Revisao

PAN AMERICAN JOURNAL
OF PUBLIC HEALTH

Revisao sistematica rapida: Efetividade da estratégia
Wolbachia para enfrentamento as arboviroses

Alanis Amorim Angotti’, Jodo Gabriel Sanchez Tavares da Silva? Tatiana Yonekura?, Mabel Fernandes

Figueirg?

Como citar

Angotti AA, Silva JGST, Yonekura T, Figueird6 MF. Reviséo sistematica rapida: Efetividade da estratégia Wolbachia para
enfrentamento as arboviroses. Rev Panam Salud Publica. 2024;48:€98. https://doi.org/10.26633/RPSP.2024.98

RESUMO

Palavras-chave

Objetivo. Identificar e sintetizar evidéncias sobre efetividade e custo-efetividade da metodologia Aedes com
Wolbachia para reducéo dos casos de arboviroses.

Método. Revisdo sisteméatica rapida, com busca realizada em fevereiro de 2022 em cinco portais de busca e
bases de dados bibliograficas online. As etapas de selegdo foram conduzidas por dois revisores, com resolu-
¢éo de conflitos por um terceiro. A extragdo dos dados foi feita por um revisor e conferida posteriormente por
outro. Os critérios de incluséo foram estudos com descricao de custo-efetividade e efetividade da metodolo-
gia Aedes com Wolbachia, a partir de intervengcdes em campo, publicados nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, sem restricdo de data de publicagao.

Resultados. Foram incluidos quatro estudos, sendo um ensaio randomizado em cluster, dois quase-
experimental e um antes-depois, publicados entre 2019 e 2021 em quatro paises. Os estudos encontrados
tiveram resultados efetivos em alguns dos desfechos avaliados, como na diminuicdo da incidéncia de casos
de dengue, Zika e chikungunya. Apesar de nao terem sido identificados estudos experimentais abordando
custo-efetividade da estratégia Aedes com Wolbachia, alguns estudos de modelagem demonstraram um
potencial custo-beneficio desta estratégia.

Conclusao. Considerando os resultados apresentados, conclui-se que a Wolbachia apresenta potencial para
ser uma estratégia economicamente efetiva e que leva a reducéo da incidéncia de casos de dengue, Zika
e chikungunya. Apesar disso, ndo é possivel, todavia, recomendar a estratégia como politica publica, pois
ainda s8o necessarios mais estudos de grande porte e de alta qualidade metodoldgica para subsidiar a
tomada de decis&o politica.

Wolbachia; arbovirus; reviséo; politica informada por evidéncias.

INTRODUCAO

Sabe-se que algumas espécies de virus transmitidos por
artrépodes — arbovirus — infectam humanos, porém o aumento
nas tltimas décadas no ntimero de casos de diferentes arboviro-
ses em diferentes lugares do mundo representa um desafio para
a sadde publica. No Brasil, os arbovirus de maior circulagao
com importancia epidemioldgica na atualidade sao das espécies

Dengue virus, Zika virus e Chikungunya virus. A circulagao con-
junta destes arbovirus resulta em dificuldade diagnéstica e,
consequentemente, no aumento da chance de complicacoes.
Entre 2015 e 2017, o Brasil sofreu com grandes epidemias de
dengue e com a emergéncia de arboviroses como chikungunya
e Zika. Apesar da diminuicao dos casos nos anos seguintes, o
problema ainda persiste no pais, com repercussoes nos servigos
de satde e na satide da populacao (1,2).
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A estratégia Wolbachia é uma técnica inovadora de controle
de doengas transmitidas por mosquitos. Ela utiliza a bactéria
Wolbachia pipientis, introduzida no Aedes aegypti, para reduzir
a transmissao viral. A bactéria interfere na replicagao dos virus
dentro dos mosquitos e causa incompatibilidade reprodutiva,
resultando em ovos inviaveis quando machos infectados aca-
salam com fémeas ndo infectadas. Estudos laboratoriais e de
campo em varios paises demonstraram que a Wolbachia diminui
significativamente a capacidade dos mosquitos de transmitir
doencas e leva a uma redugao substancial na incidéncia destas
enfermidades (3-6).

