desses, como o 
acasalamento deficiente, a capacidade de voo (dispersão) em comparação com os mosquitos 
silvestres, a necessidade operacional de separar as fêmeas dos machos antes de liberá-los 
e a liberação de enormes quantidades de machos estéreis para competir com as espécies 
silvestres (Tabela 6).19,20  

Tabela 6.  Inovações no controle genético e biológico de vetores segundo o tipo, a 
população-alvo e o resultado

Tipo de manipulação
População-alvo Resultado esperado

Macho modificado Fêmeas silvestres Macho Fêmea

Mosquitos estéreis

Radiação Machos estéreis (–) Ovinhos inviáveis

Gene autolimitante (RISL) (antes chamada de “RIDL”: gene dominante letal)

Promotor feminino 
(FsRISL)

Gene dominante 
inserido (+) (–) Gene dominante 

portador
Fêmeas sem 

capacidade de voo

Gene de letalidade 
Estágio específico

Letalidade prematura 
(+) (–) Larvas que não se desenvolvem

Letalidade tardia (+) (–) Larvas que não se convertem em pupas

Genes de imunidade 

Genes de imunidade 
RNAi RNAi portador (–) RNAi portador Resistentes a infecção 

(DEN2)

Wolbachia: Intervenções sem modificação genética 

Incompatibilidade 
citoplasmática (IC)

Portador de Wolbachia (–) Morte embrionária, ausência de descendência 
(diminui a taxa de eclosão) ou redução da 

sobrevida (capacidade vetorial)Wolbachia (+) y (–) Wolbachia (+) de cepa 
diferente

Portador de 
Wolbachia

Wolbachia (+) de 
mesma cepa Descendência viável

Redução da sobrevida (–) Portador de 
Wolbachia (ovinhos)

Diminui a sobrevida dos adultos, incide sobre 
a capacidade vetorial

Inibe a replicação 
viral (interferência) (–) Portador de 

Wolbachia (ovinhos)
Diminui a 

competência vetorial

Adaptado de: Elizabeth A. McGraw, Scott L. O’Neill. Beyond insecticides: New thinking on an ancient problem. Nature Reviews, 
Microbiology 2013; 11 (3): 181-193. 
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Manipulação genética de vetores

Recombinação do DNA 

Este tipo de reengenharia introduz, no genoma do mosquito, mutações letais dominantes 
que tornam seus descendentes inviáveis. Outras estratégias consistem em liberar insetos 
portadores de um gene dominante letal para as fêmeas, isto é, produzem uma esterilidade 
condicionada ou letalidade seletiva. Os machos liberados transmitem um gene letal para 
a progênie de fêmeas silvestres, gene esse que é letal para as filhas, reduzindo assim a 
população de maneira similar às TEI. Esse efeito é ligado ao sexo, e apenas as fêmeas morrem; 
por isso são chamados de “mosquitos feminicidas” (female killers).21 Outra técnica é baseada 
na inclusão de genes de endonuclease ou HEG (do inglês homing endonuclease genes) que 
conferem resistência à infecção, genes de fertilidade ou genes determinantes do sexo. No 
entanto, essas estratégias ainda estão em desenvolvimento (Tabela 6).22

A estratégia mais avançada de transgênesis— atualmente conhecida como RISL (release of 
insects carrying a self-limiting gene) e anteriormente como RIDL (release of insects carrying 
a dominant gene )— é a produção de mosquitos com um gene autolimitante em seu genoma, 
que interrompe o desenvolvimento do vetor (letalidade prematura ou tardia) e o impede de 
chegar à fase adulta.  

Assim, essas estratégias permitem programar a fase do desenvolvimento que se vise alterar.23  
A aplicação dessas estratégias em programas de controle teria como propósito abater as 
populações silvestres mediante a liberação de mosquitos machos portadores do gene letal.24,25  

Em coortes de A. aegypti RISL-transgênicas, os produtos podem ser letais apenas para as 
fêmeas.26 A expressão do gene afeta de maneira específica os músculos das asas; assim, 
a progênie das fêmeas não pode voar (não sobrevive), diminuindo assim a produção de 
mosquitos silvestres. Se a liberação dos machos FsRISL for mantida, poderá chegar a 
suprimir a população em um período de 10 a 20 semanas.27,28,29  No entanto, algumas provas 
de campo demonstram que machos FsRISL podem ser menos competitivos no acasalamento 
que os machos silvestres,30  o que poderia implicar baixas taxas de supressão populacional 
(Tabela 6). 

Os estudos efetuados para provar a técnica de RIDL OX513A (gene autolimitante RISL) em 
A. aegypti demonstraram que a competitividade dos machos modificados foi menor que 
a dos silvestres. Outra prova experimental na Malásia31 demonstrou que a longevidade 
era equiparável à das espécies silvestres, apesar de a área de dispersão ter sido menor. A 
supressão das populações de A. aegypti nas ilhas Cayman alcançou 80% (2010), enquanto 
que em três locais no Brasil (2010), a liberação sustentada no período de um ano atingiu uma 
supressão de 95%32 (Tabela 7). 
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Estratégias de supressão de populações de mosquitos infectados com Wolbachia 

A introdução de Wolbachia pipientis foi descrita pela primeira vez na década de 1920 e 
potencial dessa para controlar as pragas de insetos é conhecido há 50 anos. As bactérias 
do gênero Wolbachia possuem diversas propriedades que lhes permitem atuar como uma 
intervenção poderosa no controle biológico da dengue, pois: 

1) aumentam o desempenho reprodutivo das fêmeas infectadas, o que favorece sua 
disseminação; 

2) são compatíveis com muitos hospedeiros e podem infectar espécies geneticamente 
distantes; 

3) produzem uma grande variedade de efeitos (eliminação de populações, redução da 
sobrevida, impacto sobre a transmissão de vírus) que, bem canalizados, poderiam 
melhorar o controle da transmissão e diminuir a carga da doença.33 

As bactérias Wolbachia estão amplamente distribuídas em populações naturais de insetos e 
são capazes de infectar entre 40% e 76% das espécies; no entanto, a infecção natural não 
afeta o A. aegypti (principal vetor da dengue), embora afete o A. albopitus. Apenas em 2005 
foi que se conseguiu transfectar o A. aegypti com Wolbachia do A. albopitus.

O gênero Wolbachia está constituído por quatro clados (A, B, C e D); entretanto, apenas dois 
infectam os insetos vetores (o A e o B). Nos A. albopitus, encontram-se infecções com cepas 
dos clados A e B (wAlbA e wAlbB), enquanto que a cepa wMel é encontrada mundialmente 
nos mosquitos do gênero Drosophila. A possibilidade de transferir a infecção por bactérias 
de Wolbachia provenientes de espécies mais distantes (Drosophila) do A. aegypti permitiu 
reduzir a sobrevida do vetor, limitando capacidade desse de transmitir a infecção pelo vírus 
da dengue (Tabela 7).34 

A infecção com Wolbachia provoca no hóspede uma série de distorções reprodutivas 
potencializadas pela transmissão materna (vertical) e expressas de diversas maneiras: 
induzindo a mortalidade prematura de embriões ou ovos que não eclodem; provocando a 
feminização dos machos (genótipo macho com fenótipo fêmea);35  modificando o esperma 
do macho para anular a fecundidade e a viabilidade dos ovos; ocasionando a eliminação 
ou a mortalidade dos machos (os machos infectado morrem e as fêmeas se infectam);36  
induzindo a partenogênese das fêmeas (reprodução de fêmeas sem esperma); e produzindo 
incompatibilidade citoplasmática (IC) quando os machos infectados se acasalam com fêmeas 
não infectadas, resultando em ovos inviáveis que não eclodem e morrem.37 
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Há outros efeitos sobre a oogênese (geração de ovos), a alimentação e o desenvolvimento 
(sobrevida) dos vetores infectados, além do efeito mais relevante, que é a interferência na 
infecção por diversos patógenos.38,39  A diversidade de efeitos se dá pelo fato de a infecção 
por Wolbachia poder se estabelecer em tecidos como cérebro, tórax, glândulas salivares, 
músculos, abdômen, tecido gorduroso, tecidos reprodutivos e túbulos de Malpighi. A 
densidade da infecção depende da cepa de Wolbachia, e de sua localização estratégica 
nos tecidos do sistema digestivo (glândulas salivares e intestino médio) pode influenciar a 
competência vetorial das espécies infectadas (Tabela 7).40,41,42,43

Incompatibilidade citoplasmática

A incompatibilidade citoplasmática (IC) provoca a incompatibilidade entre os ovos e o esperma 
da mesma espécie, levando à morte da progênie durante a etapa embrionária. As diferentes 
cepas e as variantes de Wolbachia apresentam diferentes capacidades de induzir a IC. Há dois 
tipos de IC: por um lado, a que é produzida entre o esperma infectado com Wolbachia e o ovo 
de fêmea não infectada, que leva à inviabilidade da prole. Por outro lado, quando o esperma 
infectado fertiliza um ovo infectado, a progênie é viável e a infecção se transmite por via 
transovariana, que apresenta maior sucesso reprodutivo e uma disseminação mais rápida. 
Acredita-se que exista um limiar de infecção bacteriana. No entanto, esse pode variar entre 
diferentes combinações de bactérias e hospedeiros: pode ser completa (toda a descendência 
é inviável), como se supõe que ocorra nos mosquitos, ou parcial, como nas drosófilas (Tabelas 
6 e 7).44 

Para que essa infecção tenha sucesso, é fundamental que os mosquitos machos liberados 
sejam competitivos para superar os machos silvestres. Em estudos em A. aegypti, observou-se 
que a infecção com as cepas wMel e wMelPop de Wolbachia não reduz a competitividade dos 
machos criados em insetário, mas poderiam surgir efeitos nocivos caso a cepa dos mosquitos 
liberados se adapte mais às condições de criação no insetário que às do local de liberação 
(naturais).

