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RESUMO

O mosquito da espécie Aedes aegypti € vetor de algumas arboviroses como
Chikungunya, Dengue, Febre amarela urbana e Zika. Para controlar o tamanho
populacional desse vetor sao utilizados inseticidas com diferentes mecanismos de
acao. Entretanto, o uso indiscriminado desses produtos traz como consequéncia o
desenvolvimento de resisténcia as moléculas comumente usadas, e pode ser
causada por diferentes mecanismos. Dentre esses, a detoxificacdo metabdlica,
causada pela superexpressao de genes de diferentes familias enzimaticas. O
objetivo desse trabalho foi investigar quais sdo 0s principais genes superexpressos,
das diferentes familias enzimaticas, que tém sido relacionados com a resisténcia
metabdlica em Aedes aegypti e com quais classes de inseticidas estdo associados.
Foi realizada uma revisdo integrativa em dois bancos de dados (SCOPUS e
PUBMED), utilizando o operador booleano AND e nove diferentes combinacdes de
palavras-chaves. Em 30 artigos analisados verificou-se que a familia das enzimas
Citocromos P450 é a mais associada a resisténcia metabolica, inclusive resisténcia
cruzada, sendo no total 68 genes citados em diferentes artigos. Para as Glutationa
S-transferases foram encontrados 12 genes, e para as esterases 5 genes. A classe
de inseticidas mais investigada e associada ao fenétipo de resisténcia metabdlica foi
a dos piretréides, seguida pela classe dos organofosforados e dos organoclorados.
Os genes mais citados da familia das Citocromo P450, cuja superexpressao tem
sido associada a resisténcia aos piretroides, sdo: CYP9J32; CYP6M11; CYP6BB2 e
CYP6N12. Nas familias das Esterases e Glutationa S-transferase os genes mais
analisados foram, respectivamente: CCEAE3A e GSTe2, e ambos estao associados
a resisténcia aos compostos da classe dos organofosforados. Esta revisdo mostra
que em populacdes desse mosquito mecanismos de metabolizagdo a compostos
inseticidas de diferentes classes tém sido selecionados e, portanto, estratégias
alternativas de controle de suas populac¢des precisam ser adotadas.

Palavras-chave: culicideos; detoxificacdo metabdlica; inseticidas.



ABSTRACT

Aedes aegypti mosquito is a vector of arboviroses such as Chikungunya, Dengue,
Urban Yellow Fever and Zika. To control the population size of this vector,
insecticides with different action mechanisms are used. However, the continuous use
of these compounds results in the development of resistance to commonly used
molecules. Resistance can be caused by different mechanisms, being metabolic
detoxification, caused by the overexpression of genes from different enzyme families,
one of them. The objective of this study was to investigate which are the main
overexpressed genes, from different enzyme families, which have been related to
metabolic resistance in Aedes aegypti, and which insecticides classes they are
related to. An integrative review was carried out in two databaes (Scopus and
Pubmed), using the boolean operator “AND” and nine different combinations of
keywords. In thirty articles analyzed, it was found that the Cytochrome P450
enzymes family is the most associated with metabolic resistance, including cross-
resistance, with a total of sixty-eight genes cited in different articles. For Glutathione
S-tranferases 12 genes were found, and for esterases 5 genes. The class of
insectides most investigated and associated with metabolic resistance phenotype
were pyrethroids, followed by organophosphates and organochlorines. The most
cited genes from Cytochrome P450 family, whose overexpression has been
associated with pyrethroids resistance, are: CYP9J32; CYP6M11; CYP6BB2 e
CYP6N12. In the Esterases and Glutathione S-tranferase families, the most analyzed
genes were, respectively: CCEAE3A e GSTe2, and both were associated with
resistance to organophosphate compounds. This review shows that in populations of
this mosquito, mechanisms for metabolizing insecticidal compounds from different
classes have been selected, and therefore, alternative strategies for controlling their
populations need to be adopted.

Keywords: culicidae; metabolic detoxification; insecticides.
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1 INTRODUGCAO
1.1 ASPECTOS GERAIS SOBRE AEDES AEGYPTI

O Aedes aegypti € um artrépode pertencente a ordem Diptera, familia Culicidae.
E um mosquito considerado urbano porque tem sua dispersdo favorecida perto de
domicilios, o que auxilia na reproducdo devido as condicdes favoraveis. E um inseto
originario da Africa, ocorre nas regides tropicais e subtropicais do globo (Figura 1), e
veio para o Brasil através das grandes migracdes no século XVI (Consoli e Oliveira,
1994).

Individuos da espécie Aedes aegypti sdo vetores das principais arboviroses,
doencas transmitidas por vetores, dentre elas a febre amarela urbana, Chikungunya,
Zika e é o principal vetor dos quatro sorotipos de virus da dengue (DENV-1, DENV-2,
DENV-3, DEN-V 4 e DEN-V 5) (Black et al., 2002; Campos, 2015; Mustafa et al., 2015;
OMS 2008). Devido a sua grande importancia nas arboviroses em escala global, essa
espécie tem sido estudada no Brasil desde 1906, quando o Instituto Manguinhos,
atualmente conhecido como Instituto Oswaldo Cruz, comegou a investigar 0os primeiros

casos de febre amarela. (Oliveira, 2008).

Figura 1. Modelo de distribuicdo global de Aedes aegypti conforme o nicho
ecolégico da espécie, no ano de 2020. Legenda: 1 para alto e 0 para baixo
potencial

Fonte: adaptado de VectorMap. Link https://vectormap.si.edu/


https://vectormap.si.edu/

Embora os individuos adultos se alimentem de agUcares provenientes de
plantas, as fémeas necessitam de sangue para a maturacdo dos ovarios e o
desenvolvimento completo dos ovos (Wermelinger et al., 2015), essa espécie pode ser
considerada antropofilica por possuir preferéncia a alimentar-se de sangue humano.
Estudos mostram que essa preferéncia esta estritamente interligada com a expressao
de um gene especifico, e com a sensibilidade de receptores odoriferos do mosquito a
um composto presente em altos niveis em odores humanos (Mcbride, et al. 2014). Com
isso é possivel entender seus habitos sinantropicos, coabitando com os humanos. Além
disso, a espécie tem seu ciclo mais ativo ao amanhecer e ao entardecer, entretanto,
pode se alimentar a qualquer hora do dia e, ja é sabido que esta espécie possui habitos
oportunistas habitando locais fora do seu 6timo (Carvalho, et al. 2017; Lourenco, 2015 ).

O ciclo de vida basico dos mosquitos normalmente consiste em: ovo, quatro
estagios larvais, a pupa e o adulto. Da oviposi¢do a fase adulta decorrem em média 10
dias, considerando que as condicfes estejam todas favoraveis para o desenvolvimento
sem interrup¢ao no ciclo, incluindo temperatura e disponibilidade de alimentos. Os ovos
tendem a ser depositados dentro dos recipientes nas paredes internas (Consoli e
Oliveira, 1994). Nesse ciclo podemos dividir em duas fases, uma aquética e outra
terrestre, as fases imaturas ocorrem na presenca e necessidade de agua e, no
organismo adulto, que é terrestre, acaba voltando para a fase aquatica apenas na
ovoposicao, e isso é um grande fator para diminuir a competicao intraespecifica entre o
organismo adulto e as fases imaturas (Carvalho et al., 2017).