A identificagao de evidéncias cientificas para a elaboragao de
politicas ptblicas de prevencao e controle de vetores é funda-
mental paraa diminui¢ao de casos de arboviroses no Brasil. Uma
das estratégias emergentes para controle biol6gico do vetor é o
uso de Aedes com Wolbachia, que se refere a mosquitos da espé-
cie Aedes aegypti infectados com bactérias do género Wolbachia.
Esta metodologia é considerada inovadora, principalmente por
se dar de forma natural - uma vez que os mosquitos ja estejam
infectados - e ser autossustentavel (7).

O objetivo desta revisao foi identificar e sintetizar evidéncias
sobre a efetividade da metodologia Aedes com Wolbachia para a
reducdo dos casos de arboviroses.

METODO

Foi realizada uma revisdo sistematica rapida (rapid review),
adotando-se a diretriz metodolégica do Joanna Briggs Institute
(8) com adogao de atalhos que permitiram maior agilidade no
levantamento e sinteses de evidéncias cientificas com o menor
impacto possivel na qualidade e viés do estudo (5). Especifi-
camente para esta revisdo, o primeiro atalho adotado foi a
omissao da literatura cinzenta, contudo, a partir da extracao
dos dados foram identificados estudos complementares' nas
listas de referéncias dos estudos incluidos. Outro atalho ado-
tado foi a extragao e sintese dos dados realizada por um revisor
com checagem por um segundo. Esta metodologia foi escolhida
em detrimento da revisado tradicional, devido a necessidade de
celeridade da area técnica demandante da revisao.

Delineamento e registro de protocolo

Um protocolo de revisao foi elaborado, a priori, seguindo
o modelo padronizado para elaboracdo de revisdes solicitado
pela area demandante. O protocolo passou por validagdo da
drea técnica demandante e nao foi publicado em repositério
online, mas pode ser conferido por meio de sua solicitagao aos
autores.

Fontes de informacao e estratégias de busca

A busca foi realizada em 8 de fevereiro de 2022 nas bases de
dados e portais de busca PubMed, Cochrane Library (CEN-
TRAL), Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Excerpta Medica
database (EMBASE) e no repositério Arca Fiocruz. A estratégia
de busca foi elaborada (6) combinando palavras e descritores
para Wolbachia e arboviroses em inglés, tendo sido adaptadas
conforme mecanismo de busca de cada portal/base de dados.
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Publicac¢Oes em literatura cinzenta nao foram consultadas na
busca, contudo, a partir da extracdo dos dados foram identi-
ficados estudos complementares' nas listas de referéncias dos
estudos incluidos.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos quantitativos e de revisao de litera-
tura disponiveis na integra e com descrigao de custo-efetividade
e/ou efetividade da metodologia Aedes com Wolbachia, a partir
de intervengdes em campo, publicados nos idiomas portu-
gués, inglés e espanhol, sem restricao de data de publicagao.
A pergunta de pesquisa foi “Qual o custo-efetividade ou efe-
tividade da aplicagdo da metodologia Aedes com Wolbachia
como estratégia em satde publica para reducdo dos casos de
arboviroses?”.

Foram excluidos estudos cujas publicagdes apresentaram
resultados de efetividade por meio de estudos de modelagens,
sem intervencao em campo e estudos in vitro. A lista completa
de estudos excluidos apés leitura na integra com motivo de
exclusao pode ser conferida na referéncia (6).

Selecédo dos estudos

A etapa de selecdo dos estudos (triagem por titulo e resumo
e confirmagcdo da elegibilidade por leitura na integra) foi reali-
zada por uma dupla de revisores independentes, com resolugao
de conflitos por um terceiro revisor, utilizando o aplicativo
Rayyan (10).

Extracédo dos dados

Os dados foram extraidos por um revisor em uma planilha
Excel com posterior checagem por um segundo revisor. Foram
extraidos dados referentes as caracteristicas do estudo, deta-
lhamento da estratégia (contexto, periodo, caracteristicas dos
vetores e bactérias) e resultados observados, como diminui¢ao
do ntimero de casos de acordo com as cepas (tipos, critérios de
escolha, vantagens e desvantagens), tempo e caracterizagao da
implementagao da metodologia.