Intervenções de substituição para promover a resistência a infecção viral
Expressão de genes exógenos e modificação dos genes próprios 

As técnicas genéticas estão projetadas para induzir a expressão de genes exógenos ou 
modificar genes próprios (transgênesis), a fim de aumentar a resposta imune do vetor ou 
substituir as populações silvestres por mosquitos portadores do gene que lhes confere 
resistência à infecção (interferência) por patógenos.45 

As primeiras estratégias empregavam elementos genéticos móveis (elementos de transposição) 
e os genes transformadores eram incorporados ao genoma do mosquito.46,47  Uma limitação 
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importante das estratégias de transgênese usando genes virais é que, para serem efetivas, 
as intervenções devem inibir todos os sorotipos. Por outro lado, uma vez introduzido, o gene 
transferido deve se manter na população silvestre tratada.48 Para fins experimentais, também 
foram gerados mosquitos refratários à infecção por meio da inserção de um transgene que 
modifica a fisiologia dos tecidos infectados (glândulas salivares, hemolinfa, tubo digestivo, 
musculatura torácica ou túbulos de Malpighi), e com isso, a reprodução do vírus nos vetores 
fica inibida ou restrita.49,50 

Resistência à infecção viral induzida com Wolbachia 

A infecção do A. aegypti com Wolbachia pode bloquear o desenvolvimento dos vírus de RNA, 
como os vírus da dengue (VDEN),51  chikungunya (VCHIK),38,39 zika (VZIK), febre amarela 
(VFA)52  e o vírus da encefalite do Nilo Ocidental (VNO).53 O mecanismo de ação da infecção 
bacteriana gera controvérsias, já que os genes de imunidade induzidos por Wolbachia 
são diferentes dos que são induzidos por infecção viral. Os mecanismos fisiológicos que 
interferem na infecção de patógenos na presença de Wolbachia não estão claros, embora se 
tenha  relacionado com a ativação do sistema imunitário do vetor infectado, com uma maior 
melanização da hemolinfa, que é responsável por encapsular os corpos estranhos, e com a 
competência das células em função dos recursos  necessários para desempenhar diferentes 
funções (ácidos graxos).54 

Existe variação entre o efeito na sobrevida do mosquito e a interferência viral.55 A cepa 
wMelPop tem um efeito prejudicial sobre o desenvolvimento larval e um bom efeito antiviral. 
Já a cepa wMel tem menor efeito sobre a qualidade do mosquito e menor interferência viral. 
Ao que parece, existe uma correlação entre a densidade da infecção com Wolbachia e a 
resistência à infecção viral, de modo que, para interferir na transmissão de vírus, a infecção 
com Wolbachia deve alcançar densidades altas na população.56 As infecções experimentais 
com wMel e wMelPop diferem em termos de intensidade e distribuição nos tecidos: a wMelPoP 
é a que alcança maiores densidades e maior inibição da infecção pelo VDEN.57 A densidade 
da infecção por Wolbachia necessária para bloquear a infecção viral também pode ter efeitos 
sobre a qualidade do inseto, evitando sua disseminação na população introduzida.58 Essas 
possíveis limitações não parecem ter ocorrido nas intervenções realizadas até o momento. 
Em estudos com wMel na Austrália, observou-se que a redução da infecção experimental 
nos tecidos foi similar nos mosquitos coletados no campo e nos observados em laboratório, 
inclusive que a duração é de cerca de dois anos nas populações infectadas.59   

A indução da resistência do Aedes às viroses por meio da infecção com várias cepas de 
Wolbachia transferidas de Drosophila diminui a sobrevida ou suprime a infecção com vírus 
de RNA.60,61  A transferência de Wolbachia do A. albopitus ao A. aegypti suprimiu a replicação 
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viral por outros mecanismos.62 Até o momento, todas as cepas introduzidas no A. aegypti 
levaram à interferência completa ou quase completa, e a transfecção do A. aegypti interfere 
mais no patógeno que as infecções naturais no A. albopitus.63,64  

Os efeitos da Wolbachia sobre a competitividade dos mosquitos liberados podem diminuir a 
eficácia das intervenções ao prolongar o período de desenvolvimento ou diminuir o tamanho 
dos adultos, associados a mudanças ambientais como da temperatura.65 As altas densidades 
e os períodos de seca prolongada podem aumentar os custos e o limiar de infecção exigido 
para se conseguir a invasão de wMelPop na população silvestre. A cepa wMelPop se 
dissemina melhor em condições de desenvolvimento larvário rápido e de baixas densidades. 
Isso explica a importância de contar com estudos das características dos criadouros e da 
dinâmica populacional dos mosquitos (Tabela 7).66

Considerações para a introdução de inovações biológicas e genéticas para o 
controle dos Aedes aegypti

As inovações tecnológicas MGM e MBW foram propostas para controlar populações de 
mosquitos que atuam como vetores de doenças, como no caso dos mosquitos portadores de 
genes para:  

1) suprimir as populações silvestres com genes letais; 

2) reduzir a sobrevida dos mesmos;   

3) substituir as populações por mosquitos resistentes às viroses. 

O planejamento proposto para introduzir essas inovações sugere um processo linear e 
simplificado de preparação, liberação, disseminação e substituição de populações silvestres 
por populações manipuladas. No entanto, é importante destacar que em cada uma dessas 
etapas existem processos que, ainda que bem controlados, devem ser monitorados e avaliados 
rigorosamente para garantir a continuidade das etapas e o êxito das intervenções ao final. 
Dependendo da estratégia (supressão ou substituição), as exigências de monitoramento e 
avaliação serão ajustadas às características do produto (MGM ou MBW) (Tabela 8).
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Tabela 8. Etapas de introdução e avaliação de MGM e MBW 

Etapas Pré-
liberação Liberação de MGM ou MBW Substituição e 

manutenção Avaliação

Processos e 
populações 

alvo
Experimental 
e preparação Introdução Disseminação e 

estabelecimento 
Supressão ou 

substituição de 
populações silvestres

Impactos 
populacionais e 

transmissão

Populações 
silvestres

Monitoramento de populações: tipologia dos 
criadouros, densidades, sazonalidade

Invasão de espécies, 
migração

Resistência à 
substituição

Populações 
infectadas / 
manipuladas

Produção 
em massa/ 
controle do 

produto

Frequência e 
magnitude de 

liberação
Cobertura e 

sustentabilidade

Manutenção da 
competência vetorial 

(fecundidade, 
sobrevida, dispersão)

Redução da 
competência 
e capacidade 

vetorial

Adaptado de: Ritchie S. Rear and release: a new paradigm for dengue control. Austral Entomology 2014; 53 (4): 363 367.

Etapa 1: Pré-liberação: experimental e preparação  

No geral, essa etapa se encontra bem documentada e há evidências suficientes que permitem 
levar essas inovações ao campo e provar sua efetividade em intervenções de liberação em 
massa.67 Em suma, já existem mecanismos para garantir a geração de linhagens de cepas 
selecionadas como potencialmente úteis, que contem com mecanismos comprovados 
de transfecção de mosquitos bem como com a definição de seu potencial invasivo. É 
indispensável sistematizar todas as evidências sobre o desempenho do vetor (fitness) 
manipulado ou infectado, como períodos de desenvolvimento, fecundidade, acasalamento, 
sobrevida, dispersão, etc., além das evidências que demonstrem a interferência no patógeno 
nas populações de espécies introduzidas.68,69 

Provas de eficácia: Evidências para a tomada de decisões 

É indispensável que as indústrias e instituições de pesquisa que promovem essas intervenções 
já disponham de um dossiê ou catálogo que inclua os métodos e procedimentos para sustentar 
essas inovações, inclusive os resultados dos estudos laboratoriais de biossegurança e de 
eficácia sob condições controladas, descrevendo os possíveis impactos e riscos tanto para o 
meio ambiente como para a saúde, e que trace um plano de produção e aplicação, além de 
estratégias de escalonamento e avaliação. Nesse caso, deve-se indicar o tipo de compromisso 
e o nível de colaboração (técnica, acadêmica, política) esperado das autoridades nacionais, 
o financiamento necessário e as agências responsáveis por acompanhar a introdução de tais 
inovações. O processo deve ser realizado com transparência e acompanhado por um plano 
claro de prestação de contas, que busque, acima de tudo, oferecer as evidências, identificar 
os benefícios, apontar as limitações e propor soluções (Tabela 9).70
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Tabela 9. Etapa de pré-liberação: atividades e indicadores

Experimental e 
preparação Processos e 

atividades

Indicadores de processo por tipo de atividade

Produção de MGM/MBW Vigilância entomológica Vigilância epidemiológica

Programa de controle  Serviços de saúde 

Provas de eficácia, 
utilidade e logística 

Diagnóstico situacional

Capacidade de produção 
em massa, logística de 
insumos Controle de 
qualidade do produto

Diagnóstico 
entomológico, 

monitoramento 
das densidades, 

sazonalidade, tipologia 
e produtividade dos 

criatórios

Canal endêmico por 
local, casos prováveis, 

casos confirmados, casos 
comunicados, sorotipos e 

vírus circulantes

Provas de segurança: 
laboratório

Infraestrutura e 
capacitação do pessoal, 

plano de análise, 
detecção e manejo de 

riscos

Vigilância 
viroentomológica

Infraestrutura e 
capacidade diagnóstica 

(NS1, IgM, IgG, PCR, 
isolamento)

Provas de conveniência, 
anuência e aceitação

Legislação, regulação, 
sensibilização e aspectos 
éticos, culturais e sociais; 

convencimento dos 
atores Estratégia de 

comunicação

Percepção de risco, 
aceitação ou resistência 
por parte da comunidade

Percepção de risco 
de doença Estudos de 

soroprevalência

Provas de validação: 
condições de 
receptividade

Seleção do local e áreas 
de controle, elaboração 

e duração do estudo, 
isolamento

Presença do vetor, condições da população, 
morbidade/mortalidade, coexistência com programas 

de controle, condições ambientais; modelos 
matemáticos

Provas de logística: Capacidade de produção em massa 

O processo para iniciar a liberação de mosquitos (infectados com Wolbachia ou geneticamente 
modificados) começa pela produção desses insetos em grande escala. Para isso é indispensável 
que os países receptores estejam em condições de custear a técnica, incorporá-la e adaptá-la 
à produção em massa. Em outras palavras, devem contar com um manual de procedimentos 
operacionais, contendo a infraestrutura e a tecnologia necessárias (insetários, laboratórios 
e fábricas de mosquitos) e o equipamento e pessoal capacitado para produzir, liberar, 
monitorar e avaliar o impacto de tais intervenções. Essas inovações exigem que a equipe seja 
integrada por vários especialistas, como entomólogos, epidemiologistas, cientistas sociais, 
comunicólogos, biólogos moleculares, modeladores matemáticos e técnicos de campo. Todos 
esses devem estar vinculados aos programas locais de controle de vetores, à vigilância 
epidemiológica, à atenção médica e às comunidades receptoras (Tabela 9).

