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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

 

AVALIAÇÃO RESIDUAL DE INSETICIDAS PARA O CONTROLE DA MALÁRIA EM DIFERENTES 

SUPERFÍCIES, E DO STATUS DE SUSCEPTIBILIDADE/RESISTÊNCIA DE POPULAÇÕES 

NATURAIS DE ANOFELINOS DO ESTADO DO AMAPÁ 

 

RESUMO 

 

TESE DE DOUTORADO EM MEDICINA TROPICAL 

 

Ana Paula Sales de Andrade Corrêa 
 

A malária permanece como uma das principais doenças parasitárias do mundo e no Brasil 

tem alta prevalência na região Amazônica. A borrifação residual intradomiciliar – BRI é uma 

das principais ferramentas para o controle dos anofelinos. É importante conhecer a eficácia 

residual dos inseticidas, a suscetibilidade e os mecanismos envolvidos na resistência dos 

anofelinos. O objetivo deste estudo foi avaliar a residualidade de inseticidas, investigar o perfil 

de susceptibilidade/resistência a piretroide, e explorar a diversidade genética da mutação Kdr 

em populações de anofelinos do estado do Amapá. Para a avaliação residual foi utilizado 

bioensaios de cone da OMS em três condições: casa teste (superfícies de madeira com e sem 

pintura - MCP, MSP; alvenaria com e sem reboco - ACR e ASR), painéis em laboratório e 

diretamente no campo. A suscetibilidade foi avaliada por meio de bioensaios de tubo com 

papel impregnado usando deltametrina e o mecanismo de resistência por análise molecular. 

Os resultados demonstraram que para todas as condições ocorreu variação na residualidade 

dos inseticidas nas superfícies. Na condição de simulado de campo o piretroide deltametrina 

WG apresentou taxa de mortalidade ≥ 80% em até 240 dias após a borrifação em superfícies 

de madeira e o etofenprox PM permaneceu ativo por 120 dias na MSP. Na comparação entre 

as condições de painel, simulado de campo e campo, o deltametrina WG nos painéis, 

apresentou residualidade ≥ 80% por 180 dias nas superfícies de MSP e ASR. O etofenprox 

PM apresentou residualidade apenas em MSP nas três condições. A residualidade da 

deltametrina SC-PE foi avaliada nas paredes internas da “casa de teste” em MCP, MSP, ACR 

e ASR e em ACR e MCP das paredes externas; na parede interna de ACR o inseticida foi 

eficaz (≥ 80% - 8 meses). No laboratório, a deltametrina SC-PE foi avaliada em superfícies de 

madeira e alvenaria com residualidade ≥ 80% durante 5, 10 e 12 meses em ASR, ACR e MSP. 

No teste de suscetibilidade, as populações de An. darlingi foram suscetíveis e a população de 

An. marajoara apresentou uma resistência de baixa intensidade na dose 5x maior que a Dose 

Diagnóstica. Por fim, não foram encontradas mutações no gene Kdr em relação à resistência 

a piretroides nas populações de An. darlingi. Concluiu-se que o simulado de campo (casa 

teste) é uma valiosa ferramenta para avaliar a eficácia residual de inseticidas nas superfícies 

comumente encontradas nas casas de áreas endêmicas, podendo assim contribuir com o 

planejamento das ações de controle vetorial dos anofelinos na região Amazônica. 

 

Palavras-chave: Anopheles, controle vetorial, efeito residual, inseticida, resistência.  
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ  

 

RESIDUAL EVALUATION OF INSECTICIDES FOR MALARIA CONTROL ON DIFFERENT 

SURFACES, AND SUSCEPTIBILITY/RESISTANCE STATUS OF NATURAL POPULATIONS OF 

ANOPHELINES IN THE STATE OF AMAPÁ  

 

ABSTRACT 

 

PHD THESIS IN TROPICAL MEDICINE 

 

Ana Paula Sales de Andrade Corrêa 

 

Malaria remains the most important parasitic disease globally and in Brazil it has a high 
prevalence in the Amazon region. Indoor residual spraying (IRS) is one of the main methods 
that have been used to anophelines control. It is important to know the insecticides residual 
efficacy, susceptibility and the elements involved in the resistance of the anophelines. The 
objective of this study was to evaluate the residuality of insecticides, investigate the 
susceptibility/resistance profile to a pyrethroid and to explore the genetic diversity of the kdr 
gene in anopheline populations in the State of Amapa, Brazil. World Health Organization cone 
bioassays were used for residual evaluation in three different conditions: test house (wood 
surfaces painted and unpainted – PW, UW; plastered and unplastered cement - PC and UC), 
laboratory panels and directly in the field. The susceptibility was evaluated through tube 
bioassay with impregnated papers using deltamethrin and resistance mechanism by molecular 
analysis. Results showed insecticides residuality variation on the surfaces for all conditions 
tested. In simulated field condition the pyrethroid deltamethrin WG obtained mortality rate 
≥80% within up to 240 days after spraying on wood surfaces, and etofenprox WP remained 
active for 120 days in UW. In a comparison between panel conditions, field and semi-field 
simulation, deltamethrin WG showed a residuality ≥ 80% for 180 days on the surfaces of UW 
and UC panels. Etofenprox WP showed residuality only in UW for all three conditions. In the 
susceptibility test, the An. darlingi population was susceptible and the population of An. 
marajoara presented a low intensity resistance at a dose 5x higher than the Diagnostic Dose. 
Finally, kdr gene mutations resistance to insecticides of the pyrethroid class were not found in 
the evaluated populations of An. darlingi. The residuality of deltamethrin SC-PE was evaluated 
in the interior walls of the “test house” on PW, UW, PC and UC and on PC and PW of the 
outside walls; on PC surface of the interior wall was the insecticide effective (≥ 80% - 8 
months). In laboratory, deltamethrin SC-PE was evaluated in wood and cement surfaces with 
residuals ≥ 80% during 5, 10 and 12 months in UC, PC and UW. Finally, no mutations were 
found in the kdr gene related to pyrethroid resistance in An. darlingi populations. In conclusion, 
semi-field simulation (test house) is a valuable tool to assess the residual efficacy of 
insecticides on surfaces commonly found in residences of endemic areas, thus contributing in 
action planning for vector control of anopheles in the Amazonian region. 

 
Keywords: Anopheles, vector control, residual effect, insecticide, resistance.
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1 INTRODUÇÃO 

“Convicções são inimigos da verdade mais 

perigosos que as mentiras” 

Friedrich Nietzsche 

1.1 Malária 

A malária é uma doença evitável e tratável que compõe um quadro diversificado 

de doenças transmissíveis que prevalecem em condições tropicais e subtropicais, 

atingindo mais de um bilhão de pessoas em 149 países (WHO 2019b). Dentre as 

“doenças infecciosas relacionadas à pobreza”, encontra-se a malária, que na maior 

parte dos países, onde é endêmica, afeta de forma desproporcional as pessoas 

pobres e desfavorecidas que têm limitado acesso às unidades de saúde, e vivem em 

contato próximo com vetores (WHO 2015a; Brasil 2017). 

Conhecida como paludismo, impaludismo, febre palustre, febre intermitente, 

febre terçã benigna e maligna, a malária é uma doença parasitária potencialmente 

fatal, na sua maioria febril aguda, de cunho sistêmico e não contagiosa, produzida no 

homem por protozoários do gênero Plasmodium (Suarez-Mutis et al. 2013; Brasil 

2017). A doença tem o processo de transmissão pessoa a pessoa, pela picada da 

fêmea do mosquito do gênero Anopheles infectada por uma das cinco espécies de 

plasmódios que atacam de forma diferente o organismo, determinando assim distintas 

formas de enfermidade: Plasmodium falciparum Welch, 1897; Plasmodium vivax 

Grassi & Feletti 1890; Plasmodium malariae Laveran, 1881, Plasmodium ovale 

Stephens 1922 (Suarez-Mutis et al. 2013; Brasil 2017) e também pelo Plasmodium 

knowlesi Sinton & Mulligan 1933, plasmódio de macacos capaz de produzir doença 

ao ser transmitido naturalmente ao homem em alguns países do continente asiático 

(Zhu et al. 2006; Cox-Singh et al. 2008; Ng et al. 2008; Lee et al. 2009; Putaporntip et 

al. 2009). No Brasil, há principalmente três espécies associadas à malária em seres 

humanos: P. falciparum, P. vivax e P. malariae e as espécies P. vivax e P. falciparum 

são as mais comuns, sendo esta última a responsável pelas formas graves da doença 

– malária cerebral ou anemia grave (Brasil 2017). Em 2015 foi descrito a infecção 

natural do Plasmodium simium Fonseca, 1951 em macacos-prego da Mata Atlântica 

brasileira com a possibilidade de infectar eventualmente o homem, contribuindo para 
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a manutenção da transmissão nessa região (Alvarenga et al. 2015; Brasil et al. 2017; 

Grigg & Snounou 2017; Alvarenga et al. 2018). 

O homem é o principal reservatório com importância epidemiológica para a 

malária e a transmissão do parasita acontece por um complexo ciclo de vida, 

demonstrado na Figura 1.1 elaborado pelo CDC: Centers of Diseases Control and 

Prevention (CDC 2019). O ciclo conhecido como esquizogônico ou assexuado envolve 

um hospedeiro intermediário, vertebrado (humano ou outro primata não humano), já 

o ciclo esporogônico ou sexuado, envolve um vetor invertebrado (mosquito do gênero 

Anopheles) considerado hospedeiro definitivo (Rey 2008). 

A infecção inicia-se quando os parasitos (esporozoítos) são inoculados pela 

picada do vetor, os quais irão invadir as células do fígado, os hepatócitos. Nessas 

células multiplicam-se e dão origem a milhares de novos parasitos (merozoítos), que 

rompem os hepatócitos e, caindo na circulação sanguínea, vão invadir as hemácias, 

dando início à segunda fase do ciclo, chamada de esquizogonia sanguínea. É nessa 

fase sanguínea que aparecem os sintomas da malária. O desenvolvimento do parasito 

nas células do fígado requer aproximadamente uma semana para o P. falciparum e 

P. vivax e cerca de duas semanas para o P. malariae. Nas infecções por P. vivax e P. 

ovale, alguns parasitos se desenvolvem rapidamente, enquanto outros ficam em 

estado de latência no hepatócito. São, por isso, denominados hipnozoítos que são 

responsáveis pelas recaídas da doença, que ocorrem após períodos variáveis de 

incubação (geralmente dentro de seis meses). Na fase sanguínea do ciclo, os 

merozoítos formados rompem a hemácia e invadem outras, dando início a ciclos 

repetitivos de multiplicação eritrocitária. Os ciclos eritrocitários repetem-se a cada 48 

horas nas infecções por P. vivax e P. falciparum e a cada 72 horas nas infecções por 

P. malariae. Depois de algumas gerações de merozoítos nas hemácias, alguns se 

diferenciam em formas sexuadas: os macrogametas (feminino) e microgametas 

(masculino). Esses gametas no interior das hemácias (gametócitos) não se dividem e, 

quando ingeridos pelos insetos vetores, irão fecundar-se para dar origem ao ciclo 

sexuado do parasito (Brasil 2010). O ciclo do parasito dentro do mosquito tem duração 

variada conforme as espécies envolvidas, com duração média de 12 a 18 dias, sendo, 

em geral, mais longo para P. falciparum do que para P. vivax (Brasil 2017).  
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O quadro clínico típico é caracterizado por febres intermitentes, precedida de 

calafrios, seguida de sudorese profusa, fraqueza, cefaleia e mialgias que ocorrem em 

padrões cíclicos. O quadro clínico da malária pode ser leve, moderado ou grave, 

dependendo da espécie de plasmódio infectante, quantidade de parasitos circulantes, 

tempo de doença e nível de imunidade adquirida pelo paciente. No entanto, gestantes, 

crianças menores de 5 anos, pessoas soropositivas (HIV), populações móveis, 

viajantes e os primoinfectados estão sujeitos a desenvolverem os casos graves que 

podem ser letais, principalmente nas infecções por P. falciparum (Brasil 2010, 2017). 

Indivíduos que tiveram vários episódios de malária podem atingir um estado de 

imunidade parcial, apresentando poucos ou mesmo nenhum sintoma no caso de uma 

nova infecção. 

 Breve histórico 

A malária teve sua origem provavelmente na África, de onde se espalhou pelas 

áreas tropicais e subtropicais de todo o mundo. Conhecida desde a antiguidade, a 

malária foi citada pela primeira vez por Hipócrates na era pré-cristã, sendo ele o 

Figura 1.1 – Ciclo de vida do parasita da malária envolvendo dois hospedeiros (Adaptado do 
CDC). 
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descritor das características de ocorrência sazonal e de febre com padrão paroxístico 

e intermitente (Coura 2015). 

A malária existiu nos tempos pré-históricos, no Egito, pois múmias foram 

encontradas com esplenomegalia, e sumerianos e egípcios entre 3.500 e 4.000 anos 

fizeram vários relatos de febres intermitentes com esplenomegalia (Ebbell 1937; 

Sarton 1959). Na Grécia os primeiros relatos sobre a malária datam de 

aproximadamente 500 anos antes de Cristo e coincidiram com a atividade pioneira do 

preparo da terra para a agricultura (Sarton 1959), sendo descrita por médicos gregos 

da época, onde o trabalho de Hipócrates não deixa dúvida em suas formas terçã 

benigna e maligna e quartã. Em 1880, o médico Charles Louis Alphonse Laveran fez 

a maior descoberta da história da doença, com a descrição do parasito, 

posteriormente complementada pelos italianos Golgi, Machiafara, Celli, Grassi, Feletti, 

Bastianelli e Sanfelice, com o esclarecimento do ciclo assexuado (Pessoa & Martins 

1982). 

Manson sugeriu a existência do ciclo esporogônico e a transmissão por 

mosquitos (1894), e Grassi, Bastianelli e Bignami demonstraram o desenvolvimento 

completo das três espécies de plasmódio e seu ciclo sexuado no mosquito entre 1898 

e 1899 (Neves 2016). Manson também teve importante participação em algumas 

experiências como a demonstração das condições climáticas que afetam 

indiretamente no desenvolvimento da malária (Bruce-Chwatt 1988). Carlos Chagas 

demonstrou pela primeira vez, a transmissão intradomiciliar da malária realizada por 

fêmeas dos anofelinos e não pelos machos (Chagas 1906; Tauil et al. 1985; Coura 

2015). 

 Malária no mundo, nas Américas e no Brasil 

Existe uma iniciativa da Organização Mundial de Saúde - OMS (WHO 2012) 

de estratégia técnica mundial para a eliminação da malária, e apesar de décadas de 

pesquisas, a doença se destaca como um grave problema de saúde pública (Figura 

1.2). O Relatório Mundial de Malária de 2018, baseado em dados de 87 países em 

áreas com transmissão contínua da doença, destacou que no período de 2015-2017 

não houve nenhum progresso significativo na redução de casos globais de malária. 

Estima-se que houve 219 milhões de casos e 435 mil mortes relacionadas em 2017, 

sendo o grupo de crianças menores de 5 anos o mais vulnerável e afetado, em áreas 

com alta transmissão de malária como na África Subsaariana (WHO 2018b). 
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Na região das Américas, um aumento foi observado em 2015, 2016 e, mais 

recentemente, em 2017, onde cinco países relataram incremento nos casos de 

malária: Brasil, Equador, México, Nicarágua e Venezuela (PAHO/WHO 2018). Além 

disso, Cuba e Costa Rica relataram casos e Honduras relatou malária em uma área 

onde os casos não haviam sido detectados recentemente.  

No Brasil, a maioria das notificações de malária se concentra na região 

Amazônica (99% dos casos), nos estados do Acre, Amapá, Amazonas, Maranhão, 

Mato Grosso, Pará, Rondônia, Roraima e Tocantins (PAHO/WHO 2018). Fora da 

região Amazônica, mais de 80% dos casos registrados são importados dos estados 

pertencentes à área endêmica brasileira, de outros países amazônicos, do continente 

africano, ou do Paraguai. Entretanto, existe transmissão residual de malária no Piauí, 

no Paraná e em áreas de Mata Atlântica nos estados de São Paulo, Minas Gerais, Rio 

de Janeiro e Espírito Santo. Nestas regiões, apesar das poucas notificações, a doença 

não pode ser negligenciada, pois se observa uma letalidade mais elevada que na 

região Amazônica (Brasil 2017). 
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Figura 1.2 – Distribuição da malária no mundo. 
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A incidência da malária na Amazônia brasileira encontrava-se em 

processo de efetivo declínio a partir de 2005, como já apontados em estudos 

sobre a situação epidemiológica da doença na região (Lapouble et al. 2015). O 

Brasil atingiu a meta para a malária dos Objetivos de Desenvolvimento do Milênio 

(ODM), que estipulava a redução de 75% no número de casos no país entre 

2000 e 2015. Os resultados epidemiológicos do Brasil mostraram que os casos 

de malária apresentaram uma diminuição progressiva, e em 2016, foi registrado 

o menor número de casos dos últimos 37 anos (Brasil 2018) (Figura 1.3). Essa 

redução pode ser atribuída a diversos fatores, considerando-se que desde sua 

criação, o Programa Nacional de Controle da Malária (PNCM) investiu na 

elaboração de diretrizes técnicas e políticas de saúde baseadas em evidências. 

O processo de descentralização das ações de vigilância epidemiológica 

juntamente com essas diretrizes, produziram bons resultados para o Sistema 

Único de Saúde (Lapouble et al. 2015). Portanto, a consequência do maior 

impacto nos indicadores malariométricos deveu-se a: novos esquemas de 

tratamento, uso de mosquiteiro impregnado com inseticida de longa duração 

(MILD), supervisão dos postos de diagnóstico, controle de qualidade e 

monitoramento do desempenho do diagnóstico, testes de diagnóstico rápido em 

áreas de difícil acesso, sistema de detecção e alerta de epidemias (Lapouble et 

al. 2015). 

Como evidência, em 2003 o Ministério da Saúde e o Ministério do 

Desenvolvimento Agrário, pela portaria interministerial buscaram evitar que 

projetos de colonização da Amazônia fossem inviabilizados pela migração de 

pessoas para áreas endêmicas de malária (Brasil 2003a). Da mesma forma que 

pela portaria 47 de 2006, a Secretaria de Vigilância em Saúde (SVS) estabeleceu 

que todo assentamento de reforma agrária e empreendimento ambiental na 

região amazônica deveria ter um plano de controle da malária antes da 

instalação, sendo necessário portanto de licenciamento ambiental com 

Avaliação do Potencial Malarígeno e o Atestado de Condição Sanitária (Brasil 

2006). Além disso, vale ressaltar as diretrizes para o desenvolvimento do Manejo 

Integrado de Vetores (MIV) como estratégia para alcançar maior impacto na 

redução de transmissão e prevenção da malária e outras doenças (OPS/OMS 

2008), a criação do Projeto de Expansão do Acesso às Medidas de Prevenção 

e Controle da Malária para Populações Vulneráveis da Amazônia brasileira em 
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2009 (financiado por recursos do Fundo Global de Combate a Aids, tuberculose 

e malária) e Projeto de Apoiadores Municipais para o Controle da Malária, em 

2012 (Lapouble et al. 2015). 

No entanto, a partir de 2016 esse panorama começou a mudar e é 

possível observar o aumento no número de casos de malária, especialmente 

causada pelo P. vivax (Figura 1.3). Entre janeiro e dezembro de 2018, o Brasil 

notificou 186.791 casos de malária nesta região, revelando um aumento 

considerável quando comparado ao ano de 2017 que teve 174.522 casos 

(PAHO/WHO 2018). Para o ano de 2018, os estados que relataram o maior 

número de casos foram Amazonas, Pará e Acre (SIVEP Malária 2019), o que 

reflete possível fragilidade no programa de controle à malária (Figura 1.4). 
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Figura 1.3 – Distribuição dos casos de malária notificados na Amazônia Legal brasileira por espécie e ano. 
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Embora a malária esteja aumentando em todo o mundo (sem explicação 

definitiva), a hipótese dessa ocorrência no Brasil, pode estar relacionada a perda 

da importância da malária em todos os níveis da administração pública - federal, 

estadual e municipal. Como a doença vinha caindo, parecia estar sob controle e 

isso teria feito o poder público baixar a guarda. Além disso, enquanto a malária 

caía, o Brasil foi assolado por surtos de doenças infecciosas típicos de zonas 

urbanas, como Dengue, Zika e Chikungunya, que mobilizaram a opinião pública, 

contribuíram para a mudança de foco e para a fragilidade quanto as medidas de 

controle com a descontinuidade das ações (Tauil 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No estado do Amapá, não obstante do que vem ocorrendo nas Américas, 

o número de casos vinha reduzindo progressivamente ao longo da última 

década, porém em 2017 houve um incremento no número de casos positivos em 

relação a 2016 principalmente de malária causada por P. vivax, padrão esse que 

foi mantido em 2018 (Figura 1.5). 

Figura 1.4 – Números de casos de malária com provável infecção na Amazônia Legal 
brasileira e diferença percentual por ano (2016 a 2018). 
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Figura 1.5 – Distribuição dos casos de malária notificados no estado do Amapá por espécie e ano. 
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Além disso, considerando-se os casos de malária por categoria de local 

provável de infecção nos anos de 2016, 2017 e 2018, houve um aumento em todas 

as categorias em pelo menos um dos anos (Figura 1.6). Tal fator contribui também 

para que houvesse um incremento nos municípios com risco de adoecer de malária, 

analisados pelo índice parasitário anual (IPA), elevando de quatro para seis os 

municípios com alto risco de transmissão (Figura 1.7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.6 – Diferença percentual de casos de malária por categoria de local provável de infecção 
no estado do Amapá. 

Figura 1.7 – Risco de adoecer por malária no estado do Amapá- IPA, nos anos de 2016, 2017 e 
2018. 
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1.2 Os vetores da malária 

A malária é transmitida por artrópodes da Classe Insecta, Ordem Diptera, 

Subordem Nematocera, Família Culicidae e subfamília Anophelinae, do gênero 

Anopheles. Existem mais de 400 espécies diferentes de mosquitos Anopheles, dos 

quais cerca de 40 são vetores de grande importância distribuídos por todo o mundo 

(Hay et al. 2010; Sinka et al. 2012) (Figura 1.8). A OMS apresenta uma lista das 

principais espécies de vetores, destacada no Quadro 1.1 da região das Américas, 

juntamente com uma breve descrição das principais características ecológicas e 

comportamentais relevantes para o controle (WHO 2019a). 

O principal vetor no Brasil é o Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi (Root, 1926). 

No entanto, Anopheles (Nyssorhynchus) albitarsis s.l (Arribálzaga, 1878) e Anopheles 

(Nyssorhynchus) aquasalis (Curry, 1932), além de outras espécies do subgênero 

Nyssorhynchus, como Anopheles deaneorum (Rosa-Freitas 1989), Anopheles 

oswaldoi (Peryassui 1926), Anopheles triannulatus (Neiva e Pinto 1922), Anopheles 

brasiliensis (Chagas 1907) e, Anopheles marajoara (Galvão e Damasceno, 1942), 

também são consideradas importantes (Consoli & Lourenço-de-Oliveira 1994). Sendo 

necessário o conhecimento da bioecologia de espécies anofélicas locais para garantir 

o sucesso das medidas de controle em cada área malarígena. Todavia, estes 

mosquitos que são mais abundantes nos horários crepusculares, ao entardecer e ao 

amanhecer, também são encontrados picando durante todo o período noturno, porém 

em menor quantidade (WHO 2019a). 
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Figura 1.8 – Mapa da distribuição global das espécies de anofelinos. Fonte: Kiszewski et al. (2004). 
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Quadro 1.1 – Principais vetores da malária nas Américas. Fonte: Adaptado de WHO 2019. 
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 Anopheles darlingi 

O Anopheles darlingi (Figura 1.9) é considerado um dos mais eficientes vetores 

de malária humana na região neotropical (Deane 1989; Consoli & Lourenço-de-

Oliveira 1994; Sinka et al. 2010). Encontrado predominantemente na América do Sul, 

onde é o principal vetor e está associado a dinâmica de transmissão da malária das 

regiões de floresta tropical. No Brasil está presente em todo território nacional, com 

exceção das áreas secas do nordeste brasileiro, abaixo da foz do Rio Iguaçu e em 

áreas de elevada altitude (Consoli & Lourenço-de-Oliveira 1994; Emerson et al. 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.9 – Anopheles (Nyssorhynchus) darlingi (Root, 1926). 