Uma habilidade de extrema importancia é a capacidade de se manter em um
estado de dorméncia durante o estdgio de ovo, chamado de quiescéncia. Essa
adaptacdo possibilita uma pausa no desenvolvimento do embrido, garantindo a
manutencao do ciclo de vida mesmo que as condi¢Bes climaticas por um periodo néo
estejam ideais. Dessa forma ocorre a suspensdo temporariamente da eclosdo apos o
término do desenvolvimento embrionario (Consoli e Oliveira, 1994).

As fémeas de Aedes aegypti possuem preferéncia na ovoposi¢ao por recipientes
pequenos, como vasos de plantas, copos plasticos, garrafas PET, latas de aluminio e
gue na sua maioria tenham o interior escuro, devido a fotofobia em estagios iniciais do
desenvolvimento, o que esta ligado com a maior probabilidade de sucesso reprodutivo

da espécie por dificultar a visualizagdo nesses recipientes (Carvalho, et al., 2017).

1.2 ASPECTOS GERAIS SOBRE INSETICIDAS



O Aedes aegypti desempenha um papel crucial na saude publica devido a sua
capacidade de transmitir varias arboviroses pelo mundo. A febre amarela, por exemplo,
afeta cerca de 200.000 pessoas a cada ano, resultando em aproximadamente 30.000
mortes. A maioria dos casos, cerca de 90%, ocorre na Africa. Esses nimeros destacam
a importancia de medidas eficazes de controle e vacinagao para proteger as populacdes
vulneraveis (Garske et al., 2014). Em 2022, segundo a OMS, foram registrados nas
Américas mais de 2.800.000 casos de dengue e mais de 270.000 casos de
Chikungunya (OMS, 2023).

O controle quimico desses organismos para evitar surtos de arboviroses foi um
grande avanco no século XX, pois o controle vetorial € o meio mais eficaz para diminuir
a incidéncia das doencas na populacdo. Nesse caso, 0s inseticidas sdo amplamente
utilizados para esse controle tanto no meio urbano quanto no meio rural, porém, sua
facilidade de acesso faz com que muitas pessoas 0s usem sem qualquer discriminacgéo,
0 que torna muitas linhagens resistentes a determinados inseticidas (Braga e Valle,
2007).

O emprego continuo de um mesmo agente ao longo de diversos anos
consecutivos, muitas vezes motivado por questdes de gestdo deficiente e pela aquisicao
em larga escala por parte das entidades que buscam controle dos mosquitos, promove a
evolugéo da resisténcia dos mesmos a tais substancias. O uso de inseticidas quimicos
também traz consigo repercussdes indesejadas, como a erradicacdo de espécies nao-
alvo, a poluicdo ambiental, a bioacumulacdo destes produtos na cadeia alimentar, a
contaminacdo dos alimentos e ameacas a saude humana e animal (Carvalho, et al.,
2017).

Essa diversidade de inseticidas pode ser aplicada tanto na fase larval quanto na
fase adulta da espécie, dependendo da classe de inseticida a ser utilizada. Além das
formas tradicionais de aplicacdo de inseticidas por nebulizacdo (Ultra Baixo Volume) e
aplicacao direta nos criadouros, outras estratégias também estdo sendo exploradas,
como, por exemplo, o uso de mosquitos dispersores de inseticidas, dispositivos com
liberacdo continua e roupas e tecidos impregnados com inseticida (Abad-Franch et al.,
2015; Devine et al., 2009).

O método que utiliza mosquitos como dispersores de inseticidas consiste em
atrair fémeas de Aedes aegypti para recipientes contendo piriproxifeno, um regulador de
crescimento de insetos altamente eficaz, pois atua como um analogo de hormdnio
juvenil, interferindo no desenvolvimento das larvas e pupas, impedindo sua

transformacdo em adultos férteis. Nessas estacdes de disseminacdo, as fémeas se



contaminam com o piriproxifeno, que adere ao corpo delas, particularmente nas patas.
Apébs se contaminarem, as fémeas retornam aos criadouros naturais para oviposicao,
onde transferem o piriproxifeno para a agua dos criadouros. Esse processo aumenta
significativamente a mortalidade das larvas e pupas, uma vez que o piriproxifeno impede
a ecdise (muda) necessaria para a metamorfose completa dos mosquitos. Estudos
demonstraram que esse método pode alcancar uma cobertura quase completa dos
locais de reproducéo, pois as fémeas contaminadas visitam multiplos criadouros durante
0 seu ciclo de vida. Isso resulta em uma reducédo drastica na emergéncia de mosquitos
adultos. Durante testes a disseminacéo do piriproxifeno por mosquitos adultos reduziu a
populacdo de mosquitos emergentes em até 98%, destacando-se como uma ferramenta
poderosa para o controle de vetores em areas urbanas (Abad-Franch et al., 2015;
Devine et al., 2009).

Por outro lado, métodos como os dispositivos de liberagdo continua de
inseticidas, utilizados normalmente em ambientes domiciliares, causa desorientagcédo das
fémeas no ambiente reduzindo a quantidade de picadas e a reducdo da presenca da
fémea nesses ambientes (Rapley et al., 2009; Ritchie e Devine, 2013). A impregnacao
de roupas e tecidos com inseticidas € um método ja utilizado em uniformes militares
para evitar picadas de insetos na natureza e agora adaptado para uniformes escolares,
visando prevenir picadas de mosquito em estudantes durante o periodo de aula,
reduzindo a necessidade do uso de repelentes convencionais. Entre as limitacdes desse
método estdo o contato continuo com o produto, a dificuldade de fabricacdo e
manutencdo desses uniformes, e a protecdo limitada aos dias letivos (Tozan et al.,
2014; Wilder-Smith et al., 2011, 2012). Além disso, telas impregnadas com inseticidas,
geralmente usando deltametrina, podem ser instaladas em portas e janelas de
residéncias, escolas e instalacdes de saude, priorizando areas com alto nimero de
infeccbes por mosquitos. No entanto, esse método apresenta limitagbes, como a
dificuldade de uso em larga escala e os custos de instalacdo e manutencao (Baly et al.,
2011, 2012, 2016).

Os inseticidas quimicos podem ser de origem organica ou inorganica. Os
principais grupos de inseticidas organicos incluem os organofosforados, carbamatos e
piretréides. Todos esses grupos atuam sobre o sistema nervoso central dos insetos e
sdo amplamente utilizados em programas de controle de doencgas transmitidas por
vetores (Braga e Valle, 2007).

Os organoclorados sdo uma classe de inseticidas que contém carbono,

hidrogénio e cloro. Esses compostos séao divididos em quatro grupos principais: difenil-



alifaticos; hexaclorociclohexanos; ciclodienos; policloroterpenos (WARE, 2000). Os
organoclorados possuem representantes como DDT, metoxicloro, dieldrina, clordano,
toxafeno, mirex, cepona, lindano e hexacloreto de benzeno (Siddiqui et al., 2023). Essa
classe de inseticidas, apesar de ser amplamente utilizada em programas de controle da
malaria, foi descontinuada e até proibida em muitos paises devido a sua persisténcia no
ambiente e ao acumulo nos tecidos de animais e humanos (Chen e Rogan, 2003;
Ferrer, 2003; Palchick, 1996; Waliszewski, et al., 2003). As restricbes referiram-se
principalmente ao uso agricola do DDT, embora a OMS ainda recomende seu uso no
controle de vetores em alguns contextos (Chavasse, et al., 1997; OMS, 1995). Os
inseticidas ciclodienos sdo um grupo pertencente a classe dos organoclorados, e sao
exemplos as seguintes substancias: clordano, aldrin e dieldrin. Foram desenvolvidos
apos a Segunda Guerra Mundial e caracterizam-se por sua persisténcia e estabilidade
no solo, além de serem relativamente estaveis a luz solar e ultravioleta. Devido a essas
propriedades, foram usados principalmente no controle de térmitas e outros insetos
cujas larvas se alimentam nas raizes das plantas (Ware, 2000).

