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RESUMO:

O uso de inseticidas como uma estratégia para 0 manejo de pragas aumentou
exponencialmente nos Ultimos anos, o que pode causar incalculaveis efeitos deletérios a
salide humana e ao ambiente. Além disso, o0s inseticidas atuam como agentes seletivos de
insetos resistentes, o que interfere na evolucdo das populagcfes desses organismos, além
de potencializar a acdo de pragas agricolas. Os mecanismos genéticos de evolucdo da
resisténcia incluem aqueles relacionados a detoxificagdo e metabolizacdo desses agentes,
como é o caso daqueles relacionados as enzimas esterases. Essas enzimas participam de
diversos processos bioldgicos, incluindo aqueles relativos & biologia reprodutiva,
transmissdo do impulso nervoso e digestdo de alimentos. Mecanismos de evolucdo de
resisténcia a inseticidas relacionados as esterases foram descritos para a espécie
bioinvasora Zaprionus indianus, introduzida no Brasil no final dos anos 90, quando foi
uma importante praga da cultura do figo e que ainda é considerada uma espécie que
oferece riscos a cultivares de frutos comerciais.
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ABSTRACT:

The insecticide use as a strategy for pest management has increased exponentially in
recent years, which can cause incalculable deleterious effects on human and
environmental health. In addition, insecticides act as selective agents of resistant insects,
which interferes with the population evolution of these organisms, in addition to
potentiating the action of agricultural pests. The genetic mechanisms of resistance
evolution include those related to detoxification and metabolization of these agents, as is
the case of those related to esterase enzymes. These enzymes are part of several biological
processes, which include those related to reproductive biology, nerve impulse
transmission, and food digestion. The evolution of insecticide resistance mechanisms
related to esterases has already been described for Zaprionus indianus, which was
introduced in Brazil in the late 1990s and was an important pest of the fig culture and is
still considered a species that offers risks to cultivars of various commercial fruits.
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Introducéo

A aplicacdo dos inseticidas é uma das estratégias mais antigas para controle de
insetos. As décadas de 1950 e 1960 marcaram um aumento expressivo no seu uso que se
manteve até os dias atuais, sendo que o controle quimico de pragas e vetores ainda é a
principal técnica para o0 manejo desses insetos (GULLAN; CRANSTON, 2017).

Os inseticidas sdo compostos quimicos de origem natural ou sintética que
aplicados direta ou indiretamente sobre os insetos, em concentracdes adequadas, podem
limitar sua sobevivéncia. Os compostos de origem natural sdo os derivados de plantas,
geralmente chamados de inseticidas botanicos, que incluem alcaldides, rotenona,
piretrinas e nim (GULLAN; CRANSTON, 2017). Outras classes de inseticidas nédo
possuem analogos naturais e sdo 0s carbamatos sintéticos (e.g. aldicarb, carbaryl,
carbofuran, methiocarb), os organofosforados ou OPs (e.g. chlorpyrifos, dichlorvos,
dimetoato, malathion, parathion, forato) e organoclorados (também chamados de
hidrocarbonetos clorados, por exemplo, aldrin, chlordane e diclorodifeniltricloroetano
(DDT).

Os inseticidas, de modo geral, podem impactar a salde humana e ambiental e ha
um consenso sobre 0s impactos desses compostos na satide humana, como € o caso do
desenvolvimento de diversos tipos de cancer (MERHI et al., 2007; FERREIRA et al.,
2013; PRESUTTI et al., 2016; PIEL et al., 2019). Além disso, os inseticidas contaminam
0s ambientes e eliminam formas de vida presentes neles, interferindo, assim, nas cadeias
alimentares (FREDIANELLI et al., 2019) e nos processos de polinizagdo (MARINHO
SILVA et al., 2021). Outro impacto que o uso indiscriminado de inseticidas pode
provocar € a selecdo de insetos geneticamente resistentes a esses compostos quimicos.

A presséo seletiva produzida pelos inseticidas em populacdes de pragas agricolas
e de vetores de doencas, alem de outros insetos que existem nos ambientes expostos ao
manejo quimico, eliminam os insetos suscetiveis e possibilitam a manutengdo daqueles
resistentes (LENORMAND; RAYMOND, 2000; RAYMOND et al., 2001; LANGE et
al., 2021; YAINNA et al., 2021). Dessa forma, ao longo das geracGes, esse processo de
selecdo natural resulta em populagcfes de insetos nas quais 0 uso do inseticida se torna
ineficiente, além de estimular a utilizacdo de concentracdes cada vez maiores desses
agentes toxicos (SOSA-GOMEZ; OMOTTO, 2012).

