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Resumo 

Vftor Neto, JB. Revido dos métodos de coatrole e dos mec.allmos de resltthda 
do Culex quinquefa.rciatw (Dlptera: Culicidae). Slo Paulo; 2006.[Disscrtaçlo de 
Mestrado - Faculdade de Saúde Pública da USP]. 

Objetivo. O presente estudo foi desenvolvido com o objetivo de revisar os principais 

métodos de controle e dos mecanismos de resist&lcia do Cu/ex quinquefasciatus, e 

assim fornecer subsídio para o melhor emprego do controle da espécie em questão. 

Mitodot. Todo o trabalho foi desenvolvido através de um levantamento 

bibliográfico abrangendo o período de 1960 a 2005. Foram consultadas as bases 

Medline, Lilacs, Life Science, Biological Abstrat, entre outras. Resaltadel A 

utili7.8Ção dos inseticidas químicos desde a d~ de 40 desempenha um papel 

importante no controle de vetores. Entretanto, o uso indiscriminado e muitas vezes 

de forma equivocada, além de favorecer o desenvolvimento de resistência não 

somente em populações de Cu/ex, acaba gerando efeitos como intoxicação no ser 

humano e o desequilíbrio ecológico. A partir desse contexto, a utiliução de produtos 

que tenham menor impacto como o Bacillus thuringienseis e Bacillus sphaericus se 

faz cada vez mais necessário, porém, não devendo ser exclusivamente o único 

método de controle, e sim, mna interação entre o controle químico e o controle 

biológico (Controle Integrado), mna vez que por meio de rotação de produtos e 

métodos, estes constitui.rio maior sucesso e menor desenvolvimento de resistência. 



SUMMARY 

Vítor Neto JB. Review of tlle control metllods aad resistance of Cu/ex 
quinq_uefasciatus (Diptera: Culicidae). São Paulo; 2006. [Master's degree dissertation 
- College of Public Health, University of São Paulo]. 

Objective. The objective of the present study was to review the main control 

methods and the resistance mechanisms of Cu/ex quinquefasciatus, and therefore 

provide subsidies to the better use of the focused species control. Metlaods. This 

whole study was based on a bibliographic survey from 1960 to 2005. 1be following 

databases wcre consulted: Medline, Lilacs, Life sclence, Biological Abstracts, 

among others. Resalts. The use of chemical insecticides since de decade of 40 plays 

an important role in vectors control. However, the indiscriminate and usually wrong 

use of insecticides favours the development of resistance in Cu/ex populations but 

also has hazardous etfects in human population (intoxication) and causes ecological 

unbalance. On this context, the use of products with less impact on the ecosystem 

such as Bacillus thuringienseis and Bacillus sphaericus are evcn more necessary, 

although, they should not be used as the only method of contro~ instead they should 

be used along with the chemical control (lntegrated Control). Once the products and 

methods rotation occur, they will be more successful and reduce the resistance 

development 

Descripton: Chemical control, Bacillus thuringiensis, Bacillus sphaericus, 

resistance, Culicidae. 
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1. INTRODUÇÃO 

A Terra atravessa atualmente um período critico, uma época em que a 

humanidade deve escolher o seu futuro. Á medida que o m\llldo toma-se cada vez 

mais interdependente e frágil, o futuro enfrenta, ao mesmo tempo, grandes perigos e 

grandes promessas. Os padrões dominantes de produção e consumo têm causado 

inúmeras implicações na qualidade de vida e bem-estar da humanidade, tais como a 

devastaçãó ambiental, a redução dos recursos e uma massiva extinção de espécie (A 

CARTADA TERRA2004). 

O crescimento sem precedentes da população humana tem sobrecarregado os 

sistemas ecológicos e sociais. Seg\ll1do FORATTINI (1998), o crescimento 

populacional traz, como óbvia conseqüência, mudanças ecológicas as quais, em 

última instância, se traduzem pela formação e desenvolvimento do meio onde vive o 

homem. E isto pela raz.ão fundamental de que a espécie humana, ao invés de se 

adaptar à natureza, necessita construir o próprio meio "ambiente entrópico", o que 

implica não apenas mudanças fisicas, mas também comportamentais. 

As relações decorrentes da ação humana sobre o meio se interligam de 

maneira muito mais abrangente. A interferência antrópica não se reveste em sua 

gênese apenas na relação homem/ecossistema de forma Wlidisciplinar e 

unidirecional, uma vez que de acordo com FORA TTINI (1998), as interações entre 

os fatores que agem na relação homem/ambiente podem se revestir de aspectos 
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altamente complexos, com vários deles agindo conjuntamente ou em seqüência, na 

qual, têm-se dentre várias implicações, o surgimento do processo epidemiológico. 

Assim, a discussão em tomo da questão ambiental, especificamente 

alterações antrópicas e suas relações com os problemas de saúde, tem sido um dos 

temas centrais entre os especialistas em entomologia aplicada à saúde pública. 

Estudo realizado por BORGES (1998) têm demonstrado que acentuada degradação 

da qualidade das águas dos rios e reservatórios para o abastecimento de água, 

localizados nas áreas de expansão das metrópoles são conseqüências do processo de 

industrialização e crescimento populacional nas grandes cidades. 

Por outro lado, especialista em entomologia urbana vem discutindo a inter­

relação entre a urbaniz.ação e a conseqüente interferência na composição e estrutura 

das comunidades de insetos vetores de doenças (COOSEMANS e MOUCHET 

1990). 

Em relação aos culicídeos, tais modificações têm sido apontadas como 

responsáveis pelo surgimento ou aumento do número de casos de diversas doenças, 

cujos agentes, são transmitidos por vetores, dentre elas a malária, a filariose e 

arboviroses (SURTEES 1971; FRANKIE e EHLER 1978; COOSEMANS e col. 

1990; SCHOFIELD 1990). 
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1.1. Bioecologia do Cll/a t1.llilu/llefllSCÜltlls e a impordncia Epidemiológica 

As doenças cujos agentes são veiculados por insetos da ordem Díptera 

representam um grande problema de saúde pública no mlllldo, uma vez que, muitas 

das 4000 espécies descritas de culicídeos são vetores. 

Cu/ex quinquefasciatus Say 1823 é um dos mais freqüentes mosquitos 

urbanos e antropofilico no Brasil, que além de causar um grande incômodo, 

acrescenta-se o fato de ser o principal transmissor de filarias em alguns Estados do 

país (CONSOLI e LOURENÇO-DE-OLIVEIRA 1994). 

Especificamente ao Cu/ex quinquefasciatus, este merece atenção devido á 

cinco aspectos: 

a) Incômodo à população nas proximidades de seus criadouros; 

b) Espécie com elevado grau de domiciliação que de acordo a FORA TIINI 

e col. (1982), parece não haver dúvida de que os fatores antrópicos sejam 

fundamentais para que agentes etiopatológicos tenham sua distribuição 

ampliada. Isto mostra que, no sentido da domiciliação, as modalidades de 

dispersão tendem a tomar-se cada vez mais dependentes da atividade 

humana. Desta forma, sob o prisma de um raciocínio ecológico é 

compreensível aceitar, que há dependência da domiciliação aos estímulos 

antrópicos representados pela estrutura organizacional da sociedade 
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humana, particularmente evidenciãvel sob os contínuos processos de 

alteração ambiental e nas precárias condições de vida humana em 

povoamentos rurais ou periferias de centros urbanos. Assim sendo, fatores 

sociais advindo dessas condições assumem aspectos epidemiológicos tão 

importantes como os de natureza biológica (GOMES 1986). 

c) Ser vetor de filarias, sendo as correspondentes parasitoses endêmicas em 

várias regiões tropicais da Ásia, África e América, sendo sério problema 

de saúde pública em países como China, Índia, Indonésia e partes leste, 

central e oeste da África, na qual, aproximadamente 800 milhões de 

pessoas vivem em ãreas de risco de contrair a parasitose, e estimam-se em 

119 milhões os portadores de filariose linfãtica no mundo, sendo 106 

milhões o número de infectados por Wuchereria bancrofti e em tomo de 

12,9 milhões os parasitados por B. malayi ou B. timori. No Brasil, estima­

se que 49 mil pessoas estejam infectadas pela W. bancrofti e três milhões 

de indivíduos residem em ãreas consideradas de risco, estando inserida 

em ãreas urbanas dos estados de Alagoas (Maceió), Pará (Belém) e 

Pernambuco (Região Metropolitana do Recife-RMR). Esta última 

apresenta a maior casuística no país (RACHOU 1956; ORilIBL 1985; 

WHO 1992; 1994; OTTESEN 1995; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2000); 

d) Acrescido o fato da espécie em questão ser incriminada como vetor dos 

vírus da encefalite de Saint Louis, do vírus Oropouche e do vírus da 
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Encefalite Venezuelana no Meio Oeste dos Estados Unidos, no Estado do 

Pará e no Panamá, respectivamente (REISEN et al. 1992; CONSOLI e 

WURENÇO-DE-OLIVEIRA 1994); 

e) A espécie em questão associa-se conforme FORATIINI (1962); 

CONSOLI e LOURENÇO-DE-OLIVEIRA (1994); por criadouros 

artificiais, no solo ou em recipientes com água estagnada, rica em matéria 

orgânica em decomposição, corpos d'água com elevado teor de poluentes 

e detritos de aspecto sujo e mal cheirosos, e com grande capacidade de 

coloniz.ação de ecótopos, tanto naturais como artificiais, decorrentes da 

açãohumana(GOMES e FORATIINI 1990). 
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2. JUSTIFICATIVA 

A exemplo do que acontece em maior ou menor grau em ambientes 

preservados, o desenvolvimento urbano vem alterando irreversivelmente sua 

paisagem e sua relação com o meio ambiente. A ação humana sobre o meio não 

implica somente a médio e longo prazo em alterações das relações ecológicas de 

maneira simples e unidirecional. Tem-se como impacto imediato uma maior pressão 

ecológica sobre determinas espécies e assim, alterando toda a biocenose. 

Desta forma, extinção de espécies de flora e fauna e/ou superposição de uma 

espécie por outra são conseqüências da transformação de um determinado ambiente, 

seja ele natural ou urbano. Assim, tem-se o Culex quinquefasciatus como exemplo de 

espécie adaptada ao ambiente em desequilíbrio, representando assim uma alta 

valência ecológica, coloniz.ando tanto ambientes menos degradado como também 

alta tolerância (adaptação) a ambientes poluídos. 

Não obstante a importância desta espécie como causadora de incômodo as 

populações nas proximidades de seus criadouros, acrescenta-se o fato da espécie em 

questão ser o principal vetor de filariose no Brasil, como também incriminada como 

vetor do Vírus do Oeste do Nilo. 

Dada a importância de substâncias químicas e dos entomopatógenos no 

controle desse vetor, e assim a preocupação com sua resistência a esses produtos, o 
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presente trabalho justifica-se pela reunião de informações sobre os métodos e 

mecanismos de resistência do Cx. quinquefasciatus no período de 45 anos, visando 

dar subsídios para o conhecimento de novas estratégias de controle e/ou 

aprimoramento das já existentes. 
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3.0BJETIVO 

3.1. Objetivo Geral 

> Revisar os métodos de controle e os mecanismos de resistência do 

Cu/ex quinquefascaitus no período de 1960 a 2005. 

3.2. Objetivos Específicos 

> Descrever os métodos de controle químico e biológico mais eficazes 

no controle do Cx. quinquefasciatus; 

> Descrever os métodos alternativos mais promissores no controle do 

Cx. quinquef asciatus; 

> Associar a bioecologia do Cx. quinquefasciatus aos métodos de 

controle da referida espécie; 

> Recomendar estratégias menos impactantes e ID81S eficazes no 

controle do Cu/ex quinquefasciatus. 
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4. MATERIAL E MÉTODO 

A elaboração do presente trabalho baseou-se em um levantamento 

bibliográfico, abrangendo o período de 1960 a 2005. A pesquisa foi feita em relação 

aos métodos de controle do Cu/ex com produtos químicos e entomopatógenos, como 

também, seus respectivos mecanismos de ação e resistência. Buscou-se na literatura 

também métodos alternativos de controle do Cu/ex quinquefasciatus. 

Foram consultadas as seguintes bases de pesquisa: 

Medline 

Lilacs 

Life Science 

Biological Abstrats 

Sei elo 

Os descritores foram: 

Culicfdeos x fatores abióticos x bióticos 

Cu/ex quinquefasciatus x controle x químico 

Cu/ex quinquefasciatus x controle químico x resistência 

Cu/ex quinquef asciatus x Bacillus sphaericus x Bacillus thuringiensis 

Cu/ex quinquef asciatus x controle biológico x resistência 

Cu/ex quinquefasciatus x bacillus recombinante 

Cu/ex quinquefasciatus x inseticidas alternativos. 



10 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A importância do Culex quinquefascitus no processo epidemiológico, hora 

como vetor, hora como causador de incômodo, permite não somente compreender o 

processo epidemiológico de maneira restrita "strictu sensu", mas auxilia na 

compreensão das características bioecológicas, e assim permitindo: a) entender a 

inter-relação vetor/habitat e b) promover medidas mais eficazes que auxilie na 

redução dessa espécie. 

As formas imaturas de mosquitos, por viverem e se desenvolverem em 

ecossistemas aquáticos estão submetidas á ação de diversos fatores bióticos e 

abióticos (FORA TTINI 1962; SEGNINI e col. 1979; CASANOVA 1994). Tais 

fatores interferem na flutuação e/ou regulação destas populações e conseqüentemente 

seu conhecimento reveste-se de grande importância epidemiológica (CASANOVA 

1994). 

Conforme HAGSTRUM (1971), as características químicas da água dos 

criadouros limitam a ocorrência de larvas de algumas espécies de mosquitos, 

influenciando a ovoposição e o desenvolvimento das larvas. 

