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Resumo

Introdugdo: cerca de quatro bilhdes de pessoas residem em dreas com risco de dengue, uma arbovirose transmitida pelo mosquito
Aedes (Stegomyia) aegypti (Linnaeus, 1762) (Insecta, Diptera, Culicidae). Na tentativa de combater esse vetor e reduzir a disseminagdo
da dengue, o meio de controle vetorial frequentemente utilizado sdo os inseticidas. Entretanto, o uso indiscriminado destes no controle
do mosquito esta relacionado aos mecanismos de resisténcia desse vetor. Objetivo: mapear as evidéncias cientificas relacionadas a
resisténcia do mosquito A. aegypti aos inseticidas utilizados para o controle populacional. Metodologia: revisdo de escopo, segundo
metodologia Instituto Joana Briggs, em bases de dados indexadas: PubMed, Embase, CINAHL, Web of Science, SCOPUS e Biblioteca
Virtual em Saude. Através do mneménico PCC (populagdo, conceito e contexto), elaborou-se a estratégia de busca utilizando descritores
do Decs e Mesh. Resultados: foram encontrados 1.631 estudos sobre a tematica. Apds critérios de elegibilidade e selegdo, foram
incluidos 30 estudos especificos sobre resisténcia do Aedes aegypti a inseticidas foram incluidos na revisdo. A maior parte tratou de
forma experimental e 28 (93,3%) estudos trabalharam o controle quimico. Em relagdo a resisténcia a inseticidas, em 20 estudos (66,6%)
constatou-se resisténcia metabdlica e em 9 (30%) a resisténcia mediada pela alteracdo da variabilidade genética. Os estudos que
observaram mutagdo ndo deixam claro se a mutagdo génica é especificamente devido a agdo mutagénica aos inseticidas. Conclusdes:
0 A. aegypti desenvolve adaptagdes que lhe conferem resisténcia aos inseticidas, sendo que esses mecanismos de resisténcia estdo
relacionados a variabilidade genética e a adaptagdes metabdlicas, que sdo transmitidas a seus descendentes ao longo das geragdes.
Assim, torna-se necessario um avango nos estudos visando ndo apenas identificar e explicar os mecanismos de resisténcia, mas
encontrar meios alternativos de manejo que possam controlar o inseto sem ocasionar resisténcia aos mesmos.

Palavras-chave: Dengue. Aedes aegypti. Resisténcia a Inseticidas. Pesticidas.

Abstract

Introduction: about four billion people live in areas at risk of dengue, an arbovirus transmitted by the Aedes (Stegomyia) aegypti
(Linnaeus, 1762) (Insecta, Diptera, Culicidae). To combat this vector and reduce the spread of dengue, the means of vector control
often used are insecticides. However, their indiscriminate use in mosquito control is related to the resistance mechanisms of this vector.
Objective: to map the scientific evidence related to the resistance of the Aedes aegypti mosquito to the insecticides used to control
dengue. Methodology: scope review, according to the Joana Briggs Institute methodology, in indexed databases: PubMed, Embase,
CINAHL, Web of Science, SCOPUS and Virtual Health Library. Using the mnemonic PCC (population, concept and context), a search
strategy was developed using Decs and Mesh descriptors. Results: 1,631 studies on the subject were found. After eligibility and selection
criteria, 30 specific studies on Aedes aegypti resistance to insecticide were included in the review . Most treated experimentally and 28
(93.3%) studies worked on chemical control. Regarding the resistance to insecticide, in 20 studies (66.6%) there was found metabolic
resistance and in 9 (30%) resistance mediated by modification on the genetic variability. Studies that have looked at mutation do not
make it clear whether the gene mutation is specifically due to mutagenic action of insecticides. Conclusions: Aedes aegypti develops
adaptations that gives them resistance to insecticides, and these resistance mechanisms are related to genetic variability and to
metabolic adaptations, which are transmitted to its descendants over generations. Thus, it is necessary to perform advance in studies
aiming not only to identify and explain the resistance mechanisms, but to find alternative means of management that can control
the insect without causing resistance to them.
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As alteragdes no meio ambiente provocadas pelas
acGes do homem podem favorecer mudangas no com-
portamento de espécies de mosquitos e, por menor que
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sejam essas transformac¢des ambientais, provocam mu-
dancgas ecoldgicas, podendo algumas serem irreversiveis
(WERMELING, 2013).

Atualmente, existem no mundo milhares de microrga-
nismos de diversas espécies, dentre os quais muitos sdo
patogenos, causando doengas no homem e em outros
animais (TAUIL, 2006), sendo muitos deles vetorizados por
insetos, a exemplo do mosquito da dengue, Aedes (Ste-
gomyia) aegypti (Linnaeus, 1762) (Insecta, Diptera, Culi-
cidae), vetor do virus da dengue em seus cinco sorotipos
(DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4 e DENV-5), uma das
arboviroses mais importantes da América Latina.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que
cerca de quatro bilhdes de pessoas residam em dreas com
risco de dengue. Dos 390 milhGes de casos registrados
anualmente em todo o mundo, 96 milhdes apresentam
sintomas clinicos (OMS, 2019). Na tentativa de conter a
infestacdo do mosquito da dengue, a principal ferramenta
utilizada atualmente para controle do vetor é o controle
quimico com uso de inseticidas. Destes, os mais utilizados
sdo o Malathion e o Pyriproxefen. O Malathion é comu-
mente usado no combate ao mosquito na fase adulta na
forma de “fumacé” e o larvicida Pyriproxefen serve para
eliminar o inseto na fase larval, inibindo o desenvolvimen-
to das caracteristicas adultas do inseto (LEFEVRE, 2003).

No entanto, o uso excessivo, constante e continuo
desses inseticidas numa populacdo de mosquitos acaba
por trazer consequéncias ao longo dos anos, como a
resisténcia aos inseticidas e ainda a continuidade dessa
resisténcia, que passa para as futuras geracdes. O pro-
cesso de resisténcia dos mosquitos ao inseticida é algo
preocupante, uma vez que torna a erradicagdo de doengas
como a dengue bem dificil. Esses vetores se adaptaram
a novas condic¢des do clima, ambiente e inseticidas. Isso
dificulta tanto o combate aos vetores no presente, quanto
nas geragGes futuras, visto que muito dessas caracteris-
ticas de resisténcia sdo repassadas as novas geragoes via
DNA (LOPEZ-SOLIS et al., 2020).

E importante ressaltar que o estudo dos mecanismos
de resisténcia do vetor da dengue aos inseticidas é de
grande importancia, uma vez que a dengue é conside-
rada um problema de saude publica em diversos paises.
Embora sua transmissibilidade seja rotineira e seus sin-
tomas evoluam muitas vezes de forma grave e letal, ha
possibilidade da quebra da cadeia de transmissdo. Isso
poderd proporcionar o desenvolvimento de mecanismos
de controle vetorial eficazes para diminuir a transmissdo
da doenga, com vistas a reduzir também sua prevaléncia.

Portanto, o objetivo deste estudo foi mapear as
evidéncias cientificas relacionadas a resisténcia do mos-
quito A. aegypti aos inseticidas utilizados para controle
populacional.

METODOLOGIA

Trata-se de um levantamento do estado da arte do
conhecimento a cerca da resisténcia das populagdes de
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Aedes (Stegomyia) aegypti (Linnaeus, 1762) (Insecta,
Diptera, Culicidae) aos inseticidas utilizados para seu
controle, através da revisao de escopo (RE) sistematiza-
da, exploratéria, com a proposta de mapear, na produ-
¢do cientifica existente, estudos que sejam relevantes
especificamente sobre a resisténcia das populagbes de
Aedes aegypti aos inseticidas utilizados para seu controle
(ARMSTRONG et al., 2011; AROMATARIS, MUNN, 2020;
LEVAC; COLQUHOUN; O’BRIEN, 2010). Nesta revisdo foi
utilizado o mnemonico PCC (Populagdo, Conceito e Con-
texto) para elaboragdo da pergunta norteadora, uma vez
que cada letra identifica os componentes necessarios para
a formulagdo da pergunta de revisdo, de acordo com a
metodologia do Instituto Joana Briggs (JBI) (AROMATARIS,
MUNN, 2020). Dessa forma, os elementos-chave utili-
zados para a elaboragdo da pergunta norteadora desta
revisdo foram: P= Mosquito Aedes aegypti, C= resisténcia
aos inseticidas, C= Comunidade urbana ou agricola.

Considerando o objetivo da pesquisa, esta revisdo
de escopo visa abordar a seguinte questdo norteadora:
Quais sdo os fatores que interferem na resisténcia das
populagdes de Aedes aegypti aos inseticidas utilizados
no controle populacional?

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos realizados com populagées
de A. aegypti, com foco nos estudos que investigaram os
fatores determinantes e condicionantes que interferem
na resisténcia aos inseticidas, como também: Modificacdao
Ambiental (transformacdes fisicas para reduzir o habitat
larval de vetores); Manipulagdo ambiental (mudangas em
habitats vetoriais, controle bioldgico da reproducdo da
populagdo dos insetos, manejo controlado na utilizagdo
de inseticida); e Comportamento humano (mudangas no
comportamento humano que envolve agBes para reduzir
o contato humano-vetor). Também fizeram parte dos
critérios de inclusdo estudos que realizados tanto em
ambiente urbano quanto rural, estudos qualitativos e
guantitativos (descritivos, observacionais, experimentais),
de forma abrangente para englobar o maior numero de
referéncias associadas ao objetivo da busca. A pesquisa
foi realizada sem restri¢ao ao ano de publicagdo e idioma.
Foram excluidos estudos em animais, textos de opinido
e cartas ao editor.

Estratégia de busca

Os descritores e as palavras-chave foram seleciona-
dos de acordo com os Descritores em ciéncias da saude
(DeCS), Medical Subject Headings (MeSH), encontrados
na Emabse subject headings (Emtree) e na Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL).

