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Resumo: O Aedes aegypti € um mosquito de grande importancia no contexto de
saude publica, devido a sua grande capacidade de transmissao de arbovirus, como
0s que causam a dengue, Chikungunya, zika e febre amarela. Esses vetores
obtiveram, ao longo dos anos, muito sucesso em paises de clima tropicais e
subtropicais, por serem favoraveis ao seu desenvolvimento e ciclo biolégico. O
controle de arboviroses é essencial para a saude publica de maneira geral, porém os
mecanismos de resisténcia dificultam a aplicagao de dos métodos aplicados com essa
finalidade. O objetivo desse trabalho foi construir uma revisdo sobre a tematica da
resisténcia a inseticidas piretroides em Aedes aegypti. Para isso, foram realizadas
consultas no Google académico, PubMed e BioMed, que apds aplicados os critérios
de inclusdo e exclusado foram selecionados 10 artigos para compor esse trabalho.
Foram criadas trés categorias para melhorar a compreensao do tema: “Mecanismos
de Resisténcia”; “Métodos de detecgcao e monitoramento”; “Estratégias de Controle e
Mitigacao”; analisadas e discutidas em sec¢des. Os trabalhos sugerem que a utilizagao
continua de controles quimicos tem selecionado polimorfismos genéticos
relacionados a resisténcia a inseticidas piretroides. Desta forma, torna-se necessario
um monitoramento constante das populagdes de Aedes aegypti para acompanhar a
efetividade dos métodos empregados para seu controle.
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INTRODUCAO

O Aedes aegypti € um mosquito de grande importancia no contexto de saude
publica, devido a sua capacidade de transmissao de diversos arbovirus, entre eles
quatro sorotipos do virus da Dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4),
Chikungunya (CHIKV), Zika (ZIKV) e Febre Amarela (Seixa et al., 2018; Roundy et al.,
2017; Agha et al., 2022). Essas viroses podem apresentar sintomas comuns, incluindo
febre, dores musculares e articulares, dor de cabecga e erupcéo cutanea, por isso, o
diagndstico clinico torna-se um desafio, 0 que pode levar a diagndsticos incorretos e
subnotificagdes das doengas (Muller et al., 2017; COSTA et al., 2020)
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As principais formas de combate a essas arboviroses consistem na eliminagéo
dos vetores, que tiveram sucesso adaptativo em paises que possuem condicoes
favoraveis ao desenvolvimento e ciclo bioldgico desses insetos (KUSHWAH et al.,
2020). As formas de combate ao Aedes aegypti podem ser fisicos ou quimicos. Os
fisicos consistem basicamente na eliminagdo de criadouros e ambientes que
propiciem o desenvolvimento dos mosquitos. Ja os quimicos, se baseiam na aplicacao
de inseticidas, principalmente da classe dos piretroides. O maior problema na

aplicacao desse tipo de abordagem é a selec¢ao de individuos resistentes.

Este trabalho busca realizar uma revisdo sobre os polimorfismos genéticos que
levam a resisténcia a inseticidas do tipo piretréides para o combate de Aedes aegypti,

e como isso implica na saude publica nos dias atuais.
METODOS

Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed, Google académico e
BioMed Central. Os critérios de inclusdo foram somente artigos que continham no
titulo algum dos descritores. Foram excluidas teses, dissertacbes, monografias e
artigos de revisdo. Para as buscas foram utilizadas as seguintes palavras chave:

“resisténcia a piretroides”; “Aedes aegypti AND resisténcia”; “Aedes aegypti AND kdr”.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s a realizagcdo das buscas e a aplicacdo dos critérios de inclusao e
exclusdo, foram encontrados 25 artigos, dos quais 10 foram selecionados para
compor essa revisao. Além disso, pdés a leitura dos trabalhos, foram criadas as
seguintes categorias para melhorar a compreensdo do tema: “Mecanismos de

Resisténcia”; “Métodos de detecgdo e monitoramento”; “Estratégias de Controle e

Mitigagao”.
- MECANISMOS DE RESISTENCIA

O mecanismo de acao dos piretroides consiste no que é denominado efeito

knockdown, uma acao realizada nos neurénios, que bloqueia os receptores presentes
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nos axénios, responsaveis pelos canais de sédio dependente de voltagem. Isso induz
um excesso da atividade e dos impulsos nervosos fazendo com que o organismo
afetado seja completamente paralisado (Aponte et al., 2019; COSTA et al., 2020).
Porém, o uso excessivo de piretroides selecionaram individuos que carregam
mutagbes conhecidas como polimorfismos kdr (COSTA et al., 2020). Esse
polimorfismo de resisténcia consiste na troca de bases nitrogenadas que alteram
alguns aminoacidos no processo de tradugdo, fazendo com que a afinidade do
piretréide com o receptor alvo do sédio dependente de voltagem seja afetada e ndo
aconteca a ligagao (KUSHWAH et al., 2020). No Brasil, at¢ o momento, foram
encontradas mutagdes kdr em 3 loci distintos: V1016G, F1534C e V410L.