Desta forma, parâmetros tisico-químicos como pH, salinidade e matéria 

orgânica, dentre outros, selecionam espécies mais bem adaptadas. Ao contrário do 

Aedes aegypti, que apresenta preferência por água limpa, baixa turbidez, alta taxa de 
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oxigênio dissolvido, o gênero Cu/ex, em especial, o Culex quinquef asciatus não 

somente pode se desenvolver em águas limpas, corno tem preferência por água com 

alta turbidez, alto grau de matéria orgânica, baixíssimo teor de oxigênio dissolvido 

(água poluída), corno mostra a tabela 1 referente ao trabalho realiz.ado por SEGHAL 

(1970). 

Tabela 1. Características químicas da água de criadouros de mosquito. 

Tarbidez Od1hio pB AIWhüdade Cloro Salfato Nitrato Fosfato 
dinolvido (ppm) 

(Uaidadede (pp•) (ppm) (pp•) (pp•) (pp•) 

Tarbidez ele Jaeboa) 

Clllex 70-280 1 -4 7.6 - 8.0 190- 300 20-100 23-50 10-13 J.J - 30 
Variaçlo ISO 2.6 7.8 267 57 41 11.6 16.60 

M6dJa 

At. flqyptl 
25-70 S-S 1.5 - 7.6 170- 180 47-SO S S -85 8-12 0.9 - 1.0 

Variaçlo 
47.5 s.o 7.5 175 49 70 10.0 0.95 

M6dla 

At. 50- 15 3-6 7.6-7.6 SS - ISO 20-SO ss -100 10-13 0.4 - 2.0 
Albopktu 

62.S 4.S 7.6 103 35 76 l l.S 1.20 
Variaçlo 

M6dia 

Fonte: Seghal, 1970. 

Corroborando com SEGHAL (1970), HAGSTRUM (1971), analizou os 

parâmetros químicos da água de 52 criadouros, obtendo corno resultado, alto teor de 

amônia e nitrato, significando segundo o mesmo autor que associação do Cx. 

quinquefasciatus com água de altas concentrações de nitrogênio seria um indicador 

de preferência ou tolerância a águas poluídas. 

BIBLIOTECA I CIR 
FACULDADE DE SAODE POBLICA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
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Por outro lado, alterações das características químicas da água não estão 

somente associadas ao processo adaptativo do Cx. quinquefasciatus. De acordo a 

STRASKRABA & TUNDISI (2000), o aumento da disponibilidade de nutrientes no 

corpo d'água, principalmente nitrogênio e fósforo funciona como principal estímulo 

ao processo de eutrofiz.ação, que segundo THOMANN e MUELLER (1987), se 

caracteri7.a pelo crescimento excessivo de plantas aquáticas, tanto planctônicas 

quanto aderidas, em níveis tais que sejam considerados como causadores de 

interferências, tendo como exemplo a Eichhornia crassipes (aguapé) servindo 

conseqüentemente como abrigo aos mosquitos como foi observado por URBINA Tii 

(2001 ), que apresentou a ocorrência de (Eichhornia sp) e densa camada de gramíneas 

sobre a superficie da água como fatores que provavelmente influenciaram nas 

elevadas densidades de Cx. quinquefasciatus encontrado no Parque Ecológico do 

Tietê. 

5. 1. Métodos de controle do Cu/ex quinquejasciatus 

S.1.1. Controle Qufmico 

O controle químico, com inseticidas de origem orgânica ou inorgânica, é uma 

das metodologias mais utilizadas como parte de ação de manejo sustentável e 

integrado para os vetores em Saúde Pública (ROSE 2001 ). 
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O primeiro inseticida de efeito prolongado, ou propriedade residual, foi o 

DDT, um organoclorado que foi sintetizado por Othmar Zeidler em 1874. Porém, seu 

uso generaliz.ado se deu por Paul Muller na década de 40 (durante a Segunda Guerra 

Mundial), sendo utiliz.ado em grande escala nas frentes de batalha, contra piolhos 

humanos, pulgas dos ratos e mosquitos e que, quando aplicado em paredes e tetos 

das casas, permanecia ativo contra os insetos por vários meses (WHO 1987; 

ROZENDAAL 1997). 

Entretanto, desde 1985 está proibido o uso de DDT no Brasil, uma vez que 

segundo algumas pesquisas, este inseticida apresenta algumas características como o 

efeito prolongado, move-se facilmente pelo ar, rios e solo e acumula-se no 

organismo dos seres vivos, no caso do homem na glândula tireóide, figado e rim. 

Existem vários produtos químicos que são utiliz.ados no controle de pragas. 

Mais de 300 princípios ativos distribuídos em mais de 2.000 formulações são 

empregados nas mais variadas culturas, finalidades e modalidades de uso (LARA e 

BATISTA 1992). 

Muitas vezes, o conceito de inseticida é etToneamente confundido como 

sendo toda substância química que mata os insetos. Porém, a toxicidade de uma 

substância química a insetos não a qualifica necessariamente como inseticida. 

Diversas propriedades conforme WHO (1994) devem estar associadas à atividade 

para que as substâncias sejam consideradas inseticidas, tais como: 



14 

l . Serem eficazes contra os insetos, mesmo quando empregadas em baixas 

concentrações; 

2. Serem econômicas; 

3. Não serem tóxicas ao homem e animais domésticos; 

4. Não se acumularem no tecido adiposo do homem e dos animais 

domésticos; 

S. Não serem fitotóxico, quando destinado à agricultura e; 

6. Serem de fácil obtenção e fácil manipulação. 

Fica evidente que as características citadas referem-se áquele inseticida tido 

como ideal o que raramente será o caso. Dentre a classificação de inseticidas estão 

incluídas também substâncias que repelem e que atraem insetos (MARICONI 1963; 

ADOOR 1994; COBERTI et ai. 1984). 

Além das propriedades já mencionadas acima, os inseticidas podem ser 

classificados também de acordo as seguintes formas (WHO, 1994). 

1 - Modo de açlo: 

a) Contato: são aqueles absorvidos pelo inseto através de qualquer parte de seu 

organismo; 

b) Ingestão: são substâncias que penetram no organismo do inseto apenas pelo 

aparelho digestivo, provocando a morte; 
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c) Fumigação: são aqueles que apresentam elevada pressão de vapor, emitindo, 

portanto, vapores nas condições normais de pressão e temperatura, a que 

exterminam os insetos pela absorção através dos órgãos do aparelho 

respiratório; 

d) Profundidade: aplicado em uma superficie, o produto exerce sua ação tóxica 

contra os organismos alojados no interior de fendas e orificios (desalojante). 

D - Quanto à duraçlo do efeito residual do produto: 

a) Efeito residual: o ingrediente ativo aplicado num determinado local, 

permanece em dosagens letais para um organismo alvo por um tempo 

prolongado (algumas semanas ou meses); 

b) Efeito instantâneo: também conhecido como "knockdown", é o inseticida que 

logo após a aplicação, o efeito é imediato sobre o inseto alvo. 

m - Quanto à natureza qufmica: 

Inorgânicos - Arsênico, Ácido Bórico; 

Vegetais - Rotenono, Nicotina, Piretro; 

Organoclorados - DDT, BHC, Dieldrin; 

Fosforados - Malathion, Diazinon, Pirimifós - methyl; 

Carbamatos - Propoxur, Carbaryl, Bendiocarb; 



Piretróides - Cipennetrina, Deltametrina, Flumetrina; 

Reguladores de crescimento (IGR): 

Análogos do hormônio juvenil - Methoprene; 

Inibidores de síntese de Quitina - Triflumuron, Diflubenzur; 

Origem Biológica - Avermectinas; 

Fenil Piresóis -Fipronil; 

Neonicotinóides - Imidacloprido. 

IV - Quanto à idade do agente: 

Adulticida - de combate aos insetos adultos; 

Larvicida - de combate ás larvas dos insetos; 

Ovicida - atuam nos ovos dos insetos; 

V - Quanto à penisdncia: 

Curta - até 90 dias 

Média - de 91 até 180 dias 

Longa - maior que 180 dias 

VI - Quanto ao deslocamento: 

Pequeno - até 20 cm 

Médio-de 21 a 60 cm 

16 
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Grande - maior que 60 cm 

5.1.1.1. Organoelorados 

Os organoclorados são inseticidas que contém carbono, hidrogênio e cloro. 

São classificados em quatro grupos: difenil-alifáticos, hexaclorociclohexano, 

ciclodienos e policloroterpenos (W ARE 2000). 

Os inseticidas organoclorados agem no canal de sódio, mantendo-o aberto e 

destruindo o equilíbrio de íons sódio e potássio dos axõnios, impedindo assim a 

transmissão normal de impulsos nervosos em insetos e mamíferos (W ARE 2000). 

O DDT apresenta um coeficiente de temperatura negativo, ou seja, a 

atividade deste produto aumenta à medida que a temperatura diminui como também 

este interage com os canais de sódio distribuídos ao longo do axônio, prolongando ou 

impedindo o fechamento normal desses canais após a transmissão do impulso 

nervoso, permitindo um fluxo excessivo de íons Na++ para o interior da célula 

nervosa. Como resultado, os insetos apresentam rapidamente sintomas de 

intoxicação, resultando em transmissão de impulsos repetitivos e descontrolados, 

hiperexcitabilidade, perda de postura locomotora ("knockdown") e, eventualmente, 

paralisia e morte (BLOOMQUIST 1996). 
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Embora tenham sido largamente utilizados nos programas de controle de 

malária, os organoclorados tiveram seu uso descontinuado, chegando a serem 

proibidos em vários países, devido a sua persistência no ambiente e ao acúmulo em 

tecidos de animais e humanos (PALCHICK 1996; CHEN e ROGAN 2003; FERRER 

2003; W ALISZEWSKI et al. 2003). 

5.1.1.2 Organofosforados 

Os inseticidas organofosforados foram desenvolvidos na década de 40, sendo 

os primeiros a substituírem os inseticidas organoclorados, na qual, já apresentavam 

resistência. Sua utilização está presente não somente na Saúde Pública, mas também 

no meio agrícola, apresentando produtos de alta toxicidade, até aqueles com baixa 

toxicidade como é o exemplo do Temephos, sendo este permitido o uso em água 

potável (CYANAMID 1991). 

Os inseticidas fosforados são derivados do ácido fosfórico e classificam-se 

em três sub-grupos: os alifáticos (malathion, vidrin, vapona, etc), os derivados de 

fenil ( etil e metil parathion, fenithrothion, etc) e os heterocíclicos ( chlorpirifos, 

chlorpirifos-metil, etc). São amplamente usados em Saúde Pública por apresentarem 

muitas vantagens com relação aos organoclorados, pois são biodegradáveis e não se 

acumulam nos tecidos; apresenta, porém, como principal desvantagem, a 

instabilidade química, o que o toma obrigatória a renovação periódica de sua 

aplicação. Além disto, são menos tóxicos para os vertebrados que os organoclorados, 
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características essas que substituíram com algumas vantagens, os inseticidas clorados 

(P ALCHICK 1996; W ARE 1994; 2000). 

Os organofosforados agem inibindo a Acetilcolinestase (AchE), importante 

enzima do sistema nervoso central que regula os níveis de acetilcolina. A acetilcolina 

é um neurotransmissor sintetiz.ado pela célula transmissora ou pré-sináptica. Ela é 

armazenada em vesículas sinápticas até que um potencial de ação leve a uma 

. despolariz.ação da membrana plasmática das células pré-sinápticas. Isto resulta na 

entrada de Ca ++ seguida pela fusão de vesículas sinápticas com a membrana 

plasmática. A acetilcolina é liberada na fenda sináptica e se difunde até o receptor, a 

célula pós-sináptica. Aqui, a acetilcolina se liga ao seu receptor, que pode atuar como 

um canal catiõnico. O receptor sofre uma mudança confonnacional logo após se ligar 

a acetilcolina. Esta mudança na estrutura tridimensional resulta em uma entrada de 

Na+, que despolariza a membrana plasmática na célula pós-sináptica. Tem início um 

potencial de ação. É necessário que a acetilcolina seja removida da fenda sináptica 

antes que a sinapse seja capaz de responder a outro sinal. Isto requer a ação da 

acetilcolinesterase, que catalisa a reação abaixo: 

acetilcolina + H20 __ __,> colina + acetato 
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A colina é absorvida pelas células pré-sinápticas e usada na síntese de mais 

acetilcolina. O acetato é transportado para outros tecidos e metaboliudo, uma vez 

não havendo a ação do organofosforado. 

Essa enzima é fosforilada pelo inseticida, isto é, a enzima acetilcolinesterase 

é ligada á molécula inseticida, sendo no caso dos organofosforados uma ligação bem 

mais forte e ficando irreversivelmente inativada. A inibição de AchE resulta no 

acúmulo de acetilcolina nas junções nervosas (ou sinapse), impedindo a interrupção 

de propagação de impulso elétrico (hiperexcitibalidade ). Conseqüentemente, o SNC 

continuará sendo estimulado, desencadeando o processo de paralisia, que pode 

culminar com a morte do inseto (ECOBICHON 1991; KUHR e DOROUGH 1976; 

RICHARDSON 1981; TAYLOR 1990). 

5.1.1.3 Carbamatos 

Os carbamatos são inseticidas derivados do ácido carbâmico e sua 

comercialização se iniciou por volta dos anos 1960. Entre os mais utilizados está o 

carbaril. Assim como os organofosforados, os carbamatos têm ação letal rápida sobre 

os insetos, apesar de um curto poder residual. São sistêmicos para as plantas, uma 

vez que são relativamente solúveis em água. 

Assim como os organofosforados, os carbamatos inibem a 

Acetilcolinesterase, embora a reação envolvida, neste caso, seja a carbamilação. 

Esses inseticidas ligam-se á enzima acetilcolinesterase (a passagem do impulso 
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nervoso entre neurônios ocorre através de neurotransmissores, como a acetilcolina 

que é liberado pela região terminal de um axônio com o objetivo de atingir os 

dendritos ou corpo celular do neurônio) inibindo a sua atividade normal que é a de 

degradar as moléculas do neurotransmissor excitatório, acetilcolina, após a 

transmissão de um impulso nervoso (W ARE 2000). 