 

O An. darlingi é altamente susceptível aos plasmódios, capaz de transmiti-los 

dentro e fora das casas, mesmo quando sua densidade está baixa (Sinka et al. 2010). 

No Brasil, o An. darlingi se beneficia das alterações antrópicas no ambiente silvestre, 

como a substituição da floresta por plantações, pastagens ou garimpos. Estas 

alterações antrópicas afastam os anofelinos de hábitos mais silvestres e propiciam 

ambiente muito favorável ao An. darlingi, acarretando o aumento de sua densidade 

(Consoli & Lourenço-de-Oliveira 1994; Vittor et al. 2009), exigindo estratégias de 

controle específicas para reduzir as populações dessa espécie (Tadei et al. 2017). 

As larvas de An. darlingi são encontradas com mais frequência em fragmentos 

e detritos flutuantes ao longo das margens dos rios de fluxo lento (Manguin et al. 

1996), uma vez que os habitats larvais da espécie são normalmente os corpos de 

água naturais, como lagoas, lagos e particularmente correntes de fluxo lento ou rios 

Fonte: FIOCRUZ. 
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com águas claras, sombreadas e vegetação submersa associada (Manguin et al. 

1996; Brochero et al. 2005; Achee et al. 2006; Nagm et al. 2007) (Figura 1.10). No 

entanto, larvas de An. darlingi já foram encontradas em locais não característicos 

como em águas turvas e poluídas, em águas ligeiramente salobras, em abrigos 

abandonados, minas de ouro e em barragens e viveiros de peixe (Manguin et al. 1996; 

Moreno et al. 2000; Silva-Vasconcelos et al. 2002; Arcos et al. 2018) reforçando 

adaptações dessa espécie às áreas com alterações antrópicas (Brochero et al. 2005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Anopheles marajoara 

O An. marajoara (Figura 1.11), compõe as espécies do complexo An. albitarsis 

s.l, que tem uma vasta distribuição na região neotropical e é amplamente distribuído 

geograficamente no Brasil (Rosa-Freitas et al. 1990; Consoli & Lourenço-de-Oliveira 

1994; Conn & Mirabello 2007). Especificamente exemplares de An. marajoara são 

encontrados na região norte: Amazonas, Pará, Rondônia e Amapá (Póvoa et al. 2001; 

Conn et al. 2002; Galardo et al. 2007).  

Figura 1.10 – Características de criadouros de Anopheles darlingi.  
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Figura 1.11 – Anopheles (Nyssorhynchus) marajoara (Galvão e Damasceno, 1942).  

Geralmente, as formas imaturas de An. marajoara são encontradas em locais 

iluminados pelo sol com água límpida e parada, no entanto, já foram encontradas 

larvas em águas lamacentas como tanques de peixe, poças em campos agrícolas e 

garimpo (Moreno et al. 2000; Brochero et al. 2005), demonstrando sua adaptação a 

criadouros temporários ou criados pelo homem, favorecendo seu desenvolvimento 

(Figura 1.12) (Conn et al. 2002), o que sugere que seja dominante em relação ao An. 

darlingi nesses ambientes (Lima et al. 2017). 

Anteriormente apontado como vetor secundário, o An. marajoara em estudos 

prévios no Amapá, foi encontrado em alta densidade em diversas localidades (Conn 

et al. 2002; Galardo et al. 2009; Barbosa et al. 2014) e infectados por Plasmodium 

sendo, portanto, incriminado como espécie dominante (Conn et al. 2002; Galardo et 

al. 2007; Galardo 2010). De maneira geral o An. marajoara é descrito como um vetor 

antropofílico e zoofílico, endofágico e exofágico, mas quase que exclusivamente 

exofílico (Rubio-Palis & Curtis 1992; Lourenco-de-Oliveira & Luz 1996; Conn et al. 

2002; Brochero et al. 2005; Zimmerman et al. 2006; Moreno et al. 2007; Sinka et al. 

2010).  

Foto: Monteiro, W. 
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1.3 Medidas de controle da malária 

Apesar de existirem evidências claras em apoio às medidas de controle, as 

doenças transmitidas por vetores ainda respondem por cerca de 17% da carga global 

estimada de doenças transmissíveis, com mortalidade de 700 mil pessoas por ano 

(WHO 2019a). 

As ferramentas estratégicas para o controle da malária enquadram-se dentro 

do pacote de intervenções recomendado pela OMS, adotado pelo PNCM que propõe 

reduzir a letalidade e a gravidade dos casos, a incidência da doença por meio da 

eliminação da transmissão do P. falciparum em áreas urbanas e a manutenção da 

ausência da doença em locais onde a transmissão já foi interrompida. Em 

consequência da ausência de vacina e do risco de seleção de parasitas resistentes 

aos fármacos disponíveis, o diagnóstico precoce e tratamento oportuno, o controle de 

vetores, a proteção individual e a participação da comunidade são os pilares das 

estratégias da OMS (IRAC 2011; WHO 2018b, 2019a). 

Não obstante a importância de todas as estratégias propostas, o diagnóstico 

precoce e tratamento oportuno, assim como o controle vetorial são componentes 

Figura 1.12 – Características de criadouros de Anopheles marajoara. 
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essenciais, devendo ser implementado com base nos dados epidemiológicos e 

entomológicos locais. 

 Diagnóstico precoce e tratamento oportuno (adequado e imediato) 

O controle da malária, ao contrário da maioria das outras doenças transmitidas 

por vetores, registrou um aumento significativo dos recursos financeiros desde o ano 

2000, levando a uma redução significativa da carga global. A partir deste período, a 

região das Américas vem diminuído a morbidade por malária em 60%, onde o Brasil 

refletiu esse panorama, apresentando redução que pode ser observada desde a 

instituição do controle integrado no país (Brasil 2003b). É fato que, o diagnóstico 

oportuno, seguido imediatamente de um tratamento adequado, é a forma mais efetiva 

para interromper a cadeia de transmissão e consequentemente reduzir a gravidade e 

a letalidade da malária (PAHO/WHO 2013). O diagnóstico correto da infecção só é 

possível pela identificação do parasito, ou de antígenos relacionados, no sangue 

periférico do paciente, pelos métodos diagnósticos especificados de: gota espessa 

(padrão ouro); esfregaço delgado (possui baixa sensibilidade); testes rápidos para a 

detecção de componentes antigênicos de plasmódio. Em parasitemia superior a 100 

parasitos/μL, podem apresentar sensibilidade de 95% ou mais quando comparados à 

gota espessa. Por não avaliarem a densidade parasitária nem a presença de outros 

hemoparasitos, os testes rápidos não devem ser usados para controle de cura devido 

à possível persistência de partes do parasito, após o tratamento, levando a resultado 

falso-positivo. Diagnóstico por técnicas moleculares, sendo o Nested PCR (reação da 

polimerase em cadeia) ou PCR convencional, e o PCR em tempo real são as técnicas 

moleculares mais utilizadas para o diagnóstico da malária. No entanto, custo elevado, 

a falta de infraestrutura e a falta de mão de obra especializada restringem o uso de 

técnicas moleculares aos laboratórios de referência (Brasil 2017). 

Dentro deste contexto, o início do tratamento antimalárico em um intervalo 

inferior a 48 horas após os primeiros sintomas evita a progressão para uma doença 

grave associada à hospitalização ou ao óbito podendo ainda reduzir o número de 

indivíduos que podem contribuir para a transmissão da malária (Oliveira-Ferreira et al. 

2010). 

O tratamento com medicamentos é espécie-específico e tem como principais 

objetivos: reduzir a morbidade e a mortalidade, devendo ser realizado rapidamente 

após o diagnóstico; garantir a cura completa da infecção, prevenindo a progressão da 

doença não complicada para forma grave e potencialmente fatal, no caso do  
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P. falciparum; reduzir o reservatório do parasito humano, diminuindo a transmissão da 

doença; e, evitar o surgimento e a disseminação da resistência aos antimaláricos. O 

surgimento e a disseminação de parasitos resistentes a múltiplos antimaláricos, 

representam desafios adicionais no controle da doença, estando associados ao 

aumento da morbidade e da mortalidade nas áreas endêmicas (WHO 2018b). 

 O tratamento antimalárico indicado depende de alguns fatores, como a espécie 

do protozoário infectante; diferentes fases do ciclo do parasita, idade do paciente; 

condições associadas, tais como gravidez e outros problemas de saúde; além da 

gravidade da doença. O tratamento antimalárico é feito em regime ambulatorial, 

somente os casos graves deverão ser hospitalizados de imediato (Brasil 2010). 

A escolha do esquema de tratamento antimalárico é baseada na eficácia 

terapêutica da combinação medicamentosa (WHO 2015b). Em forma de comprimidos 

com múltiplas drogas em várias combinações para P. falciparum e comprimidos com 

única droga para P vivax, apesar do tratamento usar associação de medicamentos. 

Os antimaláricos agem de forma específica para impedir o desenvolvimento do 

parasito no hospedeiro, e essas drogas são fornecidas gratuitamente em unidades do 

Sistema Único de Saúde (SUS) (Brasil 2010). Os antimaláricos disponíveis 

compreendem quinolinas, aminoálcoois, sulfonamidas e sulfonas, biguanidas, 

diaminopirimidinas, lactonas sesquiterpênicas (artemisinina e seus derivados 

semissintéticos), naftoquinonas e antibióticos (Brasil 2010). 

No Brasil, a primeira opção de tratamento para a malária falciparum é a 

combinação de Coartem® (principal apresentação) contendo 20mg de arteméter e 

120mg de lumefantrina. Assim o tratamento diário de um adulto hígido compreende 

160mg de arteméter e 960mg de lumefantrina por três dias, associada a primaquina 

em dose única (45mg) para evitar a transmissão. No caso da malária vivax não 

complicada, a cloroquina é ainda o medicamento de escolha, na dosagem de 1500mg 

durante três dias; sendo administrado 600mg no primeiro dia e 450mg no segundo e 

terceiro dia. Este medicamento é associado com a primaquina na dosagem de 210mg 

durante sete dias, onde pode ser administrado 15mg diários por 14 dias ou 30mg 

diários por 07 dias para evitar as recaídas tardias da doença (MS 2010). 

 O papel do controle de vetores na malária 

O controle de vetores é uma medida eficaz para diminuir transmissão da 

malária, assim, intervenções contínuas são necessárias, onde uma gestão integrada 

de controle de vetores adote decisões racionais para uso otimizado dos recursos com 
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o objetivo de melhorar a eficácia, a relação custo-benefício, a integridade ecológica e 

a sustentabilidade das atividades de controle contra doenças transmitidas por vetores 

(WHO 2019a), de modo que sejam apropriadas ao cenário epidemiológico e 

adequadas à realidade de cada região (Tauil & Lima 1992; Braga & Valle 2007a; WHO 

2015a). 

As formas de controle de mosquitos vetores são didaticamente classificadas 

como: mecânicas (eliminação de criadouros), biológicas (uso de predadores ou 

parasitas) ou químicas (aplicação de inseticidas sintéticos) (Consoli & Lourenço-de-

Oliveira 1994). No entanto, as medidas de controle dirigidas aos mosquitos adultos - 

mosquiteiros tratados com inseticida e borrifação residual intradomiciliar (BRI) (WHO 

2013b, 2015c) - são mais aplicáveis geograficamente do que medidas específicas 

dirigidas às larvas, considerando que muitos vetores da malária se alimentam dentro 

de casa à noite, e podem descansar sobre superfícies em ambientes fechados após 

o repasto sanguíneo, enquanto os habitats larvais variam entre as espécies de 

anofelinos. 

A cobertura universal com controle efetivo de vetores usando mosquiteiros ou 

BRI é recomendada para as populações em risco de malária nos diferentes contextos 

epidemiológicos e ecológicos. As intervenções de controle da malária evitaram um 

total estimado de 663 milhões de casos na África, onde os mosquiteiros foram os que 

mais contribuíram seguidos da BRI (WHO 2017). 

 

• Mosquiteiros tratados com inseticida 

A OMS recomenda mosquiteiros tratados com inseticida como uma medida na 

proteção de populações em risco de malária, inclusive em áreas onde a malária foi 

eliminada ou a transmissão foi interrompida, mas o risco de reintrodução permanece. 

Um mosquiteiro tratado com inseticida repele, incapacita ou mata os mosquitos que 

entram em contato com o inseticida (WHO 2019a). Atualmente a OMS recomenda o 

uso dos seguintes mosquiteiros impregnados com substância inseticida entre os 

polímeros que formam suas fibras: 

- Mosquiteiro impregnado com inseticida de longa duração (MILD) - tratado com 

piretroides pré-qualificados pela OMS, que deve manter sua atividade biológica efetiva 

por pelo menos 20 lavagens em condições de laboratório e em média três anos de 

uso em condições de campo (WHO 2005, 2019a). 

- Mosquiteiro piretroide - PBO - um mosquiteiro que inclui tanto um inseticida 

piretroide como o butóxido de piperonilo sinérgico. Até o momento, as redes 
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piretroides PBO não atingiram os limites exigidos para se qualificar como mosquiteiros 

inseticidas de longa duração (WHO 2019a). 

 

• Borrifação Residual Intradomiciliar (BRI) 

A BRI é o método de controle de vetores de malária mais utilizado. Sua 

aplicação foi completamente padronizada e existem especificações claras para 

equipamentos e inseticidas adequados, assim como estão disponíveis diretrizes de 

campo sobre técnicas e questões operacionais (WHO 2013a). A BRI é amplamente 

utilizada em áreas de transmissão sazonal, incluindo áreas predispostas a epidemias, 

e cada vez mais em áreas mais endêmicas da malária. A BRI é apropriada em 

contextos epidemiológicos, onde os vetores permanecem principalmente em 

ambientes fechados e em países onde as capacidades logísticas necessárias podem 

ser implantadas (Malaria 2010; Karunamoorthi 2011). 

Direcionado a mosquitos adultos, a BRI consiste na borrifação de superfícies 

(paredes) internas das habitações com inseticida residual para matar ou repelir 

mosquitos endofílicos, com um produto pré-qualificado pela OMS (WHO 2007, 2019a). 

Uma vez aplicado, o inseticida formará uma película de pequenos cristais na 

superfície, matando o vetor quando ele estiver na parede antes ou depois de um 

repasto sanguíneo (WHO 2013a; Baia-da-Silva et al. 2019).  

Em termos de impacto imediato, a BRI continua sendo a intervenção de 

controle vetorial mais poderosa para reduzir e/ou interromper a transmissão da 

malária, no entanto a eficiência da BRI ocorre a partir de um alto nível de cobertura 

de todas as superfícies prováveis de repouso do vetor, associada a uma dose efetiva 

de inseticida. É um método de proteção que exige aceitação da população uma vez 

que requer mais de uma borrifação por ano, além da necessidade de preservação 

razoável (não remoção do inseticida) das superfícies no período entre os intervalos 

dos ciclos de borrifação (WHO 2006b). 

A seleção do inseticida usado para a BRI deve levar em conta o status de 

suscetibilidade de vetores locais e a duração do efeito residual em relação ao período 

de transmissão da malária (WHO 2006b). O conhecimento sobre a persistência dos 

inseticidas é uma informação fundamental para definir o intervalo mínimo de sua 

aplicação nas habitações em áreas de alta incidência, influenciando a capacidade 

logística e operacional na execução dos ciclos de aplicação dos produtos (Santos et 

al. 2007; Galardo & Galardo 2009; Tangena et al. 2013a; Oxborough et al. 2014a; 

Oxborough et al. 2014b). 
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De acordo com as recomendações das diretrizes para testar inseticidas 

(mosquitos adultos) para BRI (WHO 2006a), as avaliações devem ocorrer em fases 

distintas: condição controlada de laboratório (fase I); cabanas experimentais em 

pequena escala (fase II) e cabanas experimentais em larga escala (fase III). 

Historicamente a utilização de cabanas experimentais, teve início na década de 40 

para capturar mosquitos. Trabalhos posteriores adaptaram modelos para estudos 

incluindo avaliação de BRI e MILD, repelentes, atrativos sintéticos (Muirhead-

Thomson 1950; Busvine 1951; Hocking et al. 1960; Rapley 1961; Haddow 2009), 

podendo inclusive ser transportável, a exemplo da cabana experimental  modificada 

de Ifakara (Okumu et al. 2012) que abrange os méritos comprovados das cabanas 

anteriores. No entanto, ressaltamos a carência de estudos dessa natureza na região 

Amazônica brasileira, que apresenta registro da maioria dos casos de malária 

relatados (WHO 2019a). 

1.4 Inseticidas  

O desenvolvimento de inseticidas que permanecem ativos por longos períodos 

foi um dos avanços mais importantes no controle de insetos no século XX. 

Historicamente, quatro classes de inseticidas, todos neurotóxicos, são utilizados em 

saúde pública: organoclorados (OC), piretroides (PI), carbamatos (CA), 

organofosforados (OP) (Braga & Valle 2007a) e mais recente os neonicotinoides (NN) 

(WHOPES 2018). No Brasil o MS trabalha apenas com inseticidas recomendados 

pelaOMS, regulamentados pela World Health Organization Pesticide Evaluation 

Scheme (WHOPES). 

O uso de inseticidas para o controle da malária na Amazônia iniciou na década 

de 1940, por meio de uma campanha nacional para a erradicação da doença com o 

uso expressivo do organoclorado diclorodifeniltricloroetano (DDT) de forma 

organizada e sistêmica, quando dois terços da população brasileira viviam em áreas 

endêmicas (Deane 1988; Loiola et al. 2002). 

Os organoclorados são inseticidas que contêm carbono hidrogênio e cloro, a 

exemplo do DDT (diclorodifeniltricloroetano), amplamente utilizado no século 

passado. No entanto, devido a sua persistência no ambiente e acúmulo em tecidos, 

seu uso foi proibido em diversos países, incluindo o Brasil. Porém, essa proibição para 

utilização em Saúde Pública vem sendo reavaliada há algum tempo, em decorrência 

da detecção de resistência aos inseticidas da classe piretroide (WHO 2014). 
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Os organofosforados (malathion, temephos e fenitrothion) foram desenvolvidos 

na década de 1940 e vem sendo utilizados desde então como inseticidas, herbicidas 

e reguladores de crescimento vegetal. Os organofosforados incluem todos os 

inseticidas que têm fósforo na sua composição. Na década de 1970, os 

organoclorados foram substituídos por organofosforados (Carneiro et al. 2015), mas, 

embora sejam biodegradáveis e não cumulativos, apresentam instabilidade química e 

alta toxicidade em vertebrados. Todavia, sua persistência no ambiente é curta, 

fazendo com que haja necessidade de aplicações mais frequentes. Entretanto, por 

serem biodegradáveis e não se acumularem nos tecidos, apresentam vantagens em 

relação aos organoclorados (Braga & Valle 2007a). 

Os carbamatos são inseticidas derivados do ácido carbâmico e apresentam 

uma ação letal rápida; no entanto, bem como organofosforados, sua persistência no 

ambiente é curta, tornando necessárias aplicações mais frequentes (Braga & Valle 

2007b). 

Os piretroides tiveram sua origem do piretro extraído de crisântemos, hoje são 

produzidos a partir de moléculas sintéticas. Exibem alta toxicidade aos insetos e baixa 

toxicidade para os humanos. Os piretroides são de fácil degradação no ambiente e 

não se acumulam no ecossistema. A adoção de piretroides na luta contra os vetores 

de malária no Brasil teve início em meados da década de 1990, com utilização de 

cipermetrina na formulação de pó molhável (Santos et al. 2007). Inseticidas piretroides 

vem sendo amplamente utilizados, tanto por programas governamentais como em 

aplicações domésticas (Macoris et al. 2018), agem rapidamente sobre o sistema 

nervoso dos insetos, resultando em convulsões e paralisia (e, eventualmente a morte), 

esse resultado é conhecido como efeito knockdown (Braga & Valle 2007a). 

Quanto ao modo de ação, os carbamatos e organofosforados atuam como 

inibidores da enzima acetilcolinesterase (AChE), importante enzima do sistema 

nervoso central responsáveis por hidrolisar o neurotransmissor acetilcolina, o que 

resulta na permanência do impulso nervoso levando o inseto à morte (Moreira et al. 

2013). A AChE é fosforilada pelo inseticida e fica inativada, resultando no acúmulo de 

acetilcolina nas sinapses e impedindo que o impulso nervoso seja interrompido, sendo 

o sistema nervoso central continuamente estimulado (Braga & Valle 2007a). 

Por sua vez, os organoclorados e piretroides agem interferindo na transmissão 

dos impulsos nervosos, agindo como antagonistas do Ácido gama-aminobutírico 

(GABA) nos receptores gabaérgicos, impedindo a entrada de íons cloro para o meio 

intracelular e com isso provocando a emissão de impulsos espontâneos que levam a 
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contração muscular, convulsão, paralisia e morte. Os piretroides também têm como 

alvo o canal de sódio regulado por voltagem - NaV, presente nas células do sistema 

nervoso central e periférico (neurônios, miócitos, células endócrinas e ovários), 

alterando a cinética de propagação de impulsos nervosos, causando o efeito 

knockdown (Schleier III & Peterson 2011; Moreira et al. 2013). Por definição, efeito 

knockdown é a perda da coordenação e paralisia provocada pelo inseticida, 

frequentemente acompanhada por espasmos e tremores (WHO 2016). Além disso, os 

piretroides podem apresentar efeito repelente, espantando os insetos ao invés de 

eliminá-los. 

O uso criterioso de inseticidas químicos é necessário, para evitar a 

contaminação do meio ambiente e a seleção de populações de vetores resistentes a 

estes produtos (IRAC 2011; WIN 2018). 

1.5 Resistência aos inseticidas 

A resistência aos inseticidas é tida como a propriedade dos mosquitos para 

sobreviver à exposição a uma dose padrão de inseticida. O surgimento de resistência 

a inseticidas em uma população de vetores é um fenômeno evolucionário e pode ser 

o resultado de adaptação fisiológica em que o inseticida é metabolizado, não 

potenciado ou menos absorvido do que por mosquitos suscetíveis, ou mesmo 

comportamental (exofilia em vez de endofilia) (WHO 2019a). 

Muitas espécies de vetores de importância médica (incluindo anofelinos) já 

desenvolveram resistência a um ou mais inseticidas (Figura 1.13) (Coleman et al. 

2017). A partir de 2010, um total de 68 países tem reportado resistência a pelo menos 

uma classe de inseticidas. Destes, 57 registraram resistência a duas ou mais classes. 

O aumento da frequência de insetos resistentes pode ser inicialmente detectado por 

meio de ensaios biológicos que medem a mortalidade de insetos em resposta a um 

inseticida em particular, ou por meio de testes genéticos que detectam mecanismos 

de resistência em insetos individuais (WHO 2019c).
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Figura 1.13 – Representação do status de suscetibilidade a inseticidas em anofelinos para todas as classes de inseticida no período de 2005 a 2019. 
Fonte: Programa Mundial da Malária. Organização Mundial de Saúde. OMS 2019 



28 

Os métodos para monitorar a resistência dependem de bioensaios (com 

vantagens e desvantagens), usando concentrações fixas de inseticidas e tempos de 

exposição, e os dados são relatados como porcentagem de mortalidade e/ou efeito 

knockdown (Quadro 1.2). Os ensaios biológicos (quadro) podem ser do tipo 

qualitativo, onde se avalia a taxa de mortalidade da população exposta a uma ‘dose 

diagnóstica’, geralmente definida pela OMS, ou do tipo quantitativo, onde os insetos 

do campo são expostos a uma série de concentrações diferentes e idealmente 

comparados com uma linhagem padrão. Portanto, uma população avaliada pode ser 

definida como susceptível ou resistente, considerando o nível de mortalidade no 

ensaio de dose-diagnóstica (DD), ou ter o nível de resistência estimado, quando 

avaliada em ensaio dose-dependente. A partir de onde são calculadas as razões de 

resistência (RR) da população (WHO 2006a). 

