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Resumo

No Brasil, o Aedes aegypti é responsivel pela transmissdo de dengue e o Aedes albopictus, potencial vetor, estd se disse-
minando no pais. O uso de inseticidas quimicos ainda é o principal componente de controle do vetor. A acio das principais
classes dos compostos tradicionalmente usados em Satide Piiblica é descrita, assim como os mecanismos de resisténcia se-
lecionados pelas populacdes do vetor. Produtos alternativos, com potencial de utilizacio no controle do A. aegypti, incluindo
o biolarvicida Bti e alguns reguladores do desenvolvimento de insetos, também so discutidos. Pretende-se contribuir com
o uso racional de inseticidas, considerando os diferentes componentes do controle integrado.
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Summary

In Brazil, dengue is transmitted by Aedes aegypti. Aedes albopictus, @ potential dengue vector, is spreading all over
the country. The use of chemical insecticides is yet the main vector control component. The action of the main classes
of compounds traditionally employed in Public Health is described, as well as the resistance mechanisms selected by
vector populations. Alternative products, with potential to be used in the control of A. aegypti, including the biolarvicide
Bti and some insect growth regulators, are also discussed. The authors aim at contributing with the rational insecticide
use, taking into account the different components of the integrated control.
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I Resisténcia do Ae.aegypti a inseticidas

Introducao

A dengue é uma doenga transmitida por mosquitos
do género Aedes, sendo incriminadas vérias espécies
do subgénero Stegomyia (Aedes aegypti, Aedes albo-
pictus e Aedes polynesiensis), nas quais o virus foi
encontrado 7. natura."* Experimentos em laboratdrio
também mostraram a susceptibilidade de outras espé-
cies de Aedes ao virus da dengue.” O mais importante
vetor de dengue, entretanto, é o Aedes aegypti. O Aedes
albopictus é um vetor de importancia secunddria na
Asia;? contudo, em algumas 4reas da Indonésia, tém
ocorrido surtos com freqiiéncia, nas partes rurais do
pais, onde o Ae. albopictus é a espécie predominante.
Ademais, estudos sobre a transmissdo de dengue em
vilas da Tailandia indicaram importante papel do Ae.
albopictus na transmissdo dessa doenga.® Nas Amé-
ricas, o de. albopictus ainda nio foi incriminado de
maneira consistente como vetor de dengue, embora
alguns estudos tenham encontrado mosquitos natural-
mente infectados.”®

Tanto o Ae. aegypti quanto o Ae. albopictus sdo
importantes vetores de arbovirus para o homem. Am-
bas sdo espécies exdticas que chegaram ao continente
americano apés desenvolverem, em seus ambientes
primdrios, grau significante de sinantropia. Geral-
mente, a ocorréncia de epidemias de dengue estd
diretamente relacionada com a presenca e a densidade
de seus vetores.>’

Aedes aegypti

0Aedes aegypti (Diptera: Culicidae) é um mosquito
origindrio da Africa, onde existem populacdes selva-
gens e domésticas. Originalmente descrito no Egito, o
que Ihe conferiu seu nome especifico (dedes aegypti),
ele tem acompanhado o homem em sua permanente
migrago.'*!

A espécie Ae. aegypti tem distribuicio mundial.
Encontra-se, em geral, entre as latitudes 35° Norte e
35° Sul, que correspondem 2 isoterma de inverno de
10°C. A distribuicao desse mosquito também € restrita
a altitude. Embora a espécie ndo seja normalmente
encontrada em zonas acima de 1.000 metros de alti-
tude, sua presenca ji foi detectada a alturas de mais
de 2.000 metros, na india e na Colombia."

£ um mosquito adaptado a0 ambiente urbano e
utiliza os recipientes mais freqiientes no domicilio
ou peridomicilio — tanques de armazenamento de

dgua e vasilhames temporarios, dentro e fora das
casas, como potes, barris, pneumdticos usados, latas,
garrafas e vasos de plantas — para o desenvolvimento
de sua fase larviria.'®!! As larvas também podem ser
encontradas em calhas de telhado, axilas de folhas,
bambus cortados. Essa espécie é antropofilica e tem
hadbitos diurnos, alimentando-se e depositando seus
ovos, preferencialmente, a0 amanhecer e no periodo
vespertino préximo ao crepusculo.'

Geralmente, a ocorréncia de
epidemias de dengue estd
diretamente relacionada com a
presenca e a densidade de seus
vetores, como o Aedes aegyptieo
Aedes albopictus.

0 Ae. aegypti foi reconhecido como transmissor
da febre amarela em 1881, por CarlosJ. Finlay.'>'* Em
1906, Brancroft publicou as primeiras evidéncias de
que o mosquito também era o vetor de dengue, fato
posteriormente confirmado por Agramonte, em 19006,
e por Simmons, em 1931.55"

Provavelmente, esse vetor foi introduzido nas Amé-
ricas a bordo de barcos vindos da Europa, que cru-
zavam o Atlantico durante as primeiras exploracdes e
colonizagdes européias a0 Novo Mundo.* Os primeiros
registros de sua identificacio em terras do Brasil foram
em 1898, por Lutz, e em 1899, por Ribas.'®

Atualmente, o vetor é encontrado em uma larga faixa
do continente americano, que se estende do Uruguai
até o sul dos Estados Unidos da América (EUA), com a
ocorréncia de surtos importantes de dengue em vérios
paises, como Venezuela, Cuba, Brasil e, recentemente,
Paraguai." No Brasil, o Ae. aegypti estd presente nos
26 Estados e no Distrito Federal.”’ A distribuicio do
mosquito no pais em 2006 pode ser observada na
Figura 1.