Foram pesquisados artigos publicados em bases de
dados indexadas: PubMed, Embase, CINAHL, Web of
Science, SCOPU e Portal da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) no periodo de abril de 2019.
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A busca pelos estudos seguiu o processo de trés
etapas recomendado pelo Instituto Joanna Briggs. O pri-
meiro destes passos envolveu uma pesquisa preliminar
nas fontes de informagdes para identificar estudos sobre
o tema e possiveis descritores e/ou palavras-chave nos
titulos e resumo viando ampliar a pesquisa.

O segundo passo foi a pesquisa usando todas as pala-

vras-chave e termos de indices identificados ja conferidos
nos bancos de palavras-chave, utilizando os operadores
AND e OR pararealizar a busca. O terceiro passo consistiu
na listagem das referéncias de todos os artigos identi-
ficados e procura por estudos adicionais. A estratégia
de busca realizada nas bases de dados (Quadro 1) foi
realizada por uma bibliotecaria especialista no assunto.

Quadro 1 - Estratégias de buscas utilizadas nas fontes de informagdo.

Fonte de informagdo | Estratégia utilizada Referéncias recuperadas
BVS (“Aedes aegypti” OR Aedes) AND (“Resisténcia a Inseticidas” OR “Insecticide 304
Resistance” OR “Resistencia a los Insecticidas”) AND (Dengue).
PUBMED (“Aedes aegypti” OR Aedes) AND (“Insecticide Resistance” OR “Insecticide 328
Resistances” OR “Resistance, Insecticide” OR “Resistances, Insecticide”) AND Dengue
CINAHL (“Aedes aegypti” OR Aedes) AND (“Insecticide Resistance” OR “Insecticide 07
Resistances” OR “Resistance, Insecticide” OR “Resistances, Insecticide”) AND Dengue
EMBASE “aedes aegypti” AND “insecticide resistance” AND “dengue” 187
. (“Aedes aegypti” OR Aedes) AND (“Insecticide Resistance” OR “Insecticide
Wi f n 417
eb of Science Resistances” OR “Resistance, Insecticide” OR “Resistances, Insecticide”) AND Dengue
SCOPUS (“Aedes aegypti” OR Aedes) AND (“Insecticide Resistance” OR “Insecticide 388
Resistances” OR “Resistance, Insecticide” OR “Resistances, Insecticide”) AND Dengue

Fonte: Autoria prépria

Selecdo de estudos

Ap0s a identificagdo dos estudos nas bases de dados,
aselecdo e inclusdo dos estudos desta revisao foi realizado
de acordo com a pergunta norteadora e os critérios de
elegibilidade. A sequéncia dos passos desenvolveu-se da
seguinte maneira: | —exclusdo dos estudos duplicados (em
mais de uma base de dados), Il — sele¢do dos artigos pela
leitura do titulo, Il — selegdo dos artigos pelo resumo, e
IV — a leitura completa dos artigos incluidos na revisdo
(Figura 1). Para cada etapa do processo de sele¢do, fo-
ram listados os estudos incluidos e foram registrados os
motivos das exclusdes. O processo de selec¢do e inclusdo
dos estudos (titulo, resumo e leitura na integra) foi reali-
zado por dois revisores independentes e por um terceiro
quando havia discordancia entre os pares.

De acordo com a estratégia de busca realizada nas ba-
ses de dados utilizadas foram encontrados 1631 estudos
gerais sobre a tematica. Foram retirados 490 estudos que
estavam duplicados. A seguir, foram selecionados 1141
titulos e excluidos 437 por ndo apresentam relagdo coma
proposta de pesquisa, restando 704 estudos para analise
do resumo. Apds analise dos resumos foram excluidos
441 resumos que ndo relacionaram o A. aegypti com a
resisténcia aos inseticidas, totalizando 263 estudos para
serem lidos na integra; destes, excluiu-se 233 artigos, de
forma que os estudos que ndo abordaram o A. aegypti e
a resisténcia aos inseticidas foram excluidos. Dessa forma,
foram incluidos na revisdo de escopo apenas 30 estudos,
apresentados no fluxograma do PRISMA (MOHER et al.,
2009) na figura 1.
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Figura 1 — Fases do processo de identificagdo e selegdo dos estudos incluidos na Revisdo.

Fonte: Moher et al. (2009).

Extragdo dos dados

Para a extragao dos dados foi utilizado uma ficha de
coleta baseada nas recomendagdes do Instituto Joana
Briggs, contendo informagdes sobre a identificagdo da
publicagdo (titulo, autores, pais, idioma e ano de publi-
cagdo), e as caracteristicas metodoldgicas dos estudos
(delineamento da pesquisa, objetivos do estudo, carac-
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( ) —> | a dengue c/ou resisténcia e/ou
inseticidas (N=167)

terizacdo da populagdo estudada, tratamento dos dados,
inseticidas utilizados, mecanismos de resisténcia vetorial,
experimentos realizados, resultados, conclusGes) e o con-
texto/cenario em que a pesquisa foi realizada.

Os dados extraidos dos estudos incluidos nesta
revisdo foram sumarizados abordando a descri¢do da
estratégia de busca e o processo de inclusdo dos estudos
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e os resultados encontrados apresentados em forma de
figuras e tabelas. Ndo foi realizada avalia¢do critica dos
estudos, devido a pesquisa tratar-se apenas de um levan-
tamento do estado da arte do conhecimento através da
revisdo do escopo.

RESULTADOS

Um numero total de 30 artigos foi levantado para a
presente revisdo de escopo (tabela 1), dentre estes, 28
(93,3%) trabalharam com controle quimico por meio de
inseticida. Os inseticidas utilizados nos experimentos dos
estudos incluidos pertencem as quatro classes principais
de inseticidas (piretréides, organofosforados, organo-

clorados e carbamatos), sendo os piretréides presente
em 11 (36,6%) dos estudos. Os piretrdides e organofos-
forados foram utilizados sozinhos ou combinados com
organoclorados e carbamatos nos experimentos. Em 20
(66,6%) estudos foram mapeados os tipos de resisténcia
metabdlica, em 9 (30,0%) foram mapeadas as alteragdes
genéticas selecionadas em populagGes tratadas com in-
seticidas e apenas 1 (3,3%) estudo avaliou a resisténcia
cruzada (tabela 2).

A tabela 1 representa um resumo dos trinta artigos
incluidos na revisdao quando do tipo de estudo, controle
vetorial ou mecanismos utilizado, inseticida usado, resis-
téncia encontrada, os principais resultados e conclus3o.

Tabela 1 - Caracterizagéo e principais achados dos estudos incluidos na revisdo.