Apesar de agirem de forma muito similar nos sistemas biológicos, apresentam 

três principais diferenças em relação aos organofosforados: a) alguns carbamatos são 

potentes inibidores de Aliesterase (uma esterase alifática, cuja ftmção exata é 

desconhecida) e apresenta seletividade pronunciada contra as AchE de certas 

espécies, b) é que a inibição da AchE pelos carbamatos é reversível, voltando a sua 

função normal, mediante o afastamento da fonte de inibição e c) a ligação do sítio de 

ação é muito mais rápida em relação à intoxicação por organofosforado (W ARE 

2000). 

5.1.1.4. Piretróides 

Os piretróides sintéticos, atualmente bastante estáveis, são produzidos em 

laboratório, sendo baseados em uma substância natural, o "Piretro", extraído de 

Chrysantemun cineraraefolium e do C. coccineum, popularmente conhecidas como 

crisântemo. São biodegradáveis, não cumulativos e raramente provocam intoxicações 

agudas em aves e mamíferos, embora possam, nesses animais, provocar 

hipersensibilização e irritação da mucosa. Por outro lado, são extremamente tóxicos 

para os animais aquáticos. Possuem ainda as vantagens de serem muito ativos (atuam 
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em pequenas doses) e desalojantes, apresentando como única desvantagem o custo 

elevado (P ALCHICK 1996). 

Da primeira geração de piretróides, chegando atualmente a quarta geração, 

houveram algumas mudanças em relação às características de ação do produto, 

dentre elas: alta efetividade em baixas doses e maior resistência à degradação por 

radiação ultravioleta (luz solar), através da introdução de um radical ciano (CN) na 

molécula desse grupo de inseticida, permitindo com isto maior efeito residual 

(figural) (WARE 2000; OLIVEIRA-FILHO (1988). Por outro lado, a ausência desse 

radical ciano (CN), como por exemplo no piretróide Birflex, evita a irritação na pele 

como também na mucosa respiratória do operador. Em relação á redução de seu 

efeito residual pela ausência desse radical, a ação por longo período no ambiente é 

devido há presença do grupo bifenil na molécula deste inseticida como mostra a 

figura 2 (NOV ARTISF ARMA 2006). 

Figura 1. Fórmula estrutural da Deltametrina apresentando o radical 
ciano(CN). 
Extraido de: INSTITUTO SPERIMENTAL PER LA PATOLOGIA 
VEGETALE, 2006. 



Figura 2. Presença do grupo bifenil na molécula de Bifentrin. 
EKtrafdo de: FITO-INFO, 1998. 
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Em função das caracteristicas específicas das estruturas químicas dos 

piretróides, estes são divididos em dois tipos: Tipo 1 (pennetrina), na qual 

apresentam resposta fisiológica negativa á temperatura, ou seja, a atividade deste 

produto aumenta à medida que a temperatura diminui (semelhante ao DDT). O tipo 1 

induz picos múltiplos de descargas nos nervos sensoriais periféricos, dos nervos 

motores como também dentro do sistema nervoso central (SNC); e o Tipo II 

( esfenvalerate) apresentando um coeficiente de temperatura positivo. Em contraste, o 

tipo II despolariz.am o potencial da membrana do axônio, reduzindo o potencial de 

ação e eventualmente levando-o a perda de excitabilidade elétrica. 

Os piretróides afetam o sistema nervoso periférico e central do inseto, 

atuando nos canais de sódio distribuídos ao longo do axônio, coagulando a circulação 

dos íons sódio nos canalfculos das células nervosas impedindo ou prolongando o 

fechamento normal desses canais após o impulso nervoso, causando um fluxo 
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excessivo de íons Na++ para o interior da célula nervosa, produzindo descargas 

repetitivas e assim, acarretando um completo descontrole nervoso do inseto levando­

º a paralisia e conseqüentemente a morte (BLOOMQUIST 1996; WARE 2000; 

NOV ARTISFARMA 2006). 

5.2. Resistência aos inseticidas químicos 

A resistência dos insetos aos inseticidas já é conhecida há tempos, pois o caso 

mais antigo foi observado em 1908, nos Estados Unidos com a resistência do piolho­

de-são-josé (Quadraspidiotus periciosus) ao enxofre (DENHOLM e ROLLAND 

1992). Em 1947 na Flórida, as espécies Aedes taeniorhynchus e Ae. sollicitans 

começaram a apresentar alta tolerância ao organoclorado DDT. Posteriormente, em 

1950, ainda nos Estados Unidos mosquitos do gênero Culex mostraram resistência 

aos organoclorados (WHO 1957; BROWN 1986). 

Desde então, são conhecidas l 09 espécies de mosquitos que são resistentes 

aos organoclorados (DDT e/ou dieldrin); 58 resistentes aos inseticidas 

organofosforados (OP), 17 resistentes aos carbamatos (propoxur ou bendiocarb) e l O 

espécies apresentam alta resistência ou resistência cruzada a determinados piretróides 

(BROWN 1986). 
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O uso abusivo e continuado dos vários grupos de inseticidas ao longo de 

várias décadas tem como resultado imediato a seleção de populações resistentes. A 

aplicação mais freqüente de praguicidas e o aumento na dosagem do produto são os 

principais mecanismos que levam á resistência aos insetos, afetando 

concomitantemente os programas de controle de vetores e provocando a re­

emergência de doenças transmitidas por insetos (GEORGHIOU 1983; 1990; 

BROGOON e McALLISTER 1998). 

Apesar dos importantes avanços alcançados no desenvolvimento de métodos 

alternativos de controle, os inseticidas químicos continuam sendo uma importante 

ferramenta dos programas de controle integrado (ROSE 2001 ). Neste contexto, o 

monitoramento e o manejo da resistência através da rotação de inseticidas por modo 

de ação constitui como ferramentas de grande importância nos programas de controle 

de vetores (FERRARI 1996; OMOTO 2000). 

A resistência a inseticidas é definida pela Organização Mundial de Saúde 

como sendo uma característica herdável, portanto genética, que confere um aumento 

na tolerância a um pesticida, ou grupo de pesticidas, de modo que os indivíduos 

resistentes sobrevivem à concentração do(s) componente(s) que seriam normalmente 

letais para a maioria dos indivíduos de uma população da mesma espécie (suscetível) 

(WHO 1957; 1992). 
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Apesar da disponibilidade cada vez maior de inseticidas no controle de 

vetores, os mecanismos de resistência desses grupos sobre os vetores são bem 

reduzidos. O mecanismo de resistência pode se dar por: fenômenos etológicos, 

aquele na qual o vetor reduz sua exposição ao inseticida; diminuição das taxas de 

absorção do inseticida ou pelo aumento de excreção desse composto, e finalmente 

por aquele processo que é mediado por sistemas enzimático, no qual o inseticida é 

ativamente metabolizado e/ou seqüestrado, ou ainda, o alvo do inseticida se toma 

insensível a ele. A resistência por fenômenos etológicos é de dificil comprovação, 

devido principalmente à existência de espécies crípticas de vetores, sendo portanto, 

muito arriscado afirmar que houve uma seleção comportamental numa dada espécie e 

não a ocupação de seu nicho por outra, críptica a ela (WHO 1992). 

5.2.1. Reduçlo na tua de penetraçlo do inseticida 

Quando comparado com os outros mecanismos, este é considerado de 

importância secundária, por inferir somente um baixo nível de resistência 

(OPPENOORTH 1985), e são somente de importância quando combinadas com 

outros mecanismos de resistência. O aumento na taxa de excreção são bastante raros, 

sendo denominados mecanismos complementares (WHO 1992). 

A base bioquímica da redução da taxa de penetração de um inseticida não está 

clara, embora tenha sido proposto que a composição protéica do tegumento tenha 

papel relevante (FERRARI 1996). 
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Segundo HOLLINGWORTH (1976); HOY (1990); GUEDES et al. (1992) o 

caráter lipofilico de alguns inseticidas associado à espessura e composição lipídica da 

cutícula dos insetos é responsável pela maior penetração do produto na cutícula e sua 

translocação até o alvo de ação. 

Ainda, em alguns casos, conforme PLAPP (1986), pode haver uma base 

genética presente neste mecanismo, como exemplo no caso do estudo do gene pen da 

mosca doméstica, recessivo e localiz.ado no cromossomo m. Normalmente esse gene 

confere pouca ou nenhuma resistência na ausência de outro mecanismo. 

5.2.2. Resistência metabólica 

Há muitos casos descritos de resistência que se desenvolvem ao aumento da 

capacidade de metaboliz.ação de inseticidas, conduzindo á formação de produtos 

menos tóxicos. A resistência metabólica ocorre quando níveis elevados ou a 

atividade alterada de enzimas envolvidas na degradação ( esterases, oxidases ou 

glutation-S-transferase) impedem o inseticida de atingir sua ação. Talvez o 

mecanismo mais comum de resistência em insetos seja devido á modificações nos 

níveis de enzimas esterases as quais degradam (por hidrólise da ligação éster) uma 

ampla variedade de inseticidas (BROWN 1986; FERRARI 1996; BROGDON e 

McALLISTER 1998). 
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Quando uma enzima é superproduzida, mas o inseticida é metaboliz.ado com 

baixa velocidade por essa mesma enzima, a causa da resistência pode ser devido ao 

grande seqüestramento do inseticida e não a um aumento na metaboliz.ação. Nestes 

casos os altos níveis da enzima atuam para apreender o inseticida, evitando assim 

que ele reaja com o seu sítio alvo específico (BRACCO 1998). 

Em geral, as enzimas envolvidas em metabolismo de xenobióticos podem ser 

divididas em enzimas de Fase 1 e enzimas de fase 2. As enzimas de Fase 1 

reconhecem e atuam diretamente sobre o composto exógeno, introduzindo um grupo 

polar reativo na molécula, o que dá origem a substrato para as enzimas da Fase 2. A 

detoxificação que contribui para a resistência é realiz.ada pelas enzimas da Fasel, que 

podem ser subdivididas em Monooxigenases, Esterases e Glutationa-S-transferases 

(BRAGA 2004). 

Monooxigenues: O metabolismo oxidativo aumentado foi implicado como o 

principal mecanismo de resistência para todas as classes inseticidas, com exceção 

dos ciclodienos, e é um dos mecanismos mais comuns de resistência As enzimas 

associadas com o metabolismo oxidativo aumentado são dependentes do citocromo 

P450 (BERGÉ et ai. 1998; SCOTT 1999). 

As enzimas monooxigenases do citocromo P450 (CYP) são as principais 

enzimas envolvidas na fase inicial (fase 1) do metabolismo xenobiótico. TIMBRELL 
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· (2000), muitas vezes referindo-a como uma biotransfonnação, para distingui-lo do 

metabolismo intermediário (energia). 

Citocromo P450 é uma hemoproteína que atua como Oxidase final no sistema 

de Monooxigenase, e está especialmente concentrada no intestino, corpo gorduroso e 

nos túbulos de Malpighi dos insetos. O sistema das Monooxidases P450 é 

caracteriz.ado pelas numerosas reações oxidativas e pela falta de especificidade em 

relação ao substrato, características que tomam as Monooxidases bastante aptas para 

o ataque enzimático inicial a combinações lipofilicas exógenas (FEYEREISEN 

1999). 

Evidência inicial do desenvolvimento de metabolismo oxidativo com a 

resistência pode ser obtida com a adição, em bioensaio8 com iseticidas de inibidores 

de Oxidases, como o butóxido de piperonil (que atua, nestes casos, como sinergista ). 

Nestes casos, avalia-se a capacidade do sinergista de reduzir a magnitude da 

resistência. Embora esta técnica não seja conclusiva, é valiosa como uma primeira 

indicação de que o aumento da atividade de Monooxigenases está contribuindo para 

a resistência (BERGÉ et ai. 1998; SCOIT 1999). 

Esterases: Essas enzimas estão envolvidas em funções vitais do mosquito 

como reprodução, transporte de impulsos nervosos, desenvolvimento e a própria 

resistência a inseticidas químicos. 
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Vários inseticidas que contêm o grupamento éster na sua estrutura química 

( organofosforados, carbamatos e piretróides ) são suscetíveis à reação de hidrólise. 

As enzimas que catalizam estas reações são coletivamente chamadas de hidrolases, 

ou Esterases. São também chamadas de Carboxilesterases, quando hidrolisam 

compostos que apresentam ésteres carboxílicos na sua estrutura, como a maioria dos 

organofosforados, que são ésteres de ácido fosfóricos (BROGOON e McALLISTER 

1998; HEMINGWA Y e KARUNARATNE 1998). 

O envolvimento das Esterases com a resistência pode ser verificado com a 

adição de inibidores em ensaios com os inseticidas como por exemplo usando-se o 

S,S,S-tributil fosforotioato(DEF) (BROGOON e McALLISTER 1998; 

HEMINGWA Y e KARUNARATNE 1998). 

Conforme HEMINGWAY e KARUNARATNE (1998) para a resistência ao 

malathion, a atividade é aparentemente devida a uma forma mutante de Esterase, que 

exibe propriedades cinéticas diferentes entre as cepas resistentes e suscetíveis. Em 

mosquitos Culex ssp, a superprodução de uma única isoenzima de Esterase envolvida 

com a resistência está relacionada ao processo de ampliação gênica (PASTEUR et ai. 

1981). 

AMIN e PEIRIS (1980) mostraram o aparecimento de resistência a uma gama 

de organofosforados e ainda ao carbamato propoxur. Os mecanismos dessa 



31 

resistência foram investigados por HEM1NGWA Y et ai (1990), mostrando que a 

elevação na atividade de esterase foi o principal mecanismo de resistência. 

Corroborando com HEMINGWAY et ai (1990), SEVERINI et ai. (1993) 

correlacionaram a resistência ao Clorpirifós e temefós em 4 linhagens de Cx. 

quinquefasciatus a uma elevação na atividade de estarase, assim como uma 

diminuição na sensibilidade da acetilcolinesterase. 