Avaliacao da qualidade metodoldgica e risco
de viés

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada utilizando
as ferramentas do Joanna Briggs Institute (11,12). A avaliacao
foi realizada por um revisor, com posterior checagem de um
segundo revisor. Os resultados obtidos pela aplicagao das ferra-
mentas para avaliagdo de cada estudo podem ser conferidos (6).

O fluxograma da Figura 1 ilustra o processo de selecao dos
estudos.

Analise e apresentacéo dos dados

Os resultados foram sintetizados de maneira descritiva de
acordo com as caracteristicas da estratégia (cepa e contexto),
efetividade da estratégia e qualidade metodolégica do estudo,
sendo realizada por um revisor com checagem por um segundo.

1

Estudos complementares de literatura cinzenta sobre Wolbachia e arboviroses estao disponiveis por meio do autor correspondente.
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FIGURA 1. Fluxograma de selecao dos estudos da Revisao Rapida sobre Custo-efetividade da metodologia Aedes com Wolbachia

para reducao dos casos de arboviroses
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RESULTADOS (15) e Malasia (16). Os tipos de estudo variaram nas experiéncias,

Apbs a busca nas bases de dados e portais de busca online,
foram identificadas 1 706 publicagdes, das quais 433 eram duplica-
das. Desta maneira, foram triadas por leitura de titulo e resumos,
1273 publicagdes e, posteriormente, confirmada a elegibilidade de
53 publicagdes para leitura na integra. Ao final do processo foram
incluidas nesta revisao quatro publicagdes. Os niimeros de estu-
dos incluidos e excluidos por etapa da revisao, incluindo motivos
de exclusdo na confirmacao da elegibilidade, sdo apresentados na
Figura 1. Dentre os estudos incluidos, nenhum deles descreveu o
custo-efetividade da metodologia Aedes com Wolbachia.

Foram incluidos quatro estudos publicados entre 2019 e 2021,
que descrevem a efetividade da metodologia a partir de expe-
riéncias em quatro paises, Austrélia (13), Brasil (14), Indonésia

sendo identificados um ensaio clinico randomizado em cluster,
dois estudos quase-experimentais e um estudo antes-depois.
A cepa bacteriana wMel foi utilizada como estratégia em trés
estudos e a cepa wAIbB em um estudo. As solturas dos mosqui-
tos foram realizadas em drea urbana com diferentes estratégias.
As caracteristicas detalhadas dos estudos incluidos podem ser
encontradas na referéncia citada (6).

Efetividade da estratégia Wolbachia por pais
Brasil

Em um estudo realizado em Niterdi, R], as solturas de mos-
quitos ocorreram em uma area de 40 km? durante um periodo
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de 35 meses (fevereiro de 2017 a dezembro de 2019). Mosquitos
adultos infectados com wMel foram liberados semanalmente
de um veiculo em movimento. Os periodos iniciais de liberacao
foram de 10 a 16 semanas de duragao, com novas liberacdes
subsequentes realizadas em areas onde a prevaléncia wMel foi
inferior a 40%, em trés eventos de monitoramento consecuti-
vos, medidos por ao menos quatro semanas apds a conclusao
das liberagdes. Isso resultou em novas liberag¢des, sendo realiza-
das em aproximadamente 30% das areas de liberacao inicial. A
maioria das dreas das zonas 1 e 2 teve dois periodos de solturas,
a zona 3 teve trés periodos de solturas e a zona 4 apenas um
periodo de soltura (14).

Caracteristicas. Os dados de dengue e chikungunya notifi-
cados ao Sistema Nacional de Vigilancia de Doengas (SINAN)
foram utilizados para avaliar o impacto epidemiolégico das
liberagdes de mosquitos infectados por Wolbachia.