.m{"o doartes/ , . Desenho de triic vgtonal o Habitat/ local de Resistencia encontrada .
Primeiro autor/ano de Pais Idioma ou mecanismo Inseticida utilizado Resultados Conclusdo
o estudo " estudo
publicagéo utilizado
Pyrethroid Resistance | Maldsia Inglés Experimental | Andlise genética | Piretréide Habitat urbano/ monooxigenases, 204 genes foram ferramentas de controle
in Malaysian [aboratorial/ carboxilesterases, geralmente superexpressos | baseadas em sinergistas
Populations of Dengue Malasia Stransferases de glutationa | com os genes da (PBO) podem ser
Vector Aedes aegypti e ligagdo a heme. alto monooxigenase P450 utilizadas para melhorar
Is Mediated by CYP9 nivel de polimorfismo consistentemente o o controle desse
Family of Cytochrome sugerindo uma genes de desintoxicagdo | importante vetor de
P450 Genes. selegdo direcional limitada | mais regulados em todas | dengue na Maldsia.
Intan H. Ishak, 2017 nesse gene. as populagdes, indicando
que eles possivelmente
desempenham um papel
importante na resisténcia.
Evaluacion de Argentina Espanhol Experimental | Controle quimico | organofosforados Habitat urbano / Onivel de resisténcia Tanto as larvas quanto os | O controle quimico de Ae.
[a resistencia a (temefds e fenitrotion) e | laboratorial/ ainseticidas adultos foram suscetiveis | aegypti das localidades
insecticidas en Aedes piretroides (deltametrina | Argentina organofosforados a todos os inseticidas estudadas (provincias
aegypti (Diptera: ¢ cipermetrina) (temefds e fenitrotion) e | avaliados. de Misiones e Buenos
Culicidae) de Argentina piretroides (deltametrina Aires), podem ser
Bisset Lazcano, 2014 e cipermetrina) foi realizadas de maneira
determinado através de eficaz, utilizando os
bioensaios da OMS. inseticidas no controle de
vetores: temefos (como
[arvicida, adulticidas e
inseticidas), piretréides
e organofosforados
clorpirifds.
Mechanisms of Inglés Experimental | Controle quimico | Permetrina Habitat urbano / Insensibilidade, penetragdo | Identificamos 0 estudo mostrou que
pyrethroid resistance [aboratorial/ Japdo | e metabolismo no local recentemente dois PA50s, | quatro isoenzimas P450
in the dengue alvo. que tém a capacidade de | associadas a resisténcia
mosquito vector, desintoxicar oinseticida | einsensibilidade
Aedes aegypti: target piretroide e sdo produzidos | ao local alvo. Essas
site insensitivity, emexcessono A. aegypti | descobertas podem levar
penetration, and resistente a tenséo. a0 desenvolvimento
metabolism. de sistemas de
Shinji Kasai, 2014 monitoramento mais
precisos no campo
e também ajudar a
identificar novos locais-
alvo para inseticidas
eficazes contra insetos
resistentes.
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.TItEﬂO ) | ' Desenho de Gl ve.tonal o Habitat/ local de Resistencia encontrada .
Primeiro autor/ano de Pais Idioma ou mecanismo Inseticida utilizado Resultados Conclusdo
- estudo " estudo
publicagéo utilizado
4. Identification of Tailéndia Inglés Experimental | Controle quimico | Temefos Habitat urbano/ Aumento das atividades | Bioensaios em Ae. larvas | As carboxilesterases ja
carboxylesterase Tailandia da carboxilesterase (CCE) | de aegypti da Tailéndia foram implicadas em
genes implicated in em conferir resisténciaao | detectaram taxas de conferir resisténcia aos
temephos resistance temefos na populacdo resisténcia ao temefos temefos em Ae aegypti,
in the dengue vector variando de 3,5 vezes mas o (s) membro (s)
Aedes aegypti. em Chiang Mai a quase especifico (s) responsavel
Rodolphe Poupardin, 10 vezes na provinciade | por esse fendtipo ndo
2014 Nakhon Sawan (NS). foi identificado. Essa
Ensaios sinérgicos e identificagdo é um
bioguimicos sugeriram passo importante no
um papel para 0 aumento | desenvolvimento de
das atividades da novas ferramentas de
carboxilesterase (CCE) diagndstico molecular
em conferir resisténciaao | para o manejo de
temefos. populagdes resistentes ao
temefos e, assim, melhor
controle da dengue.
Insecticide-driven Franga Inglés Experimental | Controle quimico | Temefos e Deltametrina | Habitat rural/ campo/ | PadrBes de variagdo Correlagdes significativas | Diferentes mecanismos
patterns of genetic Martinica/ Franca genética entre estimativas de de resisténcia estdo
variation in the dengue diversidade genética neutra | evoluindo nas populagdes
vector Aedes gegyptiin e razdo de resisténcia naturais contra esses dois
Martinique Island. ainseticidas: a riqueza inseticidas comumente
Sébastien Marcombe, alélica foi negativamente | usados, sendo os temefos
2013 correlacionada coma utilizados contra larvas
resisténcia a deltametrina, | e deltametrina contra
sugerindo que a adultos.
reducdo da populacdo Esses dois inseticidas
apos tratamentos com tém alvos diferentes,
inseticidas leva a perda a acetilcolinesterase
alélica. Significa que e 0 canal de sodio,
as populagdes mais respectivamente, e a
resistentes sao mais descoberta de diferentes
consanguineos, um genes envolvidos nos dois
resultado esperado se tipos de resisténcia ndo é
apenas os individuos com | surpreendente.
alelos de resisténcia e
asua progénie podem
sobreviver.
Temephos resistance | Colombia Inglés Experimental | Controle quimico | Temefos Habitat urbano/ Acetilcolinesterase Aceficicia da dose de Devido o nimero limitado
in Aedes aegypti Colombia insensivel (AChE) campo de temefds na de inseticidas aprovados
in Colombia matanga dessa populagdo | para controle de vetores,
compromises dengue resistente de Cucuta foi futuras estratégias de
vector control. bastante reduzida, com controle baseadas em
Nelson Grisales, 2013 taxas de mortalidade produtos quimicos
<80% duas semanas apds | devem levar em conta os
aaplicagdo e <50%apds 4 | mecanismos subjacentes
semanas. aresisténcia para
discernir quais inseticidas
provavelmente levariam a
maior eficécia de controle
€ minimizar a selecdo
adicional de fendtipos
resistentes.
Pyrethroid resistance | Franga Inglés Experimental | Controle quimico | Piretréides Habitat urbano/ Limitagéo na penetragio | Altas taxas de mortalidade | £ a primeira evidéncia
reduces the efficacy Martinica/ Franca dos inseticidas de mosquitos suscetiveis | documentada de que a
of space sprays for tratados com deltametrina, | resisténcia ao piretrdide
dengue control on the enquanto mosquitos impede o controle do
island of Martinique resistentes exibiram vetor da dengue usando
(Caribbean). mortalidade muito baixa. | tratamentos haseados em
Sebastien Marcombe, No houve redugdo de Ae | piretrdide.
2011 [arval ou adulto.
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- estudo " estudo
publicagéo utilizado

Exploring the Franca Inglés Experimental | Controle quimico ~ | Organofosforados e Habitat urbano/ Mecanismos bioguimicos | A triagem molecular Os resultados sugerem o

molecular basis of Piretrdides Martinica/ Franca e moleculares associados | para mutagdes comuns alto nivel de resisténcia

insecticide resistance aresisténcia: atividades | (ocorridas previamente ainseticidas encontrado
in the dengue vector elevadas significativas a exposigdo aos em mosquitos Ae aegypti

Aedes aegypti: a case de monooxigenases inseticidas) nolocal-alvo | dailha da Martinica

study in Martinique do citocromo P450, do inseticida mostrou 530 a conseqiiéncia

Island (French West glutationa S-transferases | uma alta frequéncia dos mecanismos de

Indies). e carboxilesterases nos (71%) da mutagdo no resisténcia baseados no

Sebastien Marcombe, estagios larval e adulto. canal de sédio knock metabolismo e no local-

2009 down resistance’ (kdr). A | alvo. Esses achados tém

exposi¢do dos mosquitos | implicades importantes
aos inibidores das enzimas | para o controle do vetor
de desintoxicagdo antes | da dengue na Martinica e
dos bioensaios induziu enfatizam a necessidade
um aumento significativo | de desenvolver novas

da suscetibilidade dos ferramentas e estratégias
mosquitos aos inseticidas, | para manter um controle
revelandoa presengade | efetivo das populacdes de
mecanismos de resisténcia | mosquitos Aedes em todo
metabdlicos. o mundo.

Aedes aegypti: Brasil Portugués Revisdo Controle quimico | Organoclorados, N&o se aplica Metabolismo do gedes Avariedade de inseticidas | A utilizagdo de inseticidas

inseticidas, Organofosforados, aegypti frente aos disponiveis para o deve ser vista como

mecanismos de agdo Carbamatos, Piretroides. inseticidas controle de vetores de uma ferramenta

e resisténcia® / Aedes importancia médica é complementar a vigilancia

aegypti: inseticides, reduzida. Aliados a isso, e as agoes de redugdo de

mechanisms of action aresisténcia a produtos criadouros.

and resistence convencionais e o potencial | O levantamento de dados

Ima Aparecida Braga, desenvolvimento de relativos a resisténcia das

2007. resisténcia a reguladores | populacBes de vetores

do desenvolvimento e de seus mecanismos é
de insetos indicam a importante para que a
necessidade de um aplicagdo de inseticidas
controle racional de no campo tenha a melhor
vetores que considere os | relagdo custo-beneficio.
diferentes componentes do

controle integrado.

Population dynamics | Colombia Inglés Experimental | Controle quimico | Organofosforados, Habitat urbano/ Niveis varidveis de oxidases | A competéncia vetorial Resultados de todas

of Aedes aegypti Piretrdides e Reguladores | Colombia de fungdo mista e esterases | mostrou heterogeneidade | as caracteristicas

from a dengue de crescimento de insetos inespecificas entre as populagdes avaliadas no estudo

hyperendemic urban vetoriais. Andlise demonstraram variagdo

setting in Colombia. genética populacional espacial e temporal entre

Clara B Ocampo, 2004 demonstraram moderada | populagdes de Ae.aegypti

diferenciacdo genética . Aqualquer momento

entre Ae. aegypti de quatro | especifico, as populagBes

locais. locais de Ae. aegypti
foram geneticamente
diferenciados e dnicos
no que diz respeito a
resisténcia a inseticidas e
a competéncia do vetor. .

Abaseline of Trinidad e Inglés Experimental | Controle quimico | DDT (diclorodifeniltriclo- | Habitat urbano/ Resisténcia cruzada Foram observados niveis | Os niveis geralmente

organophosphate Tobago roetano) Trinidade e Tobago baixos a moderados baixos de resisténcia

susceptibility/ de resisténcia larval ao a organofosforados
resistance in Trinidad tenephos e bromofos. mostrados neste estudo
and Tobago strains Niveis significativos de indicam que esses