Logística de insumos: É indispensável definir a capacidade de produção de lotes de mosquitos 
e conhecer as populações de espécies silvestres para estimar a proporção de machos a serem 
liberados em relação à de machos silvestres com quem vão competir. Isso requer um trabalho 
entomológico prévio, inclusive o diagnóstico da situação das áreas candidatas.
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Provas de utilidade: Controle de qualidade do produto 

A natureza dinâmica das inovações tecnológicas torna necessário contar com mecanismos de 
controle que avaliem continuamente a manutenção dos atributos biológicos ou genéticos nas 
espécies manipuladas, como também as mudanças nas populações de vetores silvestres. Isso 
será cada vez mais importante na medida em que a escala de aplicação seja ampliada, quando 
for necessário aumentar a produção, diversificar os mecanismos de liberação ou aumentar a 
frequência. Nesse item, o tema central é que as intervenções busquem modificar uma espécie 
no nível de população; para isso é preciso incorporar parâmetros e indicadores que assegurem 
que as mudanças populacionais ocorram na direção desejada (veja «Avaliação: medição 
de impacto»). No entanto, durante todo o processo será necessário verificar a situação do 
controle da inovação (Tabela 9).71

Provas de segurança: Plano de análise, detecção e manejo de riscos 

Apesar dos potenciais benefícios dessas inovações, é necessário elaborar um plano de 
análise e monitoramento de riscos, bem como de manejo de contingências, que tenha 
início desde o laboratório, inclua as provas de campo, impactos ambientais e ecológicos 
adversos e considere a posição e percepção das comunidades participantes. Esse plano 
deve compreender os temas de detecção e análise de risco—do ponto de vista dos usuários 
(programas de controle) ou receptores (comunidades)—, incluir os aspectos de prevenção ou 
manejo desses riscos, caso ocorram, bem como da comunicação das resoluções tomadas com 
respeito a esses. Para isso será necessário caracterizar os fatos que podem desencadear um 
efeito negativo, afetar o nível de exposição, o grau de incerteza sobre o efeito potencial, as 
ações que devem ser empreitadas para remediá-los e os mecanismos para manter os riscos 
dentro de parâmetros aceitáveis (Tabela 9).  

Provas de conveniência: Legislação e mecanismos normativos 

Deve-se estabelecer, antecipadamente, que as novas estratégias sejam incluídas no manejo 
integrado de vetores, isto é, que atuem em sinergia com as intervenções tradicionais de 
redução de criadouros, densidade de larvas e populações adultas. No entanto, uma vez que os 
processos normativos para a introdução, a logística de aplicação, a elaboração da avaliação 
e os aspectos de segurança já estejam estabelecidos e padronizados para as intervenções 
tradicionais, todas precisariam ser adaptadas ou reelaboradas para as inovações em vias de 
lançamento.72 Apesar de a maioria das inovações já estarem prontas para testes em campo 
(fase III), há considerações muito importantes em termos da regulamentação necessária73  
para aprovar a introdução dessas inovações e das que estão por vir (Tabela 9). 
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Provas de anuência: Aspectos éticos, sociais e culturais 

Ao introduzir esses tipos de inovações biotecnológicas, corre-se o risco de pensar que as 
exigências éticas se restringem ao campo da pesquisa (produto biológico) e que os aspectos 
sociais e culturais não são tão importantes, já que os seres humanos não são o alvo direto 
da intervenção. Isso não exclui as responsabilidades éticas dos pesquisadores colaboradores 
com o processo de aplicação e avaliação ou com os residentes das áreas a serem tratadas. 

O consentimento informado das pessoas que participam direta e indiretamente na 
implementação das inovações é um requisito básico que deve ser ampliado para atender as 
necessidades das comunidades onde as inovações sejam executadas. Além disso, devem ser 
respeitados certos requisitos sociais e culturais das populações com relação a percepções, 
expectativas e necessidades, não só de informações como também de evidências e garantias 
de que sua saúde e a de seus familiares não será afetada pela aplicação, o monitoramento e 
a avaliação das inovações tecnológicas.74 

Embora tais aspectos estejam incluídos como elementos centrais da fase de preparação, 
muitas dessas atividades deverão ser realizadas ao longo do estudo e inclusive podem ser mais 
importantes na medida em que a aplicação avance e se registrem os resultados (Tabela 9).

Provas de aceitação: Sensibilização dos atores sociais 

Um elemento central para a introdução das inovações tecnológicas para o controle de A. 
aegypti é romper com uma longa trajetória de campanhas educacionais e informativas, bem 
como de esquemas de participação social que tenham levado a mudanças (efetivas ou não) 
nas práticas individuais e comunitárias para eliminar, proteger ou controlar a diversidade de 
criadouros do vetor nos espaços domésticos e adjacências.  

Convencer os membros da comunidade de que agora serão libertados mosquitos encarregados 
de fazer o “trabalho sujo”, após esses já terem interiorizado o contrário, requer um processo 
extraordinário de sensibilização e comunicação para torná-los participantes e colaboradores. 
A campanha de informação e sensibilização deve explicar as características das inovações 
(aspectos positivos e negativos), os procedimentos de liberação (zonas, datas, etc.), os 
possíveis riscos e, sobretudo, as atividades nas quais a comunidade deve se envolver ou 
participar (Tabela 9).

Essa campanha de sensibilização começa por informar e treinar os diferentes atores 
dos diferentes níveis (nacional ou federal, estadual ou provincial, municipal e local) e os 
comunicadores responsáveis por reformular a estratégia de promoção da saúde e a carteira 
de mensagens educacionais, para que inclua os benefícios da nova abordagem de controle. 
Essa é uma questão primordial, principalmente se as inovações forem introduzidas como 
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estratégias complementares das ações promovidas pelos programas tradicionais de controle 
de vetores (eliminar e fumigar). 

Também deve-se oferecer diversas oportunidades para que a população apresente suas 
dúvidas e tenha respostas, um passo fundamental para evitar a disseminação de rumores e 
informações incorretas. 

 Provas de viabilidade: Seleção do local 

Transferir os insetos das condições controladas do laboratório para as naturais, onde se 
espera conseguir um desempenho similar ao atingido durante o desenvolvimento, exige 
que sejam identificadas as áreas mais adequadas para estimar os benefícios e impactos das 
inovações tecnológicas, bem como para detectar os possíveis problemas operacionais para a 
liberação, o monitoramento e a definição de êxito.72 

Há duas condições gerais para que se proponha a introdução dessas inovações e a avaliação 
das mesmas em campo: 

1) condições de receptividade, que permitam introduzir e avaliar as estratégias; 

2) condições epidemiológicas, que permitam medir o efeito ou impacto das intervenções 
propostas, sejam essas de supressão das populações do vetor (entomológicas) ou de 
interferência sobre a infecção ou transmissão (epidemiológicas). 

Tais condições não são mutuamente excludentes, já que ambas são necessárias para o bom 
desempenho das intervenções e a correta avaliação do efeito. 

Condições de receptividade

• Existência da população do vetor alvo (A. aegypti) com competência nula ou muito baixa por 
outra espécie vetor (A. albopitus). Caso exista, o desenvolvimento da avaliação deverá levar 
em consideração a existência de um vetor secundário e a função desse na transmissão.

• Existência de uma estrutura normativa oficial que autorize a introdução das novas 
ferramentas de controle de vetores.

• Compromisso político, financeiro, acadêmico e social para efetuar as provas de campo.

• Infraestrutura: pessoal bem capacitado, laboratórios de diagnóstico, insetário, insumos 
para a produção em massa e distribuição, liberação e monitoramento.

• Equipe de pesquisa local experiente (entomólogos, epidemiologistas, sociólogos, 
comunicólogos, etc.): uma massa crítica comprometida com colaborar na avaliação.

• Aprovação social e institucional para evitar a resistência às provas de campo.

• Condições de segurança no local para garantir o desenvolvimento das pesquisas.
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Condições epidemiológicas e entomológicas

Presença do vetor: É necessário dispor de um diagnóstico atualizado e o mais preciso 
possível das populações do vetor, dos locais de oviposição, da produtividade dos criadouros, 
da identificação de criadouros crípticos e mais produtivos, das densidades de ovos, larvas, 
pupas e adultos, de suas variações sazonais, etc. Em suma, é preciso dispor de um sistema 
contínuo e bem organizado de vigilância e de informações entomológicas que permita 
monitorar os índices e as variáveis entomológicas mais importantes. 