 

 

Quadro 1.2 – Métodos para detectar resistência a inseticidas. 

Método Vantagens Desvantagens 

Bioensaios utilizando doses 
diagnósticas de inseticida 

definidas pela OMS 

Padronizado, simples de 
executar, detecta resistência 

independentemente do 
mecanismo 

Falta sensibilidade e não 
fornece informações sobre o 
nível e o tipo de resistência 
(exceto quando usado com 

sinergistas), para ser feito com 
mosquitos vivos 

Bioensaios de resposta à 
dose 

Fornece dados sobre o nível 
de resistência na população, 

independentemente do 
mecanismo 

Exigir muitos mosquitos vivos, 
e dados de diferentes grupos 

não são facilmente 
comparáveis 

Ensaios bioquímicos para 
detectar atividade de 
enzimas associadas à 

resistência a inseticidas 

Fornece informações sobre 
mecanismos específicos 

responsáveis pela resistência 

Requer cadeia de frio. Não 
disponível para todos os 

mecanismos de resistência, 
questões de sensibilidade e 
especificidade para alguns 

ensaios (por exemplo, GST) 

Ensaios moleculares para 
detectar alelos resistentes 

Muito sensível. Pode detectar 
alelos recessivos e, portanto, 
fornece um "aviso antecipado" 

de resistência futura. 

Requer equipamento 
especializado e dispendioso. 
Disponível apenas para um 

número limitado de 
mecanismos de resistência. 

Fonte: Adaptado de Vincent Corbel & Raphael N'Guessan 2013 
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Especificamente para os piretroides pode-se avaliar a resistência ao efeito 

knockdown por meio da observação da queda dos insetos expostos a uma única dose 

do inseticida, ao longo de intervalos de tempo. Os resultados dessa observação geram 

uma curva knockdown versus tempo, portanto também uma análise quantitativa (WHO 

1981a, 2016). 

A carência de informação sobre resistência na região das Américas comparado 

a África e Ásia, ocorre em função da dificuldade da colonização de anofelinos 

neotropicais em laboratório, que resulta em poucos estudos com ensaios biológicos. 

Contudo, na América Latina, a resistência a inseticidas foi encontrada no Peru, 

Equador, República Dominicana, Panamá, México, Honduras e Guatemala em 

populações de An. albimanus (Penilla et al. 1998; Vargas et al. 2006; Dzul et al. 2007; 

Penilla et al. 2007; Caceres et al. 2011; Quinones et al. 2015; WHO 2018a; Mackenzie-

Impoinvil et al. 2019). Além disso, a resistência aos piretroides foi relatada em 

populações de An. darlingi do Brasil, Bolívia, Peru e Colômbia (Fonseca-Gonzalez et 

al. 2009; WHO 2018a). Parte dos trabalhos mostraram susceptibilidade aos inseticidas 

hoje utilizados (Santacoloma et al. 2012; Silva et al. 2014; Galardo et al. 2015). 

A resistência é um processo complexo e dinâmico e depende de muitos fatores 

que podem ser agrupados em quatro categorias distintas: resistência metabólica 

(alterações da atividade de enzimas de detoxificação), taxa de penetração preservada 

(diminuição da taxa de penetração do inseticida pela cutícula do mosquito), 

insensibilidade do sítio alvo (por meio de mutações que alteram a conformação do 

local onde atua o químico, impedindo a ligação com o seu alvo) (Ranson et al. 2000b; 

Braga & Valle 2007a; Martins & Valle 2012) e alteração comportamental (redução da 

permanência de mosquitos no interior de habitações humanas comumente tratadas 

com inseticida nas paredes) (Hemingway et al. 2004; IRAC 2011; Coleman et al. 

2017). Portanto, é fundamental que as estratégias de manejo de resistência incluam 

a utilização de diferentes inseticidas no espaço e no tempo (rotações e mosaicos), 

misturas de inseticidas e restrições ao uso em períodos e locais específicos de risco 

(Curtis 1985; Hougard et al. 2003; Nauen 2007; Sharp et al. 2007).  

A rotação é uma estratégia baseada na rotatividade de duas ou mais classes 

de inseticida ao longo do tempo com diferentes Modos de Ação (MoA). Essa 

abordagem pressupõe que, se a resistência a cada inseticida é rara, então a 

resistência múltipla será extremamente rara. Já o mosaico de grande escala, parte de 

aplicações de inseticidas com diferentes MoA (separados espacialmente) contra o 

mesma população de mosquitos, com por exemplo: dois inseticidas com MoA 
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diferentes em diferentes habitações dentro da mesma localidade. Assim, é provável 

que os mosquitos entrem em contato com um segundo inseticida durante suas vidas 

se eles sobreviverem da exposição ao primeiro. Isso reduz a pressão de seleção ao 

inseticida. A mistura consiste em uma única formulação contendo dois ou mais 

inseticidas, ou diferentes formulações de inseticidas sendo aplicadas no mesmo 

equipamento de borrifação; ou ainda mosquiteiros tratados com dois ou mais 

inseticidas com diferentes MoA. Esta estratégia pode incluir também a combinação de 

um mosquiteiro com a BRI na mesma habitação. Esta abordagem assume que se um 

mosquito sobrevive a um inseticida MoA, será morto pelo outro, e que se a resistência 

a um é rara, a resistência a ambos serão extremamente raros.(IRAC 2019). 

O sucesso de quaisquer estratégias de gerenciamento de resistência requer o 

conhecimento do modo de ação, propriedades químicas e eficácia residual dos 

inseticidas disponíveis, sendo imprescindível o uso apropriado e criterioso dos 

inseticidas atuais (Corbel & N’Guessan 2013).   
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1.6 Justificativa 

A estratégia técnica mundial da OMS constitui um quadro para a elaboração de 

programas adequados e destinados a acelerar o progresso na eliminação da malária. 

Este fato reforça a oportunidade e os grandes desafios existentes no contexto, onde 

o desenvolvimento e a adoção de soluções inovadoras no incremento de produtos e 

na prestação de serviços para o sucesso da estratégia são prementes. Independente 

da regionalização das ações de controle nos países endêmicos, os programas 

nacionais de controle da malária terão de garantir que todas as pessoas que vivem 

em zonas de alto risco estejam protegidas pela distribuição, uso e substituição 

adequada de Mosquiteiro impregnado com inseticida de longa duração (MILD) e/ou 

da aplicação da Borrifação Residual Intradomiciliar (BRI), sendo importante um 

constante monitoramento para minimizar a propagação da resistência aos inseticidas. 

Para progredir, os métodos existentes terão que ser implantados de forma mais eficaz. 

Em muitos países, a exemplo do Brasil, a malária ocorre principalmente nos setores 

rurais mais pobres da sociedade, e mesmo métodos de controle relativamente simples 

raramente são aplicados adequadamente. 

Nesse contexto, a recomendação da OMS é o uso de inseticidas para BRI com 

formulações que variam o tempo de efeito residual entre dois e seis meses, sem 

discriminar, no entanto, o tipo de superfície aplicado. Isso reflete em uma carência de 

orientação formal sobre a duração dos ciclos de aplicação dos inseticidas que, 

somada às diferentes respostas em relação a tipos de superfícies, condições 

ambientais e climáticas onde eles são utilizados, podem comprometer a eficiência das 

ações. Tal variação do tempo dificulta o planejamento das atividades de campo, 

incluindo a quantidade de produto a ser comprada e a necessidade de definir melhor 

os ciclos. Além disso, compreender o status de susceptibilidade/resistência de 

populações naturais de Anopheles e os mecanismos moleculares de resistência é de 

grande valor para o controle efetivo de vetores da malária. 

A necessidade do uso de inseticida no programa da malária é indiscutível, 

sendo imprescindível o conhecimento das classes e formulações utilizadas, sua 

persistência nas superfícies aplicadas, assim como o status de suscetibilidade das 

populações a que se destinam controlar. Diante disso, a OPAS por meio de Carta 

Acordo com o MS, solicitou a avaliação residual em diferentes superfícies de seis 

inseticidas dentre as classes do piretroides, carbamato e organofosforado. 
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Assim, a construção de uma “casa-teste” para provas biológicas de parede 

(bioensaios) em simulado de campo vem nesse estudo, preencher essa lacuna, com 

o propósito inovador de que os resultados encontrados possam diminuir a distância 

entre os obtidos nos bioensaios realizados em laboratório e a realidade da difícil 

execução em campo, passando a ser usado como padrão para testes de residualidade 

de inseticidas. 

Além disso, o estudo pretende esclarecer o status de suscetibilidade a 

inseticidas por meio de bioensaios utilizando amostras de populações de anofelinos 

provenientes de localidades de áreas endêmicas do estado do Amapá. Dessa forma 

espera-se contribuir com informações relevantes que ajudem no planejamento e 

otimização das ações de controle de vetores de malária, de forma racional e 

econômica, que possam garantir proteção à saúde das populações das áreas de risco. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Avaliar o efeito residual de inseticidas utilizados no controle de malária e 

verificar o status de susceptibilidade/resistência a inseticidas em populações de 

Anopheles de localidades do estado do Amapá. 

2.2 Objetivos Específicos  

• Avaliar o efeito residual de seis formulações de inseticidas (alfacipermetrina 

SC, lambdacialotrina PM, etofenprox PM, deltametrina WG, bendiocarb PM e 

pirimiphos-methyl CS) utilizados pelo Programa Nacional de Controle da Malária 

(PNCM) em paredes de quatro superfícies diferentes em simulado de campo 

(casa teste); 

• Comparar o efeito residual de duas formulações de inseticidas (etofenprox PM, 

deltametrina WG) em painéis de laboratório, simulado de campo (casa teste), e 

em casas localizadas em área endêmica nas superfícies de madeira sem pintura-

MSP e alvenaria sem reboco-ASR; 

• Verificar o efeito residual da formulação de deltametrina SC-PE nos painéis em 

laboratório em MSP, madeira com pintura-MCP, ASR e alvenaria com reboco-

ACR, e no simulado de campo (casa teste) nas mesmas superfícies dos painéis, 

incluindo as superfícies externas de MCP e ACR. 

• Investigar o status de susceptibilidade/resistência de populações naturais de 

anofelinos de três municípios do estado do Amapá, por meio de bioensaios com 

piretroide e, genotipar a clássica mutação Kdr Leu1014Phe em populações de An. 

darlingi. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

“Tudo deve ser feito tão simples quanto 

possível, mas não mais simples que isso” 

Albert Einstein 

3.1 Caracterização da área de estudo 

O estudo foi realizado com populações do gênero Anopheles em três 

municípios do estado do Amapá: Macapá, Mazagão e Santana. O estado do Amapá 

(142.828,521 km²) está situado a nordeste da Região Norte, com uma população 

estimada de 829.494 habitantes (5,81 hab/km²) em 2018. O estado do Amapá, em 

sua totalidade, é influenciado pelo clima equatorial úmido, com quantidade de calor e 

umidade que favorece a propagação da biodiversidade. As temperaturas médias 

anuais variam de 20°C a 36°C e a umidade anual gira em torno de 85%. O clima local 

apresenta duas estações bem definidas, denominadas de verão – julho a dezembro e 

inverno - janeiro a junho. Os índices pluviométricos anuais apresentam média superior 

a 2.500mm (IBGE 2018). 

A capital Macapá (Figura 3.1) (Latitude: 00°02'18.84" N e Longitude: 

51°03'59.10" O), situa-se no sudeste do estado e é a única capital brasileira que não 

possui interligação por rodovia a outras capitais, sendo também a única cortada pela 

linha do Equador e que se localiza no litoral do rio Amazonas. O município de Mazagão 

(Latitude: 00°06'54" S e Longitude: 51°17'20" O), situa-se ao Sul do estado do Amapá, 

à margem direita do rio Vila Nova, com a sede do município a cerca de 35 km de 

Macapá (IBGE 2018). O município de Santana (Latitude: 00°02’06” S e Longitude 

51°10’30” O) tem uma conurbação com a capital do estado formando a Região 

Metropolitana de Macapá. É o segundo município mais populoso do estado, com cerca 

de 120 mil habitantes e é conhecida por Cidade-Porto do Amapá por sediar o principal 

porto do estado do Amapá. Seus limites são Macapá (a nordeste), a foz do rio 

Amazonas (a sudeste) e Mazagão (a sudoeste) (IBGE 2018). 

.
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Figura 3.1 – Representação espacial das áreas de estudo: municípios de Macapá, Mazagão e Santana – Amapá, Brasil. 
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No intuito de facilitar a compreensão da metodologia as etapas foram expostas no fluxograma abaixo: 

 

            Legenda:         - início e fim do processo;       - bioensaios;        - inseticidas;         - etapas do fluxograma 
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3.2 Amostras 

As amostras para a realização dos bioensaios foram obtidas a partir de 

capturas de mosquitos adultos fêmeas do gênero Anopheles. 

Para as provas biológicas de parede, dos painéis em laboratório, simulados de 

campo (casa teste) e diretamente em campo, as coletas ocorreram mensalmente 

durante todo o período dos bioensaios, entre às 18:00h e 21:00h em uma fazenda de 

bubalinos (Latitude: 00°08'42.8" S e Longitude: 051°18'03.6" W) no município de 

Mazagão. A localidade foi escolhida em virtude do conhecimento prévio sobre a alta 

densidade de anofelinos na região, principalmente do complexo albitarsis e 

especificamente da espécie An. marajoara (Conn et al. 2002; Fontoura et al. 2014). 

Em cada captura participaram quatro ou cinco coletores (técnicos do Laboratório de 

Entomologia Médica do Instituto de Pesquisas Científicas e Tecnológicas do Estado 

do Amapá- IEPA), e cada coletor capturava aproximadamente 300 mosquitos durante 

o período. As fêmeas alimentadas foram coletadas por aspiração diretamente das 

paredes dos currais (Figura 3.2) com o auxílio de capturadores de sucção manuais 

(capturador de Castro) (WHO 1975). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.2 – Captura noturna de anofelinos em curral no município de Mazagão – Amapá, Brasil. 

 

Os espécimes capturados foram transferidos para gaiolas de papelão teladas, 

medindo 17cm x 18cm nas quais foram colocados cerca de 300 adultos (Figura 3.3) e 

posteriormente transportados para o Laboratório de Entomologia Médica- IEPA, onde 

foram alimentadas com solução de sacarose a 10% (erlenmeyer com rolo de algodão 

revestido com gaze) e acondicionadas no insetário para identificação no dia seguinte. 
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A identificação até a espécie An. marajoara foi feita utilizando-se a chave 

dicotômica de Gorham et al. (1973), com auxílio de microscópio estereoscópico. As 

demais espécies de anofelinos capturados foram descartadas, utilizando-se somente 

An. marajoara. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para a realização das provas biológicas com papel impregnado com inseticida 

e ensaios moleculares para a detecção da mutação Kdr as coletas ocorreram com 

utilização da técnica de Atração por Humano Protegido (AHP), onde o coletor, expõe 

suas pernas protegidas por meias grossas na cor preta e coleta os anofelinos no 

momento que pousam em suas pernas utilizando um aspirador de sucção manual 

(capturador de Castro), antes que realizem o repasto sanguíneo (Lima et al. 2014; 

Lima et al. 2017). As coletas de seis horas foram realizadas em áreas endêmicas para 

malária a partir das 18:00h no peridomicílio de habitações próximas de potenciais 

criadouros (margens de rios, lagos e tanques para criação de peixes) nos municípios 

de Macapá (Latitude: 00°08'01.7" N e Longitude: 051°11'07.1" W), Mazagão (Latitude: 

00°07'02.4" S e Longitude: 051°18'05.1". W) e Santana (Latitude: 00°05'28.803" N e 

Longitude 051°12'37.203" W). 

As fêmeas capturadas colocadas em gaiolas de papelão teladas foram 

transportadas para o insetário do Laboratório de Entomologia Médica- IEPA, para 

identificação até a espécie An. darlingi de acordo com a chave dicotômica de Gorham 

et al. (1973), com auxílio de microscópio estereoscópico. 

Figura 3.3 – Gaiolas de papelão utilizadas para transporte de anofelinos do local da captura e 
acondicionamento no insetário do Laboratório de Entomologia Médica do IEPA localizada em Macapá 
– Amapá, Brasil. 
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• Obtenção da geração F1 

 

A manutenção dos mosquitos no insetário do Laboratório de Entomologia- 

IEPA, seguiu de acordo com adaptações feitas ao protocolo de Horosko et al. (1997). 

Para a postura dos ovos utilizou-se potes transparentes plásticos com 

capacidade para 500mL (aproximadamente 8cm de altura X 11cm de diâmetro), 

forrados internamente (nas laterais), com tiras de papel filtro (Figura 3.4). Foi 

adicionado água de criadouro até metade dos potes, tendo-se o cuidado de umedecer 

o papel-filtro. A água de criadouro foi proveniente de tanques de piscicultura 

localizados no município de Macapá (Latitude: 00°01'78.9" S e Longitude: 

051°11'88.8" W), posteriormente armazenada em depósitos de 50L contendo bomba 

de aquário instalada para auxiliar na oxigenação da água. 

No insetário os potes foram preparados com a água, cobertos com filó, 

contendo um pequeno furo central e fechados com algodão, para a introdução dos 

mosquitos com auxílio de capturador de Castro. A oviposição se fez com as fêmeas 

alimentadas, após um período de 72h do repasto sanguíneo. Em cada pote etiquetado 

com a descrição da espécie, local de captura e data da oviposição, foi colocado de 10 

a 15 fêmeas de Anopheles e algodão sobre o filó com solução de sacarose à 10% por 

um período de dois dias. Depois da postura dos ovos, as fêmeas vivas foram retiradas 

dos potes e colocadas em gaiola para nova alimentação sanguínea e as mortas 

descartadas. Assim que houve a eclosão das larvas, o conteúdo de cada pote foi 

transferido para bacias plásticas igualmente identificadas. As tiras de papel filtro foram 

mantidas sob a possibilidade da existência de ovos ainda não eclodidos, além de 

servirem como primeira alimentação para as larvas. 
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Para criação foram mantidas em média 100 larvas em uma bacia medindo 

33cm X 24cm contendo um litro de água de criadouro. A alimentação das larvas foi 

feita com ração para peixe da marca Tetramim (tropical Flakes) em flocos triturada em 

peneiras de inox, acondicionada em eppendorf e armazenados no freezer 

(temperatura inferior a 5ºC). A ração foi polvilhada manualmente uma ou duas vezes 

ao dia, de acordo com a necessidade. 

 As bacias contendo as larvas (Figura 3.5) foram mantidas em estantes de 

madeira ou de ferro forradas com isopor (para evitar grandes variações da 

temperatura da água). A temperatura e umidade relativa do ar foram controladas e 

mantidas entre 26 ± 2ºC e 70-80% de URA. Quando da necessidade da obtenção dos 

adultos de forma mais rápida, reduziu-se a densidade de larvas por bacias, manteve-

se a temperatura mais elevada (não ultrapassando 28ºC) e aumentou-se a oferta de 

alimento, sem prejudicar a oxigenação da água até que as larvas atingissem a fase 

de pupa.  

Figura 3.4 – Postura de ovos de Anopheles: A- adição de fêmeas para oviposição. B- pote para postura 
e eclosão de ovos no insetário do Laboratório de Entomologia Médica- IEPA localizada em Macapá- 
Amapá, Brasil. 
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As pupas foram coletadas diariamente e transferidas para copos plásticos com 

capacidade para 50mL com auxílio de pipetas pasteur (150 pupas por copo). Os copos 

foram inseridos nas gaiolas que continham erlenmeyer com solução de sacarose a 

10% (no máximo 300 pupas por gaiola coletadas em até três dias), que foram 

mantidas até a emergência dos adultos. Cada gaiola foi identificada com data de 

abertura além das mesmas especificações da bacia de onde as pupas foram retiradas, 

sendo inspecionadas diariamente, para retiradas dos copos dos quais os adultos 

emergiram. A alimentação foi ofertada continuamente, com troca dos erlenmeyer duas 

vezes na semana. A criação dos mosquitos foi realizada com temperatura e umidade 

relativa do ar controlada e mantida a 26± 2ºC. 

Para avaliar a diversidade genética, por meio da análise molecular dos genes 

relacionado à resistência em amostragem de anofelinos, todo o material foi 

preservado em sílica para posterior análises moleculares e transportado para o 

Laboratório de Fisiologia e Controle de Artrópodes Vetores- LAFICAVE dentro das 

regras de segurança vigentes. 

Figura 3.5 – Criação de larvas de Anopheles: disposição das bandejas com larvas no insetário do 
Laboratório de Entomologia Médica– IEPA. 
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3.3 Inseticidas 

Foram avaliadas seis formulações de inseticidas, sendo a primeira análise com 

três piretroides e a segunda análise com um piretroide, um carbamato e um 

organofosforado. Não houve um critério específico na escolha da ordem de aplicação 

dos inseticidas, e como tinham quatro inseticidas da classe dos piretroides, optou-se 

por iniciar os bioensaios com três destes. 

Os produtos químicos foram utilizados nas concentrações máximas para cada 

formulação de acordo com recomendação da WHOPES (FAO/WHO 2016; WHOPES 

2018) e incluíram: 1) alfacipermetrina - ALFATEK® 200 SC, pulverizados na 

concentração de 0,03g. i.a./m2 (grama do ingrediente ativo), lambdacialotrina - ICON® 

10 PM pulverizados na concentração de 0,03g. i.a./m2 e etofenprox - VECTRON® 20 

PM, pulverizado a 0,3g.i.a./m2. 2) deltametrina – DELTAGARD® 250 WG a 

0,025g.i.a./m2, bendiocarb - FICAM® VC – PM a 0,4g.i.a./m2
, pirimiphos-methyl – 

amostra experimental (Syngenta, Suiça) CS a 1g.i.a./m2 e deltametrina K-Othrin 

Polyzone® 62,5 SC-PE (Bayer CropScience) a 0,025g.i.a./m2. Os compostos 

possuem aprovação total ou provisória da OMS e representam uma diversidade de 

inseticidas utilizados no controle vetorial (Quadro 3.1). 

 

Quadro 3.1 – Inseticidas recomendados pela Organização Mundial de Saúde - OMS para borrifação 
residual intradomiciliar - BRI no controle dos vetores da malária, das formulações avaliadas no simulado 
de campo em casa teste, Macapá-AP, Brasil. 

Inseticida Classe 
Dosagem 

(g.i.a./m²) 
Modo de ação Residualidade 

(meses) 

Alfacipermetrina SC Piretroide 0,02 – 0,03 Contato 4 – 6 

Etofenprox PM Piretroide 0,1 – 0,3 Contato 3 – 6 

Lambidacialotrina PM Piretroide 0,02 – 0,03 Contato 3 – 6 

Deltametrina 250 WG Piretroide 0,02 – 0,025 Contato 3 – 6 

Bendiocarb PM Carbamato 0,1 – 0,4 Contato/ no ar 2 – 6 

Pirimiphos-methyl CS Organofosforado 1 Contato/ no ar 4 – 6 

Deltametrina SC-PE Piretroide 0,02 – 0,025 Contato 6 

Fonte: WHOPES, 2018 
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3.4  Bioensaios de parede – testes de eficácia residual 

Os bioensaios foram divididos em duas etapas: 

1ª - avaliação dos inseticidas em simulado de campo; 

2ª - comparação da residualidade dos inseticidas em painéis em laboratório, 

simulado de campo e diretamente no campo. 

Foi necessário a construção de um ambiente que representasse as habitações 

mais comuns encontradas na região Amazônica em áreas endêmicas para malária. A 

edificação foi denominada de “casa teste”. 

  “Casa Teste” 

A escolha das superfícies para as paredes da casa teste foi baseada na 

observação direta das características típicas das casas na região amazônica. 