O efeito da intervencgao foi estimado usando anélise de séries
temporais interrompidas controladas, realizadas separada-
mente para cada zona de liberacdo, em comparagao com a drea
de controle pré-definida e para a area de liberacdo agregada em
comparacdo com a area de controle. A anélise primaria incluiu
dados de janeiro de 2007 (dengue), ou janeiro de 2015 (chikun-
gunya e Zika), até junho de 2020, abrangendo de oito a 37 meses
de observagdes pos-intervencao. Para a analise primaria, uma
variavel binéria 'grupo' indicou o brago do estudo (interven-
¢do ou controle). Uma varidvel bindria 'tratamento’ distinguiu
o periodo pré-intervengdo e o periodo pés-intervencdo. O peri-
odo pés-intervencao em nivel de zona foi definido como quatro
semanas ap0s as libera¢des de mosquitos com wMel, em toda
a zona. O efeito da intervengao foi estimado a partir da inte-
ragao entre as varidveis 'grupo’ e 'tratamento’, o que permitiu
explicitamente uma mudanca de nivel no desfecho (incidén-
cia de casos de dengue, chikungunya e/ou Zika) nas dreas de
intervencao e controle no periodo pés-interven¢ao. Quanto a
incidéncia de casos de dengue, houve reducao de 69% na édrea
de liberagao agregada, em comparacdo com a area de controle
pré-definida.

Incidéncia de casos de chikungunya. Houve redugao de 56%
da incidéncia de chikungunya na 4rea de liberagao agregada,
em comparacdo com a area de controle pré-definida.

Incidéncia de casos de Zika. Houve reduc¢ao de 37% da inci-
déncia de Zika na éarea de liberacao agregada, em comparacao
com a area de controle pré-definida.

Australia

Em um estudo realizado na Austrélia, os locais de liberacao
do mosquito foram selecionados com base em relatérios his-
toricos de casos de dengue, densidade populacional, presenca
relatada de Ae. aegypti e consideragdes logisticas. Entre 2011 e
2015, foram realizadas solturas semanais por domicilio, com
densidade de 1:3 a 1:10 casas. Entre 2016 e 2017, as liberacdes
foram realizadas por area, onde a area de liberagao alvo foi divi-
dida em uma série de grades de 100 m x 100 m, com um tnico
ponto de liberagao localizado dentro de cada grade. A duragao
das solturas variou de 10 a 12 semanas, exceto para Cairns North
Ext, onde apenas duas semanas de solturas foram realizadas.
As liberagdes nesta drea foram interrompidas apés este peri-
odo, pois a frequéncia de infeccao por Wolbachia em mosquitos
ja ultrapassava 90% apos a disseminagao de Wolbachia de areas
de liberacao préximas. Houve também implantagao escalonada
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de Wolbachia nas areas de soltura de janeiro de 2011 a maio de
2017, combinando estratégias de liberagdes de ovos ou mosqui-
tos adultos (14).

Caracteristicas. Dados foram coletados das notificagdes obri-
gatdrias a partir dos sistemas de informagdes. Foi feita uma
avaliagdo para verificar se o caso era importado, com base no
histérico de viagens ao exterior, durante trés a 12 dias anteriores
ao inicio da doenga, ou adquirido localmente. Foi realizada ana-
lise de série temporal interrompida dos dados de notificagao de
casos, a partir da estimativa do modelo de regressao do efeito
de intervencao.

Notificagdes de casos de dengue. Quinhentos e quinze casos
de dengue adquiridos localmente foram notificados nas quatro
regides desde 2011, dos quais apenas quatro foram localizados
em areas tratadas com Wolbachia.

Efeito de intervengado. Houve reducdo de 96% na incidéncia
de dengue em populagdes tratadas com Wolbachia.

Indonésia

No estudo realizado na Indonésia, a intervengao fez parte de
uma colaboragdo internacional de pesquisa (The Eliminate Den-
gue Program). A colonia de Wolbachia foi mantida em laboratdrio,
sendo transmitida maternalmente através do ovo e manipulada
a reproducdo do inseto para favorecer sua propria dissemina-
¢do populacional via incompatibilidade citoplasmatica (IC). A
abordagem é feita infectando popula¢des de mosquitos selva-
gens com Wolbachia por meio de libera¢des controladas de um
numero pequeno de mosquitos infectados com Wolbachia. Ao
longo de varios meses e através da agao da IC, a prevaléncia de
Wolbachia na populagao local de mosquitos aumenta, até que a
maioria dos mosquitos na drea a carregue (15).