of the dengue resisténcia cruzada foram | produtos quimicos

fever vector Aedes encontrados entre pares de | podem continuar sendo

aegyptilLinnaeus) inseticidas. utilizados no combate

Sookhai Mahadeo, aAe aegypti e dengue,

5. 2000 enquanto continuamos
monitorando as
tendéncias na mudanga
dos padrdes de
resisténcia.
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.TItEﬂO ) | ' Desenho de Gl ve.tonal o Habitat/ local de Resistencia encontrada .
Primeiro autor/ano de Pais Idioma ou mecanismo Inseticida utilizado Resultados Conclusdo
- estudo " estudo
publicagéo utilizado
Biochemical basis india Inglés descritiva Controle quimico | DOT (diclorodifeniltriclo- | Habitat urbano/ India | Mecanismos bioguimicos | Os mosquitos aegypti Andlises bioguimicas
of DDT-resistance roetano) e moleculares associados | eram resistentes ao DDTe | sugeriram que a
in Aedes aegypti aresisténcia: glutationa | tinham alguma tolerdncia | resisténcia ao DDT estava
population from a s-transferase aomalatido nos adultose | relacionada a glutationa
dengue affected area nas larvas. s-transferase elevada e a
in Shahjahanpur city. tolerancia ao malathion
DT Mourya, 1994 se deviam a um pequeno
aumento na atividade da
esterase.
Pyrethroids Use: india Inglés Experimental | Controle quimico | Diclorodifeniltriclo- Habitat urbano/ Mecanismos bioquimicos | A atividade MFO elevada | Os niveis mais baixos
Threats on Metabolic- roetano (DDT), Piretrdide | Indonésia e moleculares associados | foi correlacionada como | de enzima nos GSTs
Mediated Resistance ¢ Malatido. aresisténcia: enzimas de | fendtipo de resisténcia, indicaram que essa
Mechanisms in the Ae adulto. Aegypticomo | indicando o papel dessa | enzima ndo era
Primary Dengue Vector esterases (ESTs), glutationa- | enzima na contribuiggo predominante em
Aedes aegypti (Diptera: Stransferases (GSTs) e para a resisténcia causar resisténcia aos
Culicidag). oxidases de fungdo mista | No entanto, uma piretroides, apesar da
Zheng Hua Amelia - (MFOs). correlagdo significativa presenca de correlagdes
Yap, 2019 foi demonstrada entre significativas. Ae.
0s p-ESTs e o fendtipode | aegypti, mecanismos
resisténcia aos piretroides. | adicionais, como locais
alvo alterados no canal
de sodio dependente
de voltagem, também
podem contribuir
para a alta resisténcia
a0 piretrdide em Ae.
aegypti.
DNA barcoding as india Inglés Experimental | Mapeamento Inespecifico Habitat urbano/ India | Mapeamento genético Os resultados encontraram | Embora a identificacéo
a complementary genético ¢ alteragfes ocorridas Aedes aegypti como morfologica ainda seja
approach for species sem exposicdo préviaaos | espécie de vetor um método amplamente
identification from inseticidas dominante e abundante | adotado de identificaéo
dengue endemic em areas urbanas. A de espécies, 0s recursos
regions of North East sequéncia de Aedes limitados e a auséncia
India. albopictus mostra 100% de | de conhecimentos
Monika Soni, 2018a similaridade, enquantoa | taxondmicos podem
sequéncia de Aedes aegypti | afetar adversamente
mostra 99,77-100%de | oresultado final. 0
similaridade de genesda | presente estudo mostrou
mesma especie. aresolugdo oferecida
pelo codigo de barras de
DNA naidentificado de
espécies.
Muttiple insecticide | India Inglés Experimental | Controle quimico | Deltametrina Habitat urbano/ india | Enzimas carboxiesterases | Observou-se que amaioria | O gerenciamento
resistance mechanisms LambdachalotrinaMalatido das populagdes testadas | eficiente de doengas
in primary dengue Propoxur possui resisténcia a mais de | nessa regido s pode
vector, Aedes aegypti Permetrina um inseticida. No bioensaio | ser alcancado através
(Linn.) from dengue DOT. adulto, verificou-se que os | do gerenciamento
endenmic districts of niveis de toxicidade dos | adequado de vetores
sub-Himalayan West seis inseficidas testados | integrados, juntamente
Bengal, India. diminuiram na seguinte | com ferramentas para
Minu Bharati, 2018b ordem: deltametrina> minimizar a resisténcia
lambdachalotrina> ainseticidas. Este
malatido> propoxur> estudo pode ajudar as
permetrina> DDT. autoridades envolvidas
na formulagéo de uma
estratégia eficaz de
controle de vetores em
toda a regido.
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.T“f"° L) | ' Desenho de Gl ve.tonal o Habitat/ local de Resistencia encontrada .
Primeiro autor/ano de Pais Idioma ou mecanismo Inseticida utilizado Resultados Conclusdo
- estudo " estudo
publicagéo utilizado
Assessment of india Inglés Experimental | Controle quimico | Organaclorados (DD}, | Habitat urbano/ india | Enzima desintoxicante de | Resisténcia moderada Este estudo parece ser
insecticide resistance Organofosfatos, inseticida aseveraa maioria das 0 primeiro relatdrio
in primary dengue Piretrdides sintéticos e classes de inseticidas que revela o padréo de
vector, Aedes aegypti Carbamato testadas, Na maioria resisténcia a inseticidas
(Linn.) from Northern das populagdes, a em Ae. aegypti do norte
Districts of West desintoxicagdo metabdlica | de Bengala Ocidental.
Bengal, India parecia desempenhar
Minu Bharati, 2018a 0 papel subjacente ao
desenvolvimento da
resisténcia a inseticidas.
V10166 Point indonésia Inglés Experimental | Controle quimico | Piretréides Ndo se aplica |dentificagdo de mutacdes | A genotipagem molecular | lsso significa que alguns
Mutation: The Key no gene do canal de sodio | de mutages usando ensaio | mosquitos eram mais
Mutation in the sensivel a tensdo de reacdo em cadeia e propensos a sobreviver a
Voltage-Gated Sodium (gene Vissc), ocorridas sequenciamento direto de | exposicdo a piretrdides.
Channel (Vgsc) Gene of previamente a exposigdo | DNA foram realizadas nas | A identificagdo de
Pyrethroid -Resistant a0s inseticidas, e que posicdes A genotipagem | mecanismos subjacentes
Aedes aegypti confere resisténcia aos identificou gendtipos que resultam em
(Diptera: Culicidae) in inseticidas, mediada por | predominantes em seis resisténcia a inseticidas
Indonesia . metabolismo. das nove populagdes de | € vantajosa no
Amelia-Yap, 2019a. Ae. aegypti, estudadas. desenvolvimento de
Interessantemente, programas eficazes de
identificou também a controle de mosquitos na
coocorréncia de mutagdes. | Indonésia
A genotipagem mostrou
correlagdes significativas
foram demonstradas entre
as mutagOes e as taxas de
sobrevivéncia, bem como
as razdes de resisténcia em
bioensaios com piretrdides.
Aedes aegypti Malasia Inglés Estudo Controle quimico | Organaclorados, Habitat urbano/ a-esterase, B-esterase, Aedes aegypti foi 0 presente estudo
(Linnaeus) larvae from transversal Carbamatos, Malasia acetilcolinesterase, suscetivel ao temefos fornece informagdes de
dengue outbreak Organofosforados glutationa-Stransferase e | (organofosfato), embora | linha de base para os
areas in Selangor Piretrdides mono-oxigenases. possa estar desenvolvendo | programas de controle de
showing resistance resisténcia. O status de vetores conduzidos pelas
to pyrethroids suscetibilidade a inseticidas | autoridades locais. 0
but susceptible to de Ae. as larvas de aegypti | status de suscetibilidade
organophosphates. foram encontradas hetero | de Ae. o aegypti
Cherng Shii Leong, -géneas entre os diferentes | deve ser monitorado
2018 locais de estudo. Os esporadicamente para
resultados mostraram que | garantir a eficacia da atual
Ae. larvas de aegyptide | estratégia de controle de
foram suscetiveis a todos | vetores em Selangor.
0s inseticidas testados. No
entanto, outros locais de
estudo exibiram baiva a
alta resisténcia a todos o
Piretrdides.
Spatial variation of México Inglés Experimental | Controle quimico | Deltametrina, Habitat urbano/ Mutagdes kdr, ocorridas Niveis altos, mas 0s resultados deste
insecticide resistance Bendiocarbe e Clorpirifos- | México previamente a exposigdo | varidveis, de resisténcia estudo sugerem que
in the dengue vector efil aos inseticidas, que estdo | ao chorpyrifos-etil foram | 3 anos apds a troca
Aedes aegypti presents associadas a resisténcia dos | detectados em todas de grupos quimicos, a
unique vector control mosquitos aos inseticidas. | as cidades estudadas, resisténcia a deltametrina
challenges. suscetibilidade completa | e uma alta frequéncia de
Regan Deming, 2016 a0 bendiocarbe em todas, | alelos kdr persistiram em
exceto uma cidade, e populages Ae. aegypti .
variagdes na resisténcia Avariacdo espacial
a deltametrina entre as que foi detectada nos
cidades, variando de 63 | fendtipos e nos gendtipos
a88% da mortalidade. de resisténcia tem
Associagdes significativas | implicagdes praticas,
foram detectadas entrea | tanto para operagdes
resisténcia a deltametrina | de controle de vetores
eapresenca de ambos os | quanto para estratégias
alelos kdr. de gerenciamento de

resisténcia a inseticidas.
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.TItEﬂO ) | ' Desenho de Gl ve.tonal o Habitat/ local de Resistencia encontrada .
Primeiro autor/ano de Pais Idioma ou mecanismo Inseticida utilizado Resultados Conclusdo
- estudo " estudo
publicagéo utilizado
Identification of a Brasil Inglés Experimental | Controle quimico | Temefos Habitat urbano/ Mecanismos bioguimicos | Um Gnico efeito principal | Mecanismos primdrios
major Quantitative Brasil e moleculares associados a | de QTL foi identificadono | de resisténcia ao
Trait Locus determining resisténcia: Locus de Traco | cromossomo 2 de ambas as | temefds podem variar
resistance to the Quantitativo populages segregantes. | entre populagdes
organophosphate de Ae. aegypti, mas
temephos in the também parecem apoiar
dengue vector descobertas anteriores,
mosquito Aedes sugerindo que mdltiplos
aegypti. genes de esterase ligados
Marcelo H. S. Paiva, podem contribuir para a
2016 resisténcia ao temefos na
cepa RecR, bem como em
outras populagdes.
dentifying genomic | Inglaterra Inglés Experimental | Controle quimico | deltametrina Habitat urbano/ Amplificagdes e Aandlise da variagdo Tanto CNVs quanto
changes associated [aboratorial/ Tailandia | polimorfismos de genes, | do nlimero de cGpias polimorfismos foram
with insecticide ocorridos previamentea | (CNV) identificou 41 conservados nas
resistance in the exposicdo aos inseticidas, | amplificagdes genéticas regities, mas diferiram
dengue mosquito que estdo associadas a associadas a resisténcia, | entre os continentes,
Aedes aegypti by deep resisténcia dos mosquitos | Aandlise do polimorfismo | confirmando que as
targeted sequencing a0s inseticidas detectou mais de 30.000 | alterades genomicas
Frederic Faucon, 2015 variantes e pegadas fortes | subjacentes a resisténcia
de selecdo em regides metabolica aos inseticidas
genomicas especificas. A | ndo séo universais.
combinagdo de abordagens | Ao identificar novos
de filtragem de frequéncia | marcadores de DNA de
bayesiana e alélica resisténcia a inseticidas,
identificou 55 variantes este estudo abre
ndo sinonimas fortemente | caminho para rastrear
associadas a resisténcia. | alteragdes metabolicas
desenvolvidas por
mosquitos para resistir a
inseticidas dentro e entre
populagdes.
Relationship between | China Inglés Experimental | Controle quimico | Cipermetrina e Cialotrina | Habitat urbano/ Mutagdes Kdr: mutacBes | Todas as cepas selvagens | Essa metodologia se
insecticide resistance aboratorial/ China | V10166 e F1534C, expressaram resisténciaa | mostrou altamente
and kdr mutations in ocorridas previamente a | cipermetrina e cialotrina e | confiavel e ajudard na
the dengue vector exposicdo aos inseticidas, | a expressdo de resisténcia | detecgdo futura de
Aedes aegyptiin que estdo associadas a entre os dois inseticidas foi | mutacBes no kdr.
Southern China. resisténcia dos mosquitos | altamente correlacionada, | As trés mutages no canal
Chun-Xiao Li, 2015 a0s inseticidas. sugerindo resisténcia de sddio eram comuns
cruzada entre esses dois | nAS cepas de Ae. aegypti
piretroides. A técnica amostradas no sul da
de AS-PCR efetivamente | China. A mutacéo V10166
distinguiu gendtipos parece ser a mutacdo
individuais para as trés kdr mais importante em
mutagdes. Entre as cinco | cepas de Ae. aegyptino
linhagens selvagens sul da China.
testadas, duas linhagens
apresentaram as trés
mutages.
Susceptibility of Colombia Espanhol Experimental | Controle quimico | carbamato propoxur, Habitat urbano/ Enzimas monooxigenases | Todas as amostras Asuscetibilidade
natural populations malathion adulticida e Colombia do citocromo P450. demonstraram generalizada aos
of dengue vector temefds suscetibilidade a inseticidas | organofosforados
to insecticides in malatido e propoxur. utilizados como
Colombia. Quatro das 13 populagdes | adulticidas indicou que