Glatationa-S-Transfense (GS1): As Glutationa-S-Transferase são um 

grupo de enzimas que apresentam especificidades comuns em relação ao substrato 

aceptor eletrofllico. Uma característica da GST é a elevada especificidade pela 

Glutationa reduzida (GSH); após combinada, apresenta maior especificidade para 

um segundo substrato. A GSH, formada pelos aminoácidos glicina, cisteína e 

glutamato, é oco-fator para a GST. A capacidade redutora da GSH é determinada 

pelo agrupamento hidrofilico SH presente na cistefna. Considerada a principal 

enzima detoxificante da fase II, desempenha papel fisiológico na detoxificação de 

potenciais agentes alquilantes, incluindo compostos farmacologicamente ativos, 

gerados intracelularmente ou encontrados na forma de xenobióticos. A reação de 

conjugação do grupo sulfidrilico da glutationa com grupos eletrofilicos de compostos 

xenobióticos, catalizada pela GST, torna os produtos da reação menos tóxicos e mais 

solúveis em água, facilitando a excreção (FERRARI 1996; BROGDON e 

McALLISTER 1998). 
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5.2.3. AI~ do sítio-alvo 

Acetilcolinesterue (AchE): Esta enzima é a responsável pela degradação de 

acetilcolina, neurotransmissor que, quando presente na fenda sináptica, promove a 

propagação do impulso nervoso, uma vez que provoca a abertura dos canais de sódio 

na célula pós-sináptica. Em situação normal, após a parada do estímulo, a 

acetilcolina é removida por recaptação ou por degradação enzimática, sendo a 

Acetilcolinesterase a enzima responsável. 

Inseticidas organofosforados e carbamatos agem inibindo a AchE, e em 

conseqüência, a acetilcolina pennanece na fenda sináptica e o impulso não cessa, 

causando hiperexcitabilidade do sistema nervoso central, devido à transmissão 

continua e descontrolada de impulsos nervosos, e assim levando o inseto à morte 

(FERRARI 1996; FFRENCH-CONSTANT et ai 1998; HEMINGWAY e RANSON 

2000; ECHOBICHON 1991; KUHR e OOROUGH 1976; RICHARDSON 1981; 

TAYLOR 1990). 

Canais de Sódio: A ligação destes inseticidas mantém aberto os canais de 

sódio, conseqüentemente, a propagação contínua do impulso nervoso, seja 

prolongando ou impedindo o fechamento normal desses canais após a transmissão do 

impulso nervoso, permitindo um fluxo excessivo de íons Na++ para o interior da 

célula nervosa. A resistência é resultante de sensibilidade reduzida do canal de sódio 
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a esses compostos (BLOOMQUIST 1993; 1996; HEMINGWAY e RANSON 2000; 

WARE2000). 

Os sintomas de intoxicação de insetos por piretróides desenvolve-se 

rapidamente, resultando em transmissão repetitivos de impulso nervoso, 

hiperexcitabilidade, perda de postura locomotora "knockdown" e conseqüentemente, 

paralisia e morte do inseto (BLOOMQUIST 1996). 

Receptores do 'cido gama-amlnobutfrico (GABA): O modo de ação destes 

inseticidas ainda não foi totalmente elucidado, entretanto, sabe-se que os mesmos 

antagoniz.am a ação do meurotransmissor inibitório, GABA. Estes pertencem a uma 

superfamflia de receptores presentes nas junções sinápticas do sistema nervoso 

central (SNC) e das sinapses nelll'Omusculares de insetos (HEMINGW A Y e 

RANSON 2000). 

Este grupo de inseticidas impedem que após a transmissão normal de um 

impulso nervoso, se desencadeie o processo normal de inibição que restabelece o 

estado de repouso do sistema nervoso central. Após a ligação de GABA ao seu 

receptor pós-sináptico, há um aumento na permeabilidade da membrana aos íons 

cloro, o que desencadeia o mecanismo inibitório do sistema nervoso. Assim, os 

ciclodienos e fenilpirezóis agem nos receptores GABA, impedindo a entrada de íons 

cloro para o meio intracelular, com isto antagonizando o efeito "calmante" de 

GABA, levando o inseto a emissão de impulsos espontmteos que levam à contração 
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muscular, convulsões, paralisia e morte. A resistência, ocasionada por insensibilidade 

do receptor de GABA aos inseticidas, já foi associada com mutação de único par de 

bases do receptor, ocasionando substituição de um aminoácido (alanina por serina) 

(HEMINGWA Y e RANSON 2000). 

5.3. Inibidores de crescimento 

Os IGRs (insect growth regulator) surgiram na década de 70 como um novo 

grupo de inseticidas de ação mais especifica e menor toxicidade para mamíferos do 

que os outros inseticidas, pois atuam seletivamente ao interromper o 

desenvolvimento e o crescimento ao invés de intoxicação direta (MULLA e 

DARW AZEH 1979; SILVA e MENDES 2002). 

A exposição a determinado IGR normalmente não causa efeitos letais 

imediatos, mas induz anomalias que impedem a sobrevivência ou a reprodução em 

momentos particulares da vida do inseto (BENEIT e REID 1995; AGUILERA et ai. 

2001). 

Finalmente, os inibidores dos insetos estão divididos em dois grupos: 

hormonais e os não hormonais. Os primeiros são análogos aos hormônios dos 

insetos, provocando retardo no desenvolvimento das larvas e sua morte. Pertencem a 

este grupo: metoprene, hidroprene, piriproxifen e o fenoxicarb. Os não hormonais 

agem sobre a formação do exoesqueleto dos insetos. Pertencem a este grupo as 

beozofeniluréias (fluazuron, ~ triflumuron, exaflumuron e o lufenuron), 
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que inibem a síntese da quitina e o grupo das diaminotriazinas ( ciromazinas ), que 

endurecem a cutícula do inseto. A grande vantagem deste grupo de composto é ser 

praticamente atóxico para os mamíferos e atuar basicamente sobre o inseto-alvo, 

preservando seus inimigos naturais •. 

5.3.1. Análogo do Horm&nio Juvenil 

Com base nos trabalhos de Wigglesworth sobre o controle hormonal do 

desenvolvimento, WILLIAMS (1956) extraiu hormônio juvenil (HJ) de larvas de 

Hyalophora cecropia e postulou seu potencial como agente de controle de insetos, 

sugerindo que substâncias que o mimetiz.am poderiam ser utiliz.adas como inseticidas 

seguros (MIAN e MULLA 1982; GRAF 1993). 

Assim, o isolamento de Hormônio Juvenil por BOWERS et ai. (1966) abriu 

um novo capítulo no estudo da química deste hormônio. 

O modo de ação desses compostos é prolongar os estágios larvais e de ninfas, 

sendo seu desenvolvimento não normal. Os juvenóides como são chamados os 

análogos do hormônio juvenil têm efeitos secundários característicos, pois alteram a 

produção hormonal do inseto e podem produzir insetos deformados, comprometendo 

o desenvolvimento embrionário. 

Os inseticidas metoprene, fenoxicarb e piriproxifen assemelham-se 

estruturalmente ao hormônio juvenil do inseto e imitam a ação deste hormônio, 

•Controle Integrado de Pragas. Texto extraído da revista eletrônica 
http://www.ccih.med.br/pragas.html em 30 de novembro de 2005. 
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interferindo numa série de processos fisiológicos vitais, dentre eles a ecdise (muda de 

pele) e a reprodução. A eficiência destes inseticidas é maior nas fases de 

desenvolvimento em que a taxa do hormônio juvenil está baixa na hemolinfa do 

inseto, ou seja, no último instar larval ou no inicio da fase pupal. O principal sintoma 

decorrente da intoxicação por juvenóides é a metamorfose anormal (insetos 

defeituosos e incapazes de sobreviver, com características mistas de larva e pupa ou 

larva e adulto). Na fase adulta de mariposas, por exemplo, os juvenóides afetam a 

fisiologia reprodutiva, reduzindo a fertilidade (GALLO et ai. 2002). 

5.3.2. Inibidores de Sfntese de Quitina 

Destacam-se os inibidores de quitina, os derivados da benzoilfenil-uréia 

( diflubenzuron, triflumuron, e etc.) tem a maior importância econômica. Por isso, 

desde o desenvolvimento da primeira substância desse tipo no final da década de 

setenta, elas são as substâncias ativas mais analisadas e melhor conhecidas 

(HAMMANN e SIRRENBERG 1980). 

O diflubenzuron é um IGR que age pela inibição da síntese de quitina durante 

o estágio imaturo do inseto e tem sido comercializ.ado em muitos países com o nome 

dimmn (GRAF 1993; MARTIN et ai. 1995; MARTÍNEZ 1999; MEKURIA et ai. 

1991; SCHAEFER 1975; SILVA e MENDES 2002). Para os insetos de interesse na 

área da saúde existem vários estudos, mostrando os efeitos inseticidas do 

diflubenzuron, com a possibilidade de uso no controle (CHAMBERLAIN 1975; 
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CHAU-MEI et al. 1990; OORTA et al. 1989; FOURNET et ai. 1993; 1995; 1997; 

MARCORIS etal. 1995; SCHAEFER 1975). 

Nos insetos, a quitina (um polissacarídeo de N-acetilglucosamina e representa 

500/o da composição da cutícula dos insetos) é um composto essencial da cutícula que 

fonna o exoesqueleto do animal e também a membrana peritrófica, um revestimento 

do conteúdo do intestino, formado pelas células especiais intestinais que tem uma 

. grande importância nos processos de digestão e no mecanismo de proteção das 

células intestinais. Durante o processo de ecdise (muda), as proteínas e a quitina são 

sintetizadas pelas células epidérmicas. Para ocorrer a síntese de quitina é necessário a 

presença de precursores (como a trealose e o glicogênio) e a intervenção de várias 

enzimas, entre ela a sintetase e a ligase que ativam a última fase de polimerização. 

Os derivados da benzilfenil-uréia mostram efeito inseticida contra todos 

estádios larvais. A mortalidade baseia-se na incapacidade dos animais de faz.erem a 

troca da cutícula de maneira natural, uma vez que, de acordo a GUEDES e VILELA 

( 1991 ), na ausência de quitina, a cutícula do inseto se torna fina e frágil e é incapaz 

de suportar o seu COipo e segundo o mesmo autor o processo de ecdise é afetado pela 

inabilidade de formar nova cutícula normal. Porém, algumas das benzoilfeniluréais 

também afetam a fase de pupa e/ou apresentam ação transovariana sobre as f'êmeas 

expostas, reduzindo a fecundidade dos seus ovos (GUEDES e VILELA 1991). 
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S.3.3. Agonistas de Eedisona ou Eedisteróides 

Os inseticidas agonistas de ecdisona (tebufenozide, metoxifenozide) são wna 

classe de inseticida relativamente nova. Estas diacil-hidrazinas são agonistas do 

hormônio esteroidal 20-hidroxiecdisona (um ecdiesteróide), que é necessário para o 

processo de muda do inseto. O efeito desta classe de inseticidas é a interrupção do 

processo de muda dos insetos alvos, resultando em sua destruição. Como são 

reguladores do crescimento, são mais seletivos que os organofosforados, carbamatos 

e roteoóides•. 

O esteróide 20-hidroxiecdisona é um hormônio de desenvolvimento 

encontrado nos artrópodes. O processo de muda é regulado pela variação das 

concentrações da 20-hidroxiecdisona na larva (DHADIALLA et ai. 1998). O 

aumento dos níveis deste hormônio leva ao início da muda. Quando a larva entra no 

estágio de muda, ela pára de se alimentar e o fluido de muda, que contém várias 

enzimas proteolíticas necessárias para a mesma, entra no espaço ecdisial. Neste 

ponto, as células epidérmicas entram em uma fase de aumento na síntese de proteínas 

(expressão do gene) e uma nova cutícula é produzida. Um decréscimo na 

concentração de 20-hidroxiecdisona desencadeia uma fase subseqüente, que inclui a 

ativação das enzimas no fluido de muda, digestão da pró-cutícula e reabsorção do 

fluido de muda. Na seqüência, há mais um decréscimo na concentração de 20-

hidroxiecdisona e outros hormônios, necessários para completar o processo de muda, 

são liberados, reiniciando-se, então, a alimentação•. 

• Um módulo de Química Verde. Texto extraido da revista eletrônica 
http://academic.scranton.edu/faculty/CANNMl/biochemistry/biocbemistrymoduleport.btml em 
10 M nnv1m1hm tiP. ?00~ 
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O crescimento e o desenvolvimento adequado dos insetos dependem da 

concentração de 20-hidroxiecdisona em vários estágios de diferenciação. Sugere-se 

que este hormônio esteroidal esteja relacionado com a regulação da expressão 

genética do genoma do inseto•. 

Normalmente, os hormônios interagem com receptores específicos antes de 

iniciar um efeito fisiológico. O ecdiesteróide obriga uma proteína receptora de 

ecdiesteróide a regular as classes de genes "antes" e "depois" (existem numerosos 

exemplos deste tipo de regulação temporal nos sistemas bioquímicos. Alguns dos 

mais simples são encontrados em uma variedade de sistemas virais). Os genes 

"antes" são ativados pelo complexo hormônio/receptor. As proteínas produzidas 

pelos genes "antes" reprimem a transcrição destes genes, ao mesmo tempo em que 

ativam a transcrição dos genes "depois". Alguns dos produtos dos genes "antes'' são 

fatores de transcrição. Os fatores de transcrição são proteínas que podem ligar-se a 

curtas seqüências de nucleotídeos, resultando no início ou regulação da transcrição•. 

Estes inseticidas são capaz.es de se ligar às proteínas receptoras de 

ecdiesteróide. Enquanto que a expressão genética dependente da presença da 20-

hidroxiecdisona ocorre na presença de diacil-hidrazinas, a expressão genética 

dependente da ausência da 20-hidroxiecdisona é impedida (DHADIALLA et ai. 

1998). O efeito tóxico das diacil-hidrazinas é devido não somente ao fato de que elas 

mimetmun a 20-hidroxiecdisona, mas também porque seus níveis não diminuem. Na 

• Um módulo de Química Verde. Texto extraido da revista eletrônica 
http://academic.scranton.edu/faculty/CANNMl/biochemistry/biochemistrymoduleport.html em 
~O ttP. novP.mhm ttl'! ?00~ 
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presença da tebufenozida, o processo de muda começa, mas na etapa do processo em 

que os níveis de 20-hidroxiecdisona normalmente diminuiriam, a tebufenozida 

permanece. O processo de muda é alterado e a alimentação não é realiz.ada, levando à 

morte. 