Para o ensaio clinico randomizado, recipientes com ovos,
protegidos do sol direto e da chuva, foram colocados do lado
de fora das casas, com permissao do proprietario. A soltura dos
mosquitos adultos ocorria por meio de orificios nos recipien-
tes. Liberag¢des ocorreram entre margo e dezembro de 2017, com
nove a 14 rodadas de solturas em cada grupo de intervencao.
As liberacdes foram interrompidas em cada grupo quando a
prevaléncia de Wolbachia em mosquitos capturados em campo
era maior que 60%, por trés semanas consecutivas de liberagoes.

Caracteristicas. Doze clusters de intervengdo e 12 de con-
trole, designados aleatoriamente. Participaram 2 905 no grupo
intervencao e 3 401 no grupo controle. Os participantes foram
recrutados em 18 clinicas de atencdo primaria, residentes nas
dreas de teste. Para contabilizar os casos, os participantes
deviam residir durante os 10 dias anteriores da doenga nas
areas do estudo. A vigilancia clinica durou 27 meses. O estudo
foi encerrado em maio de 2020 devido a pandemia, com 385
participantes com dengue diagnosticada (a meta era de 400
casos e 1 600 controles, com teste negativo para detectar uma
incidéncia 50% menor entre os participantes).

A incidéncia de hospitalizagao por qualquer causa foi menor
entre os participantes que residiam em clusters de intervengao
(81 de 2905 [2,8%]) do que entre aqueles que residiam em clus-
ters de controle (214 de 3 401 [6,3%]).

Incidéncia de casos sintomaticos. Houve reducdo da inci-
déncia de casos sintomdticos de dengue confirmados por
virologia em 77% entre os residentes de 3 a 45 anos de idade. A
incidéncia de dengue foi significativamente menor entre os par-
ticipantes que viviam nos grupos de intervencao (67 casos entre
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2 905 participantes [2,3%]) do que entre os participantes que viviam
nos grupos de controle (318 casos entre 3 401 participantes [9,4%]).

Malasia

No estudo realizado na Malasia, foram identificados pré-
dios residenciais de 18 andares, flats de quatro a cinco andares,
prédios de cinco andares que combinam comércio e aparta-
mentos, terrenos e casas abandonados, sempre que possivel
a fim de minimizar a imigracdo de areas vizinhas. Antes da
liberagdo dos mosquitos, os locais foram pulverizados com
inseticida para suprimir as populagdes selvagens de mosquitos.
Os mosquitos foram liberados semanalmente pela manha, em
uma grade pré-determinada dependendo do local. Em um dos
locais, foram liberados ovos em recipiente com alimento larval
ao invés de adultos. Ap6s cerca de quatro semanas de solturas, o
monitoramento da frequéncia de Wolbachia foi iniciado usando
ovitrampas, com os ovos resultantes retornando ao laboratério
e sendo mantidos até a fase adulta, e uma selecao de Ae. aegypti
de cada armadilha usada para andlise de Wolbachia (16).

Caracteristicas. A incidéncia de dengue humana de 2013 a
2019 foi comparada entre os locais de liberacao e os locais de
controle correspondentes, com base em dados registrados pelo
Sistema Nacional de Vigildncia da Dengue da Malésia. A inci-
déncia de casos de dengue foi reduzida ap6s as liberacdes em
todos os locais de interven¢ao. Um modelo de série temporal
Bayesiana produziu uma estimativa de reducdo de casos de
dengue de 40,3% em todos os locais de intervencao, com pro-
babilidade posterior de redugao nos locais de intervengao apds
liberagao.

Economia. A cessagdo da nebuliza¢do nas zonas de soltura
devido a reducado de casos de dengue também aponta para a
sustentabilidade econémica da abordagem, uma vez que gran-
des somas sao gastas anualmente em inseticidas para o controle
da dengue.

A frequéncia de Wolbachia aumentou rapidamente para mais
de 80% em todos os locais. Apés a cessacao das liberacoes, a fre-
queéncia de Wolbachia permaneceu estavel e alta (98%, 12 meses
ap06s o término das liberagdes) em um dos locais e no outro
excedeu 95%, mas posteriormente flutuou apés a interrupgao
das liberagdes.

Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Aanalise da qualidade metodolégica dos estudos foirealizada
por meio de duas ferramentas: “JBI Critical Appraisal Checklist for
Randomized Controlled Trials” (12) para estudos controlados rando-
mizados, e “JBI Critical Appraisal Checklist for Quasi-Experimental
Studies” (13) para estudos quase-experimentais.

Para a maioria das questdes, as respostas foram positivas (6) o
que indica uma adequacao dos trabalhos ao método escolhido.
Porém, por se tratar de um tipo de intervengao envolvendo nao
apenas dados epidemiolégicos, mas o manejo de insetos, algu-
mas perguntas nao se aplicaram.

DISCUSSAO

Apesar de ndo terem sido encontrados estudos experimen-
tais abordando custo-efetividade, porém apenas efetividade
da estratégia Aedes com Wolbachia wMel, alguns estudos de
modelagem demonstram um potencial custo-beneficio desta
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estratégia comparada aquelas mais convencionais. Knerer,
Currie e Brailsford (17,18) realizaram dois estudos de modela-
gem considerando como cendrio municipios da Tailandia onde
foram realizados estudos sobre prevencao e tratamento de den-
gue e outras arboviroses.

O primeiro estudo (17) trata da aplicacdo de um modelo
econdmico para estimar o custo-efetividade de algumas inter-
vengdes para controle da dengue e suas combinagdes: controle
quimico (aplicagdo de larvicida e inseticida); gestdo ambiental,
educacao e conscientizagdo em satide publica; vacinagdo e uso
da Wolbachia. A combinagdo da vacinagdo, uso de inseticida e
gestao ambiental, educacao e conscientizagao em satide publica
foi considerada custo-efetiva de acordo com vérios critérios.
J& o uso da Wolbachia se mostrou altamente rentavel e custo-
efetiva, na perspectiva da Esperanga de Vida Corrigida pela
Incapacidade (EVCI), considerando que sozinha apresentou
mais economia em compara¢do com outras medidas de con-
trole tnicas a partir de analises exploratdrias, especialmente
quando implementadas em escala nacional. O estudo concluiu
que intervengdes individuais podem ser custo-efetivas, mas
que redugdes mais robustas de fatores epidemiolégicos e do
impacto econdmico sdo possiveis quando as intervengdes sao
combinadas como parte de uma abordagem integrada de com-
bate a dengue.

No segundo estudo (18), os pesquisadores desenvolveram um
modelo de transmissao dinamica para prever o niimero de casos
de dengue na Tailandia em curso estavel, para depois aplicar
uma otimizagao restrita a fim de identificar a combinacao ideal de
intervengdes - entre liberagao de Aedes infectado com Wolbachia e
vacinacao pediétrica - considerando uma restricao de or¢amento
fixo que nao fosse superior ao custo do programa de controle de
vetores no momento da pesquisa, com o objetivo de reduzir os
casos de dengue e para minimizar os anos de vida ajustados por
incapacidade (disability-adjusted life-years, DALYs) perdidos em
um horizonte de 10 anos.

Os resultados encontrados neste estudo sugerem que dife-
rentes combinag¢des de Wolbachia e vacinagao pedidtrica podem
reduzir os casos de dengue e impactar de diferentes formas
o orcamento. Considerando o or¢amento ja utilizado no local
para o controle de vetores, uma combinacdo aproximadamente
equivalente, meio a meio, das duas intervengdes poderia redu-
zir significativamente os casos de dengue. Este modelo pode
ser aplicado em outros contextos, servindo como uma ferra-
menta para desenvolver estratégias combinadas para o controle
da dengue que minimizem a carga da doenca, com o menor
orcamento.

Foi encontrado mais um estudo que trata do custo-
efetividade da estratégia Wolbachia wMel a partir de um modelo
matematico, também baseado em uma intervencao realizada na
Taildndia e outras intervengdes hipotéticas (19), que concluiu
que a Wolbachia seria uma intervencao altamente econémica
quando implantada em &reas urbanas de alta densidade com
custo-beneficio bruto abaixo de US$ 1 500 por anos de vida ajus-
tados por incapacidade (DALYs) perdidos.