O grau de detalhamento necessário dependerá também do tipo de intervenção (supressão ou 
substituição). No entanto, ao se calcular o impacto sobre a transmissão, deve-se assegurar 
de que, após certo tempo, em ambos os casos estejamos identificando a espécie que nos 
interessa e nos certificando de que não haja nem migração de espécies silvestres de áreas 
vizinhas, ao se medir a supressão das populações, nem de vetores secundários não afetados 
pela intervenção.

Condições da população: É preciso estudar as populações humanas vulneráveis à infecção 
em termos de distribuição espacial (urbana ou rural), pirâmide populacional (com base 
na faixa etária e no sexo) e variáveis demográficas (densidade, educação, marginalização, 
mobilidade), bem como do espaço que habitam (domicílio, saneamento, ecologia, etc.). Todas 
estas variáveis influem nas condições necessárias para o vetor se proliferar, mesmo que não 
sejam modificadas pela intervenção.

Presença da doença: Partimos da premissa de que as inovações tecnológicas propostas 
têm o objetivo de diminuir ou eliminar a carga de morbidade. Por isso, é indispensável que 
as intervenções sejam realizadas em áreas endêmicas e de alto risco a fim de possibilitar 
que se estime seu real impacto. Para determinar o impacto na transmissão (substituição 
de populações), serão necessários estudos prévios de soroprevalência, ou um sistema de 
vigilância epidemiológico robusto, que permita detectar oportunamente a presença de casos 
nas diferentes situações de transmissão (antes, durante e depois da época de transmissão). 
A avaliação do impacto torna-se complicada caso as áreas estudadas sejam cenários de 
transmissão de dengue onde zika e chikungunya coexistam ou possam ser introduzidas.

Uma condição indispensável para medir os efeitos sobre a transmissão é que o tamanho 
da população, onde venha a ocorrer a intervenção, seja grande (em extensão ou densidade 
populacional), para que se possa medir a repercussão sobre a doença. O equilíbrio entre 
a densidade populacional e os níveis de transmissão será determinante para definir o tipo 
de estudo, o tamanho da amostra e o efeito esperado. As áreas estudadas (intervenção e 
controle) devem necessariamente apresentar níveis de transmissão altos para que se possa 
medir o impacto. Esses elementos definem o nível de cobertura que a intervenção deve ter 
e a quantidade de mosquitos manipulados para cobrir a área, competir com as populações 
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silvestres, sobreviver de maneira sustentável e, posteriormente, substituir ou suprimir as 
populações silvestres.

Duração da intervenção: Dependendo do tipo de intervenção (supressão ou substituição) 
e do nível de implantação (autolimitada ou autossustentável), deve-se definir o tempo de 
duração do estudo. Caso se trate de uma intervenção de supressão populacional, deve-se ter 
acesso ao tamanho da área a ser tratada, o tempo necessário para liberar a espécie modificada 
e permitir que essa se estabeleça e um período suficiente que permita medir a eliminação 
da população silvestre do nicho que supostamente é ocupado pela espécie modificada. 
Uma variável importante é a sazonalidade das populações silvestres, já que podem haver 
mudanças importantes na avaliação caso não se levem em conta, por exemplo, os ovinhos em 
diapausa. De fato, esse aspecto é fundamental, uma vez que a intervenção de supressão terá 
maior efeito se aplicada quando as densidades forem baixas, seja em função da sazonalidade 
ou dos efeitos de uma intervenção de controle.

No caso de uma intervenção que interfira na infecção no mosquito (substituição ou 
interferência), a medição do efeito sobre a transmissão exige um delineamento adequado 
ao tipo de intervenção que seja deseja medir. Isso implica, em primeiro lugar, contar com 
uma área de controle semelhante à área tratada (em termos de demografia, epidemiologia e 
ecologia) e, em segundo lugar, conhecer a imunidade prévia (soroprevalência), a intensidade 
de transmissão existente (sazonalidade) e os sorotipos circulantes que possam ser afetados 
com a inovação, MGM ou MBW. Para avaliar esse tipo de introdução, deve-se incluir vários 
períodos de transmissão, não apenas para contar com casos suficientes, como também para 
avaliar corretamente o impacto sustentado e não confundir com os ciclos de transmissão 
derivados da imunidade natural da população.

Isolamento: Essa condição geográfica é desejável tanto para as áreas intervindas como 
para as de controle, a fim de limitar as condições que confundam ou contaminem os efeitos 
desejados. Nas estratégias de supressão de populações em pequena escala, o impacto da 
migração de espécies silvestres é aumentado, enquanto que em estudos de maior escala esse 
efeito não é tão notório. No caso das estratégias de substituição (interferência), é necessário, 
além disso, avaliar a mobilidade da população humana que possa vir a ser afetada (exposta) 
fora da área intervinda. É possível propor que as zonas que sofreram intervenção e as de 
controle sejam protegidas por áreas de “amortecimento” (buffer), onde o controle de vetores 
tenha o intuito de limitar a migração. 

Coexistência com programas de controle locais: Dada a natureza endêmica das áreas a 
sofrer intervenção, é de se esperar que, em situação de alerta epidemiológico, as ações de 
controle de vetores possam mascarar os efeitos da intervenção, tanto de supressão como 
de substituição, já que podem alterar a sobrevida das espécies biológica ou geneticamente 
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manipuladas ou afetar a transmissão local. As comunidades podem já ter sido sensibilizadas 
quanto às estratégias de controle, e os programas não podem se manter indiferentes diante 
de uma situação de alerta epidemiológico. Essa obrigatoriedade deve ser estabelecida 
muito claramente antes do início da intervenção e deverá ser contemplada tanto nas áreas 
intervindas como nas de controle. 

Condições ambientais adversas: Na medida do possível, na hora de eleger a zona a ser 
tratada, deve-se atentar para a presença de fenômenos naturais (furacões, inundações, etc.) 
ou processos migratórios que possam alterar os resultados do estudo, bem como as condições 
de segurança para a equipe de pesquisa (violência, sequestros, etc.). 

Modelagem matemática (provas de viabilidade): Dada a pouca informação empírica 
disponível, será indispensável apoiar-se em modelos matemáticos que descrevam cenários 
e predigam o comportamento das populações de mosquitos perante as estratégias de 
supressão ou substituição de populações e de seu vínculo com os parâmetros entomológicos 
e epidemiológicos quantificáveis.75 

Etapa 2: Liberação: introdução, disseminação e estabelecimento

Introdução: Implementação e monitoramento

A introdução dessas inovações no nível de campo seria um processo definido pelo local 
selecionado com base na dimensão geográfica e populacional, no delineamento da avaliação 
e nas condições de isolamento. A estratégia lógica de introdução seria ampliada (áreas a 
serem cobertas) para que se continue definindo (controlar) as medidas operacionais e as 
exigências em termos de insumos, além de avaliar os efeitos e as necessidades de ampliar a 
abrangência (Tabela 10).

Controle vetorial anterior à intervenção: O efeito de toda inovação tecnológica será melhor se 
introduzido quando as densidades populacionais são mais baixas, seja por efeito sazonal ou 
decorrente do borrifamento intensivo e extensivo. Essa vantagem operacional permite, além 
disso, liberar um menor número de machos manipulados ou infectados. Propõe-se programar 
a introdução para que ocorra um pouco antes do efeito sazonal ou após a intervenção de 
controle dirigida.15,76 
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Tabela 10. Introdução, disseminação e estabelecimento: atividades e indicadores

Etapas
Indicadores de processo por tipo de atividade

Produção de MGM ou 
MBW

Vigilância  
entomológica

Vigilância 
epidemiológica

Introdução Implementação Monitoramento

Intervenção de controle Borrifado e controle anteriores à intervenção

Casos prováveis, 
confirmados, 

comunicados, surtos, 
sorotipos circulantes

Cobertura (onde) Extensão e 
escalonamento

Sondagens 
entomológicas, provas 
de dispersão, média de 

ovoposição, eclosão, 
tamanho, sobrevida 

Infecção viral em adultos

Sazonalidade (quando) Momento oportuno

Frequência (quantas) Liberação maciça de 
mosquitos 

Monitoramento
Permanência e 

continuidade dos MGM 
ou MBW

Questões éticas, culturais 
e sociais

Indicadores de 
participação

Percepção de risco ou 
proteção com as espécies 

novas
Percepção de risco de 

doença

Disseminação e 
estabelecimento Medição do impacto

Faixa de ocupação Dispersão e longevidade 
(sobrevida) / densidades

Pesquisas entomológicas, 
provas de dispersão, 
média de ovoposição, 

eclosão, tamanho, 
sobrevida Infecção viral 

em adultos 

Casos prováveis, 
confirmados, 

comunicados, sorotipos

Competitividade do 
mosquito

Acasalamento, 
fecundidade, 
interferência

Número de focos, 
número de casos por 

foco, sorotipos e vírus 
circulantes

Reintrodução ou invasão 
de espécies silvestres

Expansão ou liberação 
contínua Permanência e 
continuidade dos MGM 

ou MBW

Soroconversão em 
coortes, estudos de 

mobilidade

Questões éticas, culturais 
e sociais

Indicadores de 
participação

Percepção de risco com 
as espécies novas

Percepção de risco de 
doença

Processo de liberação (como, onde, quando e quantas vezes) 

Cada uma das estratégias assinaladas exigirá um número e uma frequência de liberação 
diferentes, dependendo do potencial de penetração nas populações silvestres e da natureza 
autolimitante ou autossustentável da estratégia. Por exemplo, as estratégias que alteram 
a proporção entre fêmeas e machos, produzem esterilidade ou incidem na sobrevida dos 
mosquitos requerem menos liberações do que as que são estabelecidas com base nos 
aspectos reprodutivos da população, como as que promovem a infecção com Wolbachia, 
imunidade, letalidade tardia ou que afetam alguma função ou metabolismo do inseto (voo).1 
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Para conhecer o número necessário de mosquitos a ser liberado, é indispensável estimar 
o tamanho das populações silvestres, um parâmetro não derivável dos indicadores 
entomológicos tradicionais. A proporção de mosquitos machos manipulados em relação aos 
silvestres pode ser calculada com base na densidade populacional, na área, nos domicílios 
ou machos silvestres, ficando também na dependência do modo de liberação (pontos de 
liberação fixo ou aleatórios).31,77 No entanto, é um elemento que pode produzir resistência 
e falta de aceitação por parte da comunidade, pelo fato de serem vistos como uma praga 
(mesmo que não piquem), o que os torna mais notáveis.