Portanto, considerando-se que as áreas onde a malária é endêmica são geralmente 

rurais (por exemplo, assentamentos, aldeias e distritos) ou de floresta, as moradias 

nesses locais costumam apresentar materiais de construção como madeira 

(abundante na região), tijolos e cimento, juntamente com telhados de palha, telhas 

cerâmicas ou cimento. 

Dessa forma, uma casa teste foi construída na área externa do Laboratório de 

Entomologia Médica- IEPA (Latitude: 00°03'86.0" S e Longitude: 051°09'37.8" W) com 

as seguintes características: cômodo único, possuindo internamente três metros de 

largura, seis metros de comprimento; três metros de pé direito; cobertura de telha de 

fibrocimento; sem forro; piso queimado, com uma janela medindo (1m x 0,74m) e uma 

porta de madeira medindo (0,85m x 2,10m). Externamente possui um calçamento de 

0,70m de largura que a circunda e ainda um pátio frontal de dois metros mantendo as 

características de piso e cobertura. A casa é uma edificação mista, tem a estrutura em 

esteios de madeira de lei, com alicerce de alvenaria (tijolos e alvenaria) (Figura 3.6). 

A parede frontal e uma parede lateral foram construídas em alvenaria, a outra 

parede lateral e o fundo da casa foram construídos em madeira. Cada parede lateral 

foi dividida em duas partes, na parede de alvenaria, uma parte ficou de tijolo aparente 

e a outra recebeu reboco, formando as superfícies de alvenaria sem reboco (ASR) e 

alvenaria com reboco (ACR). Na parede de madeira, uma parte recebeu tinta acrílica 

branca e a outra não, formando as superfícies de madeira sem pintura (MSP) e 

madeira com pintura (MCP). A parede frontal em alvenaria, foi dividida em duas partes 

ASR e ACR perfazendo as superfícies utilizados como controle. O mesmo 
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procedimento foi realizado na parede do fundo em madeira, onde as superfícies MSP 

e MCP serviram de controle. Cada superfície das paredes laterais foi dividida em três 

faixas de um metro de largura e cada faixa recebeu um inseticida (Figura 3.7). Esta 

casa teste possibilitou a realização e avaliação de todos os inseticidas. 
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Figura 3.6 – Casa teste: A - visão externa frontal e lateral da superfície de alvenaria com reboco - ACR pintada de tinta acrílica; B - visão interna das superfícies 
lateral de alvenaria sem reboco - ASR e ACR divididas em faixas para aplicação dos inseticidas, visão da parede dos fundos (controle) das superfícies de 
madeira com pintura - MCP e madeira sem pintura - MSP, teto com telhas de fibrocimento e piso em cimento queimado. Localizada no município de Macapá-
Amapá, Brasil. 
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Figura 3.7 – Representações da casa teste construída em Macapá-Amapá, Brasil: A - planta 
baixa, planos frontal e lateral das superfícies de alvenaria com reboco - ACR e alvenaria sem 
reboco - ASR. B - planos dos fundos e lateral das superfícies de madeira com pintura - MCP e 
madeira sem pintura - MSP. 
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 Bioensaios em simulado de campo – casa teste 

Os bioensaios para avaliação da eficácia residual em simulado de campo na 

casa teste foram realizados com a aplicação de seis inseticidas e ocorreram no 

período de outubro de 2014 a março de 2016, na área externa do Laboratório de 

Entomologia Médica- IEPA, em duas etapas: 

1ª Etapa: ocorreu entre outubro de 2014 e abril de 2015, onde foram testados 

três inseticidas da classe dos piretroides - alfacipermetrina SC, etofenprox PM, 

lambidacialotrina PM. 

2ª Etapa: ocorreu entre maio de 2015 e março de 2016 onde foram testados os 

inseticidas deltametrina WG (piretroide), bendiocarb PM (carbamato) e pirimiphos-

metyl CS (organofosforado). 

Entre uma etapa e outra foi realizada a limpeza da casa teste, que teve suas 

paredes lavadas com sabão neutro e uma lavadora de alta pressão para a total 

remoção dos resíduos dos inseticidas aplicados. Após a lavagem das paredes a taxa 

de mortalidade foi analisada com a realização de bioensaios de parede, seguindo a 

metodologia recomendada, esperando-se 0% de mortalidade. Após essa observação, 

todas as superfícies internas da casa teste foram liberadas para novas aplicações de 

inseticidas. 

Nas duas etapas aplicou-se os inseticidas diluídos em água nas paredes 

internas da casa teste com exceção das faixas de controle, utilizando-se uma bomba 

do tipo Hudson X-Pert bico 8002-E, a aplicação foi realizada por técnico capacitado 

da Coordenadoria de Vigilância em Saúde da Secretaria de Saúde do Estado do 

Amapá-CVS/SESA. Todas as borrifações foram supervisionadas e os procedimentos 

seguiram as orientações da OMS, com especificações de pressurização de 25-55 

(psi), distância de 45cm da ponta do bico para a superfície borrifada, e largura da faixa 

borrifada de 75cm (WHO 2006a, 2007, 2015c) (Figura 3.8). 
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Durante a realização dos bioensaios, cada faixa por tipo de superfície 

testada recebeu nove cones plásticos, sendo distribuídos três nas alturas 

correspondentes a 0,5; 1,0 e 1,5 metros a partir do solo. Utilizou-se nas paredes 

controle um cone para cada uma das alturas (Figura 3.9). Todos os cones 

receberam aproximadamente 15 mosquitos (WHO 1981b, 2006a). Após 30 

minutos de exposição às paredes tratadas e ao controle, os mosquitos foram 

transferidos dos cones para copos entomológicos limpos, onde realizou-se a 

primeira leitura. Posteriormente, os mosquitos foram levados para o laboratório 

de Entomologia Médica do IEPA, localizado a aproximadamente 50m da casa 

teste e armazenados em câmara úmida, com temperatura entre 25 e 27ºC e 

umidade relativa entre 70 a 80%. Os mosquitos foram alimentados com algodão 

embebidos com solução de sacarose a 10%. 

Figura 3.8 – Borrifação residual intradomiciliar da casa teste: A -  bomba utilizada para borrifação 
e B - aplicação do inseticida (borrifação) no município de Macapá- Amapá, Brasil. 
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Figura 3.9 – Representação dos cones em paredes da casa teste localizada no município de Macapá – Amapá, Brasil. 
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A taxa de mortalidade foi calculada 24 horas após o término do teste, 

considerando-se vivos os mosquitos capazes de voar após leve agito no copo 

entomológico, independente do grau de dano sofrido. Pela fórmula de Abbott: 

 

% de mortalidade nos expostos −  % de mortalidade nos controles  

100 −  % de mortalidade nos controles
X 100 

 

Realizou-se a correção para taxas de mortalidade entre 5% e 20% do grupo 

controle, não havendo correção para taxa de mortalidade inferior a 5%, e repetição do 

bioensaio para taxas igual ou superior a 20% (Abbott 1925). Todas as informações 

foram registradas em um Boletim para Provas Biológicas de Parede (APÊNDICE A). 

O primeiro bioensaio foi realizado um dia após a aplicação dos inseticidas e, os 

seguintes, com intervalo de 30 dias aproximadamente. Para efeito de análise, foram 

estabelecidas como satisfatórias, taxas de mortalidade superiores ou iguais a 80% no 

grupo de expostos (WHO 2006a). Os bioensaios foram mantidos até que a taxa de 

mortalidade fosse inferior a 80% por dois meses consecutivos, ou por até 240 dias 

após a borrifação das superfícies. 

Ao final desses testes, foram selecionados dois inseticidas (etofenprox PM e 

deltametrina WG) conforme os quesitos: residualidade; toxicidade durante os 

bioensaios e histórico de resistência no país, e foram selecionadas duas superfícies 

(Madeira sem Pintura - MSP e Alvenaria sem Reboco - ASR) onde o etofenprox PM e 

o deltametrina WG foram posteriormente testados em simulado de campo (casa 

teste), de acordo com a metodologia descrita acima, e, nos painéis em laboratório e 

em situação de campo, como descrito a seguir. 

Além desses inseticidas, a formulação deltametrina SC-PE foi testada. Desta 

forma, outra série de experimentos foi realizada nos painéis em laboratório e na casa 

teste nas quatro superfícies internas (MSP, MCP, ASR e ACR), e nas superfícies 

externas de MCP e ACR. 

 Bioensaios nos painéis em laboratório 

Os bioensaios para avaliação da eficácia residual nos painéis em laboratório 

ocorreram em sala restrita e reservada no Laboratório de Entomologia do IEPA nos 

períodos entre março e setembro de 2017 para o etofenprox PM, de abril a outubro 

de 2018 para o deltametrina WG e no período entre março de 2018 a março de 2019 

para o deltametrina SC-PE, seguindo-se as recomendações da OMS (WHO 1981b). 
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Os painéis quadrados com dimensão de 0,50cm foram construídos nas 

dependências do IEPA, com as superfícies de MSP, MCP, ASR e ACR. Os inseticidas 

utilizados foram os piretroides etofenprox PM, deltametrina WG e deltametrina SC-

PE. Um total de cinco painéis foram construídos para cada tipo de superfície, onde 

em quatro foram aplicados o inseticida e em um apenas água servindo de controle 

(Quadro 3.2). 

Para a avaliação de eficácia residual foram utilizados três painéis expostos ao 

inseticida para cada tipo de superfície e um painel controle (o quarto painel exposto 

aos inseticidas ficou como reserva para uma eventual necessidade de uso, garantindo 

assim a continuidade do experimento). Diretamente sobre cada painel foram fixados 

três cones plástico com ligas elásticas (Figura 3.10). 

 

 Quadro 3.2 – Inseticida, tipos de superfícies e quantidades de painéis utilizados nos bioensaios em 
laboratório. 

 

Inseticidas Superfícies 
Painéis 

Expostos Controle 

Etofenprox PM 

ASR 04 01 

MSP 04 01 

Deltametrina WG 

ASR 04 01 

MSP 04 01 

Deltametrina SC-PE 

MSP 04 01 

MCP 04 01 

ASR 04 01 

ACR 04 01 
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Figura 3.10 – Representação dos painéis utilizados nos bioensaios para verificar a residualidade dos inseticidas: painéis  tratados com 
inseticida e painel controle, borrifado com água; disposição dos cones plásticos nos painéis. 
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As doses de inseticida foram preparadas no Laboratório de Entomologia 

Médica do IEPA com o auxílio de proveta graduada nas concentrações demonstradas 

no quadro abaixo, de acordo com recomendação da WHOPES (2018) (Quadro 3.3). 

 

Quadro 3.3 – Inseticidas utilizados nos bioensaios de parede: teste de residualidade. 

Inseticida Classe Dosagem 

(g.i.a./m²) 
Modo de ação Residualidade 

(meses) 

Etofenprox PM Piretroide 0,1 - 0,3 Contato 3 - 6 

Deltametrina 250 WG Piretroide 0,02 – 0,025 Contato 3 - 6 

Deltametrina SC-PE Piretroide 0,02 – 0,025 Contato 6 

Fonte: WHOPES, 2018 

 

A aplicação dos inseticidas nos painéis ocorreu na área externa do Laboratório 

de Entomologia Médica do IEPA, utilizando-se para esta atividade o mesmo 

equipamento usado nas operações de campo pelos serviços municipal e estadual de 

controle da malária, bomba do tipo Hudson X-Pert bico 8002-E, realizada por técnico 

capacitado da Coordenadoria de Vigilância em Saúde da Secretaria de Saúde do 

Estado do Amapá- CVS/SESA. As borrifações de acordo com as orientações da OMS 

seguiram as especificações de pressurização de 25-55 (psi), distância de 45cm da 

ponta do bico para a superfície borrifada (OMS 2002; WHO 2006a, 2015c) sob 

supervisão, expondo assim os painéis com superfície de MSP e ASR aos inseticidas 

etofenprox PM e deltametrina WG e os painéis com superfícies de MSP, MCP, ASR e 

ACR ao inseticida deltametrina SC-PE (Figura 3.11). 
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 Bioensaios em campo 

Para os bioensaios em situação de campo foram utilizadas residências 

construídas em MSP e ASR no município de Mazagão. Especificamente no distrito do 

Carvão (Figura 3.12), no período de março a setembro de 2017, e no assentamento 

do Piquiazal (Figura 3.13), no período de abril a outubro de 2018 (ambas em área 

endêmica para malária). 

Figura 3.11 – Representação da borrifação de painéis para bioensaio de parede: A -  painéis de 
madeira sem pintura; B - abastecimento da bomba com inseticida e C -  borrifação dos painéis.   
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Figura 3.12 – Habitações com paredes de madeira sem pintura - MSP e alvenaria sem reboco - ASR no distrito do Carvão no município 
de Mazagão – Amapá, Brasil. 
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Figura 3.13 – Habitações com paredes de madeira sem pintura - MSP e alvenaria sem reboco - ASR no assentamento do Piquiazal 
no município de Mazagão – Amapá, Brasil. 
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 A aplicação dos inseticidas etofenprox PM e deltametrina WG foi realizada nas 

paredes internas das residências, com bomba do tipo Hudson X-Pert bico 8002-E, por 

técnicos capacitados do Departamento de Endemias da Secretaria Municipal de 

Saúde de Mazagão, no Distrito do Carvão e no Assentamento do Piquiazal. A 

atividade ocorreu de acordo com as orientações da OMS (WHO 1981b) sob 

supervisão (Figura 3.14). As especificações de pressurização de 25-55 (psi), distância 

de 45cm da ponta do bico para a superfície borrifada, e largura da faixa borrifada de 

75cm foram seguidas (OMS 2002; WHO 2006a, 2015c). 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para estes bioensaios 40 unidades residenciais (casas) receberam BRI, sendo 

20 casas no Distrito do Carvão (10 em MSP e 10 em ASR) borrifadas com etofenprox 

PM e, 20 casas no Assentamento do Piquiazal (10 em MSP e 10 em ASR) borrifadas 

com deltametrina WG, totalizando assim, 20 residências por inseticida. A escolha 

destas unidades foi realizada de forma randomizada sem reposição, onde a avaliação 

ocorreu mensalmente em triplicata, ou seja, em três residências tratadas por tipo de 

inseticida e superfície, totalizando assim 12 avaliações mensais. Os bioensaios foram 

realizados em uma das paredes de cada residência, com a disposição de três cones 

plásticos sendo um em cada altura diferente (0,5; 1,0 e 1,5m) a partir do solo, com 

média de 15 mosquitos cada. Em uma das paredes de cada residência, o bioensaio 

Figura 3.14 – Borrifação residual intradomiciliar – BRI: A – residência de alvenaria sem reboco – ASR; 
B – residência de madeira sem pintura – MSP. Aplicação dos inseticidas realizada por técnicos do 
Departamento de Endemias da Secretaria Municipal de Saúde de Mazagão – Amapá, Brasil. 
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ocorreu com o cone colocado sobre um papel limpo, para evitar o contato dos 

mosquitos com o inseticida, caracterizando o controle (Figura 3.15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Após 30 minutos de exposição nas paredes tratadas, os mosquitos foram 

transferidos dos cones para copos entomológicos limpos, quando foi registrado o 

número de caídos. Posteriormente, os mosquitos foram armazenados em câmera 

úmida, com temperatura entre 25 e 27ºC e a umidade relativa entre 70 a 80% e 

alimentados com solução de sacarose a 10%. A taxa de mortalidade foi registrada 

após 24 horas do término do teste, e foram considerados vivos os mosquitos capazes 

de voar após suave agito no copo entomológico, independente do grau de dano 

sofrido. Pela fórmula de Abbott, realizou-se a correção da taxa de mortalidade entre 

5% e 20% do grupo controle. Não havendo correção para taxa de mortalidade inferior 

a 5%, e ocorrendo a repetição do bioensaio para taxa de mortalidade igual ou superior 

a 20% (Abbott 1925). 

Figura 3.15 – Bioensaios de parede diretamente no campo em  residência com parede de alvenaria 
sem reboco – ASR no município de Mazagão – Amapá, Brasil. 
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As fêmeas de mosquito do gênero Anopheles utilizados nos ensaios foram 

capturados na noite anterior, de acordo com o descrito anteriormente no município de 

Mazagão. O primeiro bioensaio ocorreu um dia após a aplicação dos inseticidas 

respectivamente para cada localidade, e os bioensaios seguintes mantiveram um 

intervalo de aproximadamente 30 dias. Para efeito de análise foram estabelecidas 

como satisfatórias taxas de mortalidade superiores ou igual a 80% no grupo de 

expostos. Os bioensaios foram mantidos por seis meses, tempo máximo de 

residualidade determinado pelo WHOPES (2018). 

3.5 Definição do status de suscetibilidade/resistência a piretroides 

 Bioensaios com papel impregnado 

Os papéis utilizados neste bioensaio foram previamente impregnados (Figura 

3.16) no LAFICAVE, conforme adaptação (utilização do aparato de suporte em acrílico 

e uso de pipeta multicanal) à metodologia da WHO (1998). Para as impregnações 

foram utilizados papeis filtro Whatman N° 1, nas dimensões 12cm x 15cm (180cm2). 

Em cada papel foram adicionados um total de 960µL de solução de inseticida com 

concentração determinada. A solução foi preparada com diluição do inseticida em 

acetona e óleo silicone (Dow Corning® 556), utilizando o piretroide deltametrina 

Pestanal® (Sigma-Aldrich – 99,9%i.a.) em uma concentração diagnóstica de 0,05% 

recomendada pela WHO (2016). 

Para definição do status de suscetibilidade/resistência foram realizados 

ensaios de tubo com papel impregnado utilizando fêmeas de An. darlingi (1 a 5 dias 

de emergidas e não alimentadas com sangue) provenientes de três localidades: 

Macapá, Santana e Mazagão e de An. marajoara do município de Mazagão. Os testes 

foram realizados no Laboratório de Entomologia Médica do IEPA. 
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Na composição do kit (cada kit é formado por: dois tubos de acrílico, sendo um 

para descanso e outro para expor os mosquitos ao inseticida; encaixe pra unir os tubos 

e passagem dos mosquitos; grampos para fixar e papel filtro) um dos lados, com 

indicação verde, deve conter papel filtro não impregnado (tubo de descanso). O outro 

lado com indicação vermelha, contém o papel filtro impregnado com inseticida, na 

concentração que foi testada. Para os tubos de controle e descanso utilizou-se a 

indicação verde. Os tubos de descanso continham papel filtro e o os tubos dos 

controles continham papel impregnado apenas com solvente (Figura 3.17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.16 – Procedimento de impregnação de papel com inseticida: A – suporte em acrílico; B – 
impregnação com pipeta multicanal de deltametrina 0,05%. Realizado no LAFICAVE- FIOCRUZ. 

Figura 3.17 – Itens do kit da OMS para teste com papel impregnado: 1-papel impregnado; 2- tubo 
para controle e para descanso dos mosquitos; 3- conector de fixação entre os tubos e passagem 
dos mosquitos; 4- tubo para papel impregnado; 5 e 6 – argola de fixação dos papéis. Utilização 
do kit no bioensaio: 7 – inclusão dos mosquitos no tubo; 8 – junção dos tubos; 9 – tubo contendo 
papel impregnado e mosquitos expostos e 10 – tubo de descanso contendo papel filtro, algodão 
com solução açucarada e mosquitos. 
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Com as populações de cada localidade foram realizados três ensaios em dias 

diferentes, usando papeis com deltametrina na concentração de 0,05%. Para cada 

ensaio foram expostas aproximadamente 120 fêmeas de anofelinos, sendo 20 por 

tubo distribuídas em quatro réplicas e dois tubos controle contendo papel impregnado 

apenas com o solvente. 

Para o bioensaio do tipo Tempo de Queda (tempo da queda por tempo de 

exposição em dose pré-determinada), após uma hora de exposição ao inseticida, 

registra-se em formulário específico (APÊNDICE – B), o número de caídos 

(knockdown) a cada cinco minutos (Figura 3.18). As fêmeas dos anofelinos foram 

transferidas para tubos de descanso, onde foram deixados em câmara úmida com 

temperatura e umidade controladas (27°C ± 2°C e 75% ± 10% URA) por 24 horas para 

a quantificação da mortalidade. Os tubos de descanso foram revestidos somente com 

papel filtro não impregnado e foi oferecida solução de sacarose à 10% para as fêmeas. 

Nos ensaios com deltametrina 0,05%, os indivíduos mortos (caídos ou moribundos) 

foram quantificados para a averiguação do efeito knockdown, após uma hora de 

exposição ao inseticida. Tanto os papéis filtro impregnados com inseticida e os papéis 

filtro controle foram envolvidos em papel alumínio e guardados a 4 -10°C em geladeira 

até próxima utilização. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 3.18 – Bioensaio com papel impregnado: A – kit tipo OMS; B – realização de bioensaio 
utilizando deltametrina 0,05% e anofelinos no Laboratório de Entomologia Médica em Macapá – 
Amapá, Brasil. 

A B 
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 Extração de DNA 

A extração do DNA genômico individual foi feita segundo protocolo estabelecido 

por Martins et al. (2007), com poucas modificações. Apenas as fêmeas de An. darlingi 

provenientes dos bioensaios com papel impregnado foram transferidas para tubos de 

polipropileno de 1,5mL contendo 3 beads de zircônia/sílica com o tamanho de 2,3mm 

e solução TNES (250mM de Tris pH 7,5, 2M de NaCl, 100mM de EDTA e 2,5% de 

SDS) e agitadas para maceração no “bead bater” (Biospec) por dois minutos. 

Posteriormente, foi adicionado 2µL de proteinase K (20mg/mL) e deixado em banho-

maria a 56°C overnight. Após centrifugação por 1 minuto a precipitação de proteína 

foi feita em NaCl a 5M agitado rapidamente por 20 segundos e centrifugado por seis 

minutos a 15.000g. 

O sobrenadante foi transferido para novos tubos identificados para posterior 

lavagem com 300µL de isopropanol a 100%, agitando por inversão seguida de 

centrifugação a 15.000g por 5 minutos. Em seguida foi feita a lavagem com 300µL de 

etanol 70%, centrifugado a 15.000g por seis minutos e descartado todo o 

sobrenadante. O etanol restante foi retirado por meio de secagem a 60°C por 10 

minutos e o DNA eluído em 50µL de tampão TE 0.1X. Ao final destas etapas, as 

amostras foram aquecidas a 96°C aproximadamente por 10 minutos para inativação 

da proteinase K. 

As mensurações de quantidade e pureza do DNA foram feitas a partir do 

espectrofotômetro NanoDrop One (ThermoFisher). 

Uma vez feita a quantificação, as amostras foram diluídas em água Milli-Q 

autoclavada para a obtenção de amostras com uma concentração final de 20ng/μL de 

solução. Posteriormente, tanto as amostras puras (DNA estoque) quanto às diluídas 

foram mantidas em freezer a -20ºC. 

 Genotipagem Kdr do sítio 1014 

Para a genotipagem individual da mutação Kdr clássica no sítio 1014 

(substituição de uma leucina por uma fenilalanina, Leu1014Phe), utilizamos a 

ferramenta AS-PCR (Allele-Specif PCR) que permite diferenciar o alelo mutante 

(1014Phe) do alelo selvagem (1014Leu) por meio da diferença de tamanho do produto 

do PCR via eletroforese (Figura 3.19). 
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Dois primers específicos foram utilizados para cada sítio polimórfico e um 

primer no sentido reverso comum a ambos. A diferença entre o tamanho dos produtos 

foi conseguida pela adição de uma calda GC à 5’ dos primers específicos, distintos 

em 20 nucleotídeos. A especificidade para o polimorfismo de base única (SNP) é 

conseguida na extremidade 3’, reforçada por uma transição no terceiro nucleotídeo a 

3’, que aumenta a força da ligação desta extremidade, conforme detalhado por Wang 

et al. (2005). 