Os organofosforados sdo um grupo de inseticidas que contém fésforo e foram
descobertos apds os organoclorados. Possuem alguns representantes como: clorpirifgs,
malation, paration metil, fosmet, diazinon, quepossuem modo de ac¢&do a inibicdo da
enzima Acetilcolinesterase (AchE) (Siddiqui et al.,, 2023). Os organofosforados sé&o
classificados em trés subgrupos: alifaticos, calculos de fenil e heterociclicos.
Amplamente utilizados em saude publica, esses inseticidas oferecem vantagens sobre
os organoclorados, como biodegradabilidade e menor acumulacdo nos tecidos. No
entanto, sua principal desvantagem € a instabilidade quimica, exigindo atualizacGes
periddicas de aplicacdo. Além disso, sdo mais téxicos para vertebrados, mesmo em
doses relativamente baixas. (Palchick, 1996, Ware, 2000).

Os carbamatos s&o inseticidas derivados do acido carbamico, surgindo
comercialmente por volta dos anos 1960, com o carbaril sendo um dos mais utilizados,
entretanto possui outros representantes como: aldicarb e moban (Siddiqui et al., 2023).
Assim como os organofosforados, possuem acao letal rapida sobre os insetos, mas com
um poder residual mais curto. S8o sistémicos para as plantas e inibem a AChE, embora
através de carbamilacdo, diferindo dos organofosforados. Uma diferenca importante é
gue a inibicdo da AChE pelos carbamatos é reversivel (Ware, 2000).

Os piretroides séo inseticidas sintéticos que mimetizam as propriedades do
piretro, uma substancia natural extraida de flores do género Chrysanthemum (Melnikov,

1971). Sado biodegradaveis, ndo cumulativos e geralmente seguros para aves e



mamiferos, embora a toxicidade possa variar entre espécies. No entanto, sao
extremamente téxicos para animais aquaticos (He e Deng, 1996). Apresentam alta
atividade inseticida em doses baixas e tém a capacidade de provocar a movimentacao
dos insetos, forcando-os a sair de seus esconderijos devido a rapida excitacdo do
sistema nervoso. Os piretroides sao divididos em quatro geracfes, cada uma com
compostos mais eficazes e fotoestaveis (Narahashi, 2002). Os piretréides sdo um grupo
de inseticidas que possuem como representantes cipermetrina, deltametrina e
permetrina como os mais conhecidos (Siddiqui et al., 2023), e possui seu modo de acao
como modulador de canais de sddio das células do sistema nervoso dos insetos, 0 que
pode causar uma paralisia excitatoria no individuo e levar a morte (Davies et al., 2007).
Para o controle larval também pode-se utilizar inseticidas inibidores da sintese de quitina
e analogos de hormdnios juvenis e para os adultos os inseticidas da classe dos

piretréides tém sido os mais comumente usados (Braga e Valle, 2007).

1.3 MECANISMOS DE RESISTENCIA A INSETICIDAS

O uso indiscriminado devido a facilidade de acesso a esses produtos quimicos
traz uma problematica que € a resisténcia desenvolvida a determinados inseticidas. A
resisténcia vetorial ocorre quando ha uma populacdo de insetos originalmente
susceptivel a um inseticida, e depois se percebe que o inseticida ndo atua mais de
forma eficaz nessa populacédo de insetos (OMS, 1970).

Ha diferentes causas que estdo associadas ao fenétipo de resisténcia a
inseticidas, dentre elas estdo, o uso de produtos com doses acima ou abaixo das
recomendadas pelos fabricantes; mistura indevida de ingredientes ativos em
propriedades agricolas e auséncia de critérios no uso de programas de tratamento
fitossanitario (Chaves et al., 2014). O excesso e 0 uso continuo de inseticidas podem vir
a desencadear a resisténcia vetorial e, em conjunto a fatores do préprio inseto faz com
que aconteca o surgimento de cepas resistentes. A medida que essa resisténcia
aumenta, os inseticidas sao utilizados em concentracbes maiores, formando um ciclo
vicioso e aumentando a resisténcia para as proximas geracoes de insetos (Diel, et al.,
2003).

A pesquisa sobre a resisténcia a inseticidas em mosquitos aumentou
significativamente desde a década de 1950, quando foi relatada pela primeira vez a
resisténcia a inseticidas a base de hidrocarbonetos clorados. Diversos mecanismos de

resisténcia foram identificados em diferentes espécies de mosquitos, destacando-se o



aumento da desintoxicacdo metabdlica de inseticidas e a diminuicdo da sensibilidade
das proteinas alvo. Avancos tecnoldgicos recentes, como o sequenciamento do genoma
completo e a determinacdo de polimorfismo de nucleotideo Unico, tém permitido aos
pesquisadores identificar genes de resisténcia e mecanismos de resisténcia a

inseticidas em nivel genémico (Liu, 2015).
1.3.1 RESISTENCIA METABOLICA

A resisténcia metabolica aos inseticidas é uma preocupacao crescente na area
de controle de vetores, especialmente em relacdo ao Aedes aegypti, um importante
vetor de arboviroses. A resisténcia metabdlica é frequentemente mediada pela
superexpressao de enzimas envolvidas na detoxificacdo de inseticidas, como as das
familias das enzimas citocromos P450, das esterases e das glutationa S-transferases.
Essas enzimas catalisam reacfes bioquimicas que resultam na degradacdo ou
sequestro das moléculas de inseticidas, reduzindo assim a eficacia dos tratamentos.
Entender os mecanismos subjacentes a resisténcia metabdlica em Aedes aegypti é
essencial para desenvolver estratégias de controle eficazes e sustentaveis, visando
combater a transmissdo de doencas transmitidas por mosquitos (Hemingway et al.,
2000; Liu, 2015).

As monooxigenases, uma classe de enzimas pertencente a familia dos
citocromos P450, desempenham um papel fundamental na resisténcia metabdlica de
Aedes aegypti aos inseticidas. Essas enzimas sédo responsaveis pela metabolizacdo de
moléculas toéxicas para o organismo do mosquito, como os piretréides, modificando-as
guimicamente para facilitar sua excrecao celular (Guengerich, 2008). O aumento da
expressao de genes que codificam monooxigenases esta associado a resisténcia dos
mosquitos aos inseticidas, tornando-se um mecanismo adaptativo comum nesses
organismos (Nebert e Russell, 2002). Além disso, a presenca dessas enzimas em
diversas regides do corpo do mosquito, incluindo o intestino, o corpo gorduroso e 0s
tubulos de Malpighi, ressalta sua importancia no metabolismo e na detoxificacdo de
compostos quimicos nocivos (Werck-Reichhart e Feyereisen, 2000). Entre os genes
mais estudados da familia das Citocromos P450 destaca-se o gene CYP9M10, que é
frequentemente associado a resisténcia a piretroides (David et al., 2008). Além disso, os
genes CYP6Z6 e CYP6Z8 também foram implicados na resisténcia a multiplos
inseticidas, demonstrando a versatilidade das enzimas CYP450 na detoxificagcdo de
diferentes quimicos (Ranson et al., 2002).