Outro parâmetro importante é que a densidade de infecção com Wolbachia ou do sistema 
reprodutor do gene (gene drive system) na população de mosquitos deve ser muito alta ou 
estar bem estabelecida após as repetidas liberações. Isso significa que a efetividade da 
manipulação genética ou da infecção com Wolbachia deve garantir uma rápida reprodução 
para suprimir ou substituir as populações silvestres. Além disso, a liberação acidental de 
fêmeas deve ser baixa (inferior a 2%) para não aumentar a transmissão viral. 

Também pode-se optar por um equilíbrio entre a densidade de mosquitos liberados, o tempo 
necessário para o estabelecimento desses (fixação) e o prazo definido para considerar que 
tenha havido supressão ou substituição. Todas essas condicionantes justificam que se conheça 
a população de espécies silvestres e os parâmetros biológicos todavia desconhecidos para os 
programas de controle. 

Etapa 3: Substituição e manutenção

O monitoramento contínuo das populações vetoriais tornará possível determinar se os 
indivíduos introduzidos conseguem se estabelecer e deslocar as populações silvestres. Nas 
estratégias de supressão, o efeito deve ser visualizado em uma questão de meses, porém 
é recomendável aguardar períodos mais longos para que se confirme que as populações 
tenham sido deslocadas, que não tenham sido reintroduzidas por migração ou invasão de 
zonas vizinhas e que o vetor dominante já não exista. Nas estratégias de substituição, a 
situação é complicada pelo fato de as populações de mosquitos não desaparecerem, sendo 
sim substituídas por outras que não constituem vetores eficientes. O parâmetro de avaliação 
não é a presença ou ausência do vetor, mas sim a capacidade dos mosquitos existentes de 
transmitirem dengue, chikungunya e zika. 

Essa avaliação requer delineamentos muito apropriados para medir o impacto na 
transmissão, que incluam, além disso, parâmetros entomológicos como a dispersão dos 
vetores, competitividade dos indivíduos em termos de acasalamento, taxas de infecção com 
Wolbachia ou a marca genética de resistência à infecção, a invasão de cepas silvestres e a 
recuperação de populações (Tabela 11).
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Os efeitos das intervenções com MGM ou MBW não são imediatos, já que o abate e, sobretudo, 
a substituição de populações de mosquitos manipulados pode ser alcançada após várias 
gerações de mosquitos silvestres (semanas ou meses), para depois haver uma estabilização, 
o que requer a liberação permanente do número adequado de mosquitos modificados. Isto 
implica compromissos financeiros no longo prazo para construir e manter instalações e 
insumos de produção e para o pessoal administrativo e operacional. 

O planejamento administrativo, operacional e financeiro deverá, dessa forma, incluir 
considerações sobre a contribuição esperada da intervenção em relação às previsões 
necessárias para manter as outras intervenções incluídas no programa de manejo 
integral. 

Tabela 11. Etapa de substituição ou supressão: atividades e indicadores

Etapas
Indicadores de processo por tipo de atividade 

Produção de MGM ou 
MBW

Vigilância entomológica
Vigilância 

epidemiológica

Situação ou eliminação Medição do impacto

Manutenção Evolução da efetividade
Pesquisas entomológicas, 

provas de dispersão, 
média de ovoposição, 

eclosão, tamanho, 
sobrevida Infecção viral 

em adultos

Casos prováveis, 
confirmados, 

comunicados, número de 
focos e casos por foco, 

sorotipos, soroconversão 
em coortes, estudos de 

mobilidade

Reintrodução

Migração ou densidades, 
permanência, 

continuidade do MGM ou 
MBW

Questões éticas, culturais 
e sociais

Indicadores de aceitação, 
mensagens emitidas, etc.

Percepção de risco, 
proteção com as espécies 

novas

Percepção de risco de 
doença

Supressão

Autossustentável ou 
autolimitante

Análise de efetividade, 
variação genética das 

densidades

Competência vetorial, 
infecção ou marca 
genética em ovos e 

adultos 

Casos prováveis, 
confirmados, 

comunicados, número de 
locais afetados, sorotipos

Questões éticas, culturais 
e sociais

Indicadores de 
participação

Percepção de risco, 
satisfação

Percepção de risco de 
doença
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Tomada de decisões para o escalonamento

Um elemento central durante todo o processo de liberação e avaliação é manter 
continuamente informados os atores sociais e os responsáveis por tomar decisões no 
nível local. Os resultados do processo de introdução, monitoramento e avaliação deverão 
ser compartilhados (comunicados e avalizado) pelos responsáveis pelo programa e pela 
comunidade. A possibilidade de escalonar as intervenções para que atinjam maiores níveis 
de intervenção depende do êxito dessa estratégia de comunicação. 
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As intervenções na fase III de desenvolvimento necessitam demonstrar que têm valor para a 
saúde pública para poderem ser recomendadas pela OMS. É imperativo que sejam incluídos os 
efeitos epidemiológicos.78

As inovações aqui comentadas são as que estão em fase de aplicação em campo e, embora 
nem todas contem com evidências de impacto epidemiológico, é desejável que em pouco tempo 
avancem no sentido de apresentar os resultados de impacto sobre a carga de doença.

Embora o efeito ou impacto de um amplo espectro de intervenções de controle de A. aegypti 
tenha sido submetido a diversas revisões sistemáticas, as conclusões sobre sua efetividade 
são contraditórias, mistas ou insuficientes. Isto se deve, entre outros fatores, ao alvo da 
intervenção, à variedade de modelos de pesquisa empregados, ao tipo, duração e cobertura 
da intervenção, à metodologia utilizada para avaliá-la, bem como aos indicadores utilizados 
e à fraca ligação com o impacto sobre a redução da transmissão ou incidência da doença. 

Em muitos casos, as intervenções avaliadas combinaram diferentes tipos de intervenções 
com diferentes efeitos sobre as densidades vetoriais; no entanto, as evidências de impacto 
poucas vezes são bem sustentadas ou a qualidade dessas é duvidosa.79,79,80,81,82 Os problemas 
em comum são a cobertura (espaçotemporal) insuficiente, a imprecisão dos processos de 
medição e o tipo de avaliação de impacto, o que evidencia a necessidade urgente de melhorar 
os processos para poder avaliar a introdução de novas intervenções.79 

Os parâmetros epidemiológicos mais reconhecidos são a incidência da doença ou infecção, a 
mortalidade específica e a prevalência da infecção na população. Em doenças como a dengue, 
que apresenta uma proporção importante de casos assintomáticos e febris inespecíficos, o 
teste de soroconversão é considerado um bom substituto para se determinar a presença de 
infecção ou da doença no passado83. É essencial contar com definições clínicas padronizadas 

I Avaliação: medição do impacto
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de casos e procedimentos de diagnóstico sorovirológico bem estabelecidos, que permitam 
fazer comparações entre estudos e regiões.84 

Os indicadores entomológicos tradicionais não predizem bem o risco nem o impacto 
epidemiológico,85 embora sejam muito úteis para monitorar as densidades vetoriais, 
indispensáveis para avaliar as estratégias de supressão de populações (TEI, mosquitos 
irradiados, IC por Wolbachia, genes letais) e, pelo mesmo motivo, devemos assegurar que a 
vigilância entomológica tradicional esteja bem cimentada nas zonas que tenham passado por 
intervenção. Dado que as pesquisas de larvas não predizem bem as populações de adultos 
(baixa sensibilidade),86 é necessário ampliar a gama de ferramentas para incluir pesquisas 
com pupas87 e densidades de adultos nos domicílios, preenchendo as lacunas das informações 
obtidas com os métodos tradicionais.88,89  

Uma questão substancial é que, por se tratar de intervenções populacionais (não individuais), 
os efeitos devem ser avaliados no nível de população. Diferentemente das intervenções 
tradicionais, que atuam sobre diferentes populações (indivíduos, famílias, domicílios, 
bairros), as inovações têm outro nível de aplicação e, por isso mesmo, o nível de impacto 
esperado é outro. 

De maneira simplificada, o efeito da intervenção deve ser medido no nível de aplicação 
realizado (efeitos diretos expostos e não expostos à intervenção), seja esse o de indivíduo, 
domicílio ou bairro. As intervenções populacionais devem medir os efeitos diretos no mesmo 
nível de aplicação (domicílios protegidos e não protegidos, áreas borrifadas e não borrifadas, 
etc.), embora algumas possam ter efeitos indiretos de proteção caso a cobertura populacional 
seja muito extensa (Tabela 12). 

A seguir são descritos os estudos propostos para avaliar o efeito sobre a transmissão.