Uma primeira reação foi realizada para a amplificação da região IIS6 do NaV, 

utilizando-se 1µL do DNA diluído a 20 ng/µL, 1 X do kit Go Taq 2x polimerase 

(Promega), 0,3µM dos primers 42f 5’-CGTGTTTTATGCGGAGAATG-3’ e 422r 5’-

CACGGACGCAATTTGACTTGT-3’ e água mili-Q para o volume final de 12µL de 

reação. As reações foram submetidas ao termociclador com uma etapa inicial de 

desnaturação a 94°C por 3 minutos, seguida de 32 ciclos de 94°C por 30 segundos, 

60°C de anelamento e 72°C de extensão por 1 minuto. O produto desta reação foi 

submetido a eletroforese por 1 hora a 170 volts em gel de poliacrilamida 10% para 

avaliar se ocorreu amplificação conforme esperado. Posteriormente corado em 

Nancy-520 DNA Gel Stain intercalante de DNA (Sigma-Aldrich®) para visualização de 

bandas através de luz azul. 

Confirmada amplificação de tamanho esperado, o produto da reação do IIS6 

do NaV foi diluído 200X em água mili-Q e submetida à reação de genotipagem via AS-

PCR. Posteriormente 1µL dessa diluição foi usado como DNA molde, onde novamente 

foi utilizado o kit Go Taq 2x polimerase (Promega), 0,5µM do primer comum (5’-GCG 

GGC CTG TAG TTA TAG GAA ACG TA-3’), 0,5μM do primer f_Phe (5’-GCG GGC 

AGG GCG GCG GGG GCG GGG CCC TGT AGT TAT AGG AAA CATT-3’) e 0,25μM 

Figura 3.19 – Esquema da PCR alelo-específica representando os primers específicos e a diferença 
em pares de base do produto gerado. Retirado de (Martins & Valle, 2012). 
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do primer f_Leu (5’- GCG GGC CTG TAG TTA TAG GAA ACG TA-3’) para o volume 

final de 12,5µL. Em todas as reações foram utilizados controles positivos homozigotos 

(1014Leu/Leu, 1014Phe/Phe) e heterozigoto (1014Leu/Phe). Estes controles 

consistem em plasmídeos sintéticos contendo a região IIS6 do NaV de An. darlingi. As 

reações foram levadas ao termociclador numa fase inicial de desnaturação a 94°C por 

5 minutos, e em seguida 32 ciclos à 94°C por 30 segundos, 60°C de anelamento por 

30 segundos, e 72°C por 1 minuto. Uma etapa final de extensão da polimerase a 72°C 

por 7 minutos. Os produtos destas reações foram submetidos à eletroforese e corados 

para visualização de bandas como mencionado anteriormente. O tamanho dos 

produtos em pares de base foi orientado pelo marcador DNA Ladder Ultra Low Range 

(Fermentas) (Figura 3.20). 
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Figura 3.20 – Exemplo de uma fotografia de gel de eletroforese com produtos de AS-PCR (Loureiro, 
2018) para a variação Leu1014Phe do NaV de Anopheles darlingi. Gel de poliacrilamida 10%, onde 
estão representados o marcador de peso molecular DNA Ladder O’GeneRuler DNA Ladder, Ultra 
Low Range/Fermentas, 150ng (1), os controles positivos 1014 Leu/Leu (2), F/F (3) e Leu/Phe (4), 
cujos alelos Leu1014+ e 1014Phekdr correspondem a aproximadamente 106 e 126 pb, 
respectivamente. Nos poços 58 estão representadas amostras, todas homozigotas para o alelo 
selvagem. 
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3.6 Análises estatísticas  

 Provas biológicas de parede 

• Simulado de campo (casa teste) - Todas as análises da etapa desenvolvida 

foram feitas usando R (R Core Team 2016) e RStudio (RStudio Team 2014), 

com nível de significância de 5%. Utilizou-se uma série de modelos de 

regressão logística para estimar o efeito residual de seis diferentes formulações 

de inseticidas sobre a mortalidade de An. marajoara após um dia (24 horas) de 

exposição em quatro tipos de superfície até 240 dias após a aplicação inicial 

do inseticida. Um modelo separado foi feito para cada uma das seis 

formulações inseticidas utilizadas: alfacipermetrina SC, etofenprox PM e 

lambidacialotrina PM, deltametrina WG, bendiocarb PM e pirimiphos-methyl 

CS. Os modelos testaram o tipo de superfície, mês após a exposição inicial e 

sua interação como efeitos fixos. A mortalidade foi calculada como a proporção 

de sobreviventes An. marajoara após um dia (24 horas) de exposição. Quando 

foram encontrados efeitos significativos, foram efetuadas análises de 

seguimento para comparações por pares utilizando o método de Bonferroni no 

pacote lsmeans (Lenth 2016). 

 

• Painel, Simulado de campo (casa teste) e Campo – Todas as análises foram 

feitas usando R (R Core Team 2016) e RStudio (RStudio Team 2016), com um 

nível de significância de 5%. Um modelo de regressão logística foi usado para 

estimar o efeito residual de duas formulações diferentes de inseticidas na 

mortalidade de An. marajoara após 24 horas de exposição em dois tipos de 

superfície por 180 dias contínuos após a aplicação inicial de inseticida. Um 

modelo separado foi feito para cada formulação de inseticida utilizada: 

etofenprox WP e deltametrina WG. Os modelos testaram os grupos (controle 

ou grupo de tratamento), condição (painel, simulado de campo e campo), tipo 

de superfície (ASR e MSP), mês após a exposição inicial (de t = 0 meses a t = 

7 meses) e uma interação de três vias entre situação, tipo de superfície e mês 

após a exposição inicial. A mortalidade foi calculada com a proporção de 

sobreviventes An. marajoara após 24 horas de exposição. Quando efeitos 

significativos foram encontrados, análises de acompanhamento foram feitas 

para comparações pareadas usando o método de Bonferroni no pacote 

lsmeans (Lenth 2016). 
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• Painel e Simulado de campo (casa teste) - exterior e interior - Todas as 

análises foram feitas usando R (R Core Team 2016) e RStudio (RStudio Team 

2016), com um nível de significância de 5%. Utilizamos modelos de regressão 

logística para estimar o efeito residual de deltametrina SC-PE na mortalidade 

de An. marajoara após 24 horas de exposição. Dois modelos logísticos 

diferentes foram utilizados: no primeiro, foi comparado o efeito deltametrina SC-

PE em dois grupos diferentes (controle ou exposto), em quatro tipos de 

superfície diferentes (ACR, ASR, MCP e MSP) sob duas condições 

experimentais diferentes (painel ou simulado de campo). Também incluímos 

um efeito de interação entre tipo de superfície e condição experimental. Na 

segunda análise, comparamos o efeito da deltametrina SC-PE em dois grupos 

diferentes (controle ou exposto), em dois tipos diferentes de superfície (ACR e 

MCP) em duas condições ambientais diferentes em condições de simulado de 

campo (no interior ou exterior da casa teste). Também incluímos no segundo 

modelo um efeito de interação entre tipo de superfície e condição ambiental. A 

mortalidade foi calculada com a proporção de sobreviventes de An. marajoara 

após 24 horas de exposição. Quando efeitos significativos foram encontrados, 

análises de acompanhamento foram feitas para comparações pareadas 

usando o método de Bonferroni no pacote lsmeans (Lenth 2016). 

 Suscetibilidade/resistência 

Os tempos de queda foram estimados a partir de transformação log x Probit 

seguida de regressão linear utilizando o software desenvolvido por Raymond (1985). 

3.7 Considerações éticas 

A aprovação ética deste estudo foi obtida no Comitê de Ética em Pesquisa do 

Instituto de Pesquisas Científicas e Tecnológicas do Amapá- IEPA em 18 de 

novembro de 2014 (consentimento: 910.453) em colaboração com a 

LAFICAVE/IOC/FIOCRUZ (ANEXO A e B). 
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4 RESULTADOS 

“Quem é tão firme que não pode ser 

seduzido?” 

William Shakespeare 

4.1 Provas biológicas de parede: Simulado de campo - casa teste 

A avaliação do efeito dos inseticidas foi realizada considerando a aplicação de 

diferentes formulações em diferentes superfícies: ACR, ASR, MCP e MSP (Tabela 

4.1). 

No período entre outubro de 2014 a março de 2016 foram realizados bioensaios 

de cone em parede com seis formulações de inseticidas, em duas etapas distintas, 

totalizando a exposição de 15.918 espécimes de anofelinos com uma média de 13 

mosquitos por cone em cada bioensaio (Tabela 4.2). 

Na primeira etapa, utilizando apenas inseticidas da classe dos piretroides, 

realizada entre outubro de 2014 a abril de 2015, foram expostos 5.571 espécimes de 

anofelinos, com uma média de 12 mosquitos por cone em cada bioensaio (Tabela 

4.2). Os resultados mostram uma taxa de mortalidade para alfacipermetrina SC 

(70,5%); etofenprox PM (79,3%) e lambidacialotrina PM (77,3%). Dentre os 

inseticidas, o etofenprox PM apresentou a taxa de mortalidade mais próxima a 80%. 
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Tabela 4.1 –  Média (Erro Padrão) das taxas de mortalidade de Anopheles marajoara a partir do primeiro dia após exposição a seis formulações de inseticidas 
aplicados em quatro tipos de superfícies em simulado de campo (casa teste), no município de Macapá-Amapá, Brasil. 

Inseticida Superfície 
Dias após aplicação do inseticida 

1 30 60 90 120 150 180 210 240 

Alfacipermetrina SC 

ACR 0.99 (0.02) 0.77 (0.06) 0.22 (0.05) - - - - - - 

ASR 0.97 (0.03) 0.51 (0.04) 0.49 (0.08) - - - - - - 

MCP 1.00 (-) 1.00 (-) 0.99 (0.02) 0.78 (0.04) 0.81 (0.04) 0.49 (0.07) 0.25 (0.06) - - 

MSP 0.82 (0.05) 0.92 (0.03) 0.47 (0.14) 0.43 (0.12) - - - - - 

           

Etofenprox PM 

ACR 1.00 (-) 0.93 (0.03) 0.87 (0.05) 0.40 (0.07) 0.54 (0.08) - - - - 

ASR 0.97 (0.02) 0.67 (0.11) 0.54 (0.07) - - - - - - 

MCP 1.00 (-) 1.00 (-) 0.85 (0.04) 0.82 (0.05) 0.58 (0.10) 0.30 (0.08) - - - 

MSP 1.00 (-) 0.97 (0.02) 0.98 (0.03) 0.97 (0.02) 0.86 (0.06) 0.68 (0.08) 0.33 (0.08) - - 

           

Lambidacialotrina PM 

ACR 0.88 (0.04) 0.79 (0.06) 0.03 (0.02) - - - - - - 

ASR 0.98 (0.02) 0.74 (0.05) 0.60 (0.11) - - - - - - 

MCP 1.00 (-) 0.98 (0.02) 0.62 (0.11) 0.43 (0.07) - - - - - 

MSP 0.96 (0.02) 0.96 (0.03) 0.73 (0.05) 0.63 (0.10) - - - - - 

           

Deltametrina WG 

ACR 1.00 (-) 1.00 (-) 0.90 (0.06) 0.87 (0.04) 0.74 (0.07) 0.68 (0.08) - - - 

ASR 1.00 (-) 0.99 (0.02) 0.85 (0.06) 0.73 (0.13) 0.66 (0.07) - - - - 

MCP 1.00 (-) 1.00 0.98 (0.03) 0.97 (0.03) 0.95 (0.02) 0.94 (0.02) 0.85 (0.05) 0.82 (0.04) 0.83 (0.06) 

MSP 1.00 (-) 0.98 (0.02) 0.58 (0.08) 0.94 (0.03) 0.94 (0.03) 0.94 (0.03) 0.92 (0.04) 0.98 (0.02) 1.00 (-) 

           

Bendiocarb PM 

ACR 1.00 (-) 0.11 (0.03) 0.03 (0.02) - - - - - - 

ASR 1.00 (-) 0.05 (0.03) 0.06 (0.02) - - - - - - 

MCP 1.00 (-) 1.00 (-) 1.00 (-) 1.00 (-) 0.53 (0.13) 0.60 (0.12) - - - 

MSP 1.00 (-) 1.00 (-) 1.00 (-) 1.00 (-) 0.46 (0.12) 0.65 (0.14) - - - 

           

Pirimiphos-methyl CS 

ACR 1.00 (-) 0.98 (0.03) 1.00 (-) 0.92 (0.06) 0.69 (0.11) 0.95 (0.04) 0.65 (0.09) 1.00 (-) 0.90 (0.06) 

ASR 1.00 (-) 0.97 (0.02) 1.00 (-) 0.98 (0.02) 1.00 (-) 0.98 (0.02) 0.97 (0.04) 0.92 (0.03) 0.98 (0.03) 

MCP 1.00 (-) 1.00 (-) 1.00 (-) 0.98 (0.03) 1.00 (-) 1.00 (-) 1.00 (-) 0.98 (0.02) 0.79 (0.10) 

MSP 1.00 (-) 1.00 (-) 0.94 (0.04) 0.79 (0.08) 0.84 (0.05) 0.87 (0.05) 0.73 (0.10) 0.66 (0.07) - 

Alvenaria Com Reboco (ACR), Alvenaria Sem Reboco (ASR), Madeira Com Pintura (MCP), Madeira Sem Pintura (MSP) 
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Tabela 4.2 – Análise do efeito knockdown pelo teste de cone para os piretroides alfacipermetrina SC, etofenprox PM, lambdacyalotrina PM e deltametrina 
WG, e da taxa de mortalidade de anofelinos expostos à seis formulações de inseticidas em duas etapas do estudo no período de outubro de 2014 a março 
de 2016 em Macapá-Amapá, Brasil. 

Etapa Inseticidas Cones
Mosquitos 

Expostos

Mosquitos 

Caídos 

após 30'

Mosquitos 

Mortos

Alfa 162 1951 12,04 1200 7,41 61,51 (89-25) 1375 8,49 70,48 (95-24)

Etof 189 2116 11,20 1598 8,46 75,52 (98-65) 1677 8,87 79,25 (99-34)

Lamb 126 1504 11,94 1126 8,94 74,87 (86-54) 1162 9,22 77,26 (95-50)

Delta 261 3437 13,17 2704 10,36 78,67 (91-58) 3053 11,70 88,83 (100-82)

Bend 162 2301 14,20 1569 9,69 1573 9,71 68,36 (100-50)

Pirimet 315 4609 14,63 1793 5,69 4268 13,55 92,60 (100-84)

Total 1215 15918 13,10 9990 8,22 13108 10,79

Alfacipermetrina SC, Etofenprox PM e Lambdacyalotrina PM, Deltametrina WG, Bendiocarb PM e Pirimiphos-Metyl CS

Mortalidade (%)

1ª

2ª

Efeito 

knockdown 

(%)

X X X 
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Na segunda etapa do estudo, realizada entre maio de 2015 a março de 2016, 

foram expostos 10.347 espécimes de anofelinos, com uma média de 14 mosquitos 

por cone em cada bioensaio. A taxa de mortalidade do piretroide deltametrina WG foi 

de 88,8%, do carbamato bendiocarb PM foi de 68,4% e do organofosforado 

pirimiphos-methyl CS foi de 92,6%. Dentre os três inseticidas o pirimiphos-methyl CS 

apresentou a maior taxa de mortalidade (Tabela 4.2). 

Os resultados dos bioensaios com os piretroides após um dia da borrifação 

apresentaram mortalidade superior a 80% em todas as superfícies. A eficácia da 

borrifação apresentou a taxa de mortalidade de 100% para o alfacipermetrina SC, em 

MCP e para o etofenprox PM em superfícies de madeira. Estes inseticidas exibiram 

taxa de mortalidade ≥80% por 120 dias após a borrifação em pelo menos uma das 

superfícies (Tabela 4.1). 

Na comparação do efeito residual dos piretroides (Figura 4.1), o etofenprox PM 

apresentou residualidade de 90 dias em MCP e 120 dias em MSP (taxa de mortalidade 

≥80%). Não foi observado para esse inseticida o efeito residual nas superfícies de 

alvenaria. O alfacipermetrina SC apresentou residualidade de 120 dias para a 

superfície de MCP, o que não foi observado para as demais superfícies (residual de 

30 dias). O lambidacialotrina PM apresentou o menor efeito residual dentre os 

inseticidas testados com duração máxima de 30 dias, em superfícies de madeira, 

sendo que em superfície de alvenaria, a taxa de mortalidade ≥80% foi apenas no 

primeiro dia após borrifação. 



71 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.1 – Percentual de mortalidade dos mosquistos Anopheles marajoara expostos a três inseticidas piretroides por meio de bioensaios de parede, após borrifação 
residual intradomiciliar-BRI em simulado de campo (casa teste) no município de Macapá-Amapá, Brasil. Período: outubro de 2014 a abril de 2015. 
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A avaliação da eficácia residual do alfacipermetrina SC nas superfícies mostrou 

maior taxa de mortalidade em superfícies de madeira quando comparado com 

superfícies de alvenaria (Figura 4.1). Os modelos logísticos e comparações de grupos 

mostraram um padrão variado para as paredes de alvenaria e a parede de MSP que 

apresentaram diferença significativa do efeito residual de 30-60 dias após a aplicação 

do inseticida. A diferença significativa para a superfície de MCP foi observada 150 

dias após a aplicação do inseticida. Dentre as superfícies avaliadas MCP apresentou 

maior residualidade (Tabela 4.3). 

 

Tabela 4.3 – Taxas de mortalidade de Anopheles marajoara expostos a alfacipermetrina SC, em 
diferentes superfícies em simulado de campo (casa teste) no município de Macapá-Amapá, Brasil. 
Período: outubro de 2014 a abril de 2015. 

 

Para o etofenprox PM (Figura 4.1) foi observado efeito residual pelo período de 

30 e 60 dias nas superfícies de alvenaria (mortalidade ≥80%). Para as superfícies de 

madeira, o efeito residual foi maior, com período de 90 e 120 dias após borrifação 

(Tabela 4.4). 

Dias após 

borrifação 

Alfacipermetrina SC 

ACR ASR MCP MSP 

1 0.98 [0.77, 1.26] 0.97 [0.73, 1.28] 1.00 [0.78, 1.28] 0.83 [0.64, 1.08] 

30 0.77 [0.57, 1.04] 0.51 [0.36, 0.71] 1.00 [0.81, 1.24] 0.91 [0.73, 1.14] 

60 0.21 [0.13, 0.35] 0.50 [0.36, 0.70] 0.99 [0.73, 1.34] 0.45 [0.31, 0.66] 

90 - - 0.77 [0.57, 1.05] 0.42 [0.28, 0.61] 

120 - - 0.81 [0.59, 1.10] - 

150 - - 0.49 [0.34, 0.70] - 

180 - - 0.24 [0.15, 0.38] - 

210 - - - - 

240 - - - - 

Odds Ratio [Intervalo de confiança de 95%]. Mortalidade com significância ao nível de 5% (negrito). 

Alvenaria com reboco (ACR), alvenaria sem reboco (ASR), madeira com pintura (MCP), madeira sem pintura (MSP) 
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Tabela 4.4 – Taxas de mortalidade de Anopheles marajoara expostos a etofenprox PM, em diferentes 
superfícies em simulado de campo (casa teste), entre outubro de 2014 e abril de 2015 no município de 
Macapá-Amapá, Brasil. 

Dias após 

borrifação 

Etofenprox PM 

ACR ASR MCP MSP 

1 1.00 [0.79, 1.26] 0.97 [0.77, 1.23] 1.00 [0.79, 1.27] 1.00 [0.80, 1.25] 

30 0.92 [0.70, 1.22] 0.66 [0.48, 0.91] 1.00 [0.73, 1.37] 0.96 [0.72, 1.28] 

60 0.86 [0.64, 1.17] 0.53 [0.37, 0.77] 0.85 [0.62, 1.15] 0.98 [0.73, 1.31] 

90 0.40 [0.27, 0.59] - 0.81 [0.59, 1.12] 0.97 [0.72, 1.30] 

120 0.52 [0.36, 0.73] - 0.57 [0.40, 0.82] 0.86 [0.64, 1.16] 

150 - - 0.29 [0.19, 0.45] 0.68 [0.49, 0.94] 

180 - - - 0.34 [0.23, 0.50] 

210 - - - - 

240 - - - - 

Odds Ratio [Intervalo de confiança de 95%]. Mortalidade com significância ao nível de 5% (negrito). 

Alvenaria com reboco (ACR), alvenaria sem reboco (ASR), madeira com pintura (MCP), madeira sem pintura (MSP) 

 

O lambidacialotrina PM (Figura 4.1) apresentou um efeito residual por 30 dias 

(mortalidade ≥ 80%) após borrifação em todas as superfícies. Dentre os piretroides 

avaliados obteve a menor residualidade. As taxas de mortalidade desta formulação 

diminuíram mais rapidamente para as paredes de alvenaria do que para as paredes 

de madeira (Tabela 4.5). 
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Tabela 4.5 – Taxas de mortalidade de Anopheles marajoara expostos a lambdacialotrina PM, em 
diferentes superfícies em simulado de campo (casa teste) no município de Macapá-Amapá, Brasil. 
Período: outubro de 2014 a abril de 2015. 

Dias após  

borrifação 

Lambidacialotrina PM 

ACR ASR MCP MSP 

1 0.88 [0.70, 1.11] 0.98 [0.77, 1.24] 0.99 [0.79, 1.25] 0.96 [0.77, 1.19] 

30 0.78 [0.57, 1.05] 0.73 [0.53, 1.00] 0.98 [0.72, 1.32] 0.96 [0.72, 1.28] 

60 0.02 [0.01, 0.09] 0.58 [0.39, 0.86] 0.65 [0.46, 0.91] 0.72 [0.53, 0.98] 

90 - - 0.42 [0.29, 0.62] 0.62 [0.44, 0.87] 

120 - - - - 

150 - - - - 

180 - - - - 

210 - - - - 

240 - - - - 

Odds Ratio [Intervalo de confiança de 95%]. Mortalidade com significância ao nível de 5% (negrito) 

Alvenaria com reboco (ACR), alvenaria sem reboco (ASR), madeira com pintura (MCP), madeira sem pintura (MSP) 

 

A mortalidade após 24 horas da borrifação com os inseticidas deltametrina WG, 

bendiocarb PM e pirimiphos-methyl CS foi de 100% em todas as superfícies (Figura 

4.2). Este resultado demonstra eficácia da borrifação. 

Os inseticidas exibiram alta atividade residual (mortalidade ≥ 80%), por até 210 

dias após a borrifação em pelo menos uma das superfícies, com exceção do 

bendiocarb PM. O bendiocarb PM apresentou a menor residualidade (Figura 4.2), com 

persistência superior a 80% por 90 dias somente as superfícies de madeira. A mesma 

persistência não foi observada para as superfícies alvenaria, cuja taxa de mortalidade 

foi superior a 80% somente no primeiro dia de exposição após a aplicação do produto. 

As análises estatísticas mostraram diferença significativa para as superfícies de 

alvenaria nos bioensaios de 30 dias e para as superfícies de madeira nos bioensaios 

de 60 dias, delimitando o término das análises para essas superfícies (Tabela 4.6). 
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Figura 4.2 – Percentual de mortalidade de mosquitos Anopheles marajoara expostos a piretroide, carbamato e organofosforado por meio de bioensaios de parede 
após borrifação residual intradomiciliar-BRI em simulado de campo (casa teste) no município de Macapá-Amapá, Brasil. Período: maio de 2015 a março de 2016. 
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Tabela 4.6 – Taxas de mortalidade de Anopheles marajoara expostos ao bendiocarb PM, em diferentes 
superfícies em simulado de campo (casa teste) no município de Macapá- Amapá, Brasil. Período: maio 
de 2015 a março de 2016. 