Embora os IGRs possam ser um importante elemento no manejo da resistência 

a inseticidas, uma vez que atuam de maneira diferente dos inseticidas tradicionais 

acrescido pelo fato de ser biodegradável e não cumulativo no organismo, por não ser 

assimilado pelo intestino de vertebrados (MULLA 1995), já existem registro de 

resistência a esses compostos. A resistência aos IGRs está relacionada às 

monooxigenases (KOTZE et ai. 1997; BROGDON e McLLISTER 1998) e foi 

detectada principalmente na mosca doméstica (CERF e GEORGHIOU 1974; 

ZHANG et ai. 1998). 

5.4. Controle Biológico 

5.4.1. Btu:illllS thlUÍllgkllSiS Berliaer 

O uso de bactérias no controle biológico das larvas de mosquitos tem-se 

destacado entre as diversas estratégias que compõem os programas de manejo 

integrado. As principais razões para isto são as vantagens em relação aos inseticidas 

químicos, uma vez que esses produtos possuem inúmeras formulações e são usados 

con1ra diversas espécies de mosquitos, com um preço um pouco superior aos 
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produtos tradicionalmente utilizados, mas competitivos quando considerados os 

custos sociais e ambientais do uso de inseticidas não seletivos em ecossistemas 

aquáticos (VILARINHOS et ai. 1998). 

Destaca-se entre esses patógenos o Bacillus thuringiensis (Bt), bactéria em 

forma de bastonete, formadora de esporos e capaz de produzir inclusões cristalinas 

(cristal) durante a esporulação, que são responsáveis pela atividade tóxica do referido 

entomopatogênico (Figura 3 e 4) (GLARE e O'CALLAGHAM 2000). 

Figura 3. Bacillus thuringiensis em forma de bastonete com o esporo e o 
cristal. 

Extraído de: MICROBIAL ENGINEERING LABORATORY, 2003. 
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Figura 4. Células de Bacillus thurigiensis. De coloração mais clara os esporos 
(A); e de coloração mais escura os cristais bipiramidal (B). 
Extraído de: INSTITUTE OF CELL AND MOLECULAR BIOLOGY, 2003. 

O Baci/lus thuringiensis (Bt), foi descrito pela primeira vez por Berliner em 

1911 quando este pesquisador isolou o bacilo de Anagasta kuehnie/la, nomeando 

posteriormente como B. thuringiensis em homenagem à província de Thuringia 

(Alemanha), onde foi encontrado o primeiro inseto infectado com o bacilo. Embora 

seja a primeira descrição utilizando o nome de Bacillus thuringiensis, este não foi o 

primeiro isolamento deste entomopatógeno. Em 1901, o biólogo S. lshiwata isolou a 

bactéria que era agente etiológico da "sotto-disease". Em 1908, lwabuchi a 

denominou como B. sotto lshiwata, sendo posteriormente considerado nome inválido 

e assim mantido o nome mais recente (Bacillus thuringiensis) (GLARE e 

O 'CALLAGHAM 2000). 

Embora geralmente o termo Baci/lus thuringiensis seja empregado para uma 

única espécie, na verdade ele pertence a um complexo de várias espécies (B. 

anthracis, B. cereus, B. mycoides, B. thuringiencis e B. weihenstephanensis), 

denominado B. cereus. Bacillus thuringiensis e Bacillus cereus mostram 
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características fenotípicas e bioquímicas comuns, mas por definição, Bt pode ser 

diferenciado pela presença de cristais (LUTHY e WOLFERSBERGER 2000), 

visíveis em microscopia de contraste, embora este seja um critério de pouco valor 

taxonômico (LYSENKO 1983). 

Os métodos moleculares como hibridização do DNA cromossômico, análise 

de ácidos graxos e fosfolipfdios, comparação da seqüência 168 rRNA, entre outros, 

mostram que essas duas espécies são, na verdade somente uma. Esta semelhança é 

devida a transferência de plasmídeos que codificam as õ-endotoxinas de Bt para B. 

cereus e, por outro lado, o Bt pode perder a capacidade de produzir essas toxinas, 

tomando-se B. cereus. Portanto, a distinção entre essas espécies não é clara e 

continua sendo um assunto de interesse de muitos taxonomistas (GLARE e 

O'CALLAGHAM 2000; HANSEN e SALAMITOU 2000; SCHNEPF et ai. 1998). 

Sob certas restrições, como ausência de nutrientes ou acúmulo de metabólitos 

indesejáveis, esta bactéria entra em processo de esporulação durante a fase 

estacionária. No inicio da esporulação Bt sintetiza uma grande quantidade de 

proteínas com atividade inseticida. Durantes esse processo de esporulação, as 

proteínas acumuladas formam um corpo de inclusão cristalina (cristal) razão pelas 

quais são denominadas Cry (Y AMAMOTO e DEAN 2000). 

Cada cristal pode ser formado por uma ou mais proteínas codificadas pelos 

genes Cry e conhecidas como õ-endotoxinas ou proteínas cristal (SALLES e 

BALDANI 1998). De acordo com a atividade biológica dos produtos dos genes cry e 
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com sua seqüência de aminoácidos, HÔFTE e WHITELEY (1989) classificaram 42 

diferentes tipos de ô-endotoxinas em 14 grupos. Desta forma, as toxinas codificadas 

pelos genes cryl cryll cryfil e cry/V são específicas para as ordens Lepidoptera; 

Diptera e Lepidoptera; Coleoptera e Diptera; respectivamente como é observado 

abaixo. 

Clu.Ms de 1enes cry sea11ado H6fte & Whiteley (1989) 

Cryl 

Segundo HÔFTE e WHITELEY (1989) os genes dessa classe codificam 

proteínas com peso molecular variando de 130 a 140kDa, que se acumulam na célula 

mãe na forma de cristais bipiramidais durante a fase de esporulação. Após o processo 

de solubilização destes cristais em pH alcalino, ocorre a liberação da pró-toxina, na 

qual é ativada pelas proteases do intestino médio das larvas, liberando assim, o 

fragmento tóxico de tamanho variando de 60 a 70kDa. 

Conforme HÔFTE e WHITELEY (1989) a Classe Cryl contém 6 subclasses 

de genes (crylA a F). A sua porção C-terminal entre os genes cryl é bastante 

conservada e não está evolvida com a toxicidade. Entretanto, devido ao elevado 

número de resíduos de cistefna, acredita-se que esta região contribua para a 

estabilidade do cristal através da formação de pontes de enxofre (AGAlSSE e 

LERECLUS 1995). 
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A porção N-tenninal das proteínas Cryl é mais variável e corresponde ao 

fragmento tóxico, sendo esta região composta por 5 blocos bem conservados entre as 

proteínas Cryl, Crylll, CryIV (A,B e C) e CryV. Esta proteína tem espectro de ação 

contra Lepidoptera. 

CryH 

A proteínas CryIIA possui espectro de ação contra Lepidóptera e Diptera, 

enquanto as demais proteínas desta classe apresentam toxicidade somente em insetos 

da ordem Lepidóptera. A &.endotoxina codificada pelos genes cryll tem peso 

molecular de 7lkDa e forma cristais cubóides. (HÔFfE e WHITELEY 1989). 

As proteínas CryIIA, B e C diferem da classe Cryl por não possuírem a 

porção C-tenninal e só apresentam o primeiro bloco conservado na porção N­

tenninal (LERECLUS et al.1993). 

Crylll 

Seus cristais apresentam uma forma romboidal e são compostos por uma 

única proteína de 7lkDa, exceto a proteína CryIDC, cuja massa molecular é de 130 

kDa. Nem todas estirpes de Bacillus thuringiensis apresentam a Classe III, porém, os 

que contêm esta classe apresentam atividade contra insetos da ordem Coleoptera 

(McPHERSON et al.1988). 
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As proteínas Crylll são homológas a porção antino-terminal das proteínas 

Cryl, contendo 5 blocos conservados, porém a porção carboxi-terminal presente nas 

pró-toxinas da classe 1 se mostra ausente na maior parte das proteínas dessa classe, 

exceto da proteína CryIDC (LAMBERT et al. 1992). Através da análise 

cristalográfica da proteína Cry~ observou-se a presença de 3 domínios distintos 

toxina na sua forma ativa (LI et al. 1991). Segundo SCHNEPF (1995) o domínio 1 

estaria envolvido na formação do poro, o Domínio II na especificidade e na ligação 

da proteína aos receptores e o domínio m na estabilidade, na formação do poro e na 

especificidade da toxina. 

CrylV 

Esta classe foi isolada a partir de Baci//us thuringiensis subsp. israelensis, 

apresentando cristais em forma esférica e retangular com atividade contra larvas de 

Diptera. A classe cryN compreende quatro genes (cryNA, B, C e D), que codificam 

para proteínas de peso molecular de 135, 128, 74 e 72 kDa, respectivamente 

(LERECLUS et ai. 1993). Além dessas proteínas, o Bacillus thuringiensis israelensis 

produz uma outra proteína de 27 kDa com atividade citolítica, que por não apresenta 

homologia com as õ-endotoxinas, foi classificada como Cyt. Esta proteína está 

também presente no cristal e é necessária para que o cristal apresente toxicidade 

(LERECLUS et al. 1993). 
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CryV 

A classe cryV foi incluída recentemente na classificação de HÔFTE e 

WHITELEY (1989), após a clonagem de um novo gene com atividade contra insetos 

das ordens Lepidoptera e Coleoptera, designado como CryV (TAILOR et al. 1992). 

Utiliz.ando a técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR), com primers 

específicos para esta classe de gene, GLEA VE et al. (1993) detectaram a presença 

desta classe em 7 dos 21 serotipos de B. thuringiensis testados. Estes autores 

seqüenciaram o gene cryV de B. thuringiensis subsp. lcurstaki DSIR.732 (cryV732), e 

após comparação deste com o descrito por T AILOR et al. (1992), verificariun 

diferenças somente em dois nucleotídeos. A proteína CryV732 possui massa 

molecular estimada de 81.215 Da e possui 5 blocos conservados na porção amino­

terminal, assim como um sítio de clivagem potencial entre os aminoácidos 637 e 638. 

A clivagem da pró-toxina cryV 732 neste ponto por proteases do intestino do inseto 

gera o fragmento tóxico de aproximadamente 65kDa. Resultados de bioensaios 

utiliz.ando a proteína de 81 kDa revelaram sua toxicidade somente contra Epiphyas 

potvittana (Lepidoptera ), não sendo detectado nenhum efeito contra larvas de 

Tenebrio molitor (Coleoptera) ou Cu/ex pervigilans (Diptera) (GLEA VE et al. 1993). 

O isolamento de novas estirpes de B. thuringiensis e idetinficação de genes 

cry que codificam para ô-endotoxina com diferentes espectros de ação, que não se 

enquadravam no sistema de classificação proposto por HÔFTE e WHITELEY 
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(1989), levou a criação de uma nova nomenclatura baseada somente na identidade 

dos aminoácidos das proteínas Cry, proposta por CRICKMORE et al. (1998). Nesta 

nova classsificação, 96 sequências gênicas da ~dotoxinas foram agrupadas em 17 

grupos (PEFEROEN 1997), e os números romanos foram substituídos por números 

arábicos (quadro 1), como é o caso dos genes cry!A(a), crylB e cryillA. que foram 

classificados como cryJAa, cryJBa e cry3A, respectivamente. Porém, alguns genes 

tiveram seus números alterados, como ocorreu como os genes crylH e cryillC, que 

foram classificados como cry9Ca e cry7 Aa. 
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Quadro 1. Relação entre a nova nomenclatura dos genes cry (CRICK.MORE et ai. 
1998) e a antiga classificação proposta por HÔFfE e WITHELEY (1989). 

Nova Classificação Classificação antiga Inseto alvo 

CrylA11l CrylA(a) Lepidoptera 

CrylAbl CryIA(b) Lepidoptera 

CrylAcl CrylA(c) Lepidoptera 

CrylAdl CryIA(d) Lepidoptera 

CrylB11l CryIB Lepidoptera/Coleoptera 

CrylC11l CryIC Lepidoptera 

CrylE11l CrylE Lepidoptera 

Cryl/111 CryV Lepidóptera/Coleoptera 

Cry2Aal CryIIA Lepidóptera/Diptera 

Cry2Acl CryllC Lepidoptera 

Cry3Aal CryllIA Coleoptera 

Cry3Cal CrylllD Coleoptera 

Cry4B11l CryIVB Coleoptera 

Cry7Aal CryillC Coleoptera 

CryBA11l CryllIE Coleopetra 

Cry9Aal CrylG Lepidoptera 

CrylOA11l CryNC Diptera 

CryllA11l CryIVD Diptera 

Cry12Aal CryVB Nematoda 

Cry13Aal CryVC Nematoda 

Cry14A11l CryVD Coleoptera 

Fonte: PEFEROEN, 1997. 
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Estas toxinas são codificadas pelos genes cry e sua toxicidade está ligada à 

região N-tenninal das cadeias polipeptfdicas, enquanto que a porção C-tenninal 

confere a forma da es1rutura do cristal (LI et ai. 1991 ). 

Os genes cry podem estar localiz.ados tanto no cromossomo quanto em 

grandes plasmídeos ou em ambos (GONZÁLES et ai. 1982). Sua expressão é 

regulada por dois mecanismos. O primeiro é dependente de fatores sigma, 

específicos da fase de esporulação, onde está baseada a classificação da maioria dos 

genes cry, e outro independente do processo de esporulação, como gene vip3, cujo 

fatores são típicos da fase de crescimento vegetativo (V ALADARIS-INGLIS et ai. 

1998). Algumas cepas de Bacil/us thuringiensis apresentam um único gene 

codificador, enquanto outras apresentam genes diferentes, porém relacionados 

(LERECLUS et ai. 1993; SANCHIS et ai. 1998). 