Ensaios aleatórios de focos: Os ensaios envolvendo focos (clusters) são a melhor opção 
metodológica; entretanto, as populações estudadas têm que ser grandes, a área geográfica 
tem que ser ampla e a duração tem que ser significativa para que se possa medir o efeito 
sobre a transmissão (dois ciclos de transmissão). Estes estudos são muito caros e exigem 
que equipes de trabalho especializadas trabalhem juntas. Pode-se optar pela incorporação 
escalonada da intervenção nas áreas de controle (delineamento step-wedge)90 ou por outras 
opções de estudos observacionais que, no conjunto, sejam complementares e permitam 
contar com uma avaliação mais integrada do efeito das intervenções propostas.91,92  
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Tabela 12. Nível de aplicação das intervenções de controle do Aedes aegypti

Tipo de intervenção
Nível de aplicação e impacto

Indivíduo Domicílio Bairro ou 
distrito Local

Físicas

Eliminação dos criadouros × ×

Saneamento básico × × ×

Promoção da saúde × ×

Barreiras físicas: mosquiteiros, 
cortinas ×

Químicas

Larvicidas químicos ×

Repelentes  
(individual o espacial) × ×

Borrifado intradomiciliar ×

Nebulizações × ×

Combinadas/ 
inseticidas

Telas e cortinas ×

Roupas ×

Biológicas

Copépodes × ×

B. thuringiensis var. israelensis × ×

Peixes × ×

Wolbachia ×

Mosquitos 
manipulados

Modificados geneticamente ×

Mosquitos irradiados ×

Guia para a realização de estudos de eficácia das intervenções de controle

A OMS elaborou um guia detalhado para avaliar a eficácia das medidas de controle.78 Veja 
abaixo no desmembramento (adaptação) os principais passos para avaliar as inovações 
tecnológicas propostas. Embora não seja um exaustivo, esse guia inclui os passos que devem 
ser seguidos para avaliar as inovações de supressão e de substituição ou de interferência da 
infecção (Tabela 13).
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Tabela 13. Avaliação da eficácia das inovações para o controle do Aedes aegypti

Passos Supressão Troca ou interferência da infecção

Registrar o protocolo e 
assegurar a revisão ética e 
administrativa

Indispensável Indispensável

Selecionar a estratégia de 
controle 

Tipo de intervenção, população 
(intervinda e controle) com 
as medidas de resultados 
entomológicos

Tipo de intervenção, população 
(intervinda e controle) com as medidas 
epidemiológicas e entomológicas

Unidades de análise Nível de aplicação (bairro, local) Localização geográfica

Delineamento do estudo Pre-post, série temporal, 
transversal, ecológico

Ensaios aleatórios controlados (focos), 
incorporação escalonada, coortes, séries 
temporais

Tamanho da amostra Segundo a localidade selecionada Áreas extensas de alta transmissão para 
medir o impacto na doença ou infecção

Controle de variáveis 
externas

Invasão de áreas vizinhas, 
migração de espécies

Mobilidade humana e migração de 
espécies

Implementação Produção, liberação e manutenção 
da espécie manipulada

Introdução, troca, manutenção e avaliação 
da transmissão

Como medir os resultados
Indicadores entomológicos, 
frequência e número de mosquitos 
liberados, acompanhamento

Indicadores entomológicos e 
epidemiológicos, monitoramento do efeito 
durante os ciclos de transmissão

Sistema de informações Sistema de vigilância entomológica Sistema de vigilância entomológica e 
epidemiológica

Infraestrutura
Insetários, laboratório de 
entomologia e diagnóstico (PCR 
em mosquitos, biologia molecular)

Laboratório diagnóstico (sorologia, 
isolamento viral, PCR e biologia molecular)

Pessoal Entomologia e pessoal técnico de 
campo bem capacitado

Epidemiologia, entomologia e pessoal 
médico, paramédico e técnico de campo 
bem capacitado

Adaptado de: Wilson A, Lindsay S, et al. How to design vector control efficacy trials: Guidance on phase III vector control field trial 
design provided by the Vector Control Advisory Group. Genebra: Organização Mundial da Saúde; 2017.

Indicadores entomológicos

No caso das estratégias de supressão de populações, os parâmetros entomológicos serão 
os mais proeminentes para medir o ritmo da eliminação e a manutenção desse no tempo. 
Por outro lado, a avaliação deverá ser populacional (densidade de ovos, larvas e adultos no 
tempo), mas também específica dos estágios, dependendo do tipo de engenharia genética 
ou biológica: esterilidade, letalidade prematura ou tardia, dispersão (voo), alimentação, etc. 

Caso se alcance a redução, apenas, das populações de vetores, devemos medir o limiar da 
densidade vetorial que não permite a transmissão da infecção por VDEN ou que permite 
estimar as taxas de redução da infecção nas populações intervindas, em comparação com as 
áreas de controle (Tabela 14).93
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Tabela 14. Avaliação das estratégias de supressão e troca de populações de Aedes aegypti 
(indicadores entomológicos)

Fase ou estágio 
biológico-funcional  
Competência vetorial

Indicadores
Estratégia

Supressão / eliminação Substituição / 
interferência da infecção

Entomologia tradicional

Ovo Ovoposição Desejável Opcional

Larva IR, IV, IB, índices dos 3o e 
4o estágios Indispensável Indispensável

Pupa Pesquisas de pupas por 
indivíduo, domicílio, área Desejável Opcional

Adulto
Índice de adultos por 
domicílio (A. aegypti) 
Fêmeas por domicílio

Opcional Desejável

Entomologia proativa

Taxa de paridade Proporção de nulíparas/
multíparas Desejável Opcional

Fecundidade (produção) Medida de ovinhos por 
fêmea Desejável Opcional

Fertilidade (eclosão)

Percentual de ovos que 
eclodem por unidade de 
tempo

Desejável Opcional

Sobrevida Média etária (dias) - Desejável

Dispersão Competitividade 
(distância de voo) Desejável Opcional

Competência vetorial

Taxa de infecção viral 
Via intratoráxica ou 
alimentados com sangue 
infectado

Percentual de mosquitos 
fêmeas infectados - Indispensável

Densidade de infecção 
com Wolbachia

Percentual de ovos ou 
adultos infectados Desejável Indispensável

Marca genética
Percentual de ovos ou 
adultos com marca 
genética

Desejável Indispensável
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Avaliação da interferência na infecção

Para avaliar as estratégias de substituição, serão necessários ambos os indicadores: 
entomológicos e epidemiológicos. No caso dos primeiros, não basta contabilizar a presença 
ou ausência nem a densidade de ovos, larvas, pupas ou adultos. É necessário investigar a 
progênie ou as cepas de onde provêm tais populações (silvestres ou manipuladas) e seu nível 
de penetração na população, bem como seu desempenho em termos de oviposição, eclosão 
de ovinhos, tamanho de larvas e pupas, acasalamento com espécies silvestres, fecundidade, 
faixa de dispersão, idade (sobrevida), taxa de picada, competência vetorial (infecção de 
fêmeas adultas ou ovinhos), etc. 

Se a proposta for de substituir ou interferir na infecção, serão necessários parâmetros 
entomológicos que meçam a competência vetorial, o que também exige um bom laboratório 
que realize as provas de biologia molecular que demonstrem a infecção nas fêmeas adultas 
(Tabelas 14 e 15).

Tabela 15. Intervenções de controle e indicadores de impacto epidemiológico segundo o 
tipo de vigilância epidemiológica

Tipo de vigilância Passiva Ativa Proativa

Tipo de intervenção Casos 
prováveis

Casos 
positivos

Casos 
secundários 

em famílias de 
casos positivos

Clusters 
de casos 
positivos

Soroconversão 
(coortes)

Vírus em 
mosquitos

Físicas

Eliminação dos 
criadouros × ×

Saneamento básico × ×

Promoção da saúde × ×

Barreiras físicas: 
mosquiteiros, cortinas × × ×

Químicas

Temefós × × ×

Repelentes × ×  
(individual)

× 
(espacial)

Borrifado 
intradomiciliar × × × × ×

Nebulizações × × × × ×

Combinadas/ 
inseticidas

Redes e cortinas × × × ×

Roupas × ×

Biológicas

Copépodes × × ×

B. thuringiensis var. 
israelensis × × ×

Peixes × × ×

Wolbachia × × × × × ×

Manipulação 
de mosquitos

Modificados 
geneticamente × × × × × ×

Mosquitos irradiados × × × × × ×
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Estimar os custos das intervenções de controle contra o Aedes aegypti é uma tarefa complexa 
dada a diversidade de opções de controle (físicas, biológicas, químicas, educacionais), de 
recursos técnicos e humanos envolvidos, a cobertura geográfica, a necessidade de repetir 
sua aplicação e a efetividade heterogênea devido aos efeitos transitórios de cada uma das 
intervenções. 

O custo dos programas de controle aumentou devido ao incremento do efetivo de agentes, 
técnicos de programa, insumos para o controle de vetores e requisitos para sustentar os 
sistemas de vigilância entomológica e epidemiológica necessários para monitorar o impacto 
desejado. 

Nas últimas décadas foram publicados diversos estudos sobre os custos associados à 
carga de dengue em diferentes níveis (local, nacional, regional94 ou global95), que utilizam 
diferentes medidas de prejuízo (casos ambulatoriais de dengue96 ou hospitalizações) e de 
custos (diretos e indiretos). As estimativas são variáveis devido aos métodos de cálculo e 
ao peso que é atribuído aos casos existentes (infectados ou comunicados97), à estimativa de 
subnotificação, à gravidade da doença e à incapacidade a essa associada.98,99  

Na América Latina, Brasil,100 Cuba,101 Nicarágua,102 Panamá,103 Porto Rico104 e México105  
realizaram exercícios de estimativa de custos focando nos custos diretos e indiretos da doença; 
no entanto, poucos incluíram os custos associados à prevenção, vigilância e, sobretudo, às 
medidas de controle. 