Liliana Santacoloma,
2012

revelaram suscetibilidade
aolarvicida temefds.

Sete das 11 populacdes
apresentaram um aumento
limitado nos valores

das enzimas esterase
inespecificas.

0 malatido, o inseticida
mais utilizado na
Colémbia, permanece
eficaz na interrupcdo da
transmissdo da dengue.
A resisténcia fisiologica
ainseticidas que ocorre
em comunidades de
um Gnico municipio
provou ser um fendmeno
localizado.
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Primeiro autor/ano de Pais Idioma ou mecanismo Inseticida utilizado Resultados Conclusdo
- estudo " estudo
publicagéo utilizado
Gene amplification, EUA Inglés Experimental | Controle quimico | Piretréides Laboratorial/ EUA Mutagdes associadas a Aproximadamente 20% 0.aumento na quantidade
ABC transporters resisténcia aos inseticidas: | dos genes superexpressos | do citocromo P450 do
and cytochrome Amplificagdo de genes, em mosquitos resistentes | CYP9J é um importante
P450s: unraveling the transportadores ABC e foram super-regulados mecanismo de resisténcia
molecular basis of citocromo P450s nas duas populagdesdo | ao piretréide em Ae.
pyrethroidresistance Caribe (107 genes). Os aegypti.. No entanto, 05
in the dengue vector, genes com atividade de resultados deste estudo
Aedes aegypti. monooxigenase foram pavimentam o caminho
Vassiliki Bariami, 2012 significativamente para o desenvolvimento
super-representadosno | de novos sinergistas de
subconjunto regulado. piretrdides e melhores
diagndsticos de
resisténcia.
Pinpointing P450s Tailandia Inglés Experimental | Controle quimico | Piretrdides Permetrinae | Laboratorial/ Mecanismos bioguimicos | Os P450s foram Recomenda-se que a
associated with Deltametrina Inglaterra e moleculares associados | identificados com o superexpressdo dessas
pyrethroid metabolism a resisténcia: P450s potencial de conferir enzimas seja monitorada
in the dengue vector, associado ao metabolismo | resisténcia aos piretréides | como indicador de
Aedes aegypti: dos piretroides em Ae. aegypti. resisténcia onde o
developing new tools piretroides sdo utilizados.
to combat insecticide
resistance.
Bradley J Stevenson,
2012
Insecticide resistance | Franca Inglés Experimental | Controle bioldgico | Temefos e Deltametrina | Habitat urbano/ Mecanismos bioguimicos | Os bioensaios revelaram | Aresisténcia aos
in the dengue vector e Bti [aboratorial/ e moleculares associados | altos niveis de resisténcia | inseticidas é generalizada,
Aedes aegypti Martinica/ Franca aresisténcia: enzimas de | ao temefds e deltametrina | mas ndo distribuida de
from Martinique: desintoxicagdo elevada e suscetibilidade ao maneira homogénea na
distribution, de monooxigenases,carb | Bti nas 9 populagdes Martinica. A influéncia
mechanisms and oxilesterases e glutationa | testadas. Ensaios de fatores ambientais
relations with Stranferases bioguimicos mostraram | e operacionais na
environmental factors. atividade enzimaticade | evolugdo da resisténcia
Sebastien Marcombe, desintoxicagdo elevada € mecanismos é discutida.
2012 de monooxigenases,
carboxilesterases e
glutationa S-tranferases na
maioria das populages.
Potential development | Japdo Inglés Experimental | Controle quimico | Temefos Laboratorial/ Monooxigenase ou Aumento significativo Néo foi encontrada
of temephos Tailandia acetilcolinesterase na atividade da esterase | diferenga estatistica
resistance in Aedes quando comparado com | na suscetibilidade viral
aegyptirelated to 0 grupo ndo selecionado. | entre os dois grupos.
its mechanism and Nao houve elevagdo das | Isso sugeriu que o baivo
susceptibility to atividades monooxigenase | nivel de resisténcia ao
dengue virus. ou aceticolinesterase temefds pode ndo afetar
Pungasem Paeporn, insensivel. No entanto, a suscetibilidade oral. No
2003 quando um inibidor de entanto, isso precisa de
esterase foi adicionado ao | mais estudos.
temefds e a suscetibilidade
no grupo selecionado
foi estudada, a taxa de
resisténcia foi reduzida.
Alternative insecticides | Lao Inglés Experimental | Controle bioldgico | Bacillus thuringiensis Habitat urbano/ Monooxigenases P450 Acepa selvagem 08Bti e o diflubenzuron
for larval control of the israelensis (Bti), [aboratorial/ Lao/ de Ae aegypti foi podem ser larvicidas
dengue vector Aedes Diflubenzuron, fsia moderadamente resistente | alternativos promissores
aegyptiin Lao PDR: Piriproxifena e ao temefos e espinosade | para o controle de
Insecticide resistance Espinosade. e totalmente suscetivel vetores da dengue
and semi-field trial 305 outros inseticidas. em recipientes de
study Os bioensaios de ensaios | armazenamento de dgua
Sebastien Marcombe, de campo simulados no Laos, especialmente
2018 mostraram que todos contra populagdes de Ae.
0s inseticidas testados aegypti, nas quais foi
permaneceram acima detectada resisténcia ao
dolimite aceitavel de temefds.
[arvicidas da OMS apds 28
semanas.
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o estudo " estudo
publicagéo utilizado

Bioassay and indonésia Inglés Experimental | Controle quimico | DDT, Habitat urbano/ India | Mutagdes no gene do No método de bioensaio, | Os mosquitos
molecular study for Malatido e Piretroides canal de sédio dependente | 100% dos mosquitos A. Aedes comegaram
detection of insecticide de voltagem, ocorridas aegypti foram resistentes | progressivamente a
resistance dengue previamente a exposigdo | ao DDT, 8% ao piretrdide e | desenvolver resisténcia
causing mosquito aos inseticidas, que estdo | 4% ao malatido. ainseticidas comumente
vectors associadas a resisténcia dos usados,
Monika Soni,2018b mosquitos aos inseticidas
Pyrethroid resistance | india Inglés Experimental | Controle quimico | Piretréides N&o se aplica Enzimas monooxigenases, | O Aedes aegypti Uma quantidade
in the dengue vector glutationa-S-transferases e | desenvolve resisténcia inadequada de dados
Aedes aegyptiin esterases a0s piretrdides por de alguns paises indica
Southeast Asia: aquisicdo de uma ou uma necessidade urgente
Present situation varias substituicdes de de mais estudos para
and prospects for aminodcidos nesse gene | preencher as lacunas de
management. Vissc. Foi relatado queas | conhecimento.
YAP, Amélia, 2018, enzimas envolvidas na

desintoxicagdo mediada

pelo metabolismo (estdo

relacionadas a resisténcia

a0s piretrdides, mas muitas

enzimas contribuintes

especificas ndo sdo

completamente estudadas.

Fonte: dados da pesquisa

Tabela 2 — Classe dos inseticidas, controle vetorial, inseticidas utilizados e resisténcia encontrada nos estudos incluidos na revisdo.

Classe dos inseticidas

Principais principios ativos

Mecanismo de acdo no A. aegypti

Piretréides

Organofosforados

Deltametrina,

Piretrina, Cipermetrina.

Malatido, Temefos

Por ingestdo e contato: Moduladores do canal de sédio.

Por ingestdo e contato: inibigdo enzimatica da enzima
acetilcolinesterase (AChE).

Organoclorados DDT Por ingestdo e contato: Moduladores do canal de sédio.
Carbamatos Propoxur Por ingestdo e contato: Inibicdo da AChe.
Variaveis N %
Tipo de Controle Vetorial

Controle quimico 28 93,3%
Controle quimico e bioldgico 02 6,6%
Total 30 100%
Inseticida Utilizado (Controle Quimico)

Piretréides 11 36,6%
Organofosforados 05 16,6%
Piretréides, Organofosforados, 04 13,3%
Organoclorados e Carbamatos

Piretréides e organofosforados 04 13,3%
E)i:ge;;c’;iglisr,agggsanofosforados e 02 6,6%
Organofosforados e Organoclorados 01 3,3%
Recursos utilizados no controle biolégico

Bti (Bacillus thuringiensis israelenses)

associado aos Piretrdides e 02 6,6%
Organofosforados.