Dias após 

borrifação 

Bendiocarb PM 

ACR ASR MCP MSP 

1 1.00 [0.77, 1.31] 1.00 [0.76, 1.31] 1.00 [0.78, 1.27] 1.00 [0.77, 1.29] 

30 0.11 [0.06, 0.19] 0.05 [0.02, 0.11] 1.00 [0.78, 1.28] 1.00 [0.76, 1.31] 

60 0.02 [0.01, 0.07] 0.05 [0.02, 0.11] 1.00 [0.81, 1.24] 1.00 [0.79, 1.27] 

90 - - 1.00 [0.76, 1.32] 0.99 [0.76, 1.29] 

120 - - 0.53 [0.40, 0.69] 0.47 [0.36, 0.63] 

150 - - 0.61 [0.46, 0.80] 0.66 [0.51, 0.87] 

180 - - - - 

210 - - - - 

240 - - - - 

Odds Ratio [Intervalo de confiança de 95%]. Mortalidade com significância ao nível de 5% (negrito) 

Alvenaria com reboco (ACR), alvenaria sem reboco (ASR), madeira com pintura (MCP), madeira sem pintura (MSP) 

 

O deltametrina WG apresentou efeito residual com taxas de mortalidade 

superior a 80% por 240 dias nas superfícies de madeira (Figura 4.2). Foi registrado 

uma taxa de mortalidade inferior a 80% aos 60 dias na superfície de MSP. O inseticida 

apresentou persistência aos 60 e 90 dias para as superfícies de ASR e ACR. As 

análises estatísticas mostraram diferença significativa para as superfícies de ASR e 

ACR nos bioensaios de 90 e 120 dias, delimitando o término das análises para essas 

superfícies (Tabela 4.7). 

O pirimiphos-methyl CS foi a única formulação que manteve taxas de 

mortalidade acima de 80% em todas as superfícies testadas por pelo menos 150 dias 

(Figura 4.2). Nas alvenarias a residualidade do inseticida foi de 240 dias após 

aplicação sem diferença significativa da mortalidade. Na superfície de MCP a 

residualidade foi de 210 dias. As análises estatísticas mostraram diferença 

significativa para as superfícies de madeira: MSP aos 180 dias; e MCP aos 240 dias, 

delimitando o término das análises para essas superfícies (Tabela 4.8). 
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Tabela 4.7 – Taxas de mortalidade mensais de espécimes de Anopheles marajoara expostos a 
deltametrina WG, em diferentes superfícies em simulado de campo (casa teste) no município de 
Macapá-Amapá, Brasil. Período: maio de 2015 a março de 2016. 

Dias após 

borrifação 

Deltametrina WG 

ACR ASR MCP MSP 

1 1.00 [0.74, 1.35] 1.00 [0.75, 1.33] 1.00 [0.74, 1.36] 1.00 [0.74, 1.35] 

30 1.00 [0.77, 1.30] 0.98 [0.77, 1.26] 1.00 [0.77, 1.30] 0.97 [0.76, 1.26] 

60 0.90 [0.70, 1.17] 0.84 [0.65, 1.09] 0.97 [0.75, 1.26] 0.59 [0.45, 0.78] 

90 0.87 [0.66, 1.15] 0.72 [0.53, 0.98] 0.97 [0.74, 1.27] 0.94 [0.70, 1.25] 

120 0.72 [0.56, 0.94] 0.66 [0.50, 0.88] 0.95 [0.75, 1.21] 0.94 [0.73, 1.20] 

150 0.68 [0.52, 0.88] - 0.94 [0.74, 1.19] 0.93 [0.73, 1.19] 

180 - - 0.84 [0.64, 1.11] 0.92 [0.70, 1.20] 

210 - - 0.82 [0.61, 1.10] 0.97 [0.75, 1.26] 

240 - - 0.83 [0.65, 1.06] 0.99 [0.79, 1.25] 

Odds Ratio [Intervalo de confiança de 95%]. Mortalidade com significância ao nível de 5% (negrito) 

Alvenaria com reboco (ACR), alvenaria sem reboco (ASR), madeira com pintura (MCP), madeira sem pintura (MSP) 

 

 

 

Tabela 4.8 – Taxas de mortalidade mensais de espécimes de Anopheles marajoara expostos a 
pirimiphos-methyl CS, em diferentes superfícies em simulado de campo (casa teste) no município de 
Macapá-Amapá, Brasil. Período: maio de 2015 a março de 2016. 

Dias após 

borrifação 

Pirimiphos-methyl CS 

ACR ASR MCP MSP 

1 1.00 [0.78, 1.27] 1.00 [0.78, 1.29] 1.00 [0.78, 1.28] 1.00 [0.78, 1.28] 

30 0.97 [0.76, 1.24] 0.97 [0.75, 1.25] 1.00 [0.76, 1.32] 1.00 [0.76, 1.32] 

60 0.99 [0.79, 1.24] 1.00 [0.80, 1.25] 1.00 [0.80, 1.25] 0.94 [0.75, 1.17] 

90 0.91 [0.72, 1.16] 0.98 [0.77, 1.24] 0.98 [0.78, 1.24] 0.79 [0.62, 1.02] 

120 0.70 [0.51, 0.95] 1.00 [0.78, 1.28] 1.00 [0.79, 1.26] 0.84 [0.65, 1.08] 

150 0.95 [0.74, 1.22] 0.98 [0.77, 1.24] 1.00 [0.78, 1.28] 0.87 [0.68, 1.12] 

180 0.64 [0.49, 0.84] 0.97 [0.77, 1.23] 0.99 [0.78, 1.26] 0.74 [0.57, 0.96] 

210 0.99 [0.77, 1.28] 0.92 [0.72, 1.17] 0.97 [0.75, 1.26] 0.65 [0.49, 0.86] 

240 0.90 [0.70, 1.16] 0.98 [0.76, 1.25] 0.78 [0.62, 0.98] - 

Odds Ratio [Intervalo de confiança de 95%]. Mortalidade com significância ao nível de 5% (negrito) 

Alvenaria com reboco (ACR), alvenaria sem reboco (ASR), madeira com pintura (MCP), madeira sem pintura (MSP) 
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4.2 Provas biológicas de parede: laboratório, simulado de campo e 

diretamente no campo 

Os inseticidas etofenprox PM e deltametrina WG foram testados em superfícies 

de ASR e MSP, por um período de 180 dias. Foram expostos um total de 12.653 

espécimes de anofelinos com uma média de 16 espécimes por cone em cada 

bioensaio (Tabela 4.9). 

Nos bioensaios com inseticida etofenprox PM (Figura 4.3), realizados entre 

março e setembro de 2017 no distrito do Carvão, foram expostos 5.880 espécimes de 

anofelinos, com uma média de 16 mosquitos por cone em cada bioensaio (Tabela 

4.9). Os resultados mostram uma taxa de mortalidade nos painéis de laboratório de 

71,5%, no simulado de campo (casa teste) de 67,4% e diretamente no campo de 

60,9%. A taxa geral de mortalidade foi menor que 80% nas três condições, embora a 

condição de laboratório tenha apresentado a taxa mais elevada. 

Os resultados do modelo para etofenprox PM mostraram que todas as variáveis 

foram estatisticamente significativas, incluindo o termo de interação de três vias 

(Tabela 4.10). Quando comparado com a condição do painel, as condições de 

simulado de campo e diretamente no campo tiveram taxas de mortalidade 

significativamente maiores até o quarto mês após a borrifação. 

O simulado de campo apresentou mortalidade significativamente maior que a 

condição do painel também no quinto mês após a borrifação (Tabela S1). Odds-ratio 

para todas as condições no grupo exposto incluiu o limiar de mortalidade de 80%. No 

grupo exposto para a superfície de ASR, a razão de chances incluiu o limiar de 

mortalidade de 80% apenas no terceiro e quarto mês para a condição do painel, 

apenas até o primeiro mês na condição simulado de campo e somente no primeiro 

mês e, 24 horas para a condição de campo (Tabela 4.11). 
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Tabela 4.9 – Análise do efeito knockdown e da taxa de mortalidade pelo teste de cone para anofelinos expostos à duas formulações de inseticidas (etofenprox 
PM e deltametrina WG) no período de março de 2017 a outubro de 2018 em Macapá-Amapá, Brasil. 

Inseticida 
Condição 

Bioensaios 
cone 

Mosquitos 
expostos 

𝐗  
Mosquitos 

caídos 
após 30' 

𝐗  
Efeito 

knockdown 
Mosquitos 

mortos 
𝐗  

Mortalidade 
(%) 

Etofenprox PM 

Painel 
126 1974 15,67 1431 11,36 72,49 1412 11,21 71,53 

Casa teste 
126 1974 15,67 1329 10,55 67,33 1331 10,56 67,43 

Campo 
126 1932 15,33 1143 9,07 59,16 1177 9,34 60,92 

Total parcial 378 5880 15,56 3903 10,33 66,38 3920 10,37 66,67 

           

Deltametrina WG 

Painel 
126 2177 17,28 1951 15,48 89,62 2034 16,14 93,43 

Casa teste 
126 2368 18,79 1594 12,65 67,31 1803 14,31 76,14 

Campo 
126 2228 17,68 1604 12,73 71,99 1700 13,49 76,30 

Total parcial 378 6773 17,92 5149 13,62 76,02 5537 14,65 81,75 

Total  756 12653 16,74 9052 11,97 71,54 9457 12,51 74,74 
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Figura 4.3 – Percentual de mortalidade dos mosquistos Anopheles marajoara expostos ao inseticidas etofenprox PM, em duas superfícies em 
painel, simulado de campo (casa teste) e diretamente no campo por meio de bioensaios de parede após borrifação residual intradomiciliar-BRI 
no município de Macapá-Amapá, Brasil. Período: março a setembro de 2017. Grupo exposto linha contínua e grupo controle linha tracejada. 
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Tabela 4.10 – Resultados do modelo de regressão logística para duas formulações de inseticidas para 
medir o impacto do Grupo (controle ou exposto), Condição (painel, simulado de campo e campo), 
Superfície (alvenaria com reboco e Madeira sem pintura), Mês (de 24 horas até 6 meses após -
aplicação) e a interação de três vias entre Condição, Superfície e Mês. Entradas em negrito indicam 
significância estatística em 5%. 

Efeito 
Etofenprox PM Deltametrina WG 

DF Chisq P-valor DF Chisq P-valor 

Intercepção  1 4.2827 < 0.05 1 0.0005 0.982 

Grupo 1 600.5625 < 0.001 1 860.0414 < 0.001 

Condição 2 0.4652 0.7925 2 0.0456 0.9775 

Superfície 1 1.4667 0.2259 1 0.0309 0.8605 

Mês 6 101.1426 < 0.001 6 4.7423 0.5773 

Condição :superfície 2 0.1205 0.9415 2 3.4134 0.1815 

Condição: mês 12 120.4538 < 0.001 12 9.216 0.6844 

Superfície: mês 6 86.4894 < 0.001 6 3.1073 0.7953 

Condição: superfície: mês 12 88.94 < 0.001 12 11.865 0.4566 
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Tabela 4.11 – Taxas de mortalidade para Anopheles marajoara exposto a etofenprox PM, em diferentes superfícies em painel, simulado de campo (casa teste) e 
diretamente no campo no município de Macapá-Amapá, Brasil. Período: março a setembro de 2017. 

 

Inseticida Superfície Grupo Condição 

Dias após borrifação 

1 30 60 90 120 150 180 

E
to

fe
n

p
ro

x
 P

M
 

ASR Exposto 

Painel 0.77 [0.6, 0.99] 0.59 [0.45, 0.76] 0.48 [0.36, 0.65] 0.74 [0.58, 0.94] 0.71 [0.55, 0.92] 0.08 [0.04, 0.14] 0.08 [0.05, 0.14] 

Simulado  0.86 [0.68, 1.1] 0.68 [0.54, 0.86] 0.61 [0.47, 0.78] 0.61 [0.47, 0.79] 0.15 [0.09, 0.23] 0.05 [0.03, 0.11] 0.11 [0.06, 0.19] 

Campo 0.84 [0.66, 1.07] 0.58 [0.44, 0.75] 0.19 [0.13, 0.28] 0.15 [0.09, 0.25] 0.16 [0.1, 0.25] 0.27 [0.18, 0.39] 0.13 [0.08, 0.21] 

ASR Controle 

Painel 0.08 [0.06, 0.11] 0.06 [0.04, 0.08] 0.05 [0.04, 0.07] 0.08 [0.06, 0.1] 0.07 [0.05, 0.1] 0.01 [0, 0.02] 0.01 [0, 0.01] 

Simulado  0.09 [0.07, 0.12] 0.07 [0.05, 0.09] 0.06 [0.05, 0.09] 0.06 [0.05, 0.09] 0.02 [0.01, 0.02] 0.01 [0, 0.01] 0.01 [0.01, 0.02] 

Campo 0.09 [0.06, 0.12] 0.06 [0.04, 0.08] 0.02 [0.01, 0.03] 0.02 [0.01, 0.03] 0.02 [0.01, 0.03] 0.03 [0.02, 0.04] 0.01 [0.01, 0.02] 

MSP Exposto 

Painel 0.95 [0.75, 1.2] 0.99 [0.79, 1.24] 0.98 [0.78, 1.23] 0.94 [0.75, 1.18] 0.85 [0.66, 1.08] 0.98 [0.78, 1.22] 0.97 [0.77, 1.22] 

Simulado  0.99 [0.78, 1.24] 0.9 [0.72, 1.12] 0.85 [0.67, 1.08] 0.88 [0.7, 1.11] 0.9 [0.71, 1.14] 0.89 [0.71, 1.12] 0.8 [0.63, 1.03] 

Campo 1.02 [0.82, 1.26] 0.94 [0.75, 1.17] 0.81 [0.64, 1.03] 0.79 [0.6, 1.04] 0.85 [0.68, 1.07] 0.78 [0.6, 1.01] 0.95 [0.76, 1.19] 

MSP Controle 

Painel 0.1 [0.07, 0.13] 0.1 [0.08, 0.14] 0.1 [0.08, 0.13] 0.1 [0.07, 0.13] 0.09 [0.06, 0.12] 0.1 [0.08, 0.13] 0.1 [0.07, 0.13] 

Simulado  0.1 [0.08, 0.14] 0.09 [0.07, 0.12] 0.09 [0.07, 0.12] 0.09 [0.07, 0.12] 0.09 [0.07, 0.12] 0.09 [0.07, 0.12] 0.08 [0.06, 0.11] 

Campo 0.1 [0.08, 0.14] 0.1 [0.07, 0.13] 0.08 [0.06, 0.11] 0.08 [0.06, 0.11] 0.09 [0.07, 0.12] 0.08 [0.06, 0.11] 0.1 [0.07, 0.13] 

Odds Ratio [Intervalo de confiança de 95%]. Mortalidade com significância ao nível de 5% (negrito) em comparações pareadas com mês anterior usando o método de Bonferroni  

Alvenaria sem reboco (ASR) e madeira sem pintura (MSP) 
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Nos bioensaios com inseticida deltametrina WG, realizados entre abril a 

outubro de 2018 no assentamento do Piquiazal, foram expostos 6.773 espécimes, 

com uma média de 18 mosquitos por cone em cada bioensaio (Tabela 4.9). Os 

resultados mostram uma taxa de mortalidade nos painéis de laboratório de 93,4%, no 

simulado de campo (casa teste) de 76,1% e diretamente no campo de 76,3%. A taxa 

geral de mortalidade foi superior a 80% apenas na condição de laboratório. 

Os resultados do modelo para deltametrina WG foram melhores no painel do 

que nas condições de simulado de campo e campo (Figura 4.4). As paredes de 

alvenaria e madeira apresentaram taxas de mortalidade superiores a 80% na condição 

de painel, exceto no quinto mês na parede de ASR, que apresentou uma taxa de 

mortalidade de 79,3%. Na condição simulado de campo, as taxas de mortalidade 

foram superiores a 80% na parede de ASR apenas no primeiro dia e 30 dias após a 

borrifação, enquanto a MSP apresentou um pico de mortalidade de 83,3% no 

bioensaio de 30 dias após borrifação. Em condições de campo, as taxas de 

mortalidade para a parede ASR foram superiores a 80% até 60 dias após borrifação. 

A parede de MSP apresentou três picos: no primeiro dia (100%) e nos bioensaios de 

60 dias (86,3%) e 90 dias (93,4%) após borrifação (Figura 4.4). Os resultados do 

modelo para o deltametrina WG mostraram que somente a variável Grupo foi 

estatisticamente significante (Tabela 4.10), com as taxas de mortalidade no grupo 

Controle significativamente menores do que no grupo exposto (Tabela S1). 

Odds-ratio para todas as condições no grupo exposto incluiu o limiar de 

mortalidade de 80%. No grupo exposto e controle para a superfície de MSP, a 

diferença significativa foi nos bioensaios de 90 e 120 dias após borrifação na condição 

de campo (Tabela 4.12). 
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Tabela 4.12 – Taxas de mortalidade para Anopheles marajoara exposto a deltametrina WG, em diferentes superfícies em painel, simulado de campo (casa teste) e 
diretamente no campo no município de Macapá-Amapá, Brasil. Período: abril a outubro de 2018. 

 

 

Inseticida Superfície Grupo Condição 

Dias após borrifação 

1 30 60 90 120 150 180 

D
e
lt

a
m

e
tr

in
a

 W
G

 

ASR Exposto 

Painel 1 [0.77, 1.29] 1.03 [0.84, 1.27] 0.99 [0.79, 1.25] 0.96 [0.78, 1.19] 0.93 [0.75, 1.16] 0.78 [0.62, 0.98] 0.84 [0.67, 1.06] 

Simulado 0.96 [0.77, 1.21] 1.05 [0.85, 1.29] 0.77 [0.62, 0.96] 0.69 [0.56, 0.86] 0.71 [0.59, 0.87] 0.76 [0.6, 0.95] 0.73 [0.58, 0.92] 

Campo 0.97 [0.78, 1.2] 0.96 [0.77, 1.19] 0.82 [0.66, 1.03] 0.64 [0.5, 0.81] 0.71 [0.56, 0.9] 0.75 [0.6, 0.93] 0.54 [0.42, 0.7] 

ASR Controle 

Painel 0.1 [0.08, 0.14] 0.11 [0.08, 0.14] 0.1 [0.08, 0.13] 0.1 [0.08, 0.13] 0.1 [0.07, 0.12] 0.08 [0.06, 0.1] 0.09 [0.07, 0.11] 

Simulado 0.1 [0.08, 0.13] 0.11 [0.08, 0.14] 0.08 [0.06, 0.1] 0.07 [0.05, 0.09] 0.07 [0.06, 0.09] 0.08 [0.06, 0.1] 0.07 [0.06, 0.1] 

Campo 0.1 [0.08, 0.13] 0.1 [0.08, 0.13] 0.08 [0.06, 0.11] 0.07 [0.05, 0.09] 0.07 [0.05, 0.1] 0.08 [0.06, 0.1] 0.06 [0.04, 0.07] 

MSP Exposto 

Painel 0.97 [0.77, 1.22] 0.96 [0.78, 1.19] 0.91 [0.73, 1.13] 0.85 [0.67, 1.06] 0.96 [0.79, 1.16] 0.97 [0.78, 1.21] 0.84 [0.67, 1.04] 

Simulado 0.66 [0.51, 0.86] 0.8 [0.63, 1.01] 0.77 [0.61, 0.97] 0.66 [0.53, 0.82] 0.63 [0.51, 0.78] 0.69 [0.54, 0.89] 0.7 [0.56, 0.89] 

Campo 1.01 [0.81, 1.26] 0.78 [0.62, 0.99] 0.88 [0.7, 1.1] 0.5 [0.38, 0.66] 0.99 [0.79, 1.23] 0.67 [0.53, 0.85] 0.79 [0.63, 0.99] 

MSP Controle 

Painel 0.1 [0.08, 0.13] 0.1 [0.08, 0.13] 0.09 [0.07, 0.12] 0.09 [0.07, 0.11] 0.1 [0.08, 0.12] 0.1 [0.08, 0.13] 0.09 [0.07, 0.11] 

Simulado 0.07 [0.05, 0.09] 0.08 [0.06, 0.11] 0.08 [0.06, 0.1] 0.07 [0.05, 0.09] 0.06 [0.05, 0.08] 0.07 [0.05, 0.09] 0.07 [0.05, 0.09] 

Campo 0.1 [0.08, 0.13] 0.08 [0.06, 0.11] 0.09 [0.07, 0.12] 0.05 [0.04, 0.07] 0.1 [0.08, 0.13] 0.07 [0.05, 0.09] 0.08 [0.06, 0.11] 

Odds Ratio [Intervalo de confiança de 95%]. Mortalidade com significância ao nível de 5% (negrito) em comparações pareadas com mês anterior usando o método de Bonferroni 

Alvenaria sem reboco (ASR) e madeira sem pintura (MSP) 
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Figura 4.4 – Percentual de mortalidade dos mosquistos Anopheles marajoara expostos ao inseticidas deltametrina WG, em 
duas superfícies em painel, simulado de campo (casa teste) e diretamente no campo por meio de bioensaios de parede após 
borrifação residual intradomiciliar-BRI no município de Macapá-Amapá, Brasil. Período: abril a outubro de 2018. Grupo exposto 
linha contínua e grupo controle linha tracejada. 
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4.3 Provas biológicas: painel, simulado de campo (paredes internas e externas 

da casa teste) 

A residualidade do inseticida deltametrina SC-PE foi avaliada por um período 

de até um ano (Tabela 4.13). 

No laboratório foram expostos um total de 6.240 espécimes de anofelinos, com 

uma média de 17 mosquitos por cone em cada bioensaio nas superfícies de ACR, 

ASR, MCP e MSP. A taxa de mortalidade foi de 89,1% com residualidade de até 12 

meses. 

Nos painéis as taxas de mortalidade entre as superfícies foram maiores em 

MSP e ACR. Em superfície de MSP a residualidade foi por 12 meses com taxas 

superiores a 80% variando de 80,7% a 100%. Na ACR a residualidade foi de 10 meses 

já que no 11º e 12º mês do experimento as taxas diminuíram para níveis inferiores a 

80% (79,7% e 78,8%). A residualidade na MCP foi de três meses e na ASR de cinco 

meses (Figura 4.5). 

Para o simulado de campo na casa teste foram expostos 7.049 espécimes de 

anofelinos, com uma média de 17 mosquitos por cone em cada bioensaio, avaliando 

as paredes internas a taxa de mortalidade foi de 79,9% com residualidade igual a 10 

meses (Tabela 4.13). 

No simulado de campo a taxa de mortalidade entre as paredes internas foi 

maior em ACR. Na ACR a residualidade foi de oito meses com taxa de mortalidade 

superior a 80% variando de 91,2% a 100%. Para as paredes de ASR e MCP 

residualidade foi de três meses (Tabela 4.13). 

Nos bioensaios realizados na parede de MSP a taxa de mortalidade foi superior 

a 80% apenas no terceiro mês de análise (Figura 4.5). Essa superfície foi testada por 

seis meses e a borrifação foi realizada sob supervisão no mesmo dia que as demais 

superfícies. 
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Tabela 4.13 – Análise do efeito knockdown e da taxa de mortalidade pelo teste de cone para anofelinos expostos ao inseticida 
deltametrina SC-PE em painéis e simulado de campo (paredes internas e externas da casa teste) no período de março de 2018 a março 
de 2019 em Macapá – Amapá, Brasil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Inseticida Bioensaios 
 Condição 

casa 
Cones 

Mosq. 

expostos 
X  

Mosq. caídos 

após 30' 
X  

Efeito 

knockdown 

Mosq.  

mortos 
X  

Mortalidade 

(%) 

Deltametrina 

SC-PE 

Painel - 378 6.240 16,51 4.954 13,11 79,39 5.560 14,71 89,10 

Casa-Teste 

Interno 288 4.900 17,01 3.215 11,16 65,61 3.915 13,59 79,90 

Externo 126 2.149 17,06 1.216 9,65 56,58 1.381 10,96 64,26 

Geral 414 7.049 17,03 4.431 10,70 62,86 5.296 12,79 75,13 

Total - - 792 13.289 16,78 9.385 11,85 70,62 10.856 13,71 81,69 
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Figura 4.5 – Percentual de mortalidade dos mosquistos expostos ao inseticidas deltametrina SC-PE, em painéis e simulado de campo (paredes internas 
e externas da casa teste) no período de março de 2018 a março de 2019 em Macapá – Amapá, Brasil. 
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No simulado de campo a taxa de mortalidade entre as paredes externas foi 

maior em ACR. Na ACR a residualidade foi de três meses com taxa de mortalidade 

88,5% para o primeiro mês, 62,4% para o segundo mês e 83,8% para o terceiro mês. 