As esterases sdo uma Iimportante familia de enzimas envolvidas na
metabolizacdo de uma ampla variedade de compostos quimicos, incluindo inseticidas.
Essas enzimas catalisam reacdes de hidrolise, nas quais a quebra de ligacdes éster
ocorre com a adicdo de uma molécula de agua. Nos mosquitos Aedes aegypti, as
esterases desempenham um papel crucial na resisténcia metabdlica aos inseticidas,
especialmente aos piretroides. Esses compostos sdo sensiveis a acdo das esterases
devido a presenca de grupos éster em sua estrutura molecular. Quando expostos a
inseticidas piretréides, os mosquitos com alta expressao e atividade dessas esterases
sdo capazes de uma metabolizacdo mais eficiente dos inseticidas e redugcdo de sua
toxicidade. Esse aumento na expressado das esterases e outras enzimas metabdlicas é
um mecanismo adaptativo que os mosquitos desenvolvem como resposta a pressao
seletiva exercida também pelos inseticidas. Como resultado, a resisténcia metabdlica
mediada pelas esterases € uma das principais estratégias que o0os mosquitos Aedes
aegypti utilizam para sobreviver a exposicdo a inseticidas e representa um desafio
significativo para o controle de vetores de doencas (Feyereisen, 2015; Narahashi, 2000;
Ranson e Hemingway, 2005). O gene Cceae3a € conhecido por sua capacidade de
degradar principalmente organofosforados, reduzindo a eficacia desse composto
(Dusfour et al. 2015; Goindin et al. 2017).

As glutationa S-transferases (GSTs) sao enzimas multifuncionais que
desempenham um papel crucial no metabolismo, desintoxicacdo e excrecdo de uma
ampla variedade de compostos, incluindo os inseticidas. Essas enzimas estao presentes
em muitos organismos, incluindo insetos, onde desempenham um papel essencial na
protecdo contra produtos quimicos xenobidticos. Em mosquitos, como o Aedes aegypti,
as GSTs desempenham um papel fundamental na resisténcia a inseticidas, facilitando a
metabolizacdo de substancias tdxicas. As GSTs possuem sitios ativos que permitem a
conjugacao da glutationa a uma variedade de substratos eletrofilicos, incluindo alguns
grupos presentes em inseticidas, como os organofosforados (exemplo: malationa) e
piretrdides (ex.. permetrina) (Hayes et al.,, 2005). Essa capacidade de conjugar
glutationa aos inseticidas, facilitando sua excrecdo do organismo do mosquito, torna as
GSTs um componente importante na resisténcia metabdlica dos mosquitos aos
inseticidas. Estudos tém demonstrado que a superexpressdo de genes que codificam
GSTs estad associada a resisténcia a inseticidas em mosquitos, proporcionando-lhes
uma vantagem adaptativa contra as substancias quimicas utilizadas para controlar suas
populacdes (Enayati et al., 2005; Huber et al., 2008; Lumjuan et al., 2011). O gene
GSTe2 esta associado na superexpressao de enzimas por conferir resisténcia ao DDT e



a alguns piretroides, enquanto GSTe4 esta envolvido na resisténcia a vérias classes de
inseticidas (Poupardin et al., 2008).

Além desses, outros grupos enzimaticos, como as UDP-Glicosiltransferases
(UGT) e as Aldo-keto Redutases (AKR), também s&o investigados por seu papel
potencial na resisténcia metabdlica. As UGTs podem estar envolvidas na detoxificacdo
de xenobidticos, incluindo inseticidas, embora seu papel exato ainda esteja em estudo.
Ja as AKRs participam na reducdo de compostos toxicos, contribuindo para a

resisténcia do mosquito a diferentes agentes quimicos (Poupardin et al., 2008).

1.3.2 OUTROS MECANISMOS DE RESISTENCIA

A cuticula dos insetos, é uma estrutura complexa e multicamadas que
desempenha um papel fundamental na protecdo e na adaptacdo deles ao ambiente.
Composta por varias camadas distintas, cada uma com func¢des especificas, a cuticula
proporciona resisténcia mecanica, protecdo contra desidratacdo e barreira contra
substancias quimicas, incluindo inseticidas. A epicuticula, camada mais externa, €
composta principalmente por lipidios, como ceras e polimeros lipofilicos, conferindo
impermeabilidade e protecdo contra danos fisicos. Por sua vez, a exocuticula é
responsavel pela rigidez da cuticula, sendo composta principalmente por quitina e
proteinas esclerotizadas. Ja a endocuticula, camada mais interna, contribui para a
flexibilidade da cuticula e é depositada de forma continua ao longo da vida do inseto. A
epiderme, por sua vez, € responsavel pela producdo das outras camadas da cuticula,
sendo composta por células vivas que secretam os componentes da cuticula. Estudos
demonstram que alteracdes na composicdo e na estrutura da cuticula podem estar
associadas a resisténcia dos mosquitos aos inseticidas, tornando-a um importante alvo
para o desenvolvimento de estratégias de controle de vetores (Balabanidou et al., 2018;
Hemingway e Ranson, 2000)

As modificagbes na estrutura da cuticula dos insetos desempenham um papel
significativo na resisténcia a inseticidas, oferecendo uma barreira fisica e quimica que
pode reduzir a eficacia dos produtos quimicos utilizados no controle de pragas. O
espessamento da cuticula, associado a um aumento na quantidade de ceras e
polimeros lipofilicos, pode limitar a penetracdo dos inseticidas na cuticula, diminuindo
sua eficacia (Balabanidou et al., 2018). Além disso, alteracées na composi¢cao quimica

da cuticula, incluindo a expressdo de enzimas detoxificadoras, como as do sistema



citocromo P450, podem contribuir para a resisténcia a inseticidas ao aumentar a
capacidade de degradacéo dos produtos quimicos antes que eles atinjam os tecidos do
inseto (Arrese e Soulages, 2010; Balabanidou et al., 2018). Mudancas nas proteinas
cuticulares também podem afetar a integridade e a funcdo da cuticula, potencialmente
influenciando na resisténcia a inseticidas (Cornman e Trewitt, 2017). Essas adaptacdes
na estrutura da cuticula sdo exemplos de estratégias evolutivas adquiridas pelos insetos
para sobreviver a pressao seletiva exercida pelos inseticidas ao longo do tempo.

A insensibilidade do local-alvo € um dos principais mecanismos de resisténcia,
resultante de modificacdes estruturais ou mutacdes em genes que codificam proteinas
alvo dos inseticidas. Os canais de sddio, a acetilcolinesterase e o0s receptores de acido
y-aminobutirico (GABA) séo alvos comuns dos inseticidas e a resisténcia a esses
compostos esté se tornando cada vez mais prevalente (Liu, 2015).

