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Sumario Executivo

o Este relatorio apresenta os resultados de um web

survey de abrangéncia mundial sobre o futuro
da prevencao e controle de vetor de arboviroses.
Este estudo foi realizado no ambito de uma coo-
peragao técnica entre a Fundacao Oswaldo Cruz
(Fiocruz) e a Universidade Federal do Rio de Ja-
neiro (UFRJ).

Por meio de consulta a publicagdes cientificas
indexadas na base Web of Science Core Collec-
tion, identificamos seis grupos de tecnologias
em arboviroses, sendo um de prevencao (vaci-
nas) e cinco de controle de vetores (repelentes,
inseticidas, armadilhas de mosquitos, mosquitos
geneticamente editados e modificagdo de com-
portamento através de tecnologias intratecidos).

e O web survey foi conduzido por meio da plata-

forma de pesquisa on-line SurveyMonkey. Fo-
ram convidados mais de 15 mil pesquisadores
em arboviroses e 2.155 (14,31%) aceitaram par-
ticipar do estudo.

Os resultados deste estudo indicam que, nas
proximas duas décadas, as arboviroses conti-
nuardo a ser um importante problema de sau-
de publica. A tecnologia mais relevante para o
controle de vetor provavelmente sera a edi¢ao
génica dos mosquitos, especialmente por meio
de ferramentas CRISPR/Cas9'. Por sua vez,
vacinas desenvolvidas a partir de particulas tipo
virus envelopadas (enveloped Virus-Like Parti-
cles (eVLPs), na sigla em inglés) serdo, prova-
velmente, as mais importantes para a prevengao
de doencas arbovirais.

! Segundo o Conselho de Informagdo sobre Biotecnologia (CIB), o termo Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
(CRISPR), em tradugdo literal, significa o Conjunto de Repeti¢des Palindrémicas Curtas Regularmente Espacadas. E, convenientemente,
sempre esta localizado perto dessas sequéncias de DNA o gene que expressa a enzima Cas9. Essa enzima tem a capacidade de cortar preci-
samente o DNA.
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1- Introducgao?

As arborivoses sao um grupo de doengas virais
que infectam hospedeiros vertebrados através de um
vetor inseto, como mosquito ou carrapato. Abarca
membros dos virus da familia Togaviridae, Flaviviridae,
Bunyaviridae, Rhabdoviridae, Reoviridae e Orthomyxovi-
ridae (Hernandez et al. 2014). Dentre tantas, quatro
surgiram em ambos os hemisférios durante os ulti-
mos séculos e passaram a ter grande relevancia em ter-
mos de saude publica: febre amarela (YFV), dengue
(DENY), chikungunya (CHIKYV) e zika (ZIKV). Esses
virus, todos flavivirus, sao transmitidos por mosquitos
da espécie Aedes aegypti (Gould et al. 2017).

Os flavivirus surgiram ha cerca de mil anos e evi-
déncias sugerem que alguns deles eram originalmen-
te virus de macacos (Holmes e Twiddy 2003). Em-
bora existam ha muito tempo, diferentes fatores sao
responsaveis pela recente emergéncia de arboviroses.
Urbanizag¢ao, aumento da densidade populacional e
dos sistemas globais de transporte sao alguns deles
(Gould et al. 2017). A mudanga climatica também
tem um papel importante nas doengas transmitidas
por vetores, visto que mosquitos tem mais chance de
sobrevivéncia sob temperaturas mais quentes (Rogers
e Randolph 2006).

Recentemente, a crise apds a epidemia de zika na
América do Sul (2015-2016) e sua associa¢do com a
microcefalia em recém-nascidos contribuiram para o
aumento da conscientiza¢ao global sobre essas doen-
cas (Weetman et al. 2018). No entanto, apesar de sua
relevancia crescente, ha falta de financiamento para
pesquisas (Thomas 2018) e nao ha testes sorologicos,
vacinas, tratamento ou programa de controle de veto-
res adequados para a maioria dessas doengas (Wahid
et al. 2017).