As estimativas se limitam a estimar o custo da epidemia em uma localidade ou país, que pode 
oscilar entre US$ 0,3 milhão (em Santiago de Cuba) e US$ 103 milhões (em todo o país), e 
de US$ 299 a US$ 594 por caso,106 enquanto que na Nicarágua o custo de uma epidemia 
foi estimado em US$ 2,7 milhões e o custo por caso em US$ 44. Em Porto Rico, o custo da 
epidemia foi de US$ 1,2 milhão e variou de US$ 23 a US$ 36 por caso. No Panamá, os custos 

I Estimativa dos custos das 
inovações de controle
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diretos e indiretos da epidemia —incluindo os serviços de vigilância, prevenção e controle— 
foram de US$ 16,9 milhões, sendo que cada caso ambulatorial custou aproximadamente US$ 
332 e de hospitalização US$ 1.065,00. 

A experiência demonstra que, em geral, esses estudos não estimam a operação dos programas 
de controle de vetores, que implicam um custo substancial. Algumas evidências indicam que 
incorporar a vigilância, a prevenção e o controle do vetor pode aumentar os custos em 39% 
na Tailândia, 43% no Panamá e até 49% em Porto Rico.107 

No caso das inovações tecnológicas com base na engenharia genética ou em Wolbachia, a 
estimativa de custo incorpora novas variáveis: a construção das fábricas para produzir esses 
insetos em massa; os materiais e os recursos para a liberação, que ocorre repetidamente; o 
monitoramento contínuo da penetração e substituição das populações nativas; e a avaliação 
do impacto epidemiológico. 

O custo médio estimado de produzir mosquitos irradiados ou com genes letais, por exemplo, 
é de US$ 813 por milhão de insetos liberados, enquanto que o custo por caso prevenido 
varia entre US$ 20 e US$ 30 se a razão de mosquitos liberados por pessoa for de 10:1. Essas 
estimativas partem do pressuposto que a letalidade e a competitividade dos mosquitos 
liberados são muito altas e sustentadas durante o período de intervenção, e que caso esses 
parâmetros não sejam tão altos haveria a necessidade de efetuar liberações maiores, o que 
necessariamente aumentaria os custos. Além disso, essas estimativas não incluem a vigilância 
entomológica necessária para monitorar o impacto. Por outro lado, no estudo de Suaya et al. 
(2009), o custo médio da atenção por caso de dengue varia de US$ 86 a US$ 190 e, nos casos 
mais severos pode ser maior, ficando entre US$ 357 e US$ 793.25 

Estes dados sugerem que as inovações tecnológicas podem baixar significativamente os 
custos de intervenção. No entanto, os modelos necessitam ser ajustados ao contexto dos 
países que carecem de infraestrutura básica para atingir os níveis necessários de produção 
em massa de mosquitos e que não contam com um corpo de profissionais especializados para 
monitorar e avaliar essas intervenções. 

Os países que decidirem por incorporar essas inovações tecnológicas aos programas de 
controle terão de assumir esses custos adicionais (que não serão baixos) e mantê-los 
juntamente com os custos do programa tradicional de controle de vetores. Dado que essas 
intervenções são consideradas complementares e não substituem o programa de controle, 
será muito importante, além disso, gerar as informações epidemiológicas, entomológicas e 
econômicas relevantes para definir os cenários em que seja possível implementar, escalonar, 
monitorar e avaliar adequadamente. 

A necessidade de informações também implica custos adicionais para os países e essas não 
estão disponíveis em nenhum modelo de aplicação dessas inovações.
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Os benefícios associados a essas inovações são vários: 

• Respeito pelo meio ambiente, já que, ao contrário dos inseticidas, não deixam resíduos 
tóxicos;

• Maior efetividade por serem mais específicos, uma vez que afetam um vetor dominante 
na transmissão de uma infecção; 

• Facilidade de produzir em grande escala; 

• Maior vantagem com relação às ferramentas tradicionais de controle, dada a 
sustentabilidade com o passar do tempo e ausência de resistência;

• Não requerem o acesso aos domicílios (não são invasivas), ao contrário das demais 
intervenções, o que as torna ainda mais competitivas em termos de controle. 

A liberação de machos adultos geneticamente modificados ou infectados apresenta um 
benefício adicional, já que esses não picam a população, não incomodam nem transmitem a 
infecção.

A introdução de outras inovações tecnológicas que prometem maior cobertura, impacto e 
sustentabilidade são propostas para melhorar a efetividade e durabilidade das intervenções. 
No entanto, essas inovações também apresentam dificuldades em termos de organização e 
capacidade operacional, que devem ser atendidas antes, durante e depois de sua introdução 
como medidas de controle.

Um problema adicional é a combinação de estratégias (ainda não a integração dessas) e 
a avaliação diferenciada do impacto de cada uma, já que a intervenção pode alterar a 
disponibilidade dos criadouros do ponto de vista físico (eliminação ou limpeza), mas talvez 
não tenha efeito sobre a redução das densidades vetoriais nem necessariamente controle os 
criadouros mais estáveis e produtivos. 

I Considerações finais
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Por outro lado, não está demonstrado que a redução das densidades de ovinhos ou larvas 
obtidas com as intervenções disponíveis esteja relacionada com a redução na transmissão. 
No entanto, o uso combinado de estratégias já conhecidas e a incorporação de novas 
ferramentas de controle de vetores implicam vários desafios:

1) a utilização de indicadores que meçam de forma específica a densidade de mosquitos 
em todas suas etapas de desenvolvimento (ovo, larva, pupa ou adulto) para avaliar de 
maneira concreta as intervenções disponíveis;

2) a definição dos limiares de risco;

3) a capacidade técnica dos programas (recursos humanos, equipamento, verba) para 
realizá-las com a frequência e a cobertura necessária para que as avaliações sejam 
conduzidas corretamente.108,109  

As evidências apontam no sentido de que as inovações tecnológicas sejam usadas como 
ferramentas complementares aos programas de controle de vetores. A introdução dessas 
inovações seria escalonada e em locais bem selecionados até que sejam recolhidas evidências 
de impacto sustentado e reduzidos os possíveis riscos relacionados à evolução da espécie 
manipulada e a marca genética ou biológica introduzida.

Convém analisar e definir a função de cada uma das estratégias disponíveis e inovações 
tecnológicas, o nível de participação e os mecanismos de avaliação para a introdução, o 
monitoramento e a avaliação dessas. Seguindo a proposta dos eixos principais do documento 
técnico, poderíamos concluir que:

• Dispomos de evidências para determinar que as ferramentas são eficazes: as evidências 
não são conclusivas, mas sugerem o potencial dessas ferramentas.

• As inovações tecnológicas serão ferramentas complementares: o problema é definir como 
integrá-las aos programas tradicionais de controle.

• Os programas de controle devem ter a capacidade de implementá-las e avaliá-las: há 
grandes necessidades de capacitação, organização e operação para incorporá-las em 
situações específicas.

• É necessário determinar onde e quando devem ser introduzidas e escalonadas: 
são necessárias muitas condições, desde o compromisso político à aceitação das 
comunidades, para garantir que a aplicação dessas seja satisfatória. Antes de se pensar 
em introduzir essas ferramentas, há muitos aspectos técnicos e operacionais que devem 
ser assegurados. 
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I Anexo

Menu de intervenções para o controle do vetor

Manejo ambiental

O manejo ambiental tem por objetivo modificar o entorno onde o mosquito Aedes aegypti se 
desenvolve e vive.1,2,3  As ações de manejo ambiental podem ser de três tipos4:

Modificação ambiental: Mudanças estruturais permanentes para reduzir os habitats larvários 
do Aedes, por exemplo: instalação e distribuição de água potável encanada nas comunidades 
e nos domicílios.

Manipulação ambiental: Por exemplo, barreiras físicas temporárias nos habitats do Aedes: 
eliminar criadouros ou manejá-los adequadamente (tampar, virar e lavar) e reciclar criadouros 
específicos, como pneus. O manejo ambiental visa reduzir a presença e a densidade dos 
criadouros (campanhas de eliminação ou limpeza) e geralmente é acompanhado de estratégias 
de participação comunitária e campanhas educacionais que promovem as mudanças de 
comportamento necessárias para modificar as práticas de controle nos domicílios.5,6,7,8,9  

Mudanças no domicílio: Barreiras físicas perenes para reduzir o contato Aedes-humano, 
por exemplo: instalação de mosquiteiros ou uso de materiais impregnados com inseticidas, 
como cortinas e telas em portas e janelas, para aumentar a efetividade da proteção das 
pessoas ou do domicílio.10 O emprego de materiais impregnados com inseticidas pode 
reduzir significativamente as populações de vetores avaliadas pelos índices de Breteau, de 
casas positivas para o mosquito e de pupas por pessoa de maneira significativa e duradoura. 
No entanto, não está claro de que maneira o emprego desses influencia na abundância de 
populações adultas do mosquito nem no contato vetor-humano.
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Mobilização social e participação comunitária

A falta de efetividade dos programas de controle colocou em evidência a necessidade de 
contar com uma mobilização e comunicação social efetivas para se alcançar mudanças na 
comunidade, mais que nos indivíduos, e promover a sustentabilidade das estratégias de 
controle.11 Consequentemente, para impulsionar as mudanças, foram propostas modificações 
de conduta e mobilização social.12

Guiados pelas ciências sociais e da comunicação, ficou demonstrado que, para que as 
intervenções tenham êxito e sejam sustentáveis, é necessário que a comunidade participe 
da elaboração e da operação desde o princípio. Além disso, agora também se reconhece 
que mobilizar as redes sociais, mais que aos indivíduos,13 envolver diferentes membros e 
setores das comunidades e promover a mudança no pessoal operacional, na organização dos 
programas e na legislação são elementos importantes para tal êxito.14,15,16  

As estratégias de participação comunitária e mobilização social surgem como alternativas 
para o controle de vetores; no entanto, essas apresentam diferentes níveis de expressão da 
intensidade, duração e cobertura da população-alvo ou receptora. Geralmente, as campanhas 
buscam mobilizar a grande massa da população, porém por um período de curta duração 
(campanhas de limpeza e eliminação de criadouros, os “dias da dengue”, etc.). Há também 
mobilizações por períodos mais longos; no entanto, essas são seletivas em relação aos grupos 
envolvidos (escolas,17 comitês de saúde, grupos sociais, grupos ambientais, municipais, etc.) 
ou ao alvo visado (criadouros mais produtivos, manejo de pneus, etc.). Pelo contrário, as 
mobilizações tradicionais são voltadas à continuidade das ações e não à sustentabilidade 
dessas; favorecem a repetição e não o reforço nem a retroalimentação.18

A falta de indicadores apropriados para avaliar as mudanças de comportamento dos membros 
das comunidades endêmicas limita a capacidade dos programas de monitorarem e avaliarem 
a eficácia das estratégias empregadas. Os estudos diferem quanto ao tipo de intervenção, 
o comportamento a ser modificado, a população-alvo e os indicadores de resultado, o que 
dificulta determinar sobre quais fatores realmente atuam.