Os inseticidas como os piretrdides e o DDT (organoclorado) possuem como
local-alvo os canais de sodio das células do sistema nervoso do inseto, atuam na
proteina transmembrana do ax6nio, essa proteina é responsavel por regular a entrada
de sédio na célula. Eles exercem seus papéis toxicos ao se ligarem aos canais de sodio
mantendo 0os mesmos abertos por um periodo, o que induz a entrada de ions de sodio
na membrana do axdénio produzindo excessivos potenciais de acdo seguidos de
hiperpolarizacdo da membrana (Dong, 2007). Individuos que desenvolvem resisténcia a
esses inseticidas possuem o mecanismo denominado knockdown resistance (ou kdr),
causado por mutacdes no gene que codifica essa proteina, resultando em substituicdes
de aminoacidos que provavelmente afetam a afinidade de ligacdo das moléculas
inseticidas na proteina (Hemingway et al., 2000).

Os carbamatos e organofosforados possuem como modo de acédo a inibicdo da
ligacdo entre a enzima acetilcolinesterase com o neurotransmissor acetilcolina. Essa
enzima € necessaria no sistema nervoso, sendo responsavel por realizar a hidrolise de
neurotransmissores colinérgicos e impulsos nervosos terminais (Ware, 2000, Liu, 2015).
A inibicdo da acetilcolinesterase na fenda sinaptica gera uma hiperexcitacéo do sistema
nervoso do organismo por conta do acumulo de acetilcolina. Os individuos que
desenvolvem resisténcia a essas moléculas de inseticidas carbamatos e
organofosforados, possuem mutacbes no gene que codifica a enzima leva a
modificacdes no sitio ativo da enzima AChE1l e em outras regifes, que resultam em
insensibilidade aos inseticidas, que se da pelo impedimento estérico ao sitio ativo da

enzima, impossibilitando a acessibilidade de inibidores (Liu, 2015).



O neurotransmissor inibitério GABA € responsavel por permeabilizar a
membrana das células do sistema nervoso, permitindo a entrada de ions de cloro para
dentro da célula, o que resulta na hiperpolarizacéo e reduz a excitabilidade do sistema
nervoso. Os receptores desse neurotransmissor estdo presentes no sistema nervoso e
neuromuscular dos mosquitos, e sao formados por cinco subunidades que constituem
os canais de cloro (Buckingham, 2005). Os inseticidas que atuam nos receptores do
neurotransmissor GABA bloqueiam os canais de cloro, levando a superexcitacdo do
sistema nervoso central dos mosquitos, resultando em paralisia e morte. Exemplos
desses inseticidas incluem fipronil e ciclodienos, que se ligam aos receptores GABA e
inibem a fungdo normal dos canais de cloro, causando disfungdo neuromuscular
(Buckingham et al, 2008; Ratra & Casida, 2001). O desenvolvimento de resisténcia dos
mosquitos a inseticidas que afetam os receptores GABA pode ocorrer por meio de
mutacdes genéticas que resultam na substituicAo de aminoacidos especificos na
estrutura das subunidades desses receptores. Essas mutagées conferem aos mosquitos
uma capacidade reduzida de serem afetados pelos inseticidas, também tornando o
controle desses vetores mais desafiador (Buckingham et al., 2008; Baxter et al., 2011;
Zhao et al., 2013).
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2 JUSTIFICATIVA

O Aedes aegypti é um vetor capaz de transmitir diferentes arboviroses aos
humanos, e diversos mecanismos de resisténcia a inseticidas tém sido encontrados
nessa espécie (Liu, 2015). O conhecimento sobre diferentes aspectos da biologia do
vetor pode contribuir para o controle de suas populacdes, especialmente porque, 0
controle vetorial ainda é a melhor maneira de prevenir arboviroses transmitidas por
ele. O presente trabalho reline dados da literatura, para apresentar um panorama
geral e atualizado sobre os genes envolvidos no mecanismo de resisténcia
metabdlica a inseticidas nessa espécie de vetor, além de identificar quais moléculas,
comumente utilizadas no controle de suas populacdes, tém sido mais investigadas.
Muitos estudos sobre resisténcia metabdlica tém sido realizados com essa espécie,
e a compilacdo desses dados pode fornecer informacdes que contribuirdo para o
delineamento de trabalhos futuros. Esses trabalhos podem incluir, por exemplo, a
investigacdo de outros genes das diferentes familias enzimaticas que possam estar
contribuindo para a resisténcia metabdlica, além dos comumente investigados; bem
como a analise de quais classes de inseticidas tém sido menos eficazes no controle
do tamanho populacional do vetor, o que pode indicar a necessidade de selecionar

outros métodos de controle das popula¢des do vetor.
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3 HIPOTESE

A superexpresséo de genes de familias enziméticas que atuam no metabolismo de
moléculas com acado inseticida, principalmente genes da familia das enzimas
citocromos P450, mas também das esterases e glutationa-S-transferases, esta
associado ao fendtipo de resisténcia as moléculas de diferentes classes de

inseticidas, em diferentes populacdbes desse vetor de arboviroses.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Investigar quais genes de diferentes familias enzimaticas tém sua
superexpressao relacionada a resisténcia metabdlica a inseticidas em Aedes aegypti

e identificar quais classes de inseticidas tém sido mais investigadas.

4.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

o ldentificar quais genes da familia das citocromo 450 tém sido relacionados
com a resisténcia metabolica em Aedes aegypti;

o Investigar quais genes da familia das esterases tém sido relacionados com a
resisténcia metabdlica a inseticidas em Aedes aegypti;

o Investigar quais genes da familia das glutationa-S-transferases tém sido
relacionados com a resisténcia metabdlica em Aedes aegypti;

o Identificar quais classes de inseticidas tém sido mais investigadas, associadas

a resisténcia metabdlica em Aedes aegypti.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 TIPO DE PESQUISA

Este estudo é uma revisao do atual estado de conhecimento sobre quais séo
0S genes que tém sido investigados com relacdo a sua atuacdo na detoxificacédo
metabdlica a inseticidas no culicideo Aedes aegypti. Também chamado de estudo do
estado da arte ou revisdo narrativa, um estudo do estado de conhecimento que
analisa as producdes bibliograficas de pesquisas para levantar o que se conhece
sobre um determinado tema. Trata-se de um estudo descritivo da trajetéria e
distribuicdo da producdo cientifica sobre um determinado objeto, estabelecendo
relacdes contextuais com outras variaveis, como datas de publicacdo, temas
abordados e periddicos em que os estudos foram publicados. A revisao integrativa
realizada neste trabalho é usada para selecionar estudos relevantes. A selecdo dos
artigos é baseada em dois tipos de critérios: tematicos de proximidade, que avaliam
a relevancia dos estudos em relacdo a questdo de pesquisa, e metodoldgicos de
inclusdo/exclusdo, que consideram a qualidade metodolégica dos estudos. Apos a
selecdo, a analise se concentra nos resultados dos artigos escolhidos (Vosgerau e
Romanowski, 2014).

5.2 BUSCA NAS BASES DE DADOS

Foi realizada uma busca bibliografica na literatura cientifica internacional.
As buscas foram realizadas nos seguintes bancos de dados:
o SCOPUS - https://www.scopus.com.

o Pubmed - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

A busca foi realizada nos bancos de dados citados acima usando os
operadores booleanos AND e OR combinando diferentes palavras-chave em

inglés, e realizando a busca com as seguintes combinacdes:

o Aedes aegypti and monooxygenases.
o Aedes aegypti and cytochrome P450.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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o Aedes aegypti and P450.

o Aedes aegypti and mixed function oxidases.

o Aedes aegypti and mixed function oxygenases.
o Aedes aegypti and esterases.

o Aedes aegypti and glutathione transferases.

o Aedes aegypti and GST.

o Aedes aegypti and glutathione S transferases.