Este estudo tem como objetivo, portanto, discorrer sobre os mecanismos genéticos
e seletivos que envolvem a evolucgéo resisténcia a inseticidas utilizando como modelo
para 0 processo a espécie bioinvasora da regido Neotropical Zaprionus indianus,
popularmente conhecido como mosca-do-figo africana (GUPTA, 1970; BRAGARD et
al., 2022).
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Metodologia

O presente estudo foi desenvolvido a partir de uma pesquisa nao-sistematica em
trés bases de dados: Google Académico (https://scholar.google.com.br/), Pubmed
(https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/) e Scielo (https://www.scielo.br/), nas quais foram
selecionados artigos cientificos publicados em revistas, jornais, livros e periddicos que
tratam da tematica de resisténcia a inseticidas envolvendo a espécie modelo Zaprionus
indianus com a finalidade de se discorrer sobre como as informacdes genética elucidam
a evolucdo da resisténcia a inseticidas e como esse processo ocorre em Zaprionus
indianus.

Resultados e Discussao

A resisténcia a inseticidas é uma caracteristica essencialmente genética e pode
ocorrer em virtude da presenca de alelos codificadores de proteinas-alvo dos inseticidas
que apresentam mutagdes (FRENCH CONSTANT, 2013) que conferem a resisténcia, ou
podem afetar alelos de genes que alteram a maneira que 0s insetos metabolizam esses
compostos e, com isto, impedindo sua acdo inseticida (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018). A resisténcia ndo deve ser vista como uma adaptacao e sim
como um fendmeno de pré-adaptagdo, uma vez que, os inseticidas ndo induzem as
mudancas hereditarias, mas somente selecionam, ao curso de gerages, individuos que
apresentam alelos que conferem a resisténcia, geralmente encontrados em baixa
frequéncia nas populagfes (BROWN, 1978; SRIVASTAVA; SAXENA, 2000; SILVA et
al., 2012; THAKARE et al., 2016).

Os mecanismos genéticos que conferem resisténcia a inseticidas e conferem
adaptacOes morfo-fisioldgicas aos insetos incluem a reducéo da penetracéo do inseticida
pela cuticula, a reducdo da sensibilidade no sitio de acdo do inseticida e a metabolizacéo
do inseticida pela acdo de diversas enzimas detoxificadoras (GULLAN; CRANSTON,
2017).A metabolizagdo ou detoxificacdo e, possivelmente, 0 mecanismo mais estudado
sobre a resisténcia de insetos a inseticidas. Esse mecanismo permite ao inseto modificar
ou detoxificar o inseticida a uma taxa suficiente o bastante para prevenir a agdo no sitio
alvo (GULLAN; CRANSTON, 2017). A degradacdo do inseticida pode ocorrer por
varios processos metabolicos, nos quais o produto é convertido em uma forma nao toxica
ou mesmo eliminado rapidamente do corpo do inseto através dos tubulos de Malpighi,
principal 6rgdo excretor dos insetos.Varias enzimas e sistemas enzimaticos estdo
envolvidos no processo de detoxificagdo de inseticidas, e incluem as as esterases,
oxidases, transferases e citocromo P450 monooxigenases (CYP) (SERRA et al., 2021) e
outras enzimas que aumentam sua eficiéncia ou sua atividade nas populacdes resistentes.
No caso das esterases, essas constituem um sistema heterogéneo e multifuncional de
enzimas, cuja funcao se relaciona com a hidrolise de ésteres (MONTELA, 2012; BHATT
et al., 2021). Tais enzimas sdo bioguimicamente bastante conservadas nos diferentes
insetos e sistemas esterasicos estdo relacionados a detoxificacdo de organofosforados
(OP), como ocorre com as malathion-esterases detectadas em diferentes espécies de
Diptera, incluindo diversos membros da familia Drosophilidae, como € o caso da espécie
Zaprionus indianus (OAKESHOTT et al., 2001; GALEGO et al., 2010a).
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Zaprionus indianus (Figura 1) é uma mosca da familia Drosophilidae, descrita
por Gupta (1970), cujo comprimento corporal varia entre 1 a 4 mm, apresenta coloragéo
amarelo-alaranjado e duas faixas brancas com bordas pretas da cabeca até o final do torax.
As listras na cabeca, por sua vez, sdo bordeadas por uma faixa negra (GUPTA, 1970;
CHASSAGNARD; TSACAS, 1993).

A provavel origem da espécie é a Africa e foi relatada pela primeira vez no Brasil
pelo pesquisador Carlos Ribeiro Vilela, em 1999, no municipio de Santa Isabel, no estado
de Sao Paulo, infestando frutos de caqui Diospyros kaki L., (Ebenaceae), e em Valinhos—
SP associada ao figo-roxo-de-valinho Ficus carica L., (Moraceae). Popularmente
conhecida como mosca-do-figo, Z. indianus, dispersou-se rapidamente pelo territorio
brasileiro (VILELA, 1999; KATO et al., 2004; MACHADO et al., 2005; GALEGO;
CARARETO, 2010b; COMMAR et al., 2012; RIOS; COSTA; GALEGO, 2022).

Figura 1. Zaprionus indianus, habitus dorsal. Escala: 1mm.