Para controlar as arboviroses, as intervencdes de-
pendiam quase exclusivamente de estratégias baseadas
em inseticidas (Thomas 2018). Contudo, a resisténcia
generalizada dos vetores a inseticidas ¢ atualmente um

desafio para a saude publica global (Weetman et al.
2018). A prevengdo e a resposta para eventuais sur-
tos permanecem, ainda, dependentes do controle de
vetores (Weetman et al. 2018). Nota-se, porém, um
esforco crescente na busca de novas tecnologias que
possam atender melhor esse objetivo (Alphey et al.
2013; Achee et al. 2015; Benelli et al. 2016). Outras
intervencoes, além do controle de vetor, também sao
vistas como importantes para reduzir o 6nus das ar-
boviroses, incluindo novas ferramentas de diagnoés-
tico e testes sorologicos (Nicolini et al. 2017), trata-
mentos antivirais (Parashar e Cherian 2014), vacinas
(Robinson e Durbin 2017; Seib et al. 2017) e inter-
vengOes sociais (Fritzell et al. 2016). Como sabido,
a combinac¢do de varias interven¢des é considerada
uma estratégia adequada para o combate as doengas
arbovirais (Achee et al. 2015).

O objetivo deste estudo € gerar informagdo quali-
ficada sobre tecnologias de controle e prevencao de
vetores que possam ajudar a refrear as arboviroses
nas proximas duas décadas. Para tanto, realizou-se
um web survey de abrangéncia mundial com pesqui-
sadores da area de arboviroses.

Existem outras pesquisas dedicadas a entender e
avaliar tecnologias usadas para suster as arboviroses.
A maioria delas consiste em revisdes de literatura e
dedicam-se apenas a uma arbovirose ou um tipo es-
pecifico de tecnologia (Messina et al. 2015; Achee
et al. 2015; Schwartz et al. 2015; Schaffner e Mathis
2014; Robinson e Durbin 2017; Reegan et al. 2016).
A nossa pesquisa vai além ao identificar diversas tec-
nologias emergentes para o controle e a prevengdo de
arboviroses €, a0 mesmo tempo, consultar um gran-
de ntimero de especialistas. Mais de 15 mil pesquisa-
dores foram convidados a indicar suas expectativas
sobre a relevancia futura das arboviroses e as tecno-
logias que podem ter sucesso para combaté-las. Essa
estratégia tem sido empregada em outros trabalhos
(Cabral et al. 2018). Todavia, até onde sabemos, ne-
nhum outro estudo a utilizou para avaliar tecnologias
emergentes em arboviroses.

2 Esta pesquisa foi desenvolvida no &mbito do Convénio de Cooperagdo Técnica Sem Transferéncia de Recursos Financeiros N° 151/2016,
celebrado entre a Fiocruz e a UFRJ — Convénio publicado no Diario Oficial da Unido (DOU), secdo 3, de 5 de janeiro de 2017.
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2- Método

A fim de identificar tecnologias com potencial
para controlar vetores ou para a prevengao de arbo-
viroses no futuro, realizamos uma revisao de litera-
tura baseada em publicacdes cientificas recentes in-
dexadas na Web of Science Core Collection (WoS), da
Thomson Reuters. As publicagdes foram identificadas
de acordo com a seguinte estratégia de busca:

(ts=((dengue* or zika* or Chikungunya*
or “Aedes aegypti*” or “yellow fever*”
or arbovirus*) and (future* or foresight®
or forthcoming* or prospective* or immi-
nent*))) AND DOCUMENT TYPES:
(News Item OR Review OR Editoral
Material) Indexes=SCI-EXPANDED
Timespan=2013-2018

A estratégia de busca utilizou termos do Medical
Subject Headings (ncbi.nlm.nih.gov/mesh) para ar-
boviroses e texto livre para termos relacionados ao
futuro. Concentramos nossa busca em febre amare-
la, dengue, chikungunya e zika porque essas doen-
¢as surgiram em ambos os hemisférios e, nos ultimos
anos, se tornaram um grave problema de saude pu-
blica em diversos paises. A investigacao foi desenvol-
vida no modo de pesquisa avancada da WoS usando
o campo Topic (ts), que abrange o titulo, o resumo e
as palavras-chaves das publicages. Usamos o Scien-
ce Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED) para
identificar publicagdes da area de ciéncias naturais.
O intervalo de tempo foi restrito aos ultimos cinco
anos para incluir apenas publica¢des recentes.