Total 30 100%
Tipo de resisténcia encontrada

Resisténcia Metabdlica 20 66,6%
Variabilidade Genética/ Mutagdes 09 30%
Resisténcia Cruzada 01 3,3%
Total 30 100%

Fonte: dados da pesquisa
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Foram encontradas diversas enzimas relacionadas
a resisténcia metabdlica, como: 8 (26,6%) estudos iden-
tificaram enzimas esterases como carboxilesterase, 6
(20,0%) identificaram enzimas glutatina S-transferase,
4 (13,3%) com enzimas monoxigenases e 2 (6,6%) que

identificaram enzimas acetilcolinesterase. Na resistén-
cia mediada pelos genes foram encontrados 5 (16,6%)
estudos com mecanismos de mutagdo relacionados ao
canal de sédio e 4 (13,3%) que identificaram variabilidade
genética (tabela 2).

Tabela 3 — Tipos de resisténcia encontrada nos vetores e mecanismo de agdo.

. . - N . ~ N2 de
Inseticida utilizado Resisténcia Mecanismo de agdo %
estudos
Organofosforados e Resisténcia Metabdlica 20 66,6%
Carbamatos
Enzimas Esterases (carboxilesterase) A hidrélise causa a quebra das moléculas dos 08 26,6%
(CCE) inseticidas e os torna fracos.
Organofosforados e Enzima Glutationa S-transferases Caracteristicas multifuncionais capazes de eliminar 06 20,0%
Carbamatos (GST) grande nimero de toxinas do organismo dos insetos.
Organofosforados e Enzimas Monooxigenases Causam aumento do metabolismo oxidativo, que 04 13,3%
Carbamatos conferem resisténcia aos inseticidas.
Organofosforados e Enzima Acetilcolinesterase (AChE) Afinidade diminuida da AChE pelos inseticidas 02 6,6%
Carbamatos Organofosforados e Carbamatos, o que permite uma
interrupgdo quase normal ou normal do estimulo
nervoso.
Resisténcia genética 09 30,0%
Piretrdides e Mutagdes no gene do canal de sédio A sensibilidade é reduzida do canal de sodio aos 05 16,6%
Organoclorados inseticidas piretroides e alguns organoclorados
como DDT.
Piretrdides e Variabilidade Genética Disseminagdo de alelos de resisténcia, intensidade da 04 13,3%
Organoclorados selecdo e fluxo génico entre as populagdes de insetos.
Associagdo dos Resisténcia Cruzada Diversos mecanismos de resisténcia atuando de 01 3,3%

Piretréides, Carbamatos,

Organofosforados e

forma individual, com o mesmo propésito, conferir
resisténcia ao inseto.

Organoclorados

Fonte: dados da pesquisa

DISCUSSAO

As dificuldades no combate ao mosquito A. aegypti,
vetor da dengue, sdo muitas e despertam grande preo-
cupagdo quanto ao seu controle. As facilidades para sua
proliferacdo, as limitagGes para reduzir seus indices de
infestacdo, geradas pela complexidade da vida urbana atual
e sua resisténcia crescente aos inseticidas de uso habitual
tornam seu controle dificil. Dessa forma, mapear as evi-
déncias cientificas relacionadas a resisténcia do mosquito
Aedes aegypti aos inseticidas utilizados para controle e
reducdo da dengue permitiu identificar os diferentes me-
canismos de controle vetorial utilizados, tipos de inseticidas
e os tipos de resisténcia do vetor aos meios de controle.

Em relagdo aos mecanismos de controle vetorial, foi
observado que a maioria dos estudos sdo experimentais,
com coleta de ovos, larvas e cepas em habitat urbano,
para serem desenvolvidos em ambiente controlado de la-
boratdrio. O objetivo era realizar experimento para estudo
de controle quimico nos insetos, através da aplicacdo de
inseticida e posterior observacdo da reagdo metabdlica/
molecular do organismo dos insetos, para entdo realizar
estudo das alteragdes genéticas e metabdlicas que os
insetos sofreram e que lhes conferiram resisténcia a
determinados inseticidas.

Somente dois estudos trabalharam em seus expe-
rimentos o controle quimico com inseticida associado
ao controle biolégico por meio da utilizacdo do Bacillus
thuringiensis israelensis (Bti) (MARCOMBE et al., 2018). Os
Bti sdo um tipo de bactérias entomopatogénicas que tem
esporos que possuem cristais que produzem pro-toxinas.
Entdo as larvas de A. aegypti ingerem esses cristais, que
depois serao dissolvidos no intestino do inseto. As enzi-
mas proteases digestivas clivam as pro-toxinas existentes
nos cristais e a partir dai ativam o componente inseticida
(BRAGA, VALLE, 2007).

Quanto a utilizacdo de inseticidas, foi observado que
seu uso ainda é um dos recursos mais utilizados para o
controle do vetor A. aegypti (BRAGA; VALLE, 2007). Eles
sdo amplamente utilizados pela populagdo em geral, mui-
tas vezes de forma indiscriminada, principalmente, pela
facilidade de acesso para compra, assim como aplicagdo
e uso (LASZCANO et al., 2014), o que se refletiu no fato de
que o método de controle vetorial investigado na maioria
dos estudos levantados na presente revisdo de escopo foi
o controle quimico com uso de inseticidas.

A partir do conhecimento dos métodos de controle
vetorial utilizados, é possivel se investigar quais sdo os
mecanismos que desencadeiam o desenvolvimento da
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resisténcia por parte dos insetos. Os estudos incluidos
nesta revisdo descrevem os mecanismos de resisténcia
encontrados, o qual vai depender também do tipo de
inseticida, pois cada um tem efeito diferente do outro.
Porém, ndo explicam claramente os fatores que levaram
a resisténcia, ou seja, se o inseticida de fato causou a
resisténcia vetorial por meio da sele¢ao natural ou pelo
efeito mutagénico.

A resisténcia é considerada um fenGmeno genético,
gue muitas vezes pode ocorrer através de sele¢do natural
de mutagGes que alteram as proteinas, que sdo o foco
dos inseticidas, ou pela alteragdo do seu metabolismo
(Ll; SCHULER; BERENBAUM, 2007). Na presente revisao,
alguns estudos observaram a resisténcia relacionada a
variabilidade genética associada a sele¢do natural (AME-
LIA-YAP et al., 2018, 2019a, 2019b; BHARATI, 20183,
2018b; LEONG 2018; MARCOMBE, 2009, 2011, 2012,
2013;2018; OCAMPO, 2004; PAEPORN et al., 2003; PAIVA
etal., 2016; SANTACOLOMA; CHAVES; BROCHERO, 2012;
SOOKHAI MAHADEO; RAWLINS; OMAH MAHARAJ, 2000;
STEVENSON et al., 2012) e outros relacionados a resis-
téncia metabdlica (BARIAMI et al., 2012; DEMING, 2016;
FAUCON et al., 2015; GRISALES et al., 2013; ISHAK, et al.
2017; KASAI et al., 2014; LAZCANO, 2014; Ll et al., 2015;
MOURYA, 1994; POUPARDIM, 2014; SONI et al., 20183,
2018b). No entanto, alguns estudos, descrevem de forma
geral tanto a variabilidade genética quanto a metabdlica,
mas os autores ndo explicitam se os inseticidas possuem
efeito mutagénico uma vez que, as alteragdes metabdlicas
ja existiam em algumas parcelas de populagGes desses
insetos, e sdo perceptiveis apenas quando os insetos sdo
expostos aos inseticidas (BRAGA, VALLE, 2007).

Os insetos normalmente tém uma grande prole e isso
estimula o aparecimento de diferentes caracteristicas
genéticas nas populagdes. Por meio da selegdo natural,
ha a selegdo dos organismos mais aptos a sobreviverem.
No caso da resisténcia vetorial a compostos quimicos de
inseticidas, quando é utilizado determinado inseticida
para eliminar uma populagdo especifica de insetos como
A. aegypti, o objetivo é a morte dos insetos. O que ocorre
é que alguns individuos dessa populagdo que tém uma
resisténcia maior aos inseticidas possuem um pool génico
dentro da populagao, e a medida que eles vao deixando
descendentes os mais fracos morrem, e os mais fortes
sobrevivem, como um fator de regulacdo. Dessa forma,
a carga génica é transferida de geragdo em geracdo, e a
carga genética que confere essa resisténcia vai permane-
cendo, sofrendo variabilidade dentro da populagdo desses
insetos (MOREIRA et al., 2009).

A continuidade da resisténcia aos inseticidas esta
relacionada ao quanto de inseticida é utilizada nessas
populagdes, como as doses, e ainda devido as caracteris-
ticas genéticas herdadas ao longo das geracdes (MOREIRA
et al., 2009).

Os mecanismos de resisténcia acabam garantindo
uma menor sensibilidade destes aos inseticidas, como
consequéncia do processo de sele¢do natural, evolucdo e
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adaptacdo dos insetos aos meios e condigdes de existén-
cia. Nos estudos desta revisdo de escopo dois mecanismos
de resisténcia vetorial foram amplamente estudados: a
resisténcia através do metabolismo e a resisténcia através
da variabilidade genética; e pouco estudada foi a resis-
téncia cruzada. A maioria (66%) dos estudos encontrou
a resisténcia metabdlica, que decorre do aumento da
capacidade metabdlica dos insetos de metabolizar os
inseticidas levando a menor toxicidade ao organismo do
inseto (BRAGA, VALLE, 2007).