Os prejuizos causados pela mosca-do-figo no momento de sua introducdo sdo
estimados da ordem de 40% na producgéo de figo in natura para o mercado interno e de
até 80% do figo para exportagdo (STEIN et al., 2003; BRAGARD et al., 2022). Esta
espécie de mosca oviposita no ostiolo do figo e as larvas penetram no interior do fruto,
tornando-o improprio para o consumo (Figura 2). Atualmente, essa espécie pode ser
considerada uma praga potencial de frutos macios, tais como morango, mirtilo, amora e
laranja (BERNADI et al., 2017; ESTEBAN, 2021).

Figura 2. Oviposi¢éo no ostiolo do fruto por Z. indianus.
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Oviposicao no ostiolo

Um organofosforado (OP) que virtualmente poderia ser utilizado no controle
desse inseto (Figuras 3 e 4) é o Malathion O,O-dimetil-S-(1,2-dicarboxietil)
fosforoditioato (CLOH1906PS2) (CHEMINOVA, 2021). Além do seu uso agricola, esse
inseticida é comumente utilizado em campanhas de saude publica, especificamente no
controle de populagdes de mosquito Aedes aegypti (Linnaeus) (FERREITA et al., 2019),
vetor da dengue e da febre amarela.

Figura 3. Controle quimico dos insetos a partir da aplicacéo de inseticidas.

Controle por inscticidax
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Figura 4. Controle quimico populacional apos as primeiras aplicagdes do inseticida, com a
eliminacdo dos insetos suscetiveis (circulos maiores), mas a manutencéo dos resistentes
(circulos menores).
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A espécie Z. indianus também apresenta um mecanismo genético de resisténcia
ao malathion relacionado as esterases (GALEGO; CARARETO, 2010a). Essa espécie
apresentou aumento da frequéncia do alelo Est-3%em populagdes naturais e experimentais
expostas ao malathion (Figura 5), indicando a acdo da selecdo natural relacionada a
manutencdo de individuos portadores desse alelo, sugerindo que as enzimas codificadas
por ele pudessem ter algum papel na detoxificacdo do OP. Nesse processo, moscas
sobreviventes que foram previamente expostas ao malathion (resistentes) e aquelas ndo-
sobreviventes (suscetiveis) foram avaliadas segundo a variagdo de polimorfismos
esterasicos do loco Est3. Esse loco apresenta quatro alelos em populagcées de Z. indianus
(GALEGO; CERON; CARARETO, 2006, GALEGO; CARARETO, 2010; PRATA;
GALEGO, 2022; RIOS; COSTA; GALEGO, 2022) e a frequéncia do Est-3° é baixa
(<10%) na maioria delas. No caso das moscas resistentes, esse alelo é fixado em
populacOes experimentais expostas ao malathion e, em populagdes naturais oriundas de
locais com exposicao a OPs, a frequéncia do alelo Est-32 varia entre 23 e 50% (GALEGO;
CARARETO, 2010a).

Figura 5. Variacdo de polimorfismos esterasicos relacionados ao loco Est3 de Z. indianus,
ilustrando a prevaléncia do alelo Est-32 em individuos sobreviventes pré-expostos ao malathion,
conforme resultados obtidos por Galego e Carareto (2010a).
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O modelo de evolucdo de resisténcia a inseticidas por mecanismos mediados por
esterases, como € o caso do ilustrado para Z. indianus inidca que o uso indiscriminado de
inseticidas pode também colaborar direta ou indiretamente para a eliminacdo de
organismos ndo-alvo, incluindo polinizadores, inimigos naturais das pragas e outros
insetos que fazem parte da comunidade da praga. Esses fatores contribuem para a redugéo
na abundancia e biodiversidade dos insetos e afetar o equilibrio dos ecossistemas, uma
vez que insetos participam da reciclagem de nutrientes, da propagacdo de plantas
(dispersédo de sementes e polinizagéo), do controle bioldgico, da cadeia alimentar (tanto
presas quanto predadores), dentre outras (GULLAN; CRANSTON, 2017).

Conclusdo

O conhecimento sobre a genética e evolugdo da resisténcia a inseticidas por
processos de selecdo natural é fundamental para estabelecer estratégias de manejo dessa
resisténcia que, por sua vez, requer um programa de uso controlado de produtos quimicos
para prevenir a evolucdo da resisténcia em populagdes de pragas e vetores.

Algumas estratégias alternativas ao controle quimico, ou que podem ser utilizadas
de forma alternada a este para a redugdo do seu uso, sdo o controle bioldgico de pragas
com a utilizagdo de inimigos naturais, e 0 monitoramento da evolugéo da resisténcia por
meio do aumento da frequéncia de marcadores de resisténcia (como €é o caso do alelo Est-
3% de Z. indianus), que pode indicar quando o inseticida potencialmente ndo elimina mais
a praga.

O monitoramento da resisténcia aos inseticidas deveria ser um componente
integral do manejo, uma vez que permite a antecipacao de problemas e a determinacéo da
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efetividade das taticas operacionais para planejamentos estratégicos, além de evitar que
outros organismos ndo alvo possam ser impactados pelo uso indiscriminada desses
produtos e evitar uma contaminacao desnecessaria dos ambientes.
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