A busca retornou 92 registros de publicagdes. Em
seguida, eles foram importados para o software de
gerenciamento de referéncias Citavi 6.1. Apos a lei-
tura dos documentos completos, foram selecionadas
54 publicacdes que permitiram a identificagao de seis
grupos de tecnologias e a elaboragdao do questionario:
[Essas citacbes compdem os seis grupos? Seria im-
portante identifica-los?](Weetman et al. 2018; Wahid
etal. 2017; Tsai et al. 2013; Thomas 2018; Stahl et al.
2013; Silva e Dermody 2017; Sicard et al. 2014; Seib
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et al. 2017; Scott et al. 2017; Schwartz et al. 2015;
Schaffner e Mathis 2014; Rogers e Randolph 2006;
Robinson e Durbin 2017; Ritchie et al. 2018; Reegan
et al. 2016; Powers 2018; Pollett et al. 2017; Pijlman
2015; Pérez et al. 2018; Paumgartten e Delgado 2016;
Parashar e Cherian 2014; Pang et al. 2016; Pando-
-Robles e Batista 2017; Palacios et al. 2016; Norris e
Coats 2017; Nicolini et al. 2017; Na et al. 2017; Mun-
jal et al. 2017; Ming et al. 2016; Metz e Pijlman 2011;
Messina et al. 2015; Martin-Acebes et al. 2016; Lum
e Ng 2015; Lorenzo et al. 2014; Lee 2018; Krishnan
e Garcia-Blanco 2014; Islam et al. 2015; Holmes e
Twiddy 2003; Hernandez et al. 2014; Gould et al.
2017; Global Mapping of Infectious Diseases: Me-
thods, Examples and Emerging Applications 2006;
Ganesan et al. 2017; Fritzell et al. 2016; Flipse e Smit
2015; Evans et al. 2018; Esposito et al. 2018; Endo et
al. 2016; Deletre et al. 2016; Chen et al. 2016; Chan
e Ooi 2015; Benelli et al. 2016; Benelli 2018, 2015;
Baldacchino et al. 2015; Aubrit et al. 2015; Alphey
et al. 2013; Achee et al. 2015; Abushouk et al. 2016;
Abd-Ella et al. 2015).

Em seguida, realizamos um web survey com pes-
quisadores da area de arboviroses. A lista de respon-
dentes foi gerada a partir de enderecos de e-mails
identificados em publica¢des cientificas indexadas na
WoS, de acordo com a seguinte estratégia de busca:

(ts=((dengue* or zika* or Chikungunya*
or Aedes aegypti* or yellow fever* or
arbovirus*) Indexes=SCI-EXPANDED
Timespan=2013-2018

A busca foi realizada em outubro de 2018 e obte-
ve 19.659 registros de publicagdes cientificas (abran-
gendo todos os tipos de documentos). Tais registros
foram importados para o software de data/text mining
VantagePoint 10.0, em que foram recuperados 19.824
e-mails usando o script Super Profile. Em seguida,
vinculamos cerca de 79% dos enderegos eletrdnicos
aos seus proprietarios usando um codigo Python de
elaboracao propria. A lista de respondentes foi ex-
portada para a plataforma de pesquisa on-line Survey-
Monkey (surveymonkey.com), na qual foi construido

Centro de Estudos
Estratégicos da Fiocruz
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e conduzido o questionario. Apos o upload, o nume-
ro de e-mails foi reduzido para 15.417 devido a exis-
téncia de contatos opted out e bounced.