Aedes aegypti continua sendo o tnico vetor
incriminado na transmissao de dengue no Brasil e
estudos recentes confirmam sua capacidade de se
infectar com os virus da dengue e da febre amarela.
Este trabalho também verificou que os mosquitos
coletados em dreas endémicas e de transicio da
febre amarela silvestre tinham alta susceptibilidade
20 virus amarilico.”*

280 Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 16(4):279-293, out-dez, 2007



Ima Aparecida Braga e Denise Valle

Fonte: Ministério da Saide, Secretaria de Vigilancia em Satide, Diretoria Técnica de Gestao, Programa Nacional de Controle da Dengue.

|:| Sem infestacao
- Infestados (3.970)

Figura 1- Distribuicao do Aedes aegypti. Brasil, 2006

Aedes albopictus

Embora o Ae. albopictus também seja encontrado
em vasilhames temporirios, essa espécie prefere o
habitat natural da floresta, como buracos em 4rvores,
axilas de folhas, internodios de bambus e cascas de
coco. Cria-se, mais freqiientemente, fora das casas,
em jardins; e com menor freqiiéncia dentro delas, em
vasilhames artificiais.

Recentemente, a espécie invadiu o oeste da Africa
e as Américas do Sul e do Norte, onde pode vir a se
tornar importante na transmissao de dengue e outras
doencas virais. Provavelmente, o intenso comércio

de pneumdticos usados tem sido o responsivel pela
dispersao desse mosquito para novas dreas, nas tltimas
duas décadas.?

O primeiro registro do Ae. albopictus no Brasil data
de 1986, no Estado do Rio de Janeiro.? Estudos realiza-
dos naquele mesmo ano, pela extinta Superintendéncia
de Campanhas de Satide Piiblica do Ministério da Saide
(Sucam), verificaram a presenca da espécie nos Esta-
dos de Minas Gerais e de S3o Paulo; e no ano seguinte,
no Estado do Espirito Santo. Assim, em apenas um ano,
o0 de. albopictus ji se encontrava instalado em todos
os Estados da Regido Sudeste.**
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Desde sua introdugdo no pais, é crescente e acelera-
da a expansio do de. albopictus e apenas sete Estados
ainda néo relataram infestacdo por essa espécie: Ama-
p4, Roraima, Acre e Tocantins (Regido Norte); e Piau,
Ceard e Sergipe (Regido Nordeste). Até 0 ano de 2002,
os Estados do Pari e de Alagoas haviam registrado sua
ocorréncia em apenas um Municipio — Medicilandia e
Maceid, respectivamente.”

0Aedes albopictus é um vetor potencial de dengue
epidémica. Ainda é obscuro o efeito que a presenca
dessa espécie pode provocar na dindmica de trans-
missdo da doenca nas Américas. Acredita-se que
também possa afetar o potencial de transmissdo da
febre amarela no Brasil, atravessando o nicho ecold-
gico entre a selva e os ciclos de transmissao urbanos.
Atualmente, em razao de seu potencial como vetor, os
Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) dos
EUA mantém um banco de dados da distribui¢do do
Ae. albopictus naquele pais, com énfase particular no
monitoramento de sua expansao para ireas nas quais
o virus La Crosse e o virus da encefalite eqiina oriental
s40 enzooticos.*

Em 1995, esse vetor foi encontrado pela primeira
vez na América, naturalmente infectado com o virus
da dengue, durante um surto da doenca ocorrido no
México. Os virus DEN-1 e DEN-3 foram detectados em
machos adultos, indicando transmissao transovariana
de dengue naquela regido do continente.® Embora
nfo se tenha registro de transmissdo de dengue no
Brasil por Ae. albopictus, ndo se pode deixar de estar
vigilante quanto a sua potencial importancia como
vetor, visto que ele tem se disseminado nos ambientes
rural, semi-rural e, inclusive, urbano. Em testes de
laboratério, a primeira populagdo de Ae. albopictus
detectada no Brasil demonstrou capacidade de
transmitir dengue, febre amarela e virus de encefalite
eqiiina venezuelana.”

Andlise comparativa da susceptibilidade, em
condigdes experimentais, a0s virus DEN-2 e da febre
amarela, de mosquitos coletados em vérias localidades
do Brasil e dos EUA, detectou, nos dois casos, maior
heterogeneidade na susceptibilidade das populagdes
brasileiras. Com relago a transmissao transovariana,
no Brasil, ha registro de apenas uma infeccio natural
por virus da dengue (DEN-1) em larvas de Ae.
albopictus coletadas no Municipio de Campos Altos,
Estado de Minas Gerais.”*

Controle de vetores

Priticas para controle de insetos s3o muito antigas.
H4 registro de seu uso na China hd mais de 2.000 anos.
Basicamente, eram priticas de controle bioldgico dire-
cionadas a0 enfrentamento das pragas agricolas.