Na base de dados SCOPUS, foram utilizados os seguintes filtros:
o English.
o Articles.

Na base de dados PUBMED, foram utilizados os seguintes filtros:
o Other animals.

o English.

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
o Artigos internacionais da literatura cientifica, publicados na lingua inglesa,
sem restricdo de tempo, que abordam a superexpressdo de genes via
andlises de mRNA) envolvidos com resisténcia metabdlica a inseticidas de
diferentes classes na espécie Aedes aegypti.
o Artigos que usaram uma linhagem de laboratorio sabidamente suscetivel
para comparar com as amostras de campo ou linhagens que estavam

sendo investigadas.

5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

o Trabalhos de reviséo bibliografica.
o Artigos que abordavam apenas ensaios bioquimicos de atividade
enzimatica

o Teses, dissertacbes, resumos apresentados em eventos cientificos
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o Trabalhos sobre outras espécies de artropodes.

o Trabalhos que ndo mostram analise de superexpressdo de genes

relacionados a resisténcia metabdlica a inseticidas

5.3 SELECAO DOS ARTIGOS E ANALISE QUALITATIVA

Primeiramente, os artigos foram selecionados pelo titulo e pelo resumo
para verificar se possuiam critérios para exclusdo. Os artigos duplicados nos
resultados das diferentes bases de dados foram descartados. Em um segundo
momento, foi realizada a leitura na integra dos artigos pré-selecionados, que
estavam disponiveis de forma gratuita, e alguns também foram excluidos nessa
etapa, quando se verificou que ndo continham as informagdes buscadas. Durante
a leitura dos artigos, foi realizada uma andlise qualitativa dos dados
apresentados, verificando o0s seguintes itens: se foram usadas amostras
comprovadamente resistentes oriundas de populacbes de campo que tém
apresentado resisténcia a inseticidas ou linhagens que também sédo sabidamente
resistentes; e se, como controle nas andlises de expressao, foi usada uma
linhagem de laboratério sabidamente suscetivel, mantida sem contato com

inseticidas.

5.4 COLETA DOS DADOS E ANALISE DOS RESULTADOS

Durante a leitura dos artigos selecionados foram coletadas as
informac¢des abaixo:

o Titulo do trabalho

o Autores e ano

o Nome do gene superexpresso

o Familia enzimética

o Moléculas inseticidas investigadas e classe a que pertencem
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca na base de dados PUBMED iniciou-se em setembro de 2022 e
continuou até fevereiro de 2023. Na base de dados SCOPUS, a busca comegou em
marco de 2023 e foi concluida em agosto de 2023. O Quadro 1 mostra a quantidade
de artigos encontrados em cada uma dessas bases de dados durante o periodo de
busca, de acordo com as combina¢des de palavras-chave utilizadas. A quantidade
de artigos encontrados com cada combinacdo de palavras-chave inclui artigos
repetidos, encontrados com diferentes combinacdes usadas ou que apareceram nas
buscas de ambas bases de dados, ou seja, representam os dados brutos das
buscas.

O fluxograma (Figura 2) ilustra as etapas do processo metodolégico de
selecéo de artigos para uma revisao integrativa. O processo iniciou, conforme citado
anteriormente, com pesquisas nas bases de dados PUBMED e SCOPUS, utilizando
combinacgdes de palavras-chave especificadas no Quadro 1. Essas buscas iniciais
resultaram na selecdo de 264 artigos, baseando-se na leitura dos titulos e dos
abstracts.

Para assegurar que o0s artigos selecionados atendessem aos critérios
previamente definidos, foi realizada uma triagem detalhada. Essa etapa envolveu a
leitura dos materiais e métodos e resultados dos artigos para verificar se abordavam
a superexpressao de genes em relacdo a resisténcia a inseticidas. Entdo, artigos
gue abordavam apenas medicao da atividade enzimatica foram excluidos da analise.
Apoés esta triagem, 41 artigos foram selecionados para leitura completa. Durante
essa fase, 11 artigos adicionais foram excluidos por serem considerados falsos
positivos, ou seja, ndo atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos para a
revisao.

Por fim, a coleta de dados foi realizada com base nos 30 artigos que

passaram por todas as etapas de selecao e triagem (Apéndice A).
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Quadro 1. Relacédo da quantidade de artigos encontrados na base de dados
PUBMED e na base de dados SCOPUS.

TOTAL DE
FILTROS FILTROS TOTAL DE ARTIGOS
PALS¥K§1§1’:VES UTILIZADOS ENégl;lrJFCBR(zSDOS UTILIZADOS ENCONTRADOS NO
PUBMED NO PUBMED SCOPUS SCOPUS
1. Aedes aegypti and 133 38
monooxygenases
2. Aedes aegypti and
cytochrome P450 88 138
3. Aedes aegypti and
PAS0 91 145
4. Aedes aegypti and
mixed function 131 58
oxidases
5. Aedes aegypti and ]
mixed function other an.lma/s, 104 english, articles 12
oxygenases english
6. Aedes aegypti and 296 236
esterases
7. Aedes aegypti and
glutathione 120 207
transferases
8. Aedes aegypti and
GST 62 94
9. Aedes aegypti and
glutathione S 109 164
transferases
TOTAL DE ARTIGOS
ENCONTRADOS 1134 1092

Fonte: elaborada pela autora
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Figura 2. Fluxograma da selecado dos artigos cientificos para a leitura

Pesquisa com as combinagdes de Pesquisa com as combinagdes de

palavras-chaves na base de dados palavras-chaves na base de dados
PUBMED. SCOPUS.

Periodo: set/2022 a fev/2023 Periodo: mar/2023 a agosto/2023

Foram selecionados 264
artigos fazendo a leitura
Para atender melhor o do titulo e do abstract.
objetivo desta revisdo foi |

feita uma (riagem, a partir daf*

|
leitura dos materiais e Apos esse processo de
métodos dos artigos que triagem, 41 artigos
abordavam avaliagio da foram selecionados e Apos a leitura 11 artigos
atividade metabdlica de lidos na integra. foram excluidos porque
enzimas ¢ nio estava i eram considerados falso
relacionado com a positivo.
~ A coleta dos dados
superexpressio de genes. ) :
foi realizada em 30
artigos no total.

Fonte: elaborada pela autora

Ao todo, 85 genes superexpressos foram descritos nos 30 artigos, sendo
eles 68 genes da familia das Citocromo P450; 12 genes da familia das Glutationa S-

transferase e 5 genes da familia das Esterases.

6.1.1 CITOCROMO P450

Conforme as andlises, foram identificados 68 genes diferentes da familia
Citocromo P450 relacionados a superexpressdo, dos quais 25 genes aparecendo
em pelo menos dois artigos, conforme listado na Figura 3, e 0s genes que ocorreram
em apenas um artigo sao possiveis de observar no Apéndice B.