Após a ingestão dos esporos mais os cristais pelo inseto, os cristais são 

solubiliz.ados em pH alcalino, originando as pró-toxinas que em presença de enzimas 

digestivas (proteinases) são convertidas em 4 ou mais polipeptídios tóxicos (&­

endotoxinas ). Essas toxinas hidroliz.adas cruz.am a membrana peritrófica, liga-se a 

receptores específicos localiz.ados na membrana apical das células colunares do 

intestino médio, interferindo no gradiente iônico e balanço osmótico da membrana 

apical formando poros que aumentam a permeabilidade da membrana. O aumento na 

absorção de água causa a lise celular e eventual ruptura e desintegração das células 

do intestino médio. O inseto também pode morrer por inanição, uma vez que pouco 

tempo após a infecção cessa a alimentação (COPPING e MENN 2000). 
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O intestino dos insetos suscetíveis geralmente possuem um pH elevado, o que 

evita a germinação dos esporos ingeridos do patógenos. Entretanto, as õ-endotoxinas 

causam a paralisia do intestino, retendo os esporos e destruindo a parede do intestino. 

O conteúdo do intestino mistura-se ao da hemolinfa, reduzindo o pH e fornecendo 

nutrientes para iniciar a germinação dos esporos. O inseto morto serve então como 

fonte de alimento para o crescimento vegetativo da bactéria (KNOWLES 1994). 

Diferentes toxinas ligam-se a diferentes receptores em diversas espécies de 

insetos e com intensidade variada, o que explica a especificidade destas toxinas. 

Devido à importância do esporo na patogenicidade desta bactéria, a maioria dos 

produtos comercialindos possui os esporos e as toxinas, visando aumentar sua 

atividade tóxica (COPPING e MENN 2000). 

KNOWLES (1994) descreve as etapas da patologia de Bt sobre os insetos: 

aumento da absorção de glicose e inicio dos sintomas histopatológicos (l -5 minutos); 

paralisia do intestino médio, cessa a alimentação, membrana apical permeável a 

corantes, aumento do volume e formação de vesículas nas células, aumento do pH da 

hemolinfa e redução do pH do lúmen (5-1 O minutos); aumento do fluxo e 

concentração de K+ da hemolinfa, diminuição do transporte de glicose e leucina para 

a hemolinfa, colapso metabólico celular (10-30 minutos); lise celular e ruptura da 

membrana basal, paralisia geral ocorre em 1 a 7 horas; morte por falta de alimento ou 

septicemia (1-3 dias). 
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Algumas cepas de Bt produzem outras endotox.inas denominadas de 

endotoxinas citolfticas (cyt), entretanto, não apresenta nenhuma homologia com as õ­

endotoxinas. As toxinas citolíticas estão presentes também nos cristais, sendo 

necessária para que este apresente toxicidade. Os genes que codificam essas toxinas 

estão contidos em plasmídeos grandes que também contem genes que codificam as 

toxinas cry (GLARE e O'CALLAGHAM 2000; LERECLUS et al. 1993). 

Alem das toxinas do cristal, essa bactéria pode produzir outras toxinas, como 

as (J-exotoxina, também denominada, thuringiensina. Essa toxina é termoestável, 

sendo produzida por várias cepas deste entomopatógeno e possui atividade inseticida 

contra uma ampla gama de insetos, porém devido à sua toxicidade para vertebrados, 

a maioria dos bioenseticidas à base de Bt utiliz.a subespécies ou isolados que não 

produzem as (J-exotoxinas (GLARE e O'CALLAGHAM 2000). 

5.4.2. Bacillus sphaericus Neide 

Bacillus sphaericus Neide é considerado um dos mais promissores agentes 

entomopatogênicos no controle de culicfdeos (KARCH e CHARLES 1987; LACEY 

et al. 1988). 

As primeiras estirpes entomopatogênicas descritas de Bacillus sphaericus 

foram isoladas na Califórnia a partir de larvas de Cu/iseta incidens (Diptera: 

Culicidae ), e foram chamadas de estirpe K e Q (KELLEN et al. 1965). 



53 

Dentre as 300 linhagens isoladas, 17 apresentam toxicidade contra larvas de 

mosquitos (de BARJAC e SUTHERLAND 1990). Dessas, as linhagens 2297 do Sri 

Lan1ca (WICKREMESINGHE e MENDIS 1980), 1593M da Indonésia (de BARJAC 

l 990b; SINGER 1990), 2362 da Nigéria WIESER 1984), e C3-4 l da China (LIU et 

ai. 1980) têm sido objeto de vários estudos e apresentado atividade contra mosquitos 

do gênero Cu/ex, Ànophe/es, Psorofora, Mansonia. 

A maior característica deste entomopatogênico está relacionada ao espectro 

de ação sobre a fauna não alvo, tomando-o seguro contra espécies de mamíferos, 

peixes, dentre outros (MULLA et ai. 1984; SIEGEL e SHADDUCH 1990). 

Outra característica como a persistência de larvicidas biológicos no meio é 

outro aspecto importante no controle de vetores e tem sido discutido em várias 

situações (LACEY et al. 1984; CLARCK me ROWLEY 1984; MULLA et al. 1984; 

BALARMAN et ai. 1987). 

Conforme MULLA et al. (2003), o Bacillus sphaericus quando comparado ao 

Baci/lus thuringiensis produz alta mortalidade das larvas e apresenta longo efeito 

residual em água poluída, característica de criadolU'OS de Cu/ex quinquefasciatus. Em 

algumas estirpes de B. sphaericus como a 2362, as partículas tóxicu são encaixadas 

nos esporos e tomando-se mais protegido contra fatores tisicos (KARCH e 

CHARLES 1987). 
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Apesar do grande espectro de ação contra insetos alvo, o Bacillus sphaericus 

conforme SILVA et ai. (2002), apresenta pouca ou nenhuma eficácia sobre larvas de 

mosquito do gênero Aedes, principalmente o Aedes aegypti. 

Conforme a DAVIDSON (1989a), a ligação da toxina binária as células do 

intestino são certamente o passo determinante para atingir o hospedeiro. 

Relativamente insensível, larvas de Aedes aegypti mantém o pH alcalino do intestino 

. necessário para a solubiliz.ação das toxinas, como possui enzimas capaz.es de ativar 

essas toxinas, mas por alguma raz.ão, não ligam as toxinas às células do intestino. 

Dentro do contexto de ação dos entomopatogênicos, a atividade do B. 

sphaericus deve-se aos cristais protéicos produzidos durante o processo de 

esporulação. Esses cristais são compostos por uma toxina binária (Bin A e Bin B), 

formada por duas proteínas de 5 lkDa e 42kDa, respectivamente (BAUMAN et ai. 

1987). 

A presença simultânea desses dois compostos é necessário para uma maior 

toxicidade do entomopatogênico, sugerindo uma ação de sinergismo entre os dois 

polipeptídeos (BROADWEL et ai 1990), uma vez que de acordo a NICOLAS et al. 

(1993), a proteína de 42kDa sozinha apresenta uma fraca ação tóxica. Além da toxina 

binária, foi ainda descrita uma terceira toxina de 1 OOkDa, chamada de MTX, cuja 

função mosquiticida não é muito significante (THANABALU et ai. 1991 ). 
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Quando os esporos e os cristais são ingeridos pelas larvas (Figura 5), os 

cristais protéicos são solubilizados em pH alcalino do intestino (YOUSTEN e 

DAVIDSON 1982), sendo em seguida, ativados pelas proteinases intestinais 

(NICOLAS et ai. 1990). Este processo ativa a toxina binária (separadamente), que é 

reconhecida por receptores presentes nas microvilosidades do epitélio intestinal, 

causando autólise das células e morte da larva (DAVIDSON 1988; NICOLAS et ai. 

1990). 

D 

Figura 5. Visuali7.ação dos esporos e dos cristais no Bacü/us 
sphaericus. 
Extraído de: MICROBIAL ENGINEERING LABORATORY, 2003. 

Por muitos anos, umas das vantagens do controle biológico comparado aos 

inseticidas químicos foi creditado que os entomopatogênicos provocariam pouca ou 

nenhuma resistência aos insetos alvo. Entretanto, estudos recentes mostram que o Cx. 

quinquefasciatus tem desenvolvido resistência ao B. sphaericus mediante contínuas 
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aplicações e através de seleção seletiva (SINEGRE et al 1994; RAO et al. 1995; 

SILVA-FILHA et ai. 1995). 

O modo de um componente ativo e o mecanismo de resistência está 

obviamente relacionado. As principais ações na interação entre a bactéria através de 

seu principal fator tóxico com a larva pode ser raz.ão de mudanças, afetando a 

suscetibilidade dos insetos alvo. As interações entre os cristais protéicos do Bacillus 

thuringiensis, por exemplo e as células do intestino das larvas freqüentemente 

determinam a especificidade da proteína cristal ao inseto alvo (BRAVO et al. 1992; 

HOFMANN et al. 1988; VAN RIE et ai. 1989). 

O desenvolvimento de resistência ao B. sphaericus foi registrado pela 

primeira vez em 1994, simultaneamente na França, Índia e Brasil, quando 

populações de mosquitos foram intensivamente expostos ao Bacilo (SINEGRE et al. 

1994; RAO et al. 1995). GEORGHIOU et al (1990b); RODCHAROEN e MULLA 

(1994) ressaltaram a resistência de populações de laboratório de Culex 

quinquef asciatus ao Bacillus sphaericus. 

Corroborando com SINEGRE et al. (1994); RAO et al. (1995); estudo 

desenvolvido por SILVA-FILHA et al. (1995), em Coque, área urbana de Recife, 

apresentou uma suscetibilidade l O vezes menor ao Bacillus sphaericus comparado à 

população de laboratório, caracteriz.ando com isto, uma raz.ão de resistência (RR) 

igual a 10. 
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Estudo com colônias resistentes de Cx. quinquefasciatus ao Bacillus 

sphaericus tem apontado dois mecanismos de resistência ao entomopatogênico. O 

primeiro estaria relacionado a um gene recessivo ligado ao sexo e o segundo 

mecanismo ainda permanece desconhecido (NILSE-LEROUX et ai. 1995). Em 

decoll"ência da resistência estar associada ao gene recessivo ligado ao sexo há 

implicações na suscetibilidade das populações de insetos alvo, e na reversabilidade 

dessa resistência, uma vez que, fisiologicamente as interações da ligação da toxina ao 

receptor especifico do intestino toma-se alterado. 

Em trabalho realindo por REGIS e NILSEN-LEROUX (2000) verificou que 

o cruzamento de indivíduos homozigoto recessivo (rr) com indivíduos homozigoto 

suscetíveis (SS) de uma população Fl não apresentou diferenças significativa na 

suscetibilidade de indivíduos homozigoto suscetíveis. Deste modo, em condições de 

campo, a migração de homozigoto sucestíveis de Cule:x em área tratada com B. 

sphaericus restauraria a suscetibilidade em l OOo/o da progênie através do cruzamento 

com homozigotos resistentes (cruzamento rr com SS), e 75% da progênie através do 

cruzamento com indivíduos heterozigotos. Porém conforme o mesmo autor, isto não 

significa que mosquitos de áreas tratadas com Bs se tomariam rapidamente 

suscetíveis, mas a migração de adultos suscetíveis de áreas não tratadas diluiria a 

freqüência de alelos resistentes naquela população e influenciaria a estabilidade e o 

nível de resistência. 

Neste contexto, observam-se indiscutivelmente dois aspectos importantes: a) 

a relação gênica no processo de resistência de populações de Cul~ apresentando 
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como conseqüência fisiológica uma mudança na interação da toxina ao receptor das 

células do intestino; b) estratégias que visem reduzir ou impedir o desenvolvimento 

de resistência ao Bacülus sphaericus. 

Apesar de estudos apontarem o desenvolvimento de resistência das estirpes 

2362, 159M e C3-41 ao B. sphaericus em população de campo do complexo Culex 

pipens (RAO et ai. 1995; SINEGRE et ai. 1994; SILVA-Fll.HA et ai. 1995; YUAN 

et ai. 2000; MULLA et ai. 2003), de acordo a REGIS e NILSEN-LEROUX (2000) 

ressalta que uma estratégia de manejo da resistência deve ser o primeiro passo antes 

do uso do B. sphaericus em um programa de controle. Os mesmos autores enfatizam 

que tais estratégias deveriam ser baseadas em: 

1. Monitoramento da suscetibilidade das populações de mosquitos antes 

e durante o tratamento com o entomopatogênico através da 

comparação com colônias de laboratório, ou com populações de área 

não tratada; 

2. Promover a descontinuilidade da pressão seletiva usando outro ou 

vários agentes de controle. 

Dentro dessa perspectiva, MULLA et ai. (2003); YUAN et ai. (2000) 

salientam que o controle de mosquitos resistentes ao B. sphaericus pode ser realizado 

através da rotação do Bacillus thuringiensis var. israelensis (B.ti) ou uma mistura de 

B.ti e Bs, propiciando o retardamento ou prevenindo o surgimento de resistência. 
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Estudos da redução de resistência adquirida ao B. sphaericus mostrou um rápido 

declínio na seleção de resistência usando uma mistura de Bti e Bs (ZAHIRI et ai. 

2004). 

Recentemente, novos produtos parecem apresentar novas perspectivas de 

sucesso no combate ao Culex, principalmente em populações resistentes ao Bacillus 

sphaericus. As toxinas do B.t.i são os maiores candidatos devido ao número de 

toxinas presentes na bactéria como também pela ausência de resistência cruz.ada ao 

Bacillus sphaericus (PONCET et ai. 1997). O Bacillus thuringiesis var. israelensis 

produz quatro grandes endotoxinas, Cry4~ Cry4B, Cryl lA e CytlAa, pertencendo 

no mínimo a duas classes de toxinas não similares que presumivelmente ligam-se a 

mais de um tipo de receptor (DELÉCLUSE et ai. 2000). 

Linhagens do B. sphaericus como a 2297 tem sido testado como um 

recombinante em que genes que codificam as toxinas Cry do B.t.i têm sido 

introduzidos no cromossomo do B. sphaericus através de recombinação homologa 

(PONCET et ai. 1997). 