No final do século XIX, descobriu-se que certas
espécies de insetos e outros artrépodos eram res-
ponsdveis pela transmissdo de algumas das mais im-
portantes doencas. Vacinas ou medicamentos efetivos
contra 2 maioria delas ainda néo estavam disponiveis
e o controle da transmissio era, todavia, fortemente
centralizado no combate ao vetor. Os primeiros
programas de controle eram baseados em medidas
fisicas e na aplicacio de 6leo ou de verde de Paris
nos criadouros.” Atualmente, muitas doencas contam
com vacinas eficazes, caso da febre amarela, ou com
medicamentos geralmente eficientes, caso da maldria.
Todavia, o controle do vetor ainda é imprescindivel
para prevenir diversas doengas — entre as quais a den-
gue é o melhor exemplo —, parte integrante de muitos
programas de satide, como os dirigidos a prevencio e
controle da maldria e das leishmanioses.

0 papel do controle de vetores em Satide Puiblica é
prevenir a infec¢fio mediante o bloqueio ou redugio
da transmissdo, sendo seus principais objetivos:

I) Manejar os problemas existentes, como surtos,
epidemias, alta mortalidade e alta morbidade.

II) Prevenir epidemias ou a re-introducdo de
doencas.

III) Reduzir os fatores de risco ambiental da
transmissdo.

Para que esses trés objetivos sejam alcancados, é
necessdrio contar com informagdes sobre o hospedei-
ro humano, a doenca, o vetor e o ambiente; e dispor
dos recursos necessarios para aplicacio oportuna.*

0 controle efetivo dos vetores nio pode depender
de um s6 método. Ao contrdrio, ele deve dispor
de virias alternativas, adequadas 2 realidade local,
que permitam sua execucdo de forma integrada e
seletiva.'23

0 controle (ou manejo) integrado trata do planeja-
mento unificado de controle, de acordo com as con-
di¢des ambientais e a dindmica populacional do vetor.
Sdo selecionados os métodos de controle apropriados
e as populagdes do vetor sio mantidas em niveis que
néo causam dano 2 satide."
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0 controle seletivo do vetor, definido pela Organi-
zac¢ido Mundial da Satide (OMS), pode ser considerado
uma operacionalizacdo do controle integrado. Ele
inclui a selecio das metodologias mais efetivas a serem
utilizadas, com base na realidade local, e compreende
trés fases: a) definicio de local; b) levantamento das
informacGes necessarias; e ¢) decisdo sobre 0 momen-
to e a forma de sua implementacdo.***

0Os componentes do controle integrado de vetores
incluem vigilancia, redugfo da fonte (ou manejo am-
biental), controle bioldgico, controle quimico com
uso de inseticidas e repelentes, armadilhas e manejo
da resisténcia a inseticidas.*

0 manejo ambiental lanca mao de medidas para
eliminar o vetor ou seus focos, ou, ainda, para im-
pedir o contato homem-vetor, como a eliminagdo de
criadouros, a drenagem e a instalacio de telas em
portas e janelas.

0 controle biolégico de mosquitos inclui o uso de
varios predadores, invertebrados aquiticos (como
Toxorhynchites ou copépodos) ou peixes (Gambusia
sp. e outros) que comem larvas e pupas. Entre as medi-
das de controle biol6gico, também se encontram o uso
de patdgenos, como o fungo Lagenedium giganteum,
e de parasitas, como os nemitodeos (Romanomer-
mis culicivorax e R. iyengari) > Virios agentes de
controle bioldgico apresentaram um bom potencial
para suprimir populaces de mosquitos, como o peixe
predador Gambusia affinis,” as bactérias patogenas
Bacillus thuringiensis israelensis (Bti)* e Bacillus
sphaericus (Bs)¥* e o fungo patogeno Metharizium
anisopliae.”’

Inseticidas quimicos

0 controle quimico, com inseticidas de origem
organica ou inorganica, é uma das metodologias mais
adotadas como parte do manejo sustentdvel e integrado
para o controle de vetores em Satide Piiblica.* O de-
senvolvimento de inseticidas que permanecem ativos
por periodos longos foi um dos mais importantes
avangos no controle de insetos acontecidos no século
XX. O primeiro inseticida de efeito prolongado, ou
propriedade residual, foi o dicloro-difenil-tricloro-
etano (DDT), um organoclorado desenvolvido durante
a Segunda Guerra Mundial, que, quando aplicado em
paredes e tetos de casas, permanecia ativo contra os
insetos por virios meses.”

Ima Aparecida Braga e Denise Valle

Os outros compostos organicos pertencem, princi-
palmente, aos grupos dos organofosforados, carbama-
tos ou piretréides. Todos esses grupos atuam sobre o
sistema nervoso central dos insetos e tém sido usados
nos programas de controle de doencas transmitidas
por vetores. 4

Organoclorados

0Os organoclorados sio inseticidas que contém car-
bono, hidrogénio e cloro. So classificados em quatro
grupos: difenil-alifiticos; hexaclorociclohexanos;
ciclodienos; e policloroterpenos.®

0 grupo de organoclorados difenil-alifiticos é
o mais antigo. Ele inclui o DDT, provavelmente a
substancia quimica mais notéria do século passado.
Em 1948, o entomologista suico Paul Muller foi
premiado com o Prémio Nobel de Medicina pela des-
coberta da utilidade do DDT no controle dos vetores
de maldria, febre amarela e muitas outras doengas.*
Embora o modo de agio do inseticida nunca tenha
sido claramente estabelecido, sabe-se que ele atua no
canal de sdio, provavelmente mantendo-o aberto e
destruindo o equilibrio de fons sédio e potéssio dos
axonios, impedindo, assim, a transmissao normal de
impulsos nervosos em insetos e mamiferos. Seu efeito
¢ inversamente proporcional 2 temperatura: quanto
mais baixa a temperatura, mais txico é o DDT para
os insetos.*

0 controle do vetor ainda é
imprescindivel para prevenir e
controlar doengas como a dengue,
a maldria e as leishmanioses.