Os genes mais frequentemente superexpressos, ou seja, que obtiveram
ocorréncias em artigos como superexpressos em alguma propor¢ao no estudo do
artigo analisado, incluem os seguintes genes: CYP9J32, com 16 ocorréncias,
CYP6M11, com 14 ocorréncias, e CYP6P12, com 11 ocorréncias. Esses genes
aparecem consistentemente em multiplos estudos, indicando seu papel crucial na

resposta dos mosquitos a inseticidas. A familia Citocromo P450 é composta por uma
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ampla variedade de genes, cada um potencialmente responsavel pela
metabolizacdo de diferentes compostos quimicos. A figura mostra uma vasta gama
de genes P450 superexpressos, como CYP4H28v2, CYP6BB2 e CYP9M9,
indicando a complexidade das vias de detoxificagdo nos mosquitos.

Figura 3. Genes superexpressos da familia das Citocromo P450 que
apareceram pelo menos em dois ou mais artigos
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Fonte: elaborada pela autora

Alguns genes, como CYP4H3J2v, CYP6AAl e CYP6BC1, foram
encontrados em menos artigos, com 5 a 7 ocorréncias. Isso sugere que, embora
esses genes ndo sejam o0s mais frequentemente investigados, também
desempenham um papel significativo na detoxificacdo de inseticidas.

A Tabela 1 mostra a quantidade de vezes em que 0s genes encontrados
para cada familia enzimatica que foram associados a resisténcia metabdlica de
forma que foram superexpressos em diferentes artigos que realizaram o estudo com
diferentes classes de inseticidas. Para a classe dos Carbamatos houve 44
associacdes com genes das trés familias enzimaticas. E possivel observar que dos

oito grupos de compostos com acéo inseticidas, seis grupos estao relacionados com
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a metabolizacdo por enzimas de duas ou mais familias de enzimas. Além dos
piretréides, que € a classe de inseticidas mais investigada no que diz respeito a
resisténcia metabolica, a segunda classe de inseticidas que foi mais investigada nos
estudos foi a dos Organofosforados, com 45 associacdes a genes da familia

enzimatica das CYPs.

Tabela 1. Quantidade de vezes em que genes das diferentes familias
enzimaticas foram citados em trabalhos relacionados com resisténcia a
inseticidas de diferentes classes.

Classe de inseticida Esterases Glutationa S-Transferase Citocromo P450
Carbamatos 1 5 38
Hidrocarbonetos 4 8
Metal 2
Neonicotindides 2 19
Organoclorados 4 27
Organofosforados 9 17 45
Piretroides 2 8 121
Triazinas 3

Fonte: elaborada pela autora

Portanto, € possivel interpretar a partir dos dados analisados que a familia
enzimatica que teve maior associacdo a resisténcia metabdlica, e a moléculas de
diferentes classes de inseticidas, foi a familia enzimética das CYPs, e também foi a
gue apresentou maior diversidade de genes superexpressos associado a resisténcia
metabdlica, conforme o Figura 3.

A maior quantidade de genes da familia do Citocromo P450 relacionadas a
resisténcia aos inseticidas como observado na Tabela 1, especialmente a classe dos
piretrdides, pode ser resultado da pressdo seletiva causada pelo uso intensivo
desses inseticidas, onde mosquitos com maior expressdo desses genes tém uma
vantagem adaptativa, sobrevivendo e proliferando (Martinez et al., 2018).

Além disso, essa grande relacdo demonstrada pelos artigos analisados de
genes da familia Citocromo P450 associada a piretroides e organofosforados,
sugere que esses inseticidas tém um impacto ambiental significativo, exercendo uma
presséo seletiva intensa sobre as populagdes de mosquitos. Essa pressao seletiva
pode estar levando a rapida evolugdo da resisténcia, afetando a eficicia desses
inseticidas (David et al., 2013). Além disso, a variabilidade genética entre

populacdes de mosquitos pode influenciar a resposta diferencial a exposicdo a
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inseticidas, levando a superexpressdo de genes especificos em resposta a
determinadas classes quimicas (Donnelly et al., 2016).

A superexpressao do mesmo gene em resposta a compostos de diferentes
classes de inseticidas esta relacionada ao que conhecemos como resisténcia
cruzada. Por exemplo, o numero de artigos encontrados citando os genes das CYPs
tanto em piretrdides quanto em carbamatos e organofosforados indica que
mosquitos apresentando superexpressdo de genes dessa familia podem apresentar
niveis de resisténcia a compostos inseticidas de diferentes classes (Poupardin et al.,
2010).

A classe de inseticidas que teve mais estudos associados a resisténcia
metabolica, envolvendo diferentes familias enzimaticas, foi a classe dos Piretroides.
A combinacdo que mais foi frequente em estudos, relacionou piretroides e genes da
familia das Citocromos P450. Dentre os 68 genes CYP, houve 121 associacdes com
a resisténcia a diferentes moléculas da classe dos piretréides. A combinacao
detalhada de cada gene referente sua respectiva familia, associada a molécula de
uma determinada classe de inseticida é possivel observar no Apéndice B.

A resisténcia metabdlica de Aedes aegypti a permetrina (piretréide) € um
fenbmeno complexo que envolve principalmente a acdo das enzimas da familia das
CYPs. Estas enzimas desempenham um papel crucial na degradacéo de piretroides,
como a permetrina, devido a sua diversidade, especificidade e capacidade
adaptativa. A capacidade das enzimas citocromos P450 de oxidar a permetrina de
maneira eficaz e especifica faz com que essa familia enzimética seja a principal
responsavel pela degradacéo do inseticida em Aedes aegypti (Feyereisen, 2015).

As CYPs sdo uma das familias enzimaticas mais diversas, com muitas
isoformas em Aedes aegypti que podem metabolizar uma ampla gama de
substancias xenobidticas. Isoformas especificas, como CYP9J32, CYP9J28 e
CYP6ML11, estdo associadas a metabolizagdo da permetrina, demonstrando a alta
especificidade dessas enzimas para os piretroides. Essa especificidade é crucial
para a adaptacdo dos mosquitos, permitindo-lhes sobreviver em ambientes com alta
presséo seletiva de inseticidas (Kasai et al., 2014). O mecanismo de acao das CYPs
envolve reacdes de monooxigenase, onde um atomo de oxigénio € incorporado na
molécula da permetrina, convertendo-a em um metabdlito mais polar. Este processo
e facilitado pela estrutura tridimensional dos CYPs, que permite o ajuste fino da

molécula de permetrina dentro do sitio ativo, facilitando as rea¢cfes de oxidagéo
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especificas. Estudos de docking molecular mostram que a permetrina se liga
eficientemente ao sitio ativo de isoformas especificas de CYP, permitindo uma
orientacdo Otima para a catélise das reaces de oxidacao (Bariami et al., 2012).

A pressao seletiva exercida pelo uso constante de piretréides promove a
selecéo de variantes de CYPs com maior eficiéncia catalitica para esses compostos.
Isso resulta na superexpressdo de CYPs especificos em populacdes resistentes,
como observado em estudos de transcriptomica e protedmica. A exposicdo aos
piretroides pode induzir a expressdo de genes CYP através de vias regulatérias
envolvendo receptores nucleares, como o receptor constitutivo de androstano (CAR)
e o0 receptor de pregnano X (PXR) (Honkakoski e Negishi, 2000). O receptor
constitutivo de androstano (CAR) € ativado pela presenca de ligantes, como
piretroides, ou outros sinais moleculares, levando a sua translocacdo para o ndcleo
celular, onde dimeriza com o receptor retinoide X (RXR). O complexo CAR-RXR
entdo se liga a elementos de resposta a xenobidticos (XREs) no DNA, promovendo
a expressao de genes CYP, como CYP2B6, que estao envolvidos na metabolizagéo
de piretroides (Li e Chiang, 2006). De forma similar, o receptor de pregnano X (PXR)
€ ativado por uma ampla gama de xenobiéticos, incluindo piretroides, e também se
transloca para o nucleo, onde forma heterodimeros com RXR. Este complexo se liga
a elementos de resposta a xenosensores (PXREs) no DNA, estimulando a
expressao de genes que codificam enzimas metabolizadoras de xenobi6ticos, como
as isoformas de CYP3A (Waxman, 1999).