Nos bioensaios realizados na parede de MCP a taxa de mortalidade foi superior a 80% 

até o primeiro mês de análise (Figura 4.5). 

Nos bioensaios realizados em painéis e simulado de campo as taxas de 

mortalidade foram maiores nos grupos expostos do que nos controles que mantiveram 

limite de mortalidade inferior a 20%. 

Na comparação da residualidade entre painel e simulado de campo, os 

resultados do modelo mostraram que o grupo, o tipo de superfície e a interação entre 

a condição (painel e simulado de campo) e o tipo de superfície foram estatisticamente 

significativas (Tabela 4.14). As taxas de mortalidade foram significativamente maiores 

em todas as superfícies para o grupo exposto quando comparado ao grupo controle. 

Foram encontradas diferenças significativas nas taxas de mortalidade apenas na 

superfície de MSP quando comparamos as condições painel e simulado de campo no 

grupo expostos (p <0,001) e no grupo controle (p <0,001). 

Na comparação da residualidade no simulado de campo entre as paredes 

internas e externas, os resultados do modelo mostraram que o grupo, condição – 

simulado de campo (paredes internas e externas) e o tipo de superfície apresentaram 

diferença estatística (Tabela 4.15). As taxas de mortalidade foram significativamente 

maiores no grupo exposto, na condição interna e na parede de ACR. Foi encontrado 

diferenças significativas nas taxas de mortalidade em ambos os tipos de superfície 

quando comparamos as condições internas e externas no grupo exposto e controle 

para a superfície de ACR (p <0,01) e para a superfície de MCP (p <0,001). 

 

Tabela 4.14 – Resultados do modelo de regressão logística para deltametrina SC-PE para medir o 
impacto do grupo (exposto ou controle), condição experimental (painel e simulado de campo) e 
superfície (alvenaria sem reboco e madeira sem pintura) e a interação bidirecional entre condição 
experimental e superfície. Entradas em negrito indicam significância estatística em 5%. 

Efeito 
Deltametrina SC – PE 

DF Chisq P-valor 

Intercepção 1 5.6563 < 0.001 

Grupo 1 1449.4771 < 0.001 

Condição 1 2.0159 0.155662 

Superfície 3 18.3017 < 0.001 

Condição: superfície 3 25.1832 < 0.001 
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Tabela 4.15 – Resultados do modelo de regressão logística para deltametrina SC-PE para medir o 
impacto do Grupo (controle ou exposto), Condição – simulado de campo (paredes internas e externas) 
e tipo de superfície (alvenaria sem reboco emadeira sem pintura) e a interação bidirecional entre 
Condição – simulado de campo e Superfície. Entradas em negrito indicam significância estatística em 
5%. 

Efeito 
Deltametrina SC - PE 

DF Chisq P-valor 

Intercepção 1 56.6878 < 0.001 

Grupo 1 691.3995 < 0.001 

Condição (internas e externas) 1 12.9701 < 0.001 

Superfície 1 6.2632 < 0.001 

Condição (internas e externas): 

superfície 
1 1.0119 0.314447 

4.4 Status de susceptibilidade/resistência 

 Bioensaios de tubo com papel impregnado 

Os resultados das análises dos bioensaios de tubo (papel impregnado) para 

Tempo de Queda utilizando concentração de 0,05% e do inseticida deltametrina, 

realizadas com a população de An. marajoara do município de Mazagão apresentou 

efeito Knockdown de 100% ao final da exposição de uma hora. A taxa de mortalidade 

24 horas após a exposição foi de 91,1% (teve uma recuperação de 8,9%) (Tabela 

4.16). Para os parâmetros da OMS, esta população apresentou perda de 

suscetibilidade. 

Considerando-se esse resultado, foram realizados bioensaios de tubo (papel 

impregnado) para detecção da intensidade de resistência, utilizando uma 

concentração de 0,25% do inseticida deltametrina em população de An. marajoara do 

município de Mazagão, cuja avaliação é feita de acordo com o percentual de 

mortalidade, que apresentou efeito knockdown de 100% ao final da exposição de uma 

hora. Uma vez que o resultado obtido foi de mortalidade superior a 98% (100%) na 

dose 5x maior que a Dose Diagnóstica (Tabela 4.17), para os parâmetros da OMS 

essa população tem uma resistência de baixa intensidade (WHO 2016).  
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Tabela 4.16 – Análises da taxa de mortalidade pelos bioensaios de tubo (papel impregnado) para 
Tempo de Queda utilizando o inseticida deltametrina na concentração 0,05% para população de 
Anopheles marajoara do município de Mazagão – Amapá, Brasil. Período: 10 a 18 de abril de 2019. 

Tempo 
minutos 

Mosquitos 
expostos 

Mosquitos 
caídos 

Efeito 
knockdown % 

Mosquitos 
mortos 

Mortalidade % 

0' 281 0 0,0   

5' 281 21 7,5   

10' 281 73 26,0   

15' 281 148 52,7   

20' 281 217 77,2   

25' 281 241 85,8   

30' 281 263 93,6   

35' 281 268 95,4   

40' 281 276 98,2   

45' 281 281 100,0   

50' 281 281 100,0   

55' 281 281 100,0   

60' 281 281 100,0   

1.440’ (24h) 281   256 91,1 

*Parâmetros OMS (≥98% suscetível; 90-97% possível resistência; < 90% resistência) 

 

Tabela 4.17– Análises da taxa de mortalidade pelos bioensaios de tubo (papel impregnado) para 
intensidade de resistência utilizando o inseticida deltametrina na concentração 0,25% para população 
de Anopheles marajoara do município de Mazagão – Amapá, Brasil. Período: 23 a 25 de setembro de 
2019. 

Tempo 
minutos 

Mosquitos 
expostos 

Mosquitos 
caídos 

Efeito 
knockdown % 

Mosquitos 
mortos 

Mortalidade % 

0' 274 0 0,0   

5' 274 45 16,4   

10' 274 194 70,8   

15' 274 249 90,9   

20' 274 270 98,5   

25' 274 274 100,0   

30' 274 274 100,0   

35' 274 274 100,0   

40' 274 274 100,0   

45' 274 274 100,0   

50' 274 274 100,0   

55' 274 274 100,0   

60' 274 274 100,0   

1.440’ (24h) 274   274 100,0% 

*Parâmetros OMS (≥98% suscetível; 90-97% possível resistência; < 90% resistência) 
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A população de An. marajoara do município de Mazagão foi utilizada como 

padrão de referência para suscetibilidade entre as populações avaliadas. A partir dos 

resultados desta análise as taxas de mortalidade de An. marajoara foram 

determinadas dentro do ensaio de Tempo de Queda (KdT) (Figura 4.6). Para esta 

população o efeito knockdown ficou distribuído entre o intervalo (KdT) de 5 a 45 

minutos de exposição ao produto com concentração 0,05% e 5 a 20 minutos para a 

concentração 0,025% onde este último tempo apresentou 100% de mosquitos caídos. 

 

 

Na Tabela 4.18 podemos observar os parâmetros de mortalidade para a 

população de An. marajoara do município de Mazagão, onde os KdT50 é de 15,35 e o 

KdT95 é de 35,10, para a concentração de 0,05% e de KdT50 é de 7,84 e o KdT95 é de 

16,69 para a concentração de 0,25%, demonstrando que quanto maior o KdT de uma 

população, mais espécimes sobrevivem à dose diagnóstica.

Figura 4.6 – Bioensaio do tipo Tempo de Queda com o piretroide deltametrina a uma concentração de 
0,05% e 0,25% na população de Anopheles marajoara do município de Mazagão - Amapá, Brasil. São 
apresentadas as médias, acompanhadas de erro padrão para as mortalidades observadas ao longo do 
tempo de exposição ao inseticida. 
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Tabela 4.18 – Tempo de Queda para a espécie Anopheles marajoara com inseticida deltametrina a 0,05% e 0,25% em bioensaios de tubo (papel impregnado) 
realizado em Macapá – Amapá, Brasil. 

 
Espécie 

População 
Inseticida 

deltametrina 
Nº mosquitos 

Parâmetros de Mortalidade* 

KdT50 IC95% KdT95 IC95% Slope 

An. marajoara Mazagão 

0,05% 281 15,35 14,59 – 16,08 35,10 32,98 – 37,75 4,6 

0,25% 274 7,84 7,45 – 8,21 16,69 15,60 – 18,06 5,01 

*Tempo letal para 50% (KdT50) e 95% (KdT95) para a população (intervalo de confiança de 95%). A regressão linear é uma estimativa da heterogeneidade das populações 
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Os resultados das análises dos bioensaios de tubo (papel impregnado) para 

Tempo de Queda utilizando uma concentração de 0,05% do inseticida deltametrina, 

realizadas com a população de An. darlingi do município de Macapá apresentou taxa 

de mortalidade de 100% após 24 horas da exposição ao papel impregnado (Tabela 

4.19). Para os parâmetros da OMS, esta população apresentou suscetibilidade. 

 

Tabela 4.19 – Análises da taxa de mortalidade pelos bioensaios de tubo (papel impregnado) para 
Tempo de Queda utilizando o inseticida deltametrina na concentração 0,05% para população de 
Anopheles darlingi do município de Macapá – Amapá, Brasil. Período: 12 a 18 de julho de 2018. 

Tempo 
minutos 

Mosquitos 
expostos 

Mosquitos 
caídos 

knockdown % 
Mosquitos 

mortos 
Mortalidade % 

0' 249 0 0,0   

5' 249 39 15,7   

10' 249 124 49,8   

15' 249 184 73,9   

20' 249 220 88,4   

25' 249 235 94,4   

30' 249 243 97,6   

35' 249 247 99,2   

40' 249 249 100,0   

45' 249 249 100,0   

50' 249 249 100,0   

55' 249 249 100,0   

60' 249 249 100,0   

1.440 (24h) 249   249 100,0 

*Parâmetros OMS (≥98% suscetível; 90-97% possível resistência; < 90% resistência) 

 

 

  



95 

Os resultados das análises dos bioensaios de tubo (papel impregnado) para 

Tempo de Queda utilizando uma concentração de 0,05% do inseticida deltametrina, 

realizadas com a população de An. darlingi do município de Mazagão apresentou 

efeito knockdown de 100% ao final da exposição de uma hora. A taxa de mortalidade 

24 horas após a exposição foi de 99,6% (teve uma recuperação de 0,4%) (Tabela 

4.20). Para os parâmetros da OMS, esta população apresentou suscetibilidade. 

 

Tabela 4.20 – Análises da taxa de mortalidade pelos bioensaios de tubo (papel impregnado) para 
Tempo de Queda utilizando o inseticida deltametrina na concentração 0,05% para população de 
Anopheles darlingi do município de Mazagão – Amapá, Brasil. Período: 21 a 28 de agosto de 2018. 

Tempo 
minutos 

Mosquitos 
expostos 

Mosquitos 
caídos 

knockdown % 
Mosquitos 

mortos 
Mortalidade % 

0' 249 0 0,0   

5' 249 22 8,8   

10' 249 123 49,4   

15' 249 207 83,1   

20' 249 232 93,2   

25' 249 240 96,4   

30' 249 243 97,6   

35' 249 247 99,2   

40' 249 249 100,0   

45' 249 249 100,0   

50' 249 249 100,0   

55' 249 249 100,0   

60' 249 249 100,0   

1.440 (24h) 249   248 99,6 

*Parâmetros OMS (≥98% suscetível; 90-97% possível resistência; < 90% resistência) 
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Os resultados das análises dos bioensaios de tubo (papel impregnado) para 

Tempo de Queda utilizando uma concentração de 0,05% do inseticida deltametrina, 

realizadas com a população de An. darlingi do município de Santana apresentou efeito 

knockdown de 100% ao final da exposição de uma hora. A taxa de mortalidade 24 

horas após a exposição foi de 98,8% (teve uma recuperação de 1,2%) (Tabela 4.21). 

Para os parâmetros da OMS, esta população apresentou suscetibilidade. 

 

Tabela 4.21 – Análises da taxa de mortalidade pelos bioensaios de tubo (papel impregnado) para 
Tempo de Queda utilizando o inseticida deltametrina na concentração 0,05% para população de 
Anopheles darlingi do município de Santana – Amapá, Brasil. Período: 31 de agosto a 04 de setembro 
de 2018. 

Tempo 
minutos 

Mosquitos 
expostos 

Mosquitos 
caídos 

knockdown % 
Mosquitos 

mortos 
Mortalidade % 

0' 251 0 0,0   

5' 251 34 13,5   

10' 251 112 44,6   

15' 251 196 78,1   

20' 251 228 90,8   

25' 251 238 94,8   

30' 251 241 96,0   

35' 251 242 96,4   

40' 251 249 99,2   

45' 251 251 100,0   

50' 251 251 100,0   

55' 251 251 100,0   

60' 251 251 100,0   

1.440 (24h) 251   248 98,8 

*Parâmetros OMS (≥98% suscetível; 90-97% possível resistência; < 90% resistência) 
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As taxas de mortalidade de An. darlingi dos municípios de Macapá, Mazagão e 

Santana foram determinadas dentro do ensaio de Tempo de Queda (KdT) (Figura 4.7). 

Para estas populações o efeito knockdown ficou distribuído entre o intervalo (KdT) de 

5 a 40 min de exposição ao produto, onde este último tempo apresenta 100% de 

caídos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Na Tabela 4.22 podemos observar os parâmetros de mortalidade para a 

população de An. darlingi do município de Macapá onde o KdT50 foi de 10,93 e o KdT95 

foi de 26,04; Mazagão onde o KdT50 foi de 10,57 e o KdT95 foi de 23,52 e Santana 

onde o KdT50 foi de 11,13 e o KdT95 foi de 26,92. Demonstrando que quanto maior o 

KdT de uma população, mais espécimes sobrevivem à dose diagnóstica. 

Figura 4.7 – Bioensaio do tipo Tempo Letal com o piretroide deltametrina a uma concentração de 
0,05% nas populações de Anopheles darlingi dos municípios de Macapá, Mazagão e Santana-Amapá, 
Brasil. São apresentadas as médias, acompanhadas de erro padrão para as mortalidades observadas 
ao longo do tempo de exposição ao inseticida. 
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Tabela 4.22 – Tempo de Queda para a espécies Anopheles darlingi com inseticida deltametrina 0,05% em bioensaios de tubo (papel impregnado) 
realizado em Macapá – Amapá, Brasil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espécie População 
Nº 

mosquitos 

Parâmetros de Mortalidade* 

KdT50 IC95% KdT95 IC95% Slope 

An. darlingi 

Macapá 249 10,93 10,27 – 11,56 26,04 24,37 – 28,12 4,36 

Mazagão 249 10,57 9,76 – 11,29 23,52 22,00 – 25,58 4,74 

Santana 251 11,13 9,81 – 12,58 26,92 23,47 – 31,05 4,30 

*Tempo letal para 50% (KdT50) e 95% (KdT95) para a população (intervalo de confiança de 95%). A regressão linear é uma estimativa da heterogeneidade das 
populações 
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 Genotipagem da clássica mutação Kdr Leu1014Phe  

Foi extraído DNA genômico de 626 espécimes adultos de An. darlingi, 

coletados fora dos domicílios nos municípios de Macapá (220), Mazagão (218) e 

Santana (188) (Tabela 4.23). Destas amostras foram realizados ensaios moleculares 

para diagnóstico da mutação Kdr do sítio Leu1014Phe. Primeiramente foi amplificada 

a região IIS6 do NaV e, em seguida, a AS-PCR para cada indivíduo. 

A amplificação da região IIS6 do NaV revelou bandas com aproximadamente 

400 pb e, então o produto da PCR obtido, foi diluído 200 vezes e aplicado AS-PCR 

para a genotipagem das possíveis variações do sítio 1014 em An. darlingi (Leu ou 

Phe). Foram obtidos os genótipos de 99% das amostras Leu/Leu com o tamanho do 

produto esperado (106pb), sendo todos diagnosticados como homozigotos recessivos 

(Figura 4.8) para o sítio 1014 e apenas 1% com genótipo indefinido. Portanto, em 

nenhuma das amostras genotipadas foi detectada a clássica mutação Kdr 

Leu1014Phe. 

 
 Tabela 4.23 – Genotipagem do sítio 1014 do canal de sódio regulado por voltagem (NaV) em três 
populações de Anopheles darlingi do estado do Amapá para variação Leu1014Phe. 

*Ind = genotipagem indeterminada 

 

População n Leu/Leu Phe/Phe Leu/Phe Ind*. 

MCP 220 211 0 0 9 

STN 188 188 0 0 0 

MZG 218 218 0 0 0 

Total 626 617 0 0 9 
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Figura 4.8 – Fotografia representativa de gel de eletroforese revelando os produtos da AS-PCR em Anopheles 
darlingi. No poço (1) está representado o marcador de peso molecular DNA Ladder O’GeneRuler DNA Ladder, 
Ultra Low Range/Fermentas, 150 ng; nos poços (2-12) estão representadas as amostras homozigotas para o alelo 
selvagem (1014Leu); nos poços 13 ao 15 estão representados os controles positivos correspondentes aos 
genótipos 1014Leu/Leu, 1014Phe/Phe e 1014Leu/Phe respectivamente, e no poço 16 está o controle negativo. 
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5 DISCUSSÃO  

“Devemos estar dispostos a nos livrar da vida que planejamos para 

poder viver a vida que nos espera”  

Joseph Campbell 

 

Diante da visão de um mundo livre do sofrimento humano em decorrência de 

doenças transmitidas por vetores, a Organização Mundial de Saúde visa reduzir o 

fardo e a ameaça dessas doenças por meio de um controle vetorial eficaz, localmente 

adaptado e sustentável (WHO 2017). 

De acordo com o último relatório mundial da malária, após mais de uma década 

de avanços constantes no combate à doença, o progresso estacionou, dificultando o 

alcance dos objetivos fundamentais propostos na assembleia da “Global Technical 

Strategy for Malaria 2016-2030” (WHO 2018b). Na região das Américas houve um 

proeminente aumento na incidência de casos entre os anos de 2015 a 2017 em nove 

países, no Brasil, especificamente na região Amazônica (PAHO/WHO 2018). 

Uma ação urgente é necessária para resgatar o direcionamento global de 

resposta à malária, cujo desafio está nas mãos dos países mais afetados. Assim, a 

campanha “Zero malária começa comigo” (UNOPS 2019) lançada no dia mundial da 

malária de 2019, da OMS em parceria com outras organizações, pretende manter a 

malária no topo da agenda política, mobilizar recursos, e capacitar as comunidades 

para se apropriarem da prevenção e tratamento adequado. 

Dentro deste cenário, uma importante estratégia é o controle dos vetores por 

meio do uso de inseticidas químicos. Entre as classes recomendados pela OMS para 

borrifação residual intradomiciliar (BRI) e impregnação dos mosquiteiros tratados com 

inseticida, o grupo dos piretroides tem se destacado por sua segurança para o meio 

ambiente, sendo priorizado por muitos programas de controle da malária nos últimos 

anos (WHO 2006c; WHOPES 2014; WHO 2015a). 

A primeira consideração na escolha do inseticida a ser usado para o BRI é a 

sua eficiência quanto a mortalidade dos vetores e sua segurança para os habitantes, 

trabalhadores, animais e meio ambiente. Assim como a suscetibilidade das espécies-

alvo ao inseticida, a duração do efeito residual do produto, se torna fundamental neste 

contexto. O inseticida deve permanecer eficaz na superfície em que for aplicado 

tempo suficiente para cobrir o período de transmissão da malária. No entanto, sabe-

se que a efetividade da BRI depende desses e de outros fatores, como o hábito de 

repouso do vetor, qualidade, cobertura, e efeito residual do inseticida borrifado (WHO 
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1993, 1995). Além disso, a BRI exige uma relativa administração quanto ao 

planejamento, logística, infraestrutura e habilidade necessárias da equipe técnica. A 

falta de comprometimento e financiamento dos governos para sustentar esses 

esforços a longo prazo refletem negativamente no sucesso da BRI. 

Os inseticidas recomendados pela OMS possuem residualidade que varia entre 

dois à seis meses (Najera & Zaim 2001; WHO 2015c; WHOPES 2015). Além disso, a 

efetividade da BRI pode ser alcançada quando borrifada sobre o tipo certo de 

superfície, o que de acordo com a OMS, os inseticidas de formulação pó molhável 

(PM) e granulados dispersáveis em água (WG) são mais adequados para superfícies 

muito porosas, como o barro, enquanto que suspensão encapsulada (CS) ou 

concentrado emulsionável (CE) são mais efetivos nas alvenarias e madeira com ou 

sem pintura, mas especialmente naquelas com tintas à base de óleo (WHO 1997). 

A complexidade do monitoramento do controle vetorial com BRI em situações 

de campo (Dengela et al. 2018) pode ser superada com informações obtidas de 

bioensaios realizados em condições simuladas em campo. É fundamental a utilização 

de uma casa para testes de inseticida com a finalidade de diminuir a diferença entre 

os resultados de bioensaios em condição de laboratório e a realidade do que ocorre 

em campo nas habitações das áreas endêmicas. O presente estudo demonstrou a 

ocorrência de uma ampla variação e desvios das faixas de residualidade da WHOPES 

para todos os inseticidas em simulado de campo na casa teste, aplicados em quatro 

diferentes superfícies. 

A pesquisa evidenciou que das formulações em pó molhável e granulados 

dispersáveis em água, o etofenprox PM, bendiocarb PM e deltametrina WG, 

apresentaram maior residualidade em superfícies de madeira, fato não observado no 

lambidacialotrina PM, cuja efetividade foi menor em todas as superfícies. Para a 

formulação de suspensão concentrada, o alfacipermetrina SC apresentou eficiência 

apenas na madeira com pintura, já o pirimiphos-methyl CS demonstrou ser eficiente 

nas superfícies de madeira e de alvenaria, dentro do espaço temporal apresentado 

pelo WHOPES (2018). 

Com base na recomendação do WHOPES, os inseticidas devem causar ≥ 80% 

da mortalidade dos mosquitos na observação após 24 horas da exposição, nas 

superfícies da parede borrifadas para serem considerados efetivos, sendo esse o 

parâmetro adotado para as análises neste trabalho. Ao avaliarmos a efetividade dos 

sete inseticidas utilizados no período de estudo, sem no entanto discriminarmos cada 

tipo de superfície, foi possível observar que apenas o deltametrina WG e o pirimiphos-
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methyl CS atenderam a recomendação da OMS quanto à residualidade, uma vez que 

mantiveram a taxa de mortalidade esperada por um período de até 240 dias, 

compreendida no intervalo de três a seis meses e de quatro a seis meses 

respectivamente (WHOPES 2018). Para os demais inseticidas testados, a taxa de 

mortalidade foi inferior a 80% e não atingiu o período mínimo de residualidade, embora 

o etofenprox PM tenha tido o melhor desempenho. Os resultados reforçam a 

necessidade de atenção para fatores como o período de transmissão da malária nas 

regiões onde ocorrerá a BRI, a fim de que a escolha dos inseticidas seja adequada. 

Ao considerar as superfícies testadas, notou-se que a eficiência dos inseticidas 

variou sobre os diferentes tipos de superfície corroborando as características dos 

mesmos de acordo com a OMS (WHO 1997), podendo-se observar que todos os 

inseticidas tiveram uma maior residualidade nas superfícies de madeira, 

principalmente nas de MCP. Por sua vez, nas superfícies de alvenaria, com exceção 

do pirimiphos-methyl CS, o efeito residual foi menor. É importante salientar que um 

dos principais motivos para a redução da atividade dos piretroides está relacionada a 

sua absorção por superfícies porosas, o que pode justificar a degradação mais rápida 

dos inseticidas dessa classe (Santos et al. 2007). 