O questionario considerou um horizonte de vin-
te anos (2018-2038) e foi estruturado em trés partes.
A primeira consistiu na qualificagdo/desqualifica-
¢do de respondentes a partir do nivel declarado de
conhecimento em arboviroses — variando entre “ndo
conhece” e “conhece bem”. Os respondentes sem
conhecimento em arboviroses foram desqualificados
da pesquisa e, assim, ndo seguiram para as proximas
etapas. Em seguida, os respondentes com “algum ni-
vel” ou “bom nivel” de conhecimento foram solicita-
dos a indicar suas expectativas quanto a probabilida-
de das arboviroses serem consideradas “Emergéncia
de Saude Publica de Preocupagdo Internacional” nas
proximas duas décadas. A parte final do questionario
buscou capturar as expectativas dos respondentes no
que se refere ao futuro dos seis grupos de tecnologias
que foram elencados para a pesquisa - cinco de con-
trole de vetores (repelentes, inseticidas, armadilhas
de mosquitos, mosquitos geneticamente editados e
modificacao de comportamento através de tecnolo-
gias intratecidos) e um de prevenc¢do (vacinas). Pri-
meiramente, perguntamos qual o grupo de tecno-
logias de controle de vetor é o mais provavel de ser
bem-sucedido no combate as arboviroses (por exem-
plo, repelentes). Em seguida, no grupo selecionado,
perguntamos qual seria a tecnologia mais promissora
(por exemplo, 6leos botanicos, espaciais, essenciais,
oviposi¢do ou repelente de fungos entomopatogéni-
cos). Para vacinas, os respondentes ordenaram qua-
tro tecnologias diferentes (da maior para a menor
probabilidade de terem sucesso).

O web survey foi realizado em novembro de 2018.
Enviamos mensagens eletronicas com convite para
todos os respondentes informando que o questiona-
rio estaria disponivel por oito dias consecutivos na
plataforma. Os respondentes foram divididos em
trés coletores de acordo com o Dominio de Primei-
ro Nivel (DPN) de seu endereco eletronico. E-mails

11

com dominio “.com” foram distribuidos aleatoria-
mente entre os coletores. Os coletores foram divi-
didos entre: (1) Américas; (2) Europa e Africa e (3)
Russia, Asia e Oceania. O primeiro coletor utilizou
0 horario de Washington, capital dos Estados Uni-
dos; o segundo, de Berlim (Alemanha); e o terceiro,
de Beijing (China).

Para obter melhores resultados, foram conside-
radas sugestOes da literatura sobre web surveys. Os
e-mails incluiram nome do autor, titulo da publica-
¢do, finalidade do estudo, link para o questionario e
periodo em que o mesmo estaria disponivel (Sauer-
mann e Roach 2013; Kaplowitz et al. 2012; Keusch
2012; Fan e Yan 2010). Identificamos a organizagdo
responsavel pela pesquisa (Boulianne et al. 2011;
Petrovcic et al. 2016) e solicitamos a colaboragdo
dos respondentes para o alcance dos objetivos do
estudo (Petrovcic et al. 2016). Os participantes tam-
bém receberam informacdes sobre o anonimato das
respostas e a nao identificagao individual em ne-
nhum relatorio (Fan e Yan 2010). No periodo dis-
ponibilizado para preenchimento do questionario,
foram enviados até trés e-mails lembrete para nao
respondentes (van Mol 2017).

3- Resultados

Os resultados aqui apresentados referem-se as res-
postas dos pesquisadores que declararam ter bom ou
algum conhecimento em arboviroses (Figura 1). Neste
relatorio, as respostas desses dois grupos de conheci-
mento sdo apresentadas de forma agregada — os casos
de diferenga estatistica entre os dois grupos serdao in-
formados quando pertinente. A taxa de resposta foi
de 14,31%. Dos 15.417 convites enviados por e-mail,
obtivemos 2.155 respostas validas (o que exclui as 49
respostas de pesquisadores sem conhecimento em ar-
boviroses). Dessas, 1.863 (86,45%) consistiram em
questionarios completamente respondidos. Eram ne-
cessarios 1.652 questiondrios completamente respon-
didos para se obter uma amostra representativa com
intervalo de confianga de 99% e margem de erro de 3%.
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Figura 1: Distribuicdo do nivel de conhecimento entre os respondentes (n=2.204)
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Good knowledge
60,2%

Em seguida, os respondentes indicaram se, em
vinte anos, as arboviroses ainda seriam considera-
das uma “Emergéncia de Saude Publica de Interes-
se Internacional” (PHEIC, na sigla em inglés). Uma
PHEIC ¢ uma declaragdo formal da Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) que atesta que uma do-
enca: (1) representa um alto risco para outros paises
por meio da disseminagao internacional; e (2) requer

potencialmente uma resposta internacional imediata
e coordenada (Heymann et al. 2016). Até hoje, ape-
nas quatro doengas foram incluidas nessa lista, sendo
a ultima a zika, em 2016. Levando em consideracao
o risco que podem representar no futuro, mais de
95% dos respondentes sinalizaram que as arboviroses
provavelmente serdo consideradas PHEIC nos proxi-
mos vinte anos (Figura 2).