6.1.2 ESTERASES

Cinco genes principais das Esterases foram associados a resisténcia a
inseticidas: CCE3, CCEA1B, CCEAE3A, CCEaeba e CEaela (Figura 4), genes que
codificam enzimas carboxilesterases s&do essenciais para a detoxificacdo de
inseticidas, através da hidrolise de ésteres, conferindo resisténcia aos mosquitos. O
gene CCEAES3A foi identificado como o de maior ocorréncia, em nove estudos dos
trinta analisados, deixando evidente a relacédo da superexpresséo desse gene com 0
fendtipo de resisténcia a compostos organofosforados e carbamatos. Além disso,
houve também a superexpressado de CCES3, a qual foi observada em populagcdes de
mosquitos resistentes a deltametrina, uma molécula de inseticida da classe dos

piretroides, destacando seu papel também na metabolizacdo de compostos
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inseticidas de diferentes classes. Conforme a Tabela 1, a segunda classe de
inseticidas que foi mais investigada foi a dos Organofosforados com 9 associacfes a

genes da familia das esterases.

Figura 4. Genes superexpressos da familia das Esterases.
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Fonte: elaborada pela autora

Genes da familia das esterases, como CCEAE3A e CCEAEG6A, ja sao
associados entre resisténcia a Aedes aegypti para a molécula de temefés, um
inseticida organofosforado. Dessa forma podemos comparar os resultados da
Tabela 1, onde é possivel perceber que genes dessa familia enzimatica foram mais
associados a superexpressao e resisténcia metabdlica com inseticidas dessa classe.
(Grigoraki et al., 2015, 2016; Poupardin et al., 2014).

6.1.3 GLUTATIONA S-TRANSFERASES

Genes de glutationa S-transferase (GST) em Aedes aegypti desempenham
um papel crucial na resisténcia a inseticidas (Helvecio, 2014). Identificamos 12

genes relacionados com a superexpressao associados a diferentes classes de
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inseticidas (Figura 5). Aléem disso, como é possivel observar na Tabela 1, estes
genes estdo mais associados nos artigos com a classe dos organofosforados, com
um total de 17 associacfes de diferentes genes com moléculas de inseticidas desta
classe. Apesar disso, diversos estudos associaram genes da familia das GSTs a
inseticidas das classes carbamatos (5 ocorréncias), hidrocarbonetos (4 ocorréncias),

organoclorados (4 ocorréncias), e piretroides (8 ocorréncias).

Figura 5. Genes superexpressos da familia das Glutationa S-transferases.
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Entre os genes analisados, 0 GSTe2 destaca-se como o mais frequentemente
superexpresso, sendo mencionado em 5 artigos cientificos. Os genes GSTD4 e
GSTe7 também mostram uma alta prevaléncia de superexpressao, aparecendo em
3 artigos. Outros 3 genes, como GSTe3, GSTe4 e GSTil obtiveram 2 ocorréncias
cada um em artigos cientificos. Diversos outros genes aparecem com menor
frequéncia, sendo mencionados em apenas 1 artigo, sendo estes: GSTD1; GSTe6;
GSTol; GSTsl; GSTsl1-2; GSTx-2. E possivel perceber uma maior relacdo de
associacdo da superexpressdao desses genes com a classe de inseticidas
organofosforados (Apéndice B e Tabela 1). Entretanto, pesquisas demonstram que
GSTe2 € especialmente eficaz na metabolizacdo do DDT, contribuindo
significativamente para a resisténcia observada. Além disso, GSTD1 e GSTD4 foram

identificados como influentes na resisténcia a organofosforados e piretroides,
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destacando a diversidade funcional das GSTs nesse contexto. Esses achados séo
consistentes com estudos que utilizam tecnologias avancadas como microarranjos e
andlises gendmicas para mapear e entender 0sS mecanismos moleculares
subjacentes a resisténcia a inseticidas em mosquitos vetores de doengas como
Aedes aegypti (David et al., 2005; Lumjuan et al., 2011; Riveron et al., 2014).

A compreensdao dos mecanismos de resisténcia pode orientar o
desenvolvimento de novos inseticidas que visem diferentes vias metabdlicas ou que
sejam menos suscetiveis a detoxificacdo pelas enzimas superexpressas. Por
exemplo, inseticidas que ndo sdo metabolizados pelas Citocromo P450 ou pelas
Esterases poderiam ser mais eficazes contra populacdes resistentes (Bisset et al.,
2011). A variabilidade na superexpressao génica pode refletir a diversidade genética
das populacbes de mosquitos estudadas. Estudos de genética populacional
poderiam revelar se a resisténcia estd associada a mutacdes especificas ou a
variacbes genéticas preexistentes que conferem uma vantagem seletiva em
ambientes tratados com inseticidas (Liu, 2015).

Esta revisdo evidencia a complexidade das interagbes entre mosquitos e
inseticidas, demonstrando que a superexpressdo de genes das familias enziméaticas
Glutationa S-Transferases, Esterases e Citocromos P450 € um fenbmeno comum e
adaptativo. A grande recorréncia da superexpressdo de genes em artigos,
principalmente da familia das Citocromo P450 relacionadas a resisténcia a
inseticidas piretréides, indica o uso intensivo desse grupo de inseticidas. O Aedes
aegypti desenvolve resisténcia por meio de mutacdes genéticas que levam a
superexpressao de genes que codificam enzimas que atuam em diferentes etapas
do metabolismo de xenobidticos, e tais alteracdes podem ser transmitidas aos seus
descendentes, permitindo que a resisténcia se perpetue ao longo do tempo e até
mesmo que ela se espalhe para diferentes popula¢gdes do vetor. Esse cenario impde
a necessidade de entendimento desse e de outros mecanismos que causam
resisténcia a inseticidas, inclusive resisténcia cruzada a compostos de diferentes
classes, pois tais informacbes podem ser usadas para o desenvolvimento de
estratégias mais eficazes de controle de mosquitos e manejo da resisténcia

(Hemingway e Ranson, 2000; Vargas et al, 2022).
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7 CONCLUSAO

Diferentes populagdes e linhagens desse vetor apresentam mecanismos de
resisténcia metabdlica a diferentes classes de compostos quimicos utilizados como
inseticidas. E como anteriormente levantado pela hipotese deste trabalho foi
possivel perceber e confirmar com a analise dos artigos cientificos a superexpressao
de genes principalmente das Citocromo P450, mas também a familia das Glutationa
S-transferases e as Esterases estdo associados ao fendtipo de resisténcia a
moléculas de diferentes classes de inseticidas. Genes dessas familias enziméaticas,
inclusive sdo capazes de conferir um fenétipo de resisténcia cruzada, ou seja,

resisténcia a compostos de diferentes classes de inseticidas.
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