A resisténcia metabdlica aos inseticidas piretrdides,
organoclorados, organofosforados e carbamatos esta as-
sociada ao aumento da detoxificagdo, que é a eliminagdo
de toxinas do organismo, que nos insetos representa a
eliminagao, por exemplo, de particulas ou moléculas des-
ses inseticidas, em doses que podem ter efeitos letais ou
sub-letais (BHARATI; SAHA, 2018a, 2018b). Esse processo
é estimulado por enzimas, como glutationa-S-transferases
(GSTs) e esterases (ESTs). A atividade dessas enzimas pode
estar relacionada a elevacgdo dos niveis de expressao dos
genes que codificam estas enzimas, conferindo a resistén-
cia vetorial (BHARATI; SAHA, 2018b; LEONG et al., 2018).

A resisténcia metabdlica a inseticidas quimicos no A.
aegypti ocorre devido a consequéncia de dois processos
diferentes, um é a alteragdo da resisténcia do local-alvo
ao inseticida e o segundo é o aumento do metabolismo
do inseto a esse inseticida. A resisténcia metabdlica en-
volve biotransformagdo das moléculas do inseticida por
enzimas do organismo do inseto. Esses dois processos
podem resultar de dois eventos diferentes, mas que se
somam resultando em uma mutagao da enzima levando
a um melhor metabolismo do inseticida, e uma mutagdo
que conduz ao aumento de uma enzima que é capaz de
metabolizar o inseticida (MARCOMBE et al., 2009).

Nos estudos de Mourya et al. (1994), Marcombe et al.
(2009), Ishak et al. (2017), Leong et al. (2018) e Amélia-Yap
et al. (2018, 2019a), a resisténcia metabdlica apontada
foi aquela mediada pela enzima Glutationa S-transfera-
ses (GST), que possuem caracteristicas multifuncionais
capazes de eliminar um grande numero de toxinas do
organismo dos insetos. Enquanto os estudos de Ocampo
e Wesson (2004), Marcombe et al. (2012), Santacoloma,
Chaves e Brochero (2012), Poupardin et al. (2014), e Bha-
rati e Saha (2018a) associaram a resisténcia metabdlica a
acdo de enzimas esterases, como a Carboxilesterase, que
atuam na reac¢do de hidrdlise. Esta reagdo causa a que-
bra das moléculas dos inseticidas e os torna fracos. Essa
resisténcia é causada pelos inseticidas que contém éster
na sua formulagdo, como organofosforados, carbamatos e
Piretroides. Além disso, cabe ressaltar que os estudos ndo
afirmam se a acdo direta dos inseticidas causa alteragdo
no DNA para a maior produgdo dessas enzimas, mas, pos-
sivelmente, apenas seleciona os insetos que ja possuem
a alteragdo, que causa uma maior sintese dessas enzimas
especificas que atuam na resisténcia vetorial.

Acetilcolinesterase (AChE) é uma enzima responsavel
pela degradagdo de acetilcolina, que é um neurotransmis-

111



112

Luciana Dias Lemes Vargas et al.

sor que estimula a propagac¢do do impulso nervoso pela
abertura dos canais de sédio nas células. Essa enzima
(AChE) é o sitio-alvo dos carbamatos e organofosforados,
pois esses inseticidas atuam inibindo a AChE e, como
consequéncia, a acetilcolina continua na fenda sinaptica
e o impulso ndo termina, levando o inseto a morte. A
resisténcia estd relacionada com a afinidade diminuida
da AChE pelo inseticida, o que permite uma interrupgao
quase normal ou normal do estimulo nervoso (GRISALES
et al., 2013; PAEPORN et al., 2003).

A resisténcia metabdlica também estd associada as
monoxigenases, pois observaram que o metabolismo
oxidativo é o principal mecanismo de resisténcia para
todas as classes de inseticidas, uma vez que quanto mais
enzimas monoxigenases, maior a resisténcia. As monoo-
xigenases dependentes de citocromo P450 que estdo
especificamente no intestino, no corpo gorduroso e nos
tubulos de Malpighi dos insetos, conferem essa resisténcia
aos inseticidas (AMELIA-YAP et al., 20192; BARIAM I et al.,
2012; MARCOMBE et al., 2018; PAEPORN et al., 2003).

Alguns estudos trazem a resisténcia relacionada aos
canais de sédio, que sdo os principais sitios-alvo de inseti-
cidas piretréides e alguns organoclorados como DDT. Esse
tipo de resisténcia a DDT e piretrdides é mais conhecido
como mecanismo knockdown (ou kdr). A ligacdo desses
inseticidas é que mantém os canais de sddio abertos e por
isso, ocorre a propagacgao continua do impulso nervoso,
gue pode levar o inseto a morte. A resisténcia ocorre
guando a sensibilidade é reduzida do canal de sédio a
esses compostos (AMELIA-YAP et al., 2019b; DEMING et
al., 2016; Ll et al., 2015; SONI et al., 2018b).

Ademais, possivelmente, o inseticida seleciona os
individuos que ja possuem essa sensibilidade reduzida.
Apesar dos estudos incluidos abordarem a sele¢do na-
tural, ndo deixam claro se ha efeito mutagénico direto
dos inseticidas sobre os insetos, ou seja, se a agdo dos
inseticidas causa alteracdo no DNA para maior produgdo
de enzimas na resisténcia metabdlica, ou se a resisténcia
encontrada foi devido a sele¢do dos individuos que ja
possuem as alteragdes que causam maior sintese das
enzimas envolvidas na resistencia vetorial.

Por outro lado, a reducdo da taxa de penetragdo do
inseticida nos insetos, s € consistente se estiver asso-
ciada a outros mecanismos de resisténcia desenvolvidos
nos insetos (KASAl et al., 2014; MARCOMBE et al., 2011).
Além disso, os mosquitos enfrentam multiplas pressoes
seletivas, durante toda sua vida, incluindo mudangas
climdticas, estdgio larval, ambiente aquatico obrigatdrio,
e grande e intensa pressao dos inseticidas. Essa pressao
levou mudancgas na variabilidade genética, através da
disseminacdo de alelos de resisténcia nos insetos, e os
meios de controlar a resisténcia aos inseticidas se tornou
um desafio ainda maior (PAIVA et al., 2016).

Em 30% dos estudos da presente revisao, a resisténcia
encontrada foi por alteragdo na variabilidade genética do
A. aegypti cujo processo de sele¢do desencadeado pelos
inseticidas conduz a resisténcia. Assim, como a resisténcia

aos inseticidas relaciona-se a padrdes de variagdo genética
(PAIVA et al., 2016), a continuidade da propagacdo da
resisténcia depende da variagdo genética permanente,
intensidade da selec¢do e fluxo génico entre as populagdes
deinsetos (MARCOMBE et al., 2013; FAUCON et al., 2015).

Marcombe et al. (2013), observaram em seus estudos
correlagdes significativas entre as estimativas de diversi-
dade genética neutra e a razdo de resisténcia a insetici-
das: a riqueza alélica foi negativamente correlacionada a
resisténcia a deltametrina, o que sugere que a reducgdo
da populagdo de insetos, apds os tratamentos com inseti-
cidas, leva a perda alélica. Chegou-se a conclusao de que
as populagGes mais resistentes sdo mais consanguineas,
pois o inseticida acaba selecionando somente os mais
resistentes, causando menor variabilidade, um resultado
esperado se apenas individuos portadores de alelos de
resisténcia e sua progénie pudessem sobreviver.

Um estudo de sequenciamento genético capturou
e sequenciou em profundidade varias popula¢des do
mosquito A. aegypti, que exibiram origens genéticas dis-
tintas e niveis de resisténcia contrastantes ao inseticida
deltametrina. A andlise de varia¢des do nimero de cépias
(CNV) identificou 41 amplificagGes génicas associadas a
resisténcia aos inseticidas, a maioria afetando o citocromo
P450s transcrito em excesso nas populagdes resistentes.
A andlise de polimorfismo detectou mais de 30.000 va-
riantes e pegadas de sele¢do forte em regiGes genémicas
especificas. Acombinac¢do de abordagens de filtragem de
frequéncia bayesiana e alélica identificou 55 variantes ndo
sindnimas fortemente associadas a resisténcia (FAUCON
et al., 2015).

Tal fato mostra que existem padrd&es distintos de am-
plificacdo génica entre populagGes resistentes de acordo
com sua origem geografica. O que justifica a ideia que a
selecdo de amplificagOes génicas que conferem resisténcia
depende do histdrico genético das populagdes, de sua
dindmica populacional, das pressdes de sele¢do que elas
sofrem e do tipo de inseticida ao qual foram expostos. A
maioria dos genes amplificados codifica enzimas de de-
sintoxicacdo, sugerindo que a amplificacdo de genes esta
mais ligada a resisténcia metabdlica do que a resisténcia
conferida por um transporte / penetracdo de alteragdo
do inseticida (FAUCON et al., 2015).

O uso do mapeamento Quantitative Trait Locus (QTL)
para avaliar a resisténcia ao inseticida temefds, em duas
populagBes intercruzadas derivadas de cruzamentos
entre A. aegypti resistente demonstrou que apenas um
efeito principal QTL foi identificado no cromossomo 2 de
ambas as populagdes. Também foi identificado um grupo
de genes de carboxilesterase (CCE) que foram reguladas
positivamente em individuos resistentes. Os mecanismos
primdrios para resisténcia ao temefés podem variar entre
popula¢des de A. aegypti, sugerindo que varios genes
de enzimas esterases ligados podem contribuir para a
resisténcia ao temefds na cepa estudada, bem como em
outras populagdes. O estudo ainda confirma que as ampli-
ficagBes génicas que afetam as enzimas de desintoxicagdo
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sdo também marcadoras de resisténcia metabdlica nos
mosquitos (PAIVA et al., 2016).