Figura 2: Probabilidade de que as arboviroses ainda sejam uma Emergéncia de Saude Publica de Interesse

Internacional nos proximos vinte anos (n=2.114)

100% 95,7%

80%

60%

40%

20%

0%
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2,2% 2,1%
I I
Unlikely Unknown

Dos cinco grupos de tecnologias emergentes
para controle de vetores de arboviroses, os res-
pondentes foram convidados a indicar aquele com
maior probabilidade de obter sucesso no futuro.

A Figura 3 apresenta os resultados. “Mosquitos
editados geneticamente” foi considerado como o
mais promissor por 49,3% dos respondentes, seguido
dos grupos “modificagdo do comportamento através
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de tecnologias intratecido” (19,2%) e “inseticidas”
(14,5%). Os dois grupos restantes foram apontados

como os mais promissores por menos de 10,0% dos
pesquisadores.

Figura 3: Tecnologias com maior probabilidade de sucesso no combate a arboviroses (n=2002)

Gene-edited

Mosquito repellents
9,4%

mosquitoes
49,3% .
Mosquito traps
7,6%
Behavior

modification through

within-tissue

technologies

Insecticides
14,5%

19,2%

*Para “armadilha de mosquitos”, a propor¢ao das
respostas do grupo “algum conhecimento” ¢ significati-
vamente maior do que a do grupo “bom conhecimento”

com intervalo de confianca de 95%.

Dos 218 (9,4%) respondentes que selecionaram o
grupo de “tecnologias de repelentes”, 29,8% e 23,9%
indicaram, respectivamente, “repelentes botanicos”

e “repelentes espaciais” como as mais provaveis de
serem bem-sucedidas no combate as arboviroses. A
Figura 4 resume tais resultados. Por sua vez, a cate-
goria “outro” informa o percentual de respondentes
que ndo considera nenhuma das tecnologias apresen-
tadas nesta pesquisa como sendo a op¢ao mais pro-
missora. Para o grupo de tecnologias de repelentes,
13,3% dos pesquisadores selecionaram tal opgao.

Figura 4: Tecnologias de repelentes mais provaveis de serem bem-sucedidas (n=218)
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30%
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20%
15%
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Para “repelentes botanicos”, a proporgao das res- os inseticidas como os repelentes sdo formas conven-
postas do grupo “algum conhecimento” ¢ significati- cionais de combate aos mosquitos (Thomas 2018).
vamente maior do que a do grupo “bom conhecimen- Nesse grupo de tecnologias, “agentes sinérgicos mis-
to” com intervalo de confianga de 95%. turados com inseticidas” foi a op¢do mais promisso-

ra para 34,8% dos respondentes. Em seguida, como

Outro grupo de tecnologias que, segundo os par- mostrado na Figura 5, o destaque vai para as tecno-
ticipantes da pesquisa, pode ter sucesso no controle logias “tratamento com inseticida residual” (19,9%)
de vetores de arboviroses envolve inseticidas. Tanto e “inseticidas moleculares” (18,8%).

Figura 5: Tecnologias de inseticidas mais provaveis de serem bem-sucedidas (n=282)
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O uso de armadilhas é outra forma convencional tes selecionaram essa op¢ao. Das tecnologias incluidas
de controlar a atividade do mosquito e proteger os nesse grupo, Autocidal Gravid Ovitraps (AGO Traps)
hospedeiros humanos (Baldacchino et al. 2015). “Ar- (36,7%) foi considerada a mais promissora (Figura 6).
madilhas para mosquitos” foi o grupo de tecnologias Comparada as demais tecnologias de armadilhas, esta
indicado como menos provavel de obter sucesso no ¢ a maneira mais simples e barata de reduzir e moni-
combate as arboviroses. Apenas 140 (6,5%) responden- torar a populagdo de mosquitos (Mackay et al. 2013).