WIRTH et ai. (2000b) demonstrou que larvas de Culex quinquefasciatus com 

alto nível de resistência ao B. sphaericus se tomaram suscetíveis contra o B.s após 

uma recombinação do B. sphaericus com a toxina citolitica (CytlA) do B.ti. 

Corroborando com WIRTH et ai. (2000b), ZAHIR.I et ai. (2004), verificaram 

em laboratório que a utili7.ação de um entomopatogênico recombinante de Bacillus 
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sphaericus e Bacillus thuringiensis var. israelensis (produzindo toxinas de ambos 

entomopatogênicos), denominado de UCR foi igualmente eficaz ao B.ti contra 

população suscetível e resistente de Cu/ex quinquefasciaJus e Aedes aegypti, 

entretanto, a mesma população resistente de Culex e Aedes se mostraram refratária ao 

Bacülus sphaericus isoladamente. 

De acordo a WIR1H et ai. (2000a, e) misturas de B.sphaericus e B. 

thuringiensis israelensis, particularmente aquelas que incluem a toxinas CytlAa e 

Cry foram mais efetivas contra espécies de mosquitos menos suscetíveis como o Ae. 

aegypti e contra populações resistentes de Culex quinquefasciatus. Esta atividade 

adicional parece ser atribuída ao sinergismo da toxina CytlAa com o B. sphaericus e 

o sinergismo envolvendo a toxina Cry. 

Além da redução de resistência ao Bacillus sphaericus, a utilização de 

entomopatogênicos recombinantes acrescenta mais um importante papel no controle 

de vetores conforme estudo reali7.ado por WIR1H et ai. (2000b; 2005), que seria o 

aumento do numero de espécies alvo suscetíveis ao B. sphaericus combinado ao 

CytlA quando comparado ao B. sphaericus somente. 

Portanto, resultados desses estudos indicam que essas estratégias podem 

providenciar uma solução pratica à resistência ao Bacillus sphaericus em populações 

de mosquitos. 
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5.5. Mecanismos de detecção de resistência 

Um efetivo manejo dos inseticidas depende da detecção precoce da 

resistência e da rápida assimilação desta informação, que poderá acarretar em 

mudanças nas ações de controle. Portanto, o monitoramento da resistência a 

inseticidas requer técnicas eficientes e sensíveis, para que a detecção seja feita nos 

estágios iniciais do seu desenvolvimento (BRACCO 1998). 

Normalmente comparando a suscetibilidade a um produto em populações de 

campo com a resposta de uma população suscetível de referência ao mesmo produto 

pode fornecer um indicativo mais preciso de desenvolvimento de resistência de um 

inseticida sobre uma determinada população de campo (HEMINGW A Y et ai. 1993). 

Uma variação nos testes de resistência é a utilização de doses discriminatórias 

ou doses diagnósticas (ROUSH e MILLER 1986). O termo dose discriminatória é 

comumente usado quando suficientes evidências genéticas e toxicológicas 

acumuladas mostram que a dose causa uma diferença na resposta entre os genótipos. 

Dose diagnóstica (DD) é um termo menos rigoroso e é usado quando se quer 

monitorar a resistência, porém é menos provável que essa dose separe os genótipos 

(HALLIDA Y e BURNHAM 1990). Se a dose ou o tempo de exposição que irá matar 

todos os indivíduos suscetíveis e nenhum dos resistentes, puder ser estabelecida ou 

puder pelo menos aproximar a ~ situação, a dose di.scriminat.ória poderá ser 
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usada para determinar a proporção da população pertencente a cada genótipo. Essa 

técnica é também usada de forma que os genótipos possam ser separados por uma ou 

mais doses discriminatórias (ROUSH e MILLER 1986). 

Programas de monitoramento da resistência geralmente envolvem 

comparações de DLso. D49 e coeficientes angulares da equação de regressão obtida 

através da análise de Probit entre populações de campo e linhagem suscetível de 

referência. Essa técnica pode ser útil para verificar uma resistência que tenha 

atingido altos níveis, mas se toma ineficiente para a detecção do desenvolvimento 

inicial da resistência, quando a sua freqüência é ainda baixa (ROUSH e MILLER 

1986). 

A uti1ização da análise de Probit serve como ferramenta para analisar os 

resultados de uma série de concentrações e assim estimar a concentração que mata 

500/o da população (CLso) e o coeficiente angular da curva concentração-mortalidade. 

Os valores elevados da CLso geralmente indicam reduzida suscetibilidade, ou seja, 

elevada resistência. O coeficiente angular da curva concentração-mortalidade é 

inversa ao desvio padrão da distribuição fenotípica da tolerância a um inseticida. 

Dessa forma, maiores coeficientes angulares indicam menor variação fenotípica na 

resposta da população ao inseticida (CHILCUTI e TABASHNIK 1995). 

Segundo FFRENCH-CONSTANT e ROUSH (1990), bioensaios baseados em 

concentrações discriminatórias ou diagnósticas são mais eficientes do que os valores 
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de dose letal (Dlso) para detectar baixas freqüências da resistência podendo detectar 

o problema ainda no inicio da evolução da resistência Porém, bioensaios de 

concentração diagnóstica baseada na C49 da linhagem suscetível não proporciona 

informações a respeito da magnitude da resistência 

A raz.ão de resistência (RR), é uma medida para avaliar a intensidade da 

resistência (tamanho da resistência em uma determinada população) através do 

quociente da CLso da população em estudo pela CLso da linhagem suscetível 

conforme a fórmula que se segue abaixo. 

Apesar da raz.ão de resistência seja um importante indicador da resistência 

em uma determinada população, vale ressaltar que uma questão de grande 

significado prático é definir a partir da qual (valor) resistência poderá afetar o 

desempenho de um determinado produto em campo. Uma RR de 1,0 indica que a 

população testada responde da mesma forma que a população suscetível ao produto 

químico (COCHRAN 1995). 

CLso da população em estudo 

CLso da população suscetfvel 
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Além desses métodos, utilizam-se também técnicas bioquímicas para 

determinar se indivíduos de uma população apresentam ou não um aumento de 

atividade enzimática e/ou uma diminuição na sensibilidade a um determinado 

inseticida Essa técnica permite detectar a resistência ainda nos estágios iniciais de 

desenvolvimento (portanto em uma freqüência populacional muito baixa para serem 

detectadas pelas provas de suscetibilidade) (PASTEUR e GEORGHIOU 1981; 

HEMINGWAY e GERGHIOU 1984; HEMINGWAY et ai. 1985; 1992; HERALTH 

et al. 1987; AMIN e HEMINGWAY 1989; PEIRIS e HEMINGWAY 1993; 

RODRIGUES et al. 1993). 

Ambos os métodos de verificar o problema de resistência são 

complementares. Enquanto os testes de dosagem-suscetibilidade detectam a resposta 

ao emprego de inseticidas quando a resistência já está instalada em grande parcela da 

população. Os testes bioquímicos podem avaliar a freqüência gênica de um alelo 

quando ele ainda em valores muito baixos, além de fornecer informações sobre a 

genética e a evolução nas diversas populações (BRACCO 1998). 

5.6. Fatores limitantes da efedvidade dos entomopatogênlcos 

Fatores como condições climáticas (luz solar, temperatura), condições 

químicas e fisicas (matéria em suspensão) podem afetar diretamente a efetividade e a 

toxicidade desses bioinseticidas (BURGES e HUSSEY 1971; CONSOLI et al. 1995). 
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- Durante o período de aplicação, a bactéria é exposta a todo tipo de elemento 

fisico. Durante esse período, a luz solar parece ser o maior fator deletério da 

efetividade dos entomopatogênicos (BURGES e RUSSEL 1971 ). Para B. 

thuringiensis, CANTWELL e FRANKLIN (1966) verificaram que os esporos 

expostos à radiação ultravioleta foram rapidamente inativado em condições de 

laboratório (1 min- 12%; 2 min-500/o; 10 min-99,9%), e quando expostos à radiação 

natural (30 min- 500/o; 60 min-800/o). de BARJAC (1989); IGNOFFO et ai. (1981); 

LACEY et ai. (1984); PRIEST (1992); BECKER et ai. (1992), observaram que a 

atividade do Bti teve uma redução de 2.5 a 4.0 vezes após 7 horas de exposição á luz 

solar testado contra Cx. pipens e Ae. aegypti. 

Teste realizado no Brasil com a estirpe 2362 também mostrou uma 

progressiva redução na atividade contra Cx. quinquejasciatus quando diretamente 

exposto a l, 2, 4,6 e 8 horas de luz solar (CARVALHO.PINTO e CONSOLI 1994a). 

Além das condições citadas a cima, a temperatura é outro fator importante 

que age não somente nos esporos do Bs e do Bti, mas também no inseto e em seu 

desenvolvimento.Trabalho realiz.ado por IGNOFFO (1964) mostrou que esporos de 

Bacillus thuringiensis em suspensão em água a lOOC, apresentou uma inicial redução 

da sua viabilidade após 30 dias de exposição. A 300C a viabilidade dos esporos foi 

reduzida e a SOOC completamente destruída. 

CARVALHO - PINTO e CONSOLI (1994a) testaram a estirpe 2362 de B. 

sphaericus contra C. quinquefasciatus na temperatura de 15°C, 200C e 25°C e 
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observaram uma redução da Concentração Letal (LCso) com o aumento da 

temperatura. 

Segundo RUAS-NETO et ai. (1994), fatores adicionais como interação 

populacional e profundidade dos criadouros podem estender o efeito residual dos 

larvicidas biológicos, uma vez que, segundo o mesmo autor, corpos d' agua mais 

profundo parece favorecer a persistência dos larvicidas biológicos no ambiente. Em 

contraste, criadouros mais superficiais ou onde a água está em movimento (lótico) 

provavelmente reduz.em o efeito residual. 

Conforme POLANCZVK et ai. (2003), apesar dos avanços nessa área de 

controle, ainda há muitos impedimentos quanto ao uso desses métodos em larga 

escala, considerando custos e baixo efeito residual devido principalmente à 

exposição direta à luz solar (inativação da toxina pela radiação ultravioleta). Além 

disso, de acordo com VILARINHOS et al. (1998) uma grande quantidade de 

partículas sólidas e coliformes fecais compete com os cristais do Bacillus 

thuringiensis israelensis, reduzindo as taxas relativas de ingestão da toxina. 

Face as referidas interações patógeno/fatores limitantes, o trabalho realizado 

por ALVES et ai. (2001) figura indiscutivelmente em um importante relato sobre 

essas interações. No presente trabalho, ALVES et ai. (2001) objetivou avaliar o 

efeito da formulação granulada de Baci/lus sphaericus armazenada em temperatura 

ambiente e a SO"C na manutenção dos esporos e cristais do entomopatógeno. 

Relativo ao armazenamento, o referido trabalho apresentou redução de 65% no 
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produto formulado, enquanto que para o produto não formulado a redução foi de 

93%. A manutenção da viabilidade de esporos de bactérias do gênero Bacillus sp. 

foi discutida também por COUCH e IGNOFFO (1981) e, segundo os autores, a baixa 

wnidade é essencial para a preservação do patógeno, pois esta pode, quando 

elevada, favorecer à germinação dos esporos ou ainda permitir o crescimento de 

microorganismos contaminantes que contribuem para a redução do número de UFC 

viáveis no produto. Como foi referido anteriormente, a exposição do 

entomopatógeno a temperaturas mais elevadas pode levar a ocorrência de distúrbios 

fisiológicos do patógeno, com reflexo na redução da sua viabilidade, tal como foi 

constatada por ALVES et ai. (200 l ), na qual, houve redução da viabilidade do 

Bacillus sphaericus tanto do produto formulado quanto o não formulado. 

5. 7. Inseticldu alternativos 

Embora os inseticidas químicos sejam atualmente usados com relativo 

sucesso na agricultura e na saúde pública, os graves problemas relacionados ao seu 

uso, já amplamente conhecidos, têm incentivado o desenvolvimento de métodos 

alternativos de controle (LOV A TIO et ai. 2004). 

A busca por novos inseticidas constitui-se num campo de investigação amplo. 

A grande variedade de substâncias presentes na flora continua sendo um enorme 

atrativo na área de controle de insetos, principalmente levando-se em consideração 

que apenas uma pequena paroela de plantas foi investigada com tal finalidade 

(VIEIRA e FERNADEZ, 1999). Segundo BALADRIN et ai. (1985), muitas plantas 
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acumulam substâncias orgânicas que podem ser extraídas em quantidade suficiente 

para serem economicamente utilizadas para as mais variadas aplicações científicas, 

tecnológicas e comerciais. 

Na década de 50, MARANHÃO (1954) relacionou cerca de 2.000 plantas 

inseticidas (distribuídas em 170 famílias) com atividade tóxica para diversos insetos. 

De acordo com esse autor, os inseticidas comerciais de origem vegetal eram obtidos, 

principalmente de cinco famílias botânicas: Solanaceae, Compositae, Leguminosae, 

Chenopodiaceae e Liliaceae, das quais eram extraídos respectivamente, a nicotina, 

piretro, timbó, heléboro e anabasina GRAINGE e AHMED (1988) catalogaram 

2.400 espécies de plantas com propriedades úteis no controle de insetos, além de 

listarem cerca de 800 pragas controladas por essas plantas e, ainda, 100 plantas com 

outras substâncias químicas reportadas no controle de doenças e nematóides parasitas 

do homem e de animais. 

Atualmente, vem crescendo o interesse por substâncias com propriedades 

decorrentes de origem vegetal para os insetos, como por exemplo, a ajugarina, a 

azadiractina e a imperatonina, sendo esses produtos considerados de baixo impacto 

para o meio ambiente (SAITO e LUCHINI 1998), de baixa nocividade ou toxicidade 

(SANTOS et ai. 1998), e de fácil decomposição (SAITO e LUCHINI 1998). 