A resisténcia cruzada foi foco de apenas um dos
estudos (3,3%). A resisténcia cruzada é definida quando
um Unico mecanismo de resisténcia presente no inseto
confere resisténcia a dois ou mais compostos quimicos
geralmente relacionados, por exemplo, deltametrina e
permetrina, que sdo piretréides (FRAGOSO, GUEDES,
OLIVEIRA, 2007). Ela ocorre quando um mecanismo de
resisténcia especifico para um inseticida confere resistén-
cia aacgdo de outros inseticidas, que podem ser ou ndo da
mesma classe quimica (SOOKHAI MAHADEO; RAWLINS;
OMAH MAHARAJ, 2000).

Acredita-se que um dos mecanismos de resisténcia
vetorial esta relacionado a alteragdes estruturais no sitio
—alvo e parecem estar relacionadas as mutagdes de genes
que codificam proteinas para os canais de sédio, acetilco-
linestesase e receptores GABA. Por outro lado, a atividade
metabdlica intensificada, também esta relacionada a
resisténcia vetorial (metabdlica). Entretanto, muitas vezes
torna-se complicado identificar as enzimas, o mecanismo
de acdo e as relagdes envolvidas na resisténcia aos inseti-
cidas quanto aos diferentes meios de explicacdo da resis-
téncia vetorial encontrada dada sua complexidade. Assim
sendo, mutagGes génicas causam modificagcdes genéticas
dentro das populag¢des do inseto, cujos genes ja existentes
sdo expressos e ativados no organismo e transferidos para
seus descendentes, por meio da reproducdo do macho e
fémea. O material genético que é transmitido de geragdo
em geragdo torna-os resistentes-via sele¢do pelos inseti-
cidas, chegando ao ponto em que havera uma populagdo
de insetos A. aegypti na qual o inseticida ndo tera mais
letalidade (FAUCON et al., 2015; MARCOMBE et al., 2013).

Ademais, os estudos de Faucon et al. (2015), Li et
al. (2015), Ishak et al. (2017) e Amélia-Yap et al. (2019a)
observaram a mutac¢do de determinados genes relaciona-
dos a resisténcia vetorial quando previamente expostas
aos inseticidas.

Faucon et al. (2015) e Li et al. (2015) encontraram que
0 uso continuo dos inseticidas possibilita o desenvolvi-
mento de resisténcia, cujo processo resulta de alteragdes
e mudangas gendmicas por meio do efeito seletivo de
exposicdo que matam os individuos suscetiveis, sobrevi-
vendo os mais resistentes.

Para Amélia-Yap et al. (2019a) a muta¢do genética
causou alteragdes estruturais no sitio alvo do canal de
sédio, pois o tornou menos sensivel a acdo dos inseticidas.
Também identificaram correlagdes significativas entre
mutacdo do canal de sddio e as taxas de sobrevivéncia,
bem como as taxas de resisténcia em bioensaios com o
uso de inseticida com o ingrediente ativo piretréide em
A. aegypti adulto. Segundo os autores, a muta¢do no
canal de sddio pode contribuir para sua insensibilidade
aos inseticidas, uma vez que ela aparece em mosquitos
ainda ndo expostos a bioensaios de resisténcia, o que
sugere que as populagdes podem estar desenvolvendo
naturalmente resisténcia aos inseticidas.
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No estudo de Ishak et al. (2017) identificaram genes
de desintoxicacdo superexpressos, especificamente rela-
cionados aos genes da monooxigenase P450 (proteinas
responsaveis por oxidar um grande nimero de substan-
cias) em todas as populagdes A. aegypti, indicando que
eles possivelmente desempenham um papel importante
na resisténcia aos inseticidas. Identificaram também a
superexpressao de outras familias de genes comumente
associadas a resisténcia a inseticidas, tais como glutatio-
na Stransferases e carboxilesterases. Para os autores a
superexpressao de genes de desintoxicagdo mostra que
é necessario o uso de substancias eficientes e capazes
de inibir essas enzimas, que sdo capazes de degradar as
moléculas dos inseticidas, ja que esses genes estdo su-
perexpressos mesmo antes da exposi¢ao aos inseticidas,
pois é previsto no organismo dos insetos o metabolismo
de inseticidas, como piretréides, DDT e bendiocarbe.

Por outro lado, os estudos ndo deixam claro se a
mutacdo génica observada nos experimentos é especifi-
camente devido aos efeitos mutagénicos dos inseticidas,
uma vez que o processo de sele¢do natural se encarrega
de selecionar os resistentes. Entretanto, é importante
frisar que os inseticidas desempenham um papel conside-
ravel nesse processo, selecionando os insetos resistentes.

De forma combinada, o aumento da populagao
mundial ocorreu em conjunto com o aumento de pragas
nos ultimos anos, e a partir disso tem sido observado o
uso de maior quantidade de pesticidas, dentre eles os
inseticidas, utilizadas para a eliminagdo de insetos. Dessa
necessidade, surgiram novas moléculas de inseticidas,
com novos meios de agdo e até principios ativos. Porém,
estudos levantados no presente trabalho mostram que o
acesso facil, o uso indiscriminado ou incorreto da dose,
diluicdo de produtos, inseto alvo errado, entre outros,
pode ocasionar ineficdcia dos inseticidas disponiveis hoje
no mercado, podendo selecionar populagdes de insetos
cada vez mais resistentes as moléculas disponiveis.

Mesmo que existam cada vez mais tecnologias moder-
nas e avangadas no combate aos insetos, o uso incorreto
dos inseticidas inviabiliza a agdo esperada do produto.
Dessa forma, a ineficiéncia gerada pelo mau uso dos in-
seticidas dificulta o controle vetorial ampliando o nimero
de insetos resistentes. Além disso, o aumento das condi-
¢Oes favoraveis para sua reprodugdo e desenvolvimento
proporcionado pelo mau comportamento das populagdes
humanas, promove o crescimento de sua populagdo. Como
consequéncia desse aumento populacional relacionado aos
insetos vetores de doengas, como a dengue, podem acabar
aumentando o numero de casos. A dengue é uma doenga
que ja esteve erradicada em alguns paises, e atualmente
no século XXI novamente esta presente em varios locais do
mundo, com surtos frequentes, sem vacina ou medicagdo
disponivel, causando grande nimero de dbitos. Entretanto,
os dois grandes problemas ainda sdo o controle do vetor e
aresisténcia destes insetos aos inseticidas, que era menos
expressivo, entretanto, atualmente se faz presente em
todas as regides do mundo.
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Percebe-se que existem inimeros estudos que refle-
tem a preocupag¢do com o estudo e esclarecimento dos
meios de controle da resisténcia dos insetos, principal-
mente em relagdo aos inseticidas. No entanto, nota-se
escassez de estudos que elucidem os meios de como
vencer os mecanismos de resisténcia desenvolvidos
pelos mosquitos, isto €, o que se pode fazer para que, os
principios ativos dos inseticidas hoje utilizados voltem a
ter a eficacia de antes, como também desenvolver outros
aparatos para combater a resisténcia vetorial encontrada.

Por outro lado, os estudos trouxeram recomendagdes
importantes, que devem ser levadas em consideracdo
guanto ao uso dos inseticidas, apesar de muitas serem
desconhecidas da populagdo em geral, sendo elas: iden-
tificacdo correta das espécies que se pretende eliminar e
dos estdgios de vida dos insetos; compreensao do habito
dos insetos nos diferentes estagios de desenvolvimento;
aplicagdo de inseticidas nos estagios mais suscetiveis dos
insetos; dose adequada de acordo com as recomendacgdes
do fabricante para evitar subdosagem e superdosagem;
e ainda associagdo de outras praticas de controle além
dos inseticidas.

CONCLUSAO

Os estudos demonstraram que o Aedes aegypti
desenvolve uma adaptagdo ou aprimoramento, que lhes
confere resisténcia aos inseticidas. Esses mecanismos de
resisténcia estdo relacionados a variabilidade genética
existente nas populagdes, sobre a qual o processo de
selecdo efetuado pelos inseticidas pode conduzir a di-
ferentes alteragées metabdlicas (a depender do tipo de
molécula do inseticida utilizado), que muitas vezes estdo
interligados e correlacionados, e que sdo transmitidas em
cadeia para seus descendentes ao longo das geragdes. A
partir disso, o controle vetorial estd atualmente focado
na variabilidade genética e enzimatica, a fim de entender
a resposta que esses insetos tém quando entram em
contato ao inseticida.

Preencher as lacunas sobre os meios de vencer os
mecanismos de resisténcia desenvolvidos pelos mosqui-
tos, bem como desenvolver outros mecanismos para o
controle populacional sem ocasionar a resisténcia vetorial
se faz necessario. Dessa forma, torna-se imprescindivel
um avango nos estudos sobre como n&do apenas identificar
e explicar os mecanismos de resisténcia, mas encontrar
meios alternativos de controle de inseto sem ocasionar
resisténcia deles, como por exemplo, em investimentos
de estudos para o desenvolvimento de moléculas mais
eficientes e especificas, além do controle bioldgico.

Percebe-se que a populagdo em geral necessita de
informacdes mais especificas sobre o uso de inseticidas,
como forma de prevenir o desenvolvimento de resis-
téncia do A. aegypti aos inseticidas e o aumento das
populagdes resistentes. Sugere-se o desenvolvimento de
material explicativo do tipo folder ou folheto, além da
propagacdo dessas informacdes através de veiculos de

comunicagdo em massa (TV e radio), que contemplem as
seguintes informacdes: dose recomendada de inseticida
para efetiva letalidade de insetos alvo, meio mais eficaz
de uso desses inseticidas, alerta sobre os perigos de
mistura de produtos, quais fatores interferem na agdo do
inseticida, quais praticas devem ser somadas a utilizagdo
de inseticidas para prevencdo do desenvolvimento da
resisténcia dos insetos aos inseticidas. Essas medidas
precisam ser amplamente divulgadas e apoiadas pelos
gestores da saude e vigilancia epidemioldgica para que
sejam amplamente distribuidos em servicos e unidades
de saude.
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