Em geral, as conclusões sobre o impacto das medidas de participação comunitária como 
intervenção única ou combinada com outras ações não são muito favoráveis, sobretudo por 
não ficar claro como são medidas as condutas humanas e qual a relação com os indicadores 
de impacto entomológico ou epidemiológico.19,20 
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Intervenções educacionais

As intervenções desse tipo visam modificar as práticas domiciliares e ambientais urbanas 
(manejo de resíduos) para conseguir um impacto positivo no controle das densidades de 
larvas. No entanto, há uma grande diferença entre o que é aprendido por meio da intervenção 
educacional e o que se faz com esse aprendizado, o tempo de duração desse conhecimento 
e com que frequência é necessário fazer o reforço. Uma revisão sistemática sugere que o 
impacto pode durar até 24 meses quando se trata de uma intervenção comunitária, mesmo 
que não se faça a distinção entre o efeito e o tipo de material educativo utilizado.21

Proteção pessoal

Também é possível prevenir o contato Aedes-humano por meio de repelentes químicos de 
aplicação individual22 ou espacial, de maneira ativa (p. ex., espirais, placas) ou passiva 
(em tiras de papel).23,24 O emprego de repelentes espaciais passivos em combinação com 
armadilhas letais para ovos ou materiais impregnados com inseticidas pode constituir uma 
estratégia efetiva contra o contato Aedes-humano, que pode ser complementada por meio do 
emprego racional de inseticidas.

Controle biológico

O controle biológico consiste em introduzir patógenos, parasitas ou predadores nos habitats 
de criação das etapas imaturas do mosquito para reduzir suas populações. Entre os agentes 
de controle biológico estão as bactérias mosquiticidas Bacillus thuringiensis israelensis, os 
peixes larvívoros dos gêneros Gambusia e Poecilia,25 as tilápias e certas espécies de copépodes 
predadores (Mesocyclops longisetus).26,27,28 

O B. thuringiensis israelensis reduz as densidades de larvas em até quatro semanas, razão 
pela qual não é recomendável como medida isolada ou de longo prazo.29 No caso dos peixes 
larvívoros, o impacto desses sobre as densidades de larvas pode ser importante (até dois 
anos), porém varia segundo o tipo de peixe, a longevidade desse no recipiente (tanque, 
açude) e a aceitação dos membros da comunidade. Embora tenha sido descrita uma maior 
efetividade em comparação com o B. thuringiensis e o borrifado intradomiciliar, as evidências 
não são conclusivas.30

Há também substâncias de efeito seletivo sobre o Aedes, que normalmente se assemelham a 
um metabólito essencial ou uma toxina e apresentam um baixo risco para humanos, a vida 
silvestre e o meio ambiente, como os análogos dos reguladores de crescimento dos insetos.
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Controle químico de larvas

O uso de larvicidas para prevenir o desenvolvimento de larvas nos depósitos da água é um 
componente essencial da grande maioria dos programas nacionais na Região das Américas.

O enfoque tradicional consiste em eliminar os criadouros do meio ambiente (descartá-los) 
ou inutilizá-los por meio da aplicação de um larvicida, cuja aplicação requer que sejam 
percorridas amplas áreas urbanas em busca de recipientes e objetos que acumulem água 
para que sejam aplicados com frequência variável e sem distinção de tamanho, capacidade 
ou potencial produtivo, estabilidade sazonal e aceitação da comunidade (resistência).

As intervenções com temefós reduzem as densidades de larvas, porém não são sustentáveis. 
A efetividade no nível de comunidade depende da qualidade da aplicação, do uso e do tipo 
de água no recipiente (consumo, limpeza, acúmulo) e dos fatores ambientais (temperatura, 
disponibilidade de alimento, exposição à luz). A efetividade destas intervenções é limitada 
pela necessidade de aplicar o ingrediente múltiplas vezes, pela resistência da comunidade 
em utilizá-lo na água para consumo humano e os problemas operacionais de cobertura, 
oportunidade, tempo necessário e custos para a aplicação extensiva em todos os recipientes 
potencialmente contaminados. Além disso, o efeito sobre a transmissão não é evidente.31,32

Uma abordagem inovadora consiste em centrar os esforços sobre os criadouros mais 
produtivos, não só de larvas como também em estágios mais avançados (pupas), já que os 
criadouros variam em tamanho, capacidade, permanência, produtividade e alternativas de 
controle.33,34

Como efeito indesejável, a aplicação contínua de substâncias químicas por parte dos agentes 
responsáveis pelo controle de vetores reforça a percepção das comunidades de que o governo 
é responsável por todos os aspectos do controle de vetores e de que os residentes têm pouca 
ou nenhuma responsabilidade.35

Controle do adulto e proteção do contato vetor-humano

A maioria dos programas nacionais de prevenção e controle da dengue recorrem aos 
inseticidas para controlar as larvas e os mosquitos adultos. O controle químico de adultos 
de A. aegypti tem como base o emprego de inseticidas com a finalidade de afetar, de maneira 
imediata, a densidade e sobrevivência de suas populações e assim conter a transmissão dos 
vírus ao diminuir o contato vetor-humano.
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Normalmente, os orçamentos dos programas de controle de vetores vinculam a maior parte 
dos fundos aos salários do pessoal, aquisição de produtos químicos e compra de equipamento 
para aplicá-los. Em um programa integrado de prevenção e controle, os produtos químicos 
têm uma função importante. No entanto, ao selecionar o produto e antes de empregá-lo, 
deve-se avaliar criticamente os níveis de susceptibilidade dos mosquitos locais e definir 
como, quando e onde cada produto deve ser utilizado. O controle químico deve incluir o 
monitoramento rotineiro da susceptibilidade aos inseticidas.36

Os adulticidas são aplicados das seguintes maneiras:

Borrifados espaciais. Os borrifados espaciais aplicam uma fórmula não residual com 
ultrabaixo volume (UVB) na forma de neblina fria ou nebulização térmica em áreas e 
espaços abertos, seja em terra, usando equipamentos pesados montados em veículos, 
seja no ar, por meio de teco-tecos e helicópteros. Da mesma forma, podem ser aplicados 
com mochilas pulverizadoras para borrifamento rápido a baixo volume no interior de 
domicílios, quartos, edifícios e locais fechados, afetando refúgios naturais do Aedes. Não 
há nenhuma recomendação indicando que o uso tão somente da borrifação seja efetivo 
no controle, embora em combinação com outras medidas de controle possa oferecer 
resultados variáveis.37,38,39 

Tratamentos residuais. Os tratamentos residuais são aplicações por aspersão de inseticidas 
de ação residual: a) com bombas de compressão manual para o borrifado tradicional; ou b) 
com mochilas pulverizadoras para borrifado em superfícies (paredes e tetos) dos domicílios 
e anexos.

Recentemente foi proposta a aplicação em armadilhas para ovos com atraentes (como uma 
estratégia do tipo “atração fatal”)40,41,42 e em materiais impregnados com inseticida, como 
cortinas em portas e janelas,43 tampas de criadouros e mosquiteiros. Teoricamente, em ambos 
os casos os mosquitos adultos morrem ao entrarem em contato com as superfícies tratadas 
com inseticida. O uso de telas impregnadas com permetrina também reduziu a população de 
A. aegypti por vários meses, repercutindo, inclusive, na transmissão da dengue.44

Na maioria das vezes, as intervenções para o controle de adultos consistem na aplicação 
de inseticidas em espaços abertos, mediante o uso de equipamentos pesados montados em 
veículos. As intervenções que envolvem borrifado manual a UVB usando veículo terrestre ou 
aéreo têm apresentado alta efetividade (próxima a 100%) nos bioensaios.45,46,47,48,49 No entanto, 
a eficácia diminui consideravelmente quando a avaliação usa indicadores entomológicos com 
base em coletas a campo, como por exemplo, a presença e o número de ovos coletados em 
armadilhas para ovos ou o número de fêmeas em repouso dentro dos domicílios.50
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A fumigação ambiental é relativamente ineficaz como estratégia de controle rotineiro51 e 
deveria ser reservada unicamente para emergências no caso de surtos. Essa prática tem 
eficácia variável, possivelmente pelo fato de a substância em aerossol não penetrar nos espaços 
interiores onde os mosquitos adultos repousam; além disso, o procedimento de aplicação é 
oneroso.52 No entanto, ao diminuírem as populações no peridomicílio, indiretamente se afeta 
a proporção de adultos que entram às casas para repousar.39 Os fatores a serem levados 
em consideração são que o efeito letal é transitório e que normalmente as populações de 
mosquitos se recuperam em uma ou duas semanas.
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D Avaliação das estratégias inovadoras para o controle de Aedes aegypti: 
desafios para a introdução e avaliação do impacto dessas
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