0 benzenohexacloro (BHC), do grupo dos hexaclo-
rociclohexanos (HCH), também comercializado com o
nome de lindano, tem ac¢io semelhante 2 do DDT.

Os inseticidas ciclodienos, como clordano, aldrin
e dieldrin, surgiram apds a Segunda Guerra Mundial.
A maioria deles é persistente e estdvel no solo; e
relativamente estdvel, quando exposta a luz solar ou
ultravioleta. Por essas caracteristicas, foram usados
principalmente como inseticidas para o controle de
térmitas e outros insetos cujas fases larvares alimen-
tam-se nas raizes de plantas.” Os ciclodienos inibem
o receptor de dcido gama-aminobutirico (GABA),
que, apos ligacio do neurotransmissor, aumenta a
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permeabilidade dos neurdnios aos fons cloreto. Os
ciclodienos impedem a entrada dos fons cloreto nos
neurdnios, antagonizando os efeitos do receptor de
GABA. Ao contririo do DDT e dos HCH, os ciclodienos
apresentam uma correlago positiva entre temperatura
e toxicidade.

Apenas dois policloroterpenos, cujo modo de agdo é
equivalente ao dos ciclodienos, foram desenvolvidos: o
toxafeno, (em 1947) e o estrobane (em 1951) vieram
a ser usados mais intensamente na agricultura.

Os organoclorados, embora tenham sido larga-
mente adotados pelos programas de controle de
maldria, tiveram seu uso descontinuado e chegaram,
inclusive, a ser proibidos em varios paises devido a
sua persisténcia no ambiente e 20 actimulo em tecidos
do organismo de animais e de humanos.*-* Essas
proibigdes e restri¢des referiram-se a0 uso agricola
do DDT, embora o inseticida ainda permaneca, até
os dias de hoje, indicado pela OMS para uso no con-
trole de vetores.>” O uso descontinuado do DDT em
Saiide Publica deveu-se, principalmente, a pressoes
internacionais e nacionais continuas, aliadas a taticas
de comerecializacio agressivas de produtores de outros
inseticidas, estes mais caros.*®

A publicagio de trabalhos relacionados ao DDT
relatando a presenca da substancia no leite materno
e sua associacio com a ocorréncia de cincer em
humanos®>' fez com que a OMS encomendasse a um
grupo de especialistas, reunidos em comité, a revisdo
completa da literatura sobre o inseticida. As conclusdes
desse comité, apresentadas em 1993, foram no sentido
de que, “... em decorréncia da falta de evidéncia
suficiente e convincente acerca dos efeitos adversos
da exposicdo ao DDT pelas aplicacdes residuais
para controle de vetores, nio existe justificativa
toxicologica ou epidemiologica para alterar a po-
litica de uso do produto no controle da maldria e
leishmaniose.”' O documento, entretanto, sugere que
os paises ainda usudrios do DDT facam a substitui¢do
por outros inseticidas, deixando de considerd-lo como
tinica possibilidade.

Atualmente, varios pesquisadores que trabalham no
controle da maldria advogam o uso do DDT em paises
com alta transmissao e que ndo dispdem de condicoes
monetdrias de adquirir outro produto com efeito simi-
lar.®5? Durante a reunizo do Comité Inter-governamen-
tal em Contaminantes Organicos Persistentes (Cicop)
na Africa do Sul, no final de 2000, cuja finalidade era

estabelecer um acordo internacional que permitisse
implementar agGes relativas a0s compostos organicos
persistentes (COP), resolveu-se, dada sua importancia
para a Satide Publica, pela ndo-inclusio do DDT na lista
de COP aos quais haviam sido impostas restri¢des.

Essas recomendacdes devem perdurar até que se
estabeleca uma politica de substituicio do inseticida
nos paises usudrios. Para tanto, foi discutida a neces-
sidade da defini¢fio de prazos e apoio financeiro, visto
que, geralmente, os paises que continuam a usar o
DDT néo possuem recursos para arcar com 0s custos
de sua substituico.

Organofosforados

0 termo genérico ‘organofosforado’ (OP), atu-
almente usado, inclui todos os inseticidas que
contém fosforo. Esses inseticidas foram descobertos
posteriormente a0s organoclorados.> No grupo dos
organofosforados, classificamos os inseticidas em trés
subgrupos: os alifiticos (malation, vapona, vidrin,
etc.); os derivados de fenil (etil e metil paration,
fenitrotion, etc.); e os heterociclicos (clorpirifos,
clorpirifos-metil, etc.). Sdo amplamente utilizados
em Satide Piiblica por apresentarem muitas vantagens
sobre os organoclorados, como serem biodegradaveis
e nio se acumularem nos tecidos. Apresentam, porém,
como principal desvantagem, a instabilidade quimica,
0 que torna obrigatéria a renovacdo periddica de
sua aplicacdo. Além disso, s30 mais tOxicos para os
vertebrados que os organoclorados, mesmo em doses
relativamente baixas. "%

0 uso continuado de inseticidas,
tanto na agricultura e pecudria
como na drea da Satide Ptiblica,
tem provocado o aparecimento
de populagaes resistentes e
ocasionado problemas para o
controle de vetores.