Para o uso de princípios ativos botânicos, vários aspectos dever ser levados 

em consideração: extração, conservação dos extratos, dosagem eficaz, estabilidade, 

toxicidade e custo. Todos estes aspectos são compreendidos quando identificadas as 
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principais substâncias contidas no extrato. Várias são as estratégias capazes de 

determinar a atividade de produtos de origem natural. De uma maneira geral, inicia­

se com os extratos brutos de plantas preparados com diversos solventes (hexano, 

diclorometano, acetato de etila, metanol e água). Em seguida os extratos ativos são 

fracionados através de métodos cromatográficos existentes e as frações obtidas são 

retestadas, repetindo-se o processo até a obtenção do( s) principio( s) ativo( s) 

(BEGNINI 200 l ). 

Os químicos extraídos das plantas são classificados normalmente em 

metabólitos primários e secundários. Proteínas e ácidos nucléicos são geralmente 

excluídos dessa classificação. Metabólitos primários são substâncias amplamente 

distribuídas na natureza, ocorrendo de uma forma ou de outra em praticamente todos 

os organismos. Nas plantas superiores os metabólitos primários se concentram 

freqüentemente em sementes e órgãos de anna7.enamento e são necessárias para o 

desenvolvimento fisiológico, já que possuem papel importante no metabolismo 

celular básico. Essas substâncias são usadas principalmente como matéria-prima 

industrial, alimento ou aditivo alimentar e inclui produtos tais como óleos vegetais, 

ácidos graxos (usados para fazer sabão e detergente) e carboidratos (amido, pectina e 

celulose). Normalmente os metabólitos primários são pouco valorizados no mercado, 

mas existem exceções como o B-caroteno, que é um produto caro em função da 

dificuldade de extração, isolamento e purificação (BALANDRIN et al. 1985). 

Já os metabólitos secundários são compostos derivados bio-sinteticamente 

dos metabólitos primários, mas têm distribuição limitada a determinados grupos 
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taxonômicos do Reino Vegetal. Eles não têm função aparente no metabolismo 

primário da planta, mas freqüentemente tem um papel ecológico: atrativos a 

polinizadores, representam adaptações químicas à pressão ambiental ou servem 

como defensores químicos contra microorganismos, insetos e predadores superiores 

e até mesmo contra outras plantas (aleloquímicos). Os meta.bólitos secundários são 

freqüentemente armazenados pela plantas em quantidade menores que os metabólitos 

primários, além de tenderem a ser sinteti7.8dos em células especiali7.8das e em 

estágios de de~envolvimento distintos, o que muitas vezes dificulta sua extração e 

purificação. Assim, muitos metabólitos secundários podem ser considerados como 

materiais especiais ou químicos refinados e são mais valorizados no mercado. Eles 

são usados comercialmente como compostos ativos biologicamente: farmacêuticos, 

conferindo sabor ou aroma e pesticidas. Esses produtos naturais secundários 

freqüentemente têm estruturas altamente complexas, que determinam sua atividade 

biológica e não pode ser economicamente sintetizados. Um bom exemplo desta 

situação é a 87.adirachtina extraída da planta conhecida como Neem (Meliácea), que 

possui estrutura bastante complexa e é utili7.8da como inseticida. Uma vantagem 

econômica, é que, tanto os metabólitos primários quanto os secundários podem ser 

obtidos através de processos relativamente simples, como a destilação a vapor ou por 

extração com solventes aquosos ou orgânicos (BALANDRIN et ai. 1985). 

Nesse contexto, segundo VENDRAMIM ( 1997), destacam-se entre as plantas 

com propriedades inseticidas aquelas pertencentes à família Meliaceae, incluindo-se, 

Azadirachta indica A.jus., comumente conhecida por nim, e Melia azeáarach L., 
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conhecida por cinamomo ou santa-bárbara, na qual, apresentam diferentes modos de 

ação em relação a muitas espécies de insetos (RODRIGUEZ 1995). 

Originária das regiões áridas da Índia a Azadirachta indica é utiliz.ada numa 

prática de subsistência. Nessa perspectiva, as folhas de nim são misturadas com 

grãos armazenados ou seus frutos são esmagados nas paredes dos armazéns para 

evitar danos provocados por insetos. Possui alta capacidade como inseticida e é 

capaz de exercer diversos modos de ação sobre os insetos, tais como: inibição 

alimentar, inibição da síntese de ecdisona, inibição da biosintese de quitina, 

deformações em pupas e adultos, redução da fecwididade e longevidade de adultos, 

alteração na capacidade de atração dos ferormônios, esterilização e inibição de 

ovoposição, diminuição da transmissão de vírus e mortalidade (KOUL et ai. 1990; 

MORDUE e BACKELL 1993; SCHMUTIBRER 1988; RODRIGUEZ 1995). 

O trabalho pioneiro de Butterworth e Morgan, em 1968 (BU1TERWOR1H e 

MORGAN 1968), foi motivado por relatos de que o meliantriol, inibidor alimentar 

que em concentrações extremamente baixas tem o efeito de paralisar a alimentação 

dos insetos. A salanina foi o terceiro terpenoide a ser isolado do Nim. Estudos 

indicaram que a salanina é também extremamente poderosa na sua ação anti­

alimentar porem não interfere na metamorfose. 

Isolado das frutas frescas de M. azedarach eram fagoinibidores de gafanhotos 

do deserto (LA VIE et ai. 1967). A substância inibidora, denominada de az.adiractina, 
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n1o se relacionava ao meliantriol e era dotada de notável atividade Cago-repelente. 

Sua estrutura foi proposta mais adiante por ZANNO et ai. (1975) e finalmente 

corrigida por KRAUS et ai. (1985). 

A azadiractina isolada por Butterworth e Morgan (1968), e um grupo de 

outros limonóides estão intimamente associados à ação supressora de apetite ou 

inibidora de crescimento em insetos e tem sido extensamente estudados, com o 

objetivo de se conhecer a química, biossíntese, toxicologia e o potencial inseticida 

deste grupo de compostos naturais (CHAMPAGNE et ai. 1992; de PAULA et al. 

1997; da SILVA et ai. 1999; MAIA et al. 2000). Alguns estudos tentando estabelecer 

a relação estrutura-atividade permitiram concluir que limonóides com o anel C-seco 

são os mais ativos, e uma das ações mais relevantes relatadas para plantas da família 

Meliaceae é a supressora de apetite (CHAMP AGNE et ai. 1992). 

Além da atividade fagoiruõidora já citada, a az.adiractina atua interferindo no 

funcionamento das glândulas endócrinas que controlam a metamorfose em insetos, 

impedindo o desenvolvimento na fase larval. A azadiractina é estruturalmente similar 

ao hormônio cluunado "ecdysooa" que controla o processo de metamorfose das 

diversas fases da vida do inseto (larva, pupa e inseto adulto). O efeito iruõidof' de 

crescimento ocorre em doses de microgramas e é devido à interferência na regulação 

neuroendócrina de honnônios nas larvas, atuando principalmente sobre os túbulos de 

Malpigue e no corpus cardiacum do inseto. Nos corpus cardiacum, as uadiractinas 

reduzem o "tum-over" do IDlltaial neurosect'dório, fazmdo com que os níveis de 



73 

reduzem o "tum-over" do material neurosecretório, fazendo com que os níveis de 

hormônios morfogenéticos dos insetos jovens e larvas sejam modificados e 

concomitantemente decresçam após a ingestão de uadiractina. Desta forma, a 

metamorfose dos insetos jovens é imõida assim como a reprodução dos adultos, 

sendo também conhecidos distúrbios ou inibição no desenvolvimento dos ovos 

(GODFREY 1994). 

Vários estudos têm sido reali7.ados nos últimos anos para elucidar as 

modificações no mecanismo de controle endócrino induzidas pela uadiractina, que 

provocam os efeitos observados na inibição de crescimento. Estes estudos 

permitiram identificar modificações nos níveis de hormônios morfogenéticos como a 

ecdisona. Foi identificada uma acentuada similaridade estrutural entre a ecdisona e a 

az.adiractina, entretanto não está claro se os efeitos sobre estas taxas hormonais são 

diretos ou indiretos. Algumas evidências indicam que a uadiractina pode bloquear a 

liberação de várias substâncias localizadas no sistema nervoso central, assim como a 

formação de quitina, um polissacarídeo que forma o exoesqueleto de insetos, além de 

impedir a comunicação sexual, causa esterilidade e diminui a mobilidade 

(REMBOLD 1989; STONE 1992). Outro fator a favor da az.adiractina é que, apesar 

de ser ativa frente a um enorme espectro de insetos, praticamente não afeta os 

predadores naturais dos mesmos (STONE 1992). 

Desta forma, segundo National Research Council, demonstram que o 

mecanismo de ação da uadirachtina pode ser conforme abaixo relacionados: 
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1 - Efeito Anti-alimentar via oral; 

a) Principal: inibe a atividade dos receptores de sensibilidade gustativa da 

cavidade oral, modificando a ingestão normal de alimentos e a capacidade alimentar 

prospectiva dos insetos; 

b) A ingestão de princípios ativos junto com o alimento conduz a inanição e 

morte; 

2 - Ação dennal: penetra através da cutícula dos insetos e inibe a síntese de 

qui• provocando assim, desidratação e morte; 

3 - Efeito repelente: Devido a mudanças no comportamento locomotor e 

estacionário dos insetos, em alguns casos o acasalamento, assim como a 

comunicação sexual é afetada; 

4 - Efeito destruidor do crescimento: inibindo o crescimento normal do inseto 

interferindo nos ciclos de mudança. Suprime a atividade da ecdisona e a larva 

não efetua a mudança de fase, mas fica na fase jovem para sempre até que 

eventualmente morre; 

5 - Efeito na sobrevivência e reprodução pela ação inibidora da ovoposição. 

Quando a iemea atinge o período de postura, a ovoposição é suprimida ou 

inibida; 
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6 - Efeito no sistema endócrino: os extratos de Nim são acumulados no 

sistema neurosecretário do inseto, e por cruzarem a barreira cerebral, são 

concentrados no corpus cardiacus, resultando em uma menor utilização das 

proteínas neuro-secretórias. 

Além das referidas espécies vegetais, CHAHAD e BOFF (1994) obtiveram 

resultados promissores na utilização de extratos de Piper nigrum (Pimenta-do-reino) 

· sobre larvas de Cx. quinquef asciatus. 

Corroborando com CHAHAD e BOFF (1994), trabalho realizado por 

PIZARRO et ai. (1999) com Agave sisalana apresentou atividade larvicida contra 

larvas de Cx. quinquefasciatus, e os mesmos autores reforçam que além de controlar 

a referida espécie vetora, este larvicida poderia contribuir para a melhoria sócio­

econômica de populações carentes e de baixa renda, através do desenvolvimento de 

uma industria de subsistência, na qual toneladas de resíduos (sisai) são desperdiçados 

anualmente. Este resíduo obtido a custo z.ero, poderia ser aproveitado como matéria 

prima na produção deste larvicida. 

Desta forma, a utilização de extratos vegetais como inseticidas não somente 

poderia contribuir no controle de insetos vetores, mas também poderia auxiliar na 

subsistência de populações carentes. 
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6. CONCLUSÃO 

Os inseticidas químicos são ainda largamente utiliz.ados no controle do Culex 

quinquef asciatus, destacando-se como os mais efiea7.e5 os Piretróides, entretanto, 

vale ressaltar a necessidade de um bom planejamento na utili7.ação desses inseticidas, 

visando reduzir o processo de resistência. 

Neste contexto, a utilização do Bacillus sphaericus tem apresentado 

resultados mais promissores no controle do Cx. quinquefasciatus devido a sua 

estabilidade em águas poluídas. 

Face a utiliz.ação em massa dos inseticidas químicos e a progressiva aplicação 

de Bacillus sphaericus no controle da referida espécie, estes necessitam 

concomitantemente de maiores aplicações, assim, promovendo o surgimento de 

resistência Neste contexto, o uso de princípios ativos provenientes de espécies 

vegetais como a Azadirachta indica e Me/ia azedarach tem sido apontados como 

promissores inseticidas alternativos, visto que estas espécies não apresentam até o 

momento nenhum relato de resistência, ou mesmo implicações bioecológicas em 

outras espécies de insetos. 

Devido a alta valência ecológica do Cx. quinquefasciatus, uma vez que a 

referida espécie possui grande capacidade de coloniz.ar tanto criadouros eutrofizados 

como também criadouros com baixo grau de poluição, produtos com maior 
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estabilidade e efeito residual, tais como o Bacillus sphaericus e/ou seus 

recombinantes apresentam melhores resultados. 
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7. RECOMENDAÇÕES 

Mesmo com o desenvolvimento de novos produtos de controle do Culex 

quinquefasciatus, seja reduzindo o aparecimento de resistência e/ou mesmo 

aumentando o espectro de ação dos mesmos, indubitavelmente, o método de controle 

não deve ficar restrito ao controle químico e/ou biológico, uma vez que, as interações 

ecológicas entre a espécie em questão e seu habitat reveste-se de relações muito mais 

complexas. 

Em vista disso, este trabalho procura contribuir para que ações como a 

retirada constante da vegetação aquática que muitas vezes estão associadas ao 

processo de eutrofização e assim concomitantemente servido de proteção às larvas de 

Culex quinquefasciatus, possa reduzir consideravelmente o desenvolvimento de 

populações dessa espécie e assim, m.inimiz.ando a necessidade de aplicações cada vez 

maior de larvicidas e adulticidas. 

Outro aspecto que deve ser levado em consideração é o tratamento dos 

efluentes, uma vez que, interromperia todo o processo de eutrofização e assim, 

contribuindo para a redução de populações dessa espécie em criadouros com alto teor 

de poluição, concomitantemente com o desenvolvimento de macrófitas (servindo de 

abrigo às larvas) e gramíneas (proteção aos adultos). 

Neste contexto, essas medidas tisicas de controle devem ser trabalhadas 

simultaneamente a aplicação dos produtos de controle, uma vez que ampliaria os 
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mecanismos de ação no controle de uma população adaptada ás condições precárias 

de saneamento básico, como é o caso do Cu/ex quinquefasciatus .. 
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