Figura 6: Tecnologias de armadilhas mais provaveis de serem bem-sucedidas (n=140)
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O grupo de tecnologias “modificagdo do compor-
tamento através de intervencoes intratecido” refere-se
a introdu¢do de novos agentes nos mosquitos. A Figu-
ra 7 mostra que os respondentes consideram Wolbachia
como uma solugdo promissora para o controle de ve-
tores arbovirais, seja por meio do bloqueio da trans-
missao (59,0%) ou da redugdo da populagao (23,5%).

Wolbachia sdo bactérias naturais presentes em quase
60% das espécies de insetos. Nao sao, porém, encon-
tradas em mosquitos Aedes aegypti, o principal vetor
das doencas abordadas neste estudo. A introduc¢io de
Wolbachia em mosquitos Aedes aegypti permite tanto
reduzir a sua populagao como bloquear a transmissao
de doengas (World Mosquito Program 2018).

Figura 7: Tecnologias de modificacdo de comportamento através de tecnologias intratecidos mais provaveis de

serem bem-sucedidas (n=366)
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Por sua vez, “mosquitos geneticamente editados”
foi considerado o grupo de tecnologias mais pro-
missor por 43,9% dos respondentes. Espera-se que

CRISPR/Cas9 (34,1%) e “outras técnica de insetos
estéreis” (31,1%) tenham as maiores chances de obter
sucesso no combate as arboviroses (Figura 8).

Figura 8: Tecnologias de edi¢do genética de mosquito mais provaveis de serem bem—sucedidas (n=947)
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relatorios de pesquisa

C

Entre especialistas em arboviroses, parece ser
consenso que nenhuma interven¢dao isolada sera
suficiente para controlar as doencgas arbovirais.
Desse modo, a combinagdo entre as tecnologias
de controle de vetores e de vacinas costuma ser
apontada como um caminho adequado (Achee
et al. 2015). A Figura 9 apresenta as expectativas
dos respondentes no que se refere as tecnologias
de vacina. As quatro tecnologias abordadas neste
estudo foram ordenadas conforme uma escala de
importancia de 1 a 4, sendo 1 a tecnologia mais
importante. As tecnologias “enveloped virus-like

particles (eVLPs)” e “DNA-based vaccine” foram
indicadas como mais importantes por, respectiva-
mente, 37,3% e 28,4% dos respondentes. Apenas
10,9% dos pesquisadores apontou “eVPLs” como
a tecnologia de vacinas de menor relevancia. Por
sua vez, a tecnologia “estratégia de imunizag¢ao
baseada em saliva de mosquito” foi considerada
a menos relevante por 32,4% dos respondentes e
a primeira op¢ao para apenas 18,7%. Portanto, os
dados sugerem que, dentre as opg¢odes avaliadas,
essa tecnologia de vacina é a menos provavel de
obter sucesso na prevencao de arboviroses.

Figura 9: Ranking de tecnologias de vacina para arboviroses (n=1.709)

Enveloped virus-like particles (eVLPs)

DNA-based vaccine
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4- Conclusao

Este relatério apresentou os resultados de um web
survey de abrangéncia mundial sobre o futuro da
prevenc¢do e controle de vetor de arboviroses. Com
base nas expectativas de mais de 2 mil pesquisado-
res, buscou-se gerar informag¢do qualificada sobre as
possiveis trajetorias de desenvolvimento tecnoldgico
nessa area. Os resultados deste estudo indicam que
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as arboviroses continuario a ser um importante pro-
blema de saude publica nos préximos vinte anos. No
futuro, a tecnologia mais promissora no combate a
essas doengas provavelmente sera a edigdao génica de
mosquitos — principalmente utilizando-se CRISPR/
Cas9. Por sua vez, as vacinas desenvolvidas com a
tecnologia “enveloped virus-like particles (eVLPs)”
provavelmente terdo mais chances de sucesso na pre-
vengdo as arboviroses.

Centro de Estudos
Estratégicos da Fiocruz
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