0 organofosforado temephos, registrado nos EUA
em 1965, para utilizacio em agricultura e controle
de mosquitos, € o tnico larvicida desse grupo com
uso generalizado no controle de larvas de mosquitos,
recomendado pela OMS para uso em dgua potavel.’

0s organofosforados atuam inibindo a Acetilcolines-
terase (AChE), importante enzima do sistema nervoso
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central. Essa enzima é fosforilada pelo inseticida,
ficando irreversivelmente inativada. A inibicdo de
AChE resulta no actimulo de acetilcolina nas juncdes
nervosas (ou sinapses), o que impede a interrupcio da
propagacio do impulso elétrico. Conseqiientemente,
0 sistema nervoso central continuard sendo estimula-
do, desencadeando o processo de paralisia que pode
culminar com a morte do inseto.

Carbamatos

Os carbamatos sdo inseticidas derivados do 4dcido
carbamico e sua comercializacdo teve inicio por volta
dos anos 1960. Entre os mais utilizados, estd o carba-
ril. Assim como os organofosforados, os carbamatos
tém acdo letal ripida sobre os insetos, apesar de um
curto poder residual. S3o sistémicos para as plantas,
por serem relativamente soldveis em dgua. Como os
organofosforados, também inibem a Acetilcolines-
terase, embora, nesse caso, a reacdo envolvida seja
a carbamilagfo. Apesar de atuarem de forma muito
similar nos sistemas bioldgicos, apresentam duas
diferencas principais em relacdo aos organofosfora-
dos. Primeiramente, alguns carbamatos sdo potentes
inibidores da Aliesterase (uma Esterase alifitica, cuja
funcio exata é desconhecida) e apresentam seletivi-
dade pronunciada contra as AChE de certas espécies.
A segunda diferenca é que a inibicdo da AChE pelos
carbamatos é reversivel.*’

Piretréides

Os piretréides sintéticos, atualmente bastante estd-
veis, sd0 produzidos em laboratério, a partir de uma
substancia natural, o piretro, extraido de crisintemos.
S40 biodegraddveis, nao cumulativos e raramente pro-
vocam intoxicagdes agudas em aves e mamiferos, em-
bora possam causar hipersensibilizacdo e irritagio das
mucosas nesses animais. Para os animais aquaticos,
entretanto, sio extremamente toxicos. Os piretréides
contam, ainda, com as vantagens de serem muito ativos
(atuam em pequenas doses) e desalojantes. Sua tinica
desvantagem consiste no custo elevado.”

Os piretréides apresentam uma evolucdo inte-
ressante, dividida em quatro geragdes. A primeira
continha um s6 produto, aletrina, lancado no mercado
em 1949, cuja sintese era muito complexa e envolvia
22 reagdes quimicas até o produto final. A segunda
geracdo incluifa tetrametrina (1965), resmetrina
(1967), bioresmetrina (1967), bioaletrina (1969) e
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phonotrina (1973). A terceira geragao inclufa fenva-
lerato e permetrina, surgidos em 1972-1973, que se
tornaram os primeiros piretréides com uso agricola,
em fungfo de sua alta atividade inseticida e fotoestabi-
lidade. Na quarta e atual geracio, altamente efetiva em
doses baixas, incluem-se bifentrina, lambda-cialotrina,
cipermetrina, ciflutrina, deltametrina, esfenvalerato,
fenpropatrina, flucitrinato, fluvalinato, praletrina, tau-
fluvalinato, teflutrina, tralometrina e zeta-cipermetrina,
todos estes inseticidas fotoestaveis.*

Os piretréides apresentam modo de acio similar
a0 do DDT. Atuam, aparentemente, mantendo abertos
os canais de sodio das membranas dos neurdnios. Hi
dois tipos de piretrdides: aqueles que, entre outras res-
postas fisioldgicas, tém um coeficiente de temperatura
negativo, assemelhando-se a0 DDT (tipo 1); e os que
apresentam coeficiente de temperatura positivo (tipo
2), ou seja, a mortalidade dos insetos a eles expostos
varia diretamente com o aumento de temperatura.
Os piretréides afetam o sistema nervoso periférico e
central do inseto: estimulam as células nervosas a pro-
duzir descargas repetitivas e, eventualmente, causam
paralisia. O efeito estimulante dos piretréides é muito
mais pronunciado que o do DDT.*

Resisténcia a inseticidas

Os inseticidas tém sido bastante usados, tanto na
agricultura e agropecudria quanto na drea da Satde
Piiblica. Seu uso continuado tem provocado o apa-
recimento de populagdes resistentes e ocasionado
problemas para o controle de vetores. Resisténcia tem
sido detectada para todas as classes de inseticidas,
afetando, direta e profundamente, a re-emergéncia das
doencas transmitidas por vetores,** pois, apesar dos
importantes avangos alcancados no desenvolvimento
de métodos alternativos, os inseticidas quimicos
continuam sendo uma importante ferramenta dos
programas integrados de controle.* Nesse contexto, o
monitoramento e o manejo da resisténcia, assim como
o uso de substancias com modos de aco diferentes dos
inseticidas quimicos convencionais, sao elementos de
suma importancia em qualquer programa de controle
de vetores.”