Existem 3 principais mecanismos de resisténcia de sitios de ligagao alvo no
sistema nervoso central dos mosquitos. Ha o sitio de ligagdo dos canais de sodio, que
foi citado anteriormente, o sitio alvo da acetilcolinesterase (AChE) e o sitio alvo dos
receptores do acido gama — aminobutirico (GABA). O AChE pode ser definido como
o sitio alvo dos organofosforados e carbamatos, com o mecanismo de agao
semelhante aos piretroides nos canais de sodio dependentes de voltagem. A
acetilcolinesterase age inibindo a atividade do neurotransmissor acetilcolina quando
ha a necessidade de cessar a atividade dos impulsos nervosos na fenda sinaptica, os
carbamatos e organofosforados agem inibindo a acetilcolinesterase com o objetivo de
manter a continuidade da atividade do neurotransmissor a fim de levar o mosquito a
morte. Porém, o mecanismo de resisténcia faz com que a afinidade com esse receptor
alvo seja perdida ou reduzida, perdendo sua funcédo. Nos receptores alvo do acido
gama — aminobutirico (GABA) se ligam os ciclodienos e os organoclorados, agem
impedindo a entrada de ions de cloro para o interior da célula, originando uma
desregulagéo das sinapses, desde contragbes musculares espontaneas a convulsdes
e morte por paralisia. Sabe-se, ainda, que essa resisténcia ocorre devido a uma troca

de uma alanina por uma serina no processo de tradugao (BRAGA; VALLE, 2007).

Existem outros diversos mecanismos de resisténcia desenvolvidos pelos
mosquitos. Dentre eles podemos citar o exemplo da resisténcia metabdlica, que € um
processo bioquimico realizado a fim de reduzir a toxicidade da molécula xenobidtica
SMITH et al., 2018).
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- METODOS DE DETECGAO E MONITORAMENTO

Existem diversos métodos para detectar a presenga de polimorfismos de
resisténcia. Pode ser realizada por polimorfismo de comprimento de fragmentos de
DNA (RFLP); por sequenciamento de amostras de DNA de mosquito coletados no
campo; por bioensaios in vitro com adigdo de cipermetrina ou deltametrina ao meio de
criagao larval (OLIVEIRA et al., 2019; CHIELE et al., 2023; ). No entanto, a forma mais
precisa e rapida € a genotipagem para cada sitio kdr utilizando gPCR (PCR em tempo

real) com sondas especificas (sistema TagMan) (Melo et al., 2020).
- ESTRATEGIAS DE CONTROLE E MITIGAGAO

As estratégias de controle dos insetos, sdo de extrema importancia para
combater o vetor e prevenir as arboviroses. E possivel utilizar métodos fisicos como
a eliminagao de criadouros ou quimicos, com uso de inseticidas e repelentes, que sera

o foco da analise a seguir.

Os inseticidas quimicos, sao os mais utilizados para o controle de vetores em
Saude Publica e podem apresentar origem organica ou inorganica. O dicloro-difenil-
tricloroetano (DDT), € um inseticida do grupo dos organoclorados, e foi o primeiro
inseticida de efeito prolongado, agindo no controle dos vetores de malaria, febre
amarela e muitas outras doengcas. Os compostos organicos pertencem,
principalmente, aos grupos dos organofosforados, carbamatos ou piretréides. Esses
grupos vém sendo bastante utilizados no controle de vetores, pois eles agem no
sistema nervoso central dos insetos, desencadeando um processo de paralisia que
pode levar o inseto a morte (BRAGA & VALLE, 2007)

Além dos métodos citados, existem outros considerados alternativos, como o
controle biolégico, como o uso de bactérias patdgenas efetivas contra insetos; e
reguladores de crescimento que correspondem a compostos quimicamente

relacionados ao horménio juvenil natural de insetos (BRAGA; VALLE, 2007).

Pode-se também considerar as novas tecnologias propostas para controlar as

populagdes de mosquitos vetores, como os mosquitos geneticamente manipulados,
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para limitar a reprodugéo ou reduzir a sobrevida dos mosquitos. O objetivo é eliminar,

de forma sustentavel, a reprodugdo do mosquito ou reduzir a capacidade de
disseminagao de infec¢gdes que gera impactos na saude publica. (DANTES et al.,
2019).

CONCLUSOES

Nesse trabalho foram apresentados alguns aspectos relacionados aos
mecanismos de resisténcia a inseticidas em Aedes aegypti. Trata-se de um assunto
de grande relevancia para a saude publica que afeta diretamente o controle de um
mosquito que € um importante vetor de arboviroses. A utilizagao continua de controles
quimicos tem selecionado polimorfismos genéticos relacionados a resisténcia a
inseticidas piretréides. Desta forma, torna-se necessario um monitoramento constante
das populacdes de Aedes aegypti para acompanhar a efetividade dos métodos
empregados para seu controle.
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