Mesmo ocorrendo desafios inesperados durante a implanta-
¢ao, como o surgimento de resisténcia em médio-prazo ou uma
cobertura pouco efetiva, a Wolbachia continuaria sendo uma
intervengdo de economia de custos. Ademais, os autores acres-
centam que locais com forte infraestrutura de satide ptblica,
capacidade de fiscalizagdo, e com apoio da comunidade devem
ser priorizados.
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Os dados sobre custo-efetividade a partir dos modelos mate-
maticos endossam o que foi encontrado nesta revisdo sobre a
efetividade da estratégia em diferentes contextos. Vale ressaltar
que ainda foram poucos estudos realizados no Brasil, especial-
mente estudos controlados e randomizados de intervencgao.
Portanto, nao é possivel generalizar estas descobertas como se
a Wolbachia fosse uma estratégia eficaz em qualquer contexto.
Apesar disso, um estudo (20) com grande potencial para guiar
o uso da estratégia Wolbachia no Brasil estd sendo desenvol-
vido, com previsdo de término em 2024. Os resultados futuros
complementarao as evidéncias crescentes para este método de
lancamentos de campo em larga escala. Este estudo também
representa um passo critico em diregdo a robustez e rigor de
como os métodos de controle vetorial sdo avaliados, incluindo
a medigao e correlagdo simultaneas de resultados entomolégi-
cos e epidemiolégicos, podendo informar ainda mais sobre o
desenvolvimento de novos métodos de controle vetorial (21).

Esta revisao apresenta algumas limitagdes. A primeira delas
é que ndo foram encontrados estudos que respondam um
dos aspectos da pergunta de pesquisa que se refere ao custo.
Portanto, foram incluidos estudos que tratam somente da efeti-
vidade. E importante também distinguir os estudos que tratam
da eficacia/efetividade da estratégia Wolbachia na redugao da
populagao de mosquitos Aedes competentes para a transmissao
e a eficicia/efetividade na reducdo de casos de dengue. Um
dos estudos incluidos nesta revisao (17) tratou da redugao do
nimero de mosquitos, ndo sendo suficiente para concluir se
houve reducio na incidéncia de arboviroses. E importante tam-
bém distinguir os estudos que tratam da eficicia/efetividade
da estratégia Wolbachia na redugao da populacdo de mosquitos
Aedes competentes para a transmissdo e a eficacia/efetividade
na reducao de casos de dengue. A partir dos dados analisados,
pode-se afirmar que a literatura é incipiente nesta area, ja que
poucos estudos foram identificados e apenas um ensaio clinico
randomizado em cluster foi publicado.

Considerando os resultados apresentados, entende-se que a
estratégia Wolbachia apresenta potencial para ser uma estratégia
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efetiva em termos de redugao da incidéncia dos casos de den-
gue, Zika e chikungunya, no entanto, sdo necessarios mais
estudos incluindo aqueles que levem em consideragao a imuni-
dade da populagao como um fator que gera duvida na analise
da relagao entre a populagdo de mosquitos infectados com
Wolbachia e a incidéncia de casos de dengue antes de adotar a
estratégia como politica ptblica.

Sao necessarios mais estudos de grande porte e de alta qua-
lidade metodolégica, como estudos de intervengao avaliando
custo-efetividade desta estratégia em diferentes contextos, para
subsidiar a tomada de decisao politica.

Financiamento. Esta revisao faz parte do projeto “Desenvolvi-
mento, Implementagdo e Disseminagdo de Politicas Informadas
por Evidéncias” (portaria N.° 3.823, de 29 de dezembro de 2020),
realizado pelo Hospital do Coragao, em parceria com o Ministério
da Satide, por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Satde (PROADI-SUS), de
acordo com a Lein®12.101, de 2009 (Art.11 do Anexo XCIII a Por-
taria de Consolidagao n®5/GM/MS, de 28 de setembro de 2017).

Contribuicao dos autores. AAM extracdo de dados, anélise
dos dados, discussao, escrita e revisao do artigo. JGST deline-
amento da estratégia de busca, extracdo de dados, andlise dos
dados, discussao e escrita do artigo. TY extracdo de dados, ana-
lise dos dados, discussao e escrita do artigo. MFF delineamento
da estratégia de busca, busca nas bases de dados, extracao de
dados e delineamento da metodologia.