A resisténcia é definida pela OMS como a habili-
dade de uma populacio de insetos tolerar uma dose
de inseticida que, em condigdes normais, causaria
sua morte. A resisténcia — dita fisiologica — é uma
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caracteristica genética, como, por exemplo, a cor dos
olhos. Desse modo, populactes de insetos, dcaros e
outros artrépodes podem, naturalmente, apresentar
uma propor¢io de individuos que tenham alelos que
lhes confiram resisténcia a um determinado produto
quimico. Cepas resistentes podem surgir como re-
sultado do uso persistente de pesticidas que matam
individuos com alelos suscetiveis e nio matam aqueles
que possuam alelos resistentes.

A resisténcia a inseticidas pode ser pensada como
um processo de evolucao acelerada de uma populagio
que responde a uma intensa pressao seletiva, com a
conseqiiente sobrevivéncia dos individuos que pos-
suem alelos que conferem resisténcia. A resisténcia
€ pré-adaptativa, resultado de mutacdes fortuitas.
Assim, um pequeno nimero de individuos possui
caracteristicas que permitem sua sobrevivéncia sob
doses de inseticidas normalmente letais. O proprio
inseticida ndo produz uma mudanca genética; seu uso
continuado, entretanto, pode selecionar individuos
resistentes.

Apesar dos virios estudos documentados sobre
a resisténcia, o nimero de mecanismos envolvidos
€ bastante pequeno e inclui diminuicio da taxa de
penetragdo pela cuticula, detoxificagdo metabdlica
aumentada e diminuicio da sensibilidade do sitio-
alvo. Todos esses mecanismos sdo inespecificos e,
geralmente, conferem resisténcia cruzada a outro
inseticida estruturalmente relacionado.”

Reducao na taxa

de penetracao do inseticida

Este mecanismo de resisténcia, associado a varios
insetos, foi estudado principalmente na mosca domés-
tica. Quando comparado com outros mecanismos, é
considerado de importancia secunddria por conferir,
tdo-somente, um baixo nivel de resisténcia.”® Ndo
obstante, em combinagfio com outros mecanismos,
pode resultar em um incremento da resisténcia. A
base bioquimica da reducdo da taxa de penetracio
de um inseticida nfo estd clara, embora tenha sido
proposto que a composi¢ao protéica do integumento
tenha papel relevante.

Resisténcia metabdlica

Ha muitos casos descritos de resisténcia decor-
rentes do aumento da capacidade de metabolizago
de inseticidas, que leva a formacdo de produtos

menos toxicos. O incremento do metabolismo pode
ser o resultado de alteracdo, seja da enzima existente,
tornando-a mais eficaz na degradacio dos inseticidas,
seja dos mecanismos reguladores, que aumentam a
produgdo de moléculas de enzimas jd disponiveis em
insetos suscetiveis, embora em quantidades muito
pequenas.’*>

Geralmente, as enzimas envolvidas em metabolis-
mo de xenobidticos podem ser divididas em enzimas
de Fase 1 e enzimas de Fase 2. As enzimas de Fase 1
reconhecem e atuam diretamente sobre 0 composto
exdgeno, introduzindo um grupo polar reativo na mo-
lécula, o que d4 origem a substrato para as enzimas de
Fase 2. A detoxificacdo que contribui para a resisténcia
ainseticidas é realizada por enzimas de Fase 1, como
as Monooxigenases e Esterases, ou de Fase 2, caso das
glutationa S-transferases.

Monooxigenases

0 metabolismo oxidativo aumentado foi implicado
como o principal mecanismo de resisténcia para todas
as classes de inseticidas, com exce¢do dos ciclodienos,
e é um dos mecanismos mais comuns de resisténcia.
As enzimas associadas com o metabolismo oxidativo
aumentado sdo as Monooxigenases dependentes de
citocromo P450,5"%% especialmente concentradas no
intestino, no corpo gorduroso e nos tibulos de Mal-
pighi dos insetos.

Evidéncia inicial do envolvimento de metabolismo
oxidativo com a resisténcia pode ser obtida com a
adicdo, em bioensaios com inseticidas, de inibidores
de Oxidases, como o butéxido de piperonil (que
atua, aqui, como sinergista). Nesses casos, avalia-se
a capacidade do sinergista de reduzir a magnitude da
resisténcia. Embora essa técnica nio seja conclusiva, é
valiosa como uma primeira indicagio de que o aumen-
to da atividade de Monooxigenases estd contribuindo
para a resisténcia.””>

Esterases

Virios inseticidas que contém o grupamento éster
nasua estrutura quimica (organofosforados, carbama-
tos e piretrdides) sio suscetiveis a reacio de hidrolise.
As enzimas que catalisam essas reagdes sao coletiva-
mente chamadas de Hidrolases, ou Esterases. Sao tam-
bém chamadas Carboxilesterases quando hidrolisam
compostos que apresentam ésteres carboxilicos em sua
estrutura, como a maioria dos organofosforados, que
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sdo ésteres de 4cido fosforico.>** O envolvimento das
Esterases com a resisténcia pode ser verificado com
a adi¢do de inibidores em ensaios com os inseticidas,
como o S,8,S-tributil fosforotioato (DEF).54%