Evidência adicional de ampla variação na efetividade do inseticida ao longo do 

tempo está disponível na literatura (Santos et al. 2007; Tseng et al. 2008; Uragayala 

et al. 2015; Dengela et al. 2018). Especificamente para cada formulação, foi 

observado que alfacipermetrina SC apresentou um melhor desempenho nas 

superfícies de madeira comparado com as de alvenaria, no entanto, a única superfície 

que alcançou o período mínimo com efeito residual de mortalidade média ≥ 80% por 

até 120 dias (quatro meses), foi a superfície de MCP, ficando as demais superfícies, 

abaixo do recomendado pela OMS. Um resultado semelhante foi encontrado na 

República Democrática de São Tomé e Príncipe, sugerindo a BRI em três ciclos 

anuais (Tseng et al. 2008) para abranger o período de transmissão da malária. 

No trabalho de Santos et al. (2007) realizado no Brasil em condições de campo, 

a cipermetrina PM mostrou um efeito residual variando entre 30 e 90 dias nas três 

superfícies testadas: madeira, alvenaria com e sem reboco, com uma taxa de 

mortalidade de 70% considerada para o estudo. A variação entre as superfícies 

testadas e seu curto efeito residual comprometem a utilização deste inseticida pelos 

programas de controle da malária. Os resultados deste estudo divergem do realizado 

por Uragayala et al. (2015) em situação de campo, onde para as formulações de  

WG-SB e PM de alfacipermetrina em superfícies de barro e alvenaria, o efeito residual 
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variou de 11 a 16 semanas. Da mesma forma, os de dados de Dengela et al. (2018) 

sobre a residualidade em países africanos mostrou desempenho satisfatório de 

alfacipermetrina PM, variando de 4 a 10 meses, em superfícies de barro, madeira, 

alvenaria e outros materiais encontrados nas residências borrifadas em condições 

operacionais dos programas de BRI. 

Embora poucos estudos operacionais de campo tenham sido conduzidos com 

etofenprox, alguns estudos laboratoriais e de simulado de campo foram realizados 

(Nalim et al. 1997; Santos et al. 2007; Sreehari et al. 2009; Chanda et al. 2013b). A 

residualidade da formulação de etofenprox PM, de acordo com as diretrizes do 

WHOPES, varia de três a seis meses. No Brasil, a recomendação para BRI com este 

inseticida foi estabelecida com um intervalo de quatro meses, com base em 

bioensaios de laboratório realizados com painéis de MSP (Brasil 2014). Nossos 

resultados em simulado de campo apresentaram a mesma efetividade residual para 

essa superfície, porém Santos et al. (2007), utilizando este inseticida em condição de 

campo, observaram residualidade de até três meses para as superfícies de madeira 

e ASR, mas na superfície ACR a efetividade foi menor, corroborando os resultados 

encontrados neste estudo. Os resultados encontrados por Sreehari et al. (2009) em 

uma aldeia, mostrou mortalidade acima de 80% por três meses nas superfícies de 

alvenaria. 

Nalim et al. (1997) conduziram um ensaio avaliando etofenprox onde o teste 

mostrou que o inseticida permaneceu efetivo por até quatro meses em superfícies de 

madeira e por cinco meses em bambu. Chanda et al. (2013b) demonstram resultado 

similar de residualidade por mais de cinco meses nas paredes revestidas com 

alvenaria. O etofenprox PM é o inseticida recomendado atualmente pelo MS para o 

controle de anofelinos no Brasil, uma vez que o inseticida tem uma toxicidade muito 

baixa em mamíferos e tem elevado fator de segurança (WHO 1999), que pode ser 

usado como uma alternativa mais segura para BRI no controle de populações 

suscetíveis a piretroides. 

O piretroide lambidacialotrina na formulação pó molhável não obteve um 

resultado satisfatório neste simulado de campo, ficando apenas nas superfícies de 

MSP e MCP com mortalidade média ≥ 80% nos primeiros 30 dias, resultado inferior 

ao preconizado pela OMS, inviabilizando qualquer programação para os ciclos de 

borrifação, uma vez que de acordo com esse resultado, não oferece a proteção 

mínima necessária para o período de transmissão da malária na região Amazônica. A 
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análise anterior para a formulação de PM demonstrou uma curta residualidade nas 

superfícies de alvenaria e madeira sob avaliação no Brasil (Santos et al. 2007). 

Da mesma forma, Rowland et al. (2013) em trabalhos realizados em Benin-

África com lambdacialotrina CS em cabanas de alvenaria, relataram que para esta 

formulação a taxa de mortalidade caiu para menos de 20% dentro de um mês, 

corroborando o resultado encontrado, e demostrando ineficiência do produto. Por sua 

vez, para Tchicaya et al. (2014) a mesma formulação de lambdacialotrina CS persistiu 

por 25 semanas em superfícies de alvenaria e barro, observados em estudos 

realizados em Bouaké, no centro da Costa do Marfim-África. Outros estudos em 

países africanos mostraram residualidade satisfatória, conforme o período 

recomendado pelo WHOPES em superfícies de madeira (Mulambalah et al. 2010) e 

alvenaria (Chanda et al. 2013b; Khosravani et al. 2017). 

Dentre os piretroides avaliados o deltametrina WG apresentou o melhor 

desempenho, mantendo efeito residual com mortalidade ≥ 80% dos mosquitos por um 

período igual e ou superior a 90 dias em todas as superfícies testadas. Para Santos 

et al. (2007) a formulação de deltametrina SC apresentou desempenho semelhante 

em superfícies de madeira e alvenaria sem reboco por três meses em situação de 

campo no município de Belém do Pará. Este resultado assemelha-se a resultados 

encontrados no Irã em bioensaios realizados com a formulação PM em superfícies de 

alvenaria e gesso onde o efeito residual foi eficiente por no máximo três meses para 

ambas as superfícies (Vatandoost et al. 2009; Azizi et al. 2014; Khosravani et al. 

2017). Vatandoost et al. (2009) e Rohani et al. (2007) com a formulação de 

deltametrina WG alcançaram quatro meses em gesso e madeira, e quatro meses e 

meio na alvenaria em condições de laboratório. 

Raeisi et al. (2010) em experimentos com deltametrina WG no Irã, encontraram 

baixa residualidade para as superfícies de madeira (dois meses) e alvenaria (um mês). 

Em contrapartida, Etang et al. (2011) em Camarões, Chanda et al. (2013a) em Zâmbia 

e Dunford et al. (2018) na Flórida relataram resultados similares de eficiência com 

bioensaios para a mesma formulação por um período igual ou superior a cinco meses, 

em superfícies de alvenaria. O efeito residual da deltametrina demonstrou 

variabilidade em diferentes superfícies e formulações, ficando, entretanto, na maioria 

dos estudos dentro do estabelecido pela OMS (2015d). 

Foi observado que alguns fatores afetam o tempo residual e a persistência dos 

inseticidas, por exemplo, a atividade dos piretroides pode ser comprometida pela 

rápida degradação em superfícies porosas com alta absorção. A baixa efetividade dos 
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piretroides nas superfícies de alvenaria comparada com a de madeira, encontrada no 

presente estudo, confirma observações prévias, mas diverge daquelas encontradas 

por Etang et al. (2011) e Dunford et al. (2018). 

O uso constante de piretroides levou a um aumento na população de mosquitos 

resistentes. Embora tenhamos escassez de registros no Brasil (Silva et al. 2014; 

Galardo et al. 2015), isso é uma realidade nos países africanos (Winkler et al. 2012; 

Wondji et al. 2012; Rowland et al. 2013; Oxborough 2016), reforçando a importância 

do uso de produtos substitutos em esquemas de rotação de BRI (WHO 2015a). 

O bendiocarb é um inseticida da classe dos carbamatos recomendado pela 

OMS e pode ser uma alternativa para substituir os piretroides. Apresenta 

residualidade que varia de dois a seis meses (WHOPES 2018). Porém, apesar dos 

carbamatos apresentarem uma ação letal rápida, sua persistência no ambiente é 

curta, tornando necessárias aplicações mais frequentes (Braga & Valle 2007b). 

Para a formulação PM no estudo em simulado de campo, observamos que o 

bendiocarb mostrou ser eficiente para ciclos de borrifação com três meses de intervalo 

apenas em superfícies de madeira, no entanto, nas superfícies de alvenaria, não 

atingiu 30 dias com mortalidade ≥ 80%. 

A formulação PM alcançou efetividade em diferentes superfícies nos trabalhos 

de Tangena et al. (2013a) que descreveram a persistência durante cinco meses em 

habitações com superfícies de barro e MCP, contrapondo os resultados deste estudo. 

Da mesma forma, Randriamaherijaona et al. (2017) no ensaio experimental em 

cabanas comparando a residualidade do bendiocarb aplicado em cinco superfícies 

(alvenaria, madeira, estanho, barro e materiais vegetativos) encontraram efetividade 

de até 80% por cinco meses após o tratamento. Por sua vez, para Kirunda et al. (2017) 

em situação de campo avaliando paredes de barro e pau-a-pique, tijolo liso e alvenaria 

com reboco pintada, as taxas de mortalidade foram de 100% até os seis meses 

(alvenaria pintada), 100% até quatro meses (tijolos), enquanto as superfícies das 

paredes de barro e pau-a-pique produziram uma taxa de mortalidade de 98% até 3 

meses após a borrifação. 

Os resultados encontrados neste trabalho, estão de acordo com alguns estudos 

que refletiram um curto efeito residual. Nos experimentos de Akogbéto et al. (2010) o 

bendiocarb decaiu em menos de quatro meses, mostrando curto efeito residual em 

paredes de alvenaria em condição de cabana experimental (simulado de campo). Da 

mesma forma, avaliação em cabana experimental realizada por Agossa et al. (2014) 

a taxa de mortalidade ficou entre dois e três meses. Thawer et al. (2015) realizaram 
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uma avaliação usando kits de quantificação de inseticidas para investigar a qualidade 

de borrifação e taxa de decaimento do bendiocarb CS em diferentes superfícies de 

parede em Kagera na Tanzânia, constatando que apesar de cobertura adequada da 

borrifação, o efeito residual desta formulação foi observado por três meses. 

Na busca por inseticidas de longa duração, a tecnologia de microencapsulação 

de pirimiphos-methyl trouxe um ganho significativo ao atual contexto de resistência 

aos piretroides. Assim, a formulação de suspensão encapsulada CS minimiza a 

limitação de baixa residualidade encontrada nas formulações de concentrado 

emulsionável EC e PM, prolongando sua persistência (WHOPES 2018). No 

experimento de Aïkpon et al. (2014) para formulação de emulsão concentrada EC em 

situação de campo, o efeito residual foi de dois a três meses. 

De acordo com os resultados o organofosforado pirimiphos-methyl CS 

demonstrou o melhor desempenho entre os seis inseticidas avaliados inicialmente. 

Diferente dos demais, o pirimiphos-methyl CS apresentou pouca variação e bom 

desempenho em relação às superfícies testadas inclusive nas superfícies de 

alvenaria. A residualidade foi de 240 dias (oito meses) em superfícies de alvenaria, 

210 dias (sete meses) em MCP e 150 dias (cinco meses) em MSP. Este achado 

corrobora o estudo realizado por Chanda et al. (2015), cujo resultado foi similar em 

residências de alvenaria na África, apresentando residualidade superior a seis meses. 

Da mesma forma Rowland et al. (2013) ressaltam a eficiência da formulação CS, onde 

a suspensão encapsulada minimiza a degradação do produto, que por sua vez tem a 

persistência prolongada (Tangena et al. 2013b; Agossa et al. 2014; Tchicaya et al. 

2014; Haji et al. 2015). 

A diversidade das superfícies encontradas nas habitações das áreas 

endêmicas para malária, acaba sendo um dos fatores limitantes para o 

estabelecimento dos ciclos para BRI dos inseticidas recomendados pela OMS, uma 

vez que ocorre uma variabilidade quanto a persistência das formulações em relação 

ao tipo de superfície aplicada. Outro fator importante para o emprego de um inseticida, 

é a aceitabilidade por parte da população exposta. Produtos que exalam um forte odor, 

provocam prurido ou mancham as paredes da casa podem acarretar recusa por parte 

do morador e consequentemente desproteção da área estabelecida. 

A importância da definição mais precisa do efeito residual dos inseticidas está 

na necessidade da programação dos ciclos de forma que a população humana 

permaneça protegida até que nova borrifação seja realizada. Idealmente os 

bioensaios de parede (WHO 2006a) devem ser conduzidos em habitações humanas 
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(situação de campo), a fim de abranger os fatores bióticos e abióticos que acabam 

sendo limitantes para o sucesso das intervenções (Kim et al. 2012). Aspectos da 

geografia, entomologia, comportamento humano e aceitação comunitária podem 

interferir na efetividade da BRI. Variabilidade de habitações e a não padronização dos 

bioensaios podem dificultar ou impedir a realização dos mesmos em situação de 

campo, levando a confundir ou camuflar os efeitos reais da intervenção a ser 

investigada (Okumu et al. 2012). 

Após a avaliação dos sete inseticidas em simulado de campo na casa teste, 

realizamos a segunda etapa do estudo para a comparação do efeito residual agora 

nas condições de painel, casa teste e diretamente no campo, no intuito de identificar 

se os bioensaios em simulado de campo retratam melhor o que acontece em 

condições de campo, minimizando com isso os possíveis equívocos quanto a 

definição dos ciclos de borrifação. 

Apesar dos inseticidas aprovados pela OMS incluírem organoclorados, 

organofosforados e carbamatos, a maior classe atualmente utilizada é a dos 

piretroides, uma vez que tendem a ter baixa toxicidade em mamíferos, fornecem efeito 

knockdown rápido (vê-se o efeito) e são relativamente baratos em comparação com 

as outras classes. Além disso, normalmente sua aplicação são mais aceitáveis pelos 

proprietários das residências (Komalamisra et al. 2009). 

Dentre os inseticidas avaliados, os que mais se destacaram foram o pirimiphos-

methyl CS, deltametrina WG e etofenprox PM. No entanto, o organofosforado 

pirimiphos-methyl CS, durante a realização dos bioensaios apresentou forte odor 

levando a interrupção do teste antes que sua taxa de mortalidade fosse inferior a 80% 

por dois meses consecutivos. Tchicaya et al. (2014) relatam odor característico desta 

formulação considerado desagradável, por sua vez, na análise de Tangena et al. 

(2013a) o odor percebido pelos residentes foi aceitável devido à redução dos 

mosquitos e consequentemente do incômodo advindo dos mesmos. 

É importante ressaltar, que em locais onde ainda não exista a resistência aos 

piretroides, cabe uma ponderação em relação à utilização do pirimiphos-methyl CS, 

considerando uma possível recusa e, por conseguinte a descontinuidade das ações. 

Assim, para o segundo momento foram utilizados os inseticidas etofenprox PM e 

deltametrina WG. Em relação as superfícies, os resultados demonstraram que em 

MSP e ASR o efeito residual foi menor, além disso, frente ao fato de que as áreas 

endêmicas para malária são geralmente rurais (por exemplo, assentamentos, vilarejos 

e distritos) ou florestas, as habitações nesses locais geralmente apresentam materiais 
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de construção como madeira (abundante na região), tijolos e alvenaria, cobertas com 

palha, telhas de cerâmica ou fibrocimento. Esta variação nas superfícies de 

construção das casas na região de estudo justificou a escolha das superfícies para a 

avaliação comparativa. 

O etofenprox PM foi avaliado no Distrito do Carvão e o deltametrina WG no 

assentamento do Piquiazal, ambos no município de Mazagão durante seis meses (180 

dias), onde foram borrifadas 10 casas de MSP e 10 casas de ASR em cada localidade. 

Reforçando que na recomendação do WHOPES os inseticidas devem alcançar taxa 

de mortalidade dos mosquitos ≥ 80% após 24 horas da exposição nas superfícies das 

paredes borrifadas para serem considerados eficazes. No geral, ao avaliarmos do 

etofenprox PM foi possível observar que a taxa de mortalidade no período foi inferior 

a 80% para as três condições dos bioensaios (painel, simulado de campo e campo). 

Porém, nas análises por tipo de superfície a MSP alcançou um melhor resultado, com 

mortalidade acima de 80% durante os 180 dias (seis meses). 

Esse resultado atende, portanto, as especificações do WHOPES (2018) e foi 

superior ao obtido no simulado de campo da etapa anterior, onde o efeito residual em 

MSP foi no máximo de 120 dias (quatro meses), da mesma forma em que foi superior 

nos painéis em laboratório (Brasil 2014). No entanto, em relação a superfície de ASR, 

os resultados obtidos nas três condições demonstraram a não efetividade do 

etofenprox PM que alcançou mortalidade superior a 80% apenas no bioensaio de 24 

horas após borrifação em simulado de campo. 

Divergindo dos resultados desta pesquisa, de acordo com os estudos 

realizados em situação de campo por Santos et al. (2007) em superfícies de madeira 

e ASR e por Sreehari et al. (2009) em superfícies de alvenaria usando etofenprox PM, 

a residualidade máxima alcançada foi de três meses, além disso, Chanda et al. 

(2013b) descreveram residualidade por mais de cinco meses em superfícies de 

alvenaria. 

De acordo com a análise estatística, os modelos para etofenprox PM 

mostraram que todas as variáveis foram significativas mostrando a diferença em 

relação à efetividade do inseticida em condições de: painel em laboratório, simulado 

de campo (casa teste) e diretamente no campo. Os resultados evidenciaram que os 

bioensaios em painel de laboratório tendem a ser mais eficazes, uma vez que não 

sofre influência de fatores ambientais. Por sua vez, os bioensaios diretamente no 

campo apresentaram a menor taxa de mortalidade no período, ficando o simulado de 

campo com taxa de mortalidade intermediária entre as condições anteriores, 
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demonstrando com isso ser uma importante ferramenta para retratar a realidade de 

campo. 

O inseticida deltametrina na formulação WG teve seu melhor desempenho na 

condição de painel de laboratório, com taxa geral de mortalidade acima de 80% no 

período do estudo, inclusive quando foi analisado o efeito residual nas superfícies de 

ASR e MSP. Embora as variáveis analisadas não tenham apresentado diferença 

significativa foi observado uma grande variação no comportamento mensal da taxa de 

mortalidade, nas condições de simulado de campo e diretamente no campo. Isto 

reflete a possível interferência dos fatores ambientais quanto à eficácia do produto 

que deve ser levado em conta no ato de definição do intervalo entre os ciclos de 

borrifação. 

Na etapa anterior do estudo, o deltametrina WG em simulado de campo 

apresentou bom desempenho em três das superfícies estudadas: ASR (90 dias); MCP 

e MSP (240 dias), atendendo as especificações do WHOPES (2018). Nesta análise a 

superfície de ASR apresentou efetividade apenas no bioensaio de 24 horas e 30 dias 

após a borrifação, e a de MSP apenas em 30 dias. De acordo com Rohani et al. (2007) 

o deltametrina tanto na formulação WG como em PM em condições de laboratório 

(painéis) aplicados em superfície de bambu apresentaram um efeito residual 

prolongado, chegando a 11 meses nas superfícies rugosas e lisas para ambas as 

formulações e sete meses em superfície lisa para a formulação PM. Por sua vez, 

Vatandoost et al. (2009) também em condições de laboratório observaram para a 

formulação WG residualidade de 4 meses em superfícies de gesso, e madeira, e 4,5 

meses em superfícies de alvenaria, resultado também encontrado por Ibrahim et al. 

(2017) nas superfícies de alvenaria, madeira e barro por 4 meses. Azizi et al. (2014) 

e Khosravani et al. (2017) com deltametrina PM em estudos realizados no Irã, 

encontraram residualidade de três meses em superfícies de gesso e alvenaria. 

Neste experimento o resultado em condição de laboratório (painel) em 

superfície de MSP foi de seis meses com taxa de mortalidade acima de 80%, por outro 

lado, a superfície de ASR não apresentou residualidade em nenhum momento da 

realização dos bioensaios, portanto não corroborando com outros autores (Vatandoost 

et al. 2009; Azizi et al. 2014; Ibrahim et al. 2017). 

Em condições de simulado de campo (casa teste) este estudo obteve um efeito 

residual prolongado de seis meses nas superfícies de MSP, mas na superfície de 

ASR, apenas no primeiro bioensaio 24 horas após a borrifação. Nikpour et al. (2017) 

descreveram nessa condição residualidade de 2,5 meses para gesso e alvenaria e 2 
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meses para madeira e Dunford et al. (2018) observaram residualidade de 5 meses 

para alvenaria e ausência de efetividade para madeira, ambos usando a deltametrina 

WG corroborando os resultados encontrados neste estudo. 

O deltametrina WG em condição de campo demonstrou residualidade de seis 

meses em MSP mas não foi efetivo em ASR, no entanto, Ngufor et al. (2017) em 

superfícies de alvenaria, barro e madeira prensada encontraram residualidade de 

4-6; 11 e 10-12 meses respectivamente. Ainda para a formulação WG, a ineficácia foi 

descrita por Raeisi et al. (2010) que observaram efeito residual de um mês para 

alvenaria e dois meses para madeira. A formulação SC de deltametrina testada por 

Santos et al. (2007) teve efeito residual de três meses. Estudos com deltametrina na 

Ásia, Irã e África observaram diferenças significativas na eficácia e duração em 

superfícies de porosidade variada e para diferentes formulações (Rohani et al. 2007; 

Raeisi et al. 2010; Etang et al. 2011). 

Para o contínuo sucesso dos programas de BRI é importante desenvolver 

novas formulações de inseticidas de longa duração (Zaim & Guillet 2002). A exemplo 

deste fato já existem formulações criadas para maximizar eficácia biológica e reduzir 

os efeitos nocivos (Tsuji 2001). Como mencionado anteriormente, a tecnologia de 

encapsulamento tem sido usada para prolongar o desempenho residual dos 

inseticidas de recomendação da OMS para BRI. 

Neste estudo, uma formulação de deltametrina SC-PE, suspensão 

concentrada, reforçada com polímero de (SC-PE) foi avaliada em condição de 

laboratório (painel) e simulado de campo (casa teste) em diferentes superfícies. Nos 

painéis o inseticida apresentou efeito estendido (esperado) por 12 meses na superfície 

de MSP e 11 meses em ACR. Nas superfícies de ASR a residualidade foi de cinco 

meses e para MCP apenas de três meses. Esse resultado supera o encontrado na 

mesma condição na avaliação com deltametrina WG que foi de seis meses para MCP 

e ineficaz na superfície de ASR. 

Para avaliação em condição de simulado de campo, o deltametrina SC-PE 

apresentou efetividade por 8 meses na superfície de ACR e de três meses nas 

superfícies de ASR e MCP. Já a interação na superfície de MSP foi intrigante, uma 

vez que não foi observada residualidade do inseticida durante todo o período avaliado 

(seis meses). Embora não haja explicação específica para esta observação, não é de 

esperar que seja um problema no ato da borrifação, uma vez que todas as superfícies 

foram borrifadas pelo mesmo técnico, no mesmo dia sob as mesmas condições. Além 

disso, as superfícies de MCP e ASR também apresentaram baixa residualidade para 
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uma formulação com efetividade esperada de no mínimo seis meses (WHOPES 

2018). O resultado desse estudo corrobora o encontrado por Dunford et al. (2018) que 

observaram efeito residual por um ano em superfícies de alvenaria e metal, no 

entanto, contradiz o resultado de seis meses em superfícies de madeira na avaliação 

dos autores. 

O estudo com deltametrina WG em simulado de campo neste trabalho mostrou 

residualidade de seis meses em superfície de madeira, porém não foi efetivo em 

superfície alvenaria. Dunford et al. (2018) observaram resultados opostos: 

permanência de seis meses em superfície de alvenaria e pouca residualidade em 

superfície de madeira. 

Ao relacionar a residualidade das formulações de deltametrina WG com 

deltametrina SC-PE realizado em estudo experimental