Conflito de interesses. Os autores declaram que nao hé confli-
tos de interesse de ordem pessoal, comercial, académica, politica
e/ou financeira envolvidos neste estudo e em sua publicagao.

Declaracdo. As opinides expressas neste manuscrito sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores e nado refletem neces-
sariamente a opinido ou politica da RPSP/PAJPH ou da
Organizagdo Pan-Americana da Satide (OPAS).
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Rapid review: effectiveness of the Wolbachia strategy for arbovirus control

ABSTRACT

Keywords

Objective. To identify and synthesize evidence of the effectiveness and cost-effectiveness of the Wolbachia-
Aedes methodology for reducing cases of arboviral infection.

Methodology. Rapid systematic review. A search of five online portals and bibliographic databases was con-
ducted in February 2022. Two reviewers conducted the selection stages, with any disagreements resolved by
a third investigator. Data were extracted by one reviewer and subsequently checked by another. The inclusion
criteria were studies describing the cost-effectiveness and effectiveness of the Wolbachia-Aedes methodo-
logy, based on field interventions, published in Portuguese, English, and Spanish, with no restrictions on date
of publication.

Results. Four studies were included: one cluster randomized trial, two quasi-experimental studies, and one
pre-post study, published between 2019 and 2021 in four countries. The included studies reported effec-
tiveness for some of the outcomes of interest, such as a reduction in the incidence of dengue, Zika, and
chikungunya cases. Although no experimental studies addressing the cost-effectiveness of the Wolbachia-
Aedes strategy were identified, some modeling studies have demonstrated potential cost-benefit of this
methodology.

Conclusion. Considering the results of the included studies, Wolbachia has the potential to be an economically
effective strategy that leads to reductions in the incidence of dengue, Zika, and chikungunya. Nevertheless,
this strategy cannot yet be recommended as a public policy; additional large-scale studies with high metho-
dological quality are still needed to inform political decision-making.

Wolbachia; arboviruses; review; evidence-informed policy.
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Revisidn sistematica rapida: efectividad de la estrategia de control con
Wolbachia en la lucha contra las arbovirosis

RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Sefialar y sintetizar la evidencia sobre efectividad y costo-efectividad de la metodologia de control
de Aedes con Wolbachia para reducir los casos de arbovirosis.

Método. Revision sistematica rapida, con una busqueda realizada en febrero del 2022 en cinco portales de
busqueda y bases de datos bibliogréficas en linea. Las fases de seleccion estuvieron a cargo de dos reviso-
res y la resolucion de conflictos se asigné a un tercero. Un revisor extrajo los datos y luego otro los verifico.
Los criterios de inclusion fueron: estudios que describieran la efectividad y la relacion costo-efectividad de la
metodologia de control de Aedes con Wolbachia, basados en intervenciones sobre el terreno, publicados en
portugués, inglés o espafiol, sin restricciones en cuanto a la fecha de publicacion.

Resultados. Se incluyeron cuatro estudios, un ensayo aleatorizado por conglomerados, dos estudios cua-
siexperimentales y uno de tipo antes-después, publicados entre el 2019 y el 2021 en cuatro paises. En los
estudios se obtuvieron resultados de efectividad en algunos de los criterios de valoracién evaluados, como la
reduccion de la incidencia de casos de dengue, enfermedad de Zika y chikungufia. Aunque no se han encon-
trado estudios experimentales que aborden la costo-efectividad de la estrategia de control de Aedes con
Wolbachia, algunos estudios de modelizacién han demostrado el posible costo-beneficio de esta estrategia.
Conclusidn. Teniendo en cuenta los resultados presentados, se puede concluir que la estrategia de control
con Wolbachia tiene potencial para ser econémicamente efectiva y conducir a una reduccion de la incidencia
de casos de dengue, enfermedad de Zika y chikungufia. Sin embargo, a pesar de ello, no es posible reco-
mendar la estrategia como politica publica, puesto que se requieren todavia mas estudios a gran escalay de
gran calidad metodoldgica para apoyar la toma de decisiones en materia de politicas.

Wolbachia; arbovirus; revision; politica informada por la evidencia.
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