Glutationa S-transferases (GST)

S0 enzimas multifuncionais capazes de detoxificar
um grande nimero de xenobi6ticos. Essas enzimas
catalisam a conjugacdo do grupo hidrofilico SH da
glutationa reduzida (GSH) ao centro eletrofilico de
compostos lipofilicos.* Vérias formas dessas enzimas
sdo conhecidas em mosquitos, mosca doméstica,
Drosophila e outros insetos.*"%

Alteracao do sitio-alvo

Todos os inseticidas quimicos descritos até aqui
atuam no sistema nervoso central, em diferentes sitios-
alvo. Resisténcia de uma populagdo de insetos pode
ser decorrente de alteracdo desses sitios, de forma a
impedir — ou dificultar — a ligacio com o inseticida.

Acetilcolinesterase (AChE)

£ o sitio-alvo de organofosforados e carbamatos.®
Essa enzima é a responsavel pela degradacio de ace-
tilcolina, neurotransmissor que, quando presente na
fenda sindptica, promove a propagacio do impulso
nervoso, uma vez que provoca a abertura de canais
de sddio na célula pés-sindptica. Em situacio normal,
apos a cessacio do estimulo, a acetilcolina é removida
por recaptacdo ou por degradacdo enzimdtica, sendo
a acetilcolinesterase a enzima responsavel. Organo-
fosforados e carbamatos atuam inibindo a AChE e,
em conseqiiéncia, a acetilcolina permanece na fenda
sindptica e o impulso nfo cessa, levando o inseto a
morte. Nestes casos, a resisténcia estd relacionada
com afinidade reduzida da AChE pelo inseticida, o
que permite a interrup¢ao normal — ou quase — do
estimulo nervoso.>>4

Canais de sodio

S40 os principais sitios-alvo dos piretréides e de al-
guns organoclorados [como os difenil-alifiticos (DDT)
e o hexaclorociclohexano (BHC)]. A ligacdo desses
inseticidas mantém os canais de sddio na conformacio
aberta e, conseqiientemente, hd propagacao continua
do impulso nervoso, podendo levar o inseto 2 morte.
A resisténcia é resultante de sensibilidade reduzida do
canal de s6dio a esses compostos. 306

Ima Aparecida Braga e Denise Valle

Mais conhecido como mecanismo knockdown
(ou kdr), esse tipo de resisténcia a DDT e piretréides
foi registrado para virias espécies®® mas é melhor
caracterizado em moscas domésticas, para as quais
diversas variantes de kdr sdo descritas, inclusive o
fator super-kdr.””

0 monitoramento e manejo da
resisténcia e o uso de substdncias
com modos de agdo distintos dos
inseticidas quimicos convencionais
sdo de suma importdncia para
qualquer programa de controle de
vetores.

Por causa da resisténcia cruzada entre DDT e pire-
tréides, ensaios bioldgicos que identificam resisténcia
aambas as classes de inseticidas podem ser titeis como
um indicador de resisténcia do tipo kdr.

Receptores do acido

gama-aminobutirico (GABA)

§40 o sitio-alvo dos ciclodienos e policloroterpenos
(organoclorados). Pertencem a uma superfamilia de
receptores presentes nas jungdes sindpticas do sistema
nervoso central e das sinapses neuromusculares de
insetos.®” Os inseticidas atuam sobre os receptores
de GABA, impedindo a entrada de fons cloro para o
meio intracelular e, com isso, provocando a emissio
de impulsos espontaneos que levam a contracio
muscular, convulsdes, paralisia e morte. A resisténcia,
ocasionada por insensibilidade do receptor de GABA
aos inseticidas, ja foi associada com mutacio de tinico
par de bases do receptor, ocasionando substitui¢io de
um aminodcido (alanina por serina).®

Inseticidas alternativos

Além dos inseticidas quimicos propriamente ditos,
outros produtos vém sendo usados no controle de
vetores. Eles pertencem, principalmente, a0s grupos
dos inseticidas bioldgicos e dos reguladores de cres-
cimento.

Como exemplo de inseticidas bioldgicos, pode-se
citar as bactérias patégenas, que tém sido usadas no
controle de pragas agricolas por quase cinco décadas.
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Somente por volta dos anos 1970, foram descobertas
bactérias efetivas contra insetos de importancia médi-
ca, principalmente mosquitos e simulideos.

Em 1964, foi descrita uma cepa de Bacillus sphae-
ricus (Bs) com efetividade contra mosquitos.®*Embora
seu espectro de agdo seja restrito a certos tipos de
larvas de mosquito, sua eficicia em dguas poluidas
tornou-a particularmente 1til contra espécies de Culex,
vetores de filarioses e de encefalites viréticas. Durante
a tltima década, tem aumentado o uso de Bs em pro-
gramas de controle de mosquitos que se desenvolvem
em 4guas poluidas, em dreas urbanas.”

Outra bactéria, o Bacillus thuringiensis israelensis
(Bti), provou ser tdo efetiva que, alguns anos depois
de sua descoberta, tornou-se um dos principais com-
ponentes do Programa de Controle de Oncocercose
da Africa Ocidental e, posteriormente, passou a ser
usada como uma alternativa para inseticidas quimi-
cos sintéticos em muitos programas de controle de
mosquitos.”"

Bti e Bs sdo bactérias entomopatogénicas cujos
esporos apresentam cristais, que produzem pré-
toxinas. As larvas de culicideos ingerem os cristais,
que sdo dissolvidos no intestino alcalino do inseto. As
proteases digestivas clivam as pré-toxinas presentes
nos cristais e ativam seu componente inseticida. Os
peptideos toxicos resultantes agem sobre o epitélio
intestinal das formas imaturas do vetor, promovendo
a diminui¢do do peristaltismo e, conseqiientemente,
a interrup¢do da alimentagdo e a morte da larva.”>"
Bti € um dos larvicidas recomendados pela OMS para
uso em 4gua potdvel com objetivo de controlar larvas
do Ae. aegypti,” sendo, portanto, um dos substitutos
possiveis para o temephos.

Produtos a base de Bti tém sido usados em progra-
mas de controle de mosquitos e simulideos por mais
de 20 anos. Apesar disso, até o momento, nao houve
registro de resisténcia, provavelmente porque varias
proteinas com atividade inseticida estio presentes
nesses cristais. No caso de Bs, cujo ingrediente ativo
principal é uma tinica toxina, a resisténcia ji se desen-
volveu em algumas populacées na India, no Brasil e
na Franca. Assim, o potencial para o desenvolvimento
de resisténcia com o uso mais difundido de Bs é alto.
Recentes estudos mostraram, no entanto, que essa
resisténcia pode ser alvo de manejo, mediante esquema
de rotagfio de produtos a base de Bs e de produtos a
base de Bti ou outros larvicidas.*”*

0Os reguladores de crescimento (ou IGR, sigla de-
rivada de Insect Growth Regulator), que atuam no
desenvolvimento e na reproducio dos insetos, também
sdo considerados inseticidas alternativos. Os IGR mais
utilizados no controle de mosquitos pertencem a0
grupo das benzoil-fenil-uréias (BPU, inibidores de
sintese de quitina) ou sdo compostos quimicamente
relacionados ao hormdnio juvenil natural de insetos,
designados como andlogos de hormonio juvenil
(AHJ).”* Em geral, os IGR apresentam altos niveis de
atividade e eficicia no controle de virias espécies de
insetos, em diferentes habitat.”

As BPU inibem a sintese de quitina nos insetos,’
resultando em interferéncia com a formacio de
cuticula a cada vez que o inseto inicia a muda.” Isso
ocorre porque a cuticula apresenta quitina em sua
composicao. Entre os inibidores da sintese de quitina
mais utilizados, encontram-se o diflubenzuron e o
triflumuron, ambos recomendados pela OMS como
larvicidas.”” Um inibidor da sintese de quitina foi
recentemente aprovado pela OMS para uso em dgua
potivel.”

Os AHJ interferem com o sistema endécrino dos
insetos. Vale mencionar que os processos de muda,
metamorfose, desenvolvimento ovariano e aquisicao da
capacidade reprodutiva nos insetos sio basicamente
controlados por um sistema compreendido por trés
hormonios: o hormonio protoracicotrépico (PTTH),
produzido pela corpora cardiaca; a ecdisona, ou
‘hormonio da muda’, sintetizada pelas glandulas
protoracicas nos insetos imaturos (e, nos mosquitos
adultos, pelos ovirios); e o hormdnio juvenil (HJ),
sesquiterpendide produzido na corpora allata.”®
0 papel dos hormonios na fisiologia da muda foi
inicialmente descrito por Wigglesworth, na década
de 1930.81%4

Nos estdgios imaturos, a ecdisona, produzida em
resposta a0 PTTH, atua na indugio da muda, enquanto
o HJ confere o cariter juvenil aos estidios subseqiien-
tes. No tltimo estigio larvar, quando apenas a ecdisona
estd presente, ocorre a metamorfose para o estdgio
adulto (na auséncia de HJ). No adulto, tanto a ecdisona
quanto o HJ tém papel na producio dos ovos.®’

Os AHJ, ou terpendides, atuam sobre o desenvol-
vimento dos insetos, inibindo a emergéncia dos adul-
tos.”” Entre os produtos pertencentes a essa classe, a
OMS recomenda, para controle de larvas de mosquitos,
methoprene e pyriproxifen.?’
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Methoprene [isopropil (2E, 4E)-11-metoxi-3,7,11-
trimetil-2,4-dodecadienoato] foi primeiramente
registrado em 1975 e € um dos mais antigos andlogos
de hormonio juvenil desenvolvidos, sendo um dos
produtos recomendados pela OMS para uso em dgua
potdvel, com propdsito de controle do Ae. aegypti.”

Virios estudos demonstraram que a maioria das es-
pécies ndo-alvo ndo era afetada pelos AHJ,%*8 embora
tenha sido detectado um decréscimo na densidade de
populacdes de Chironomidae e de Psychodidae apds
aplicacio de methoprene.®

Embora os IGR possam ser um importante ele-
mento no manejo da resisténcia a inseticidas, uma
vez que atuam de maneira diferente dos inseticidas
tradicionais, j existem registros de resisténcia a esses
compostos. A resisténcia aos IGR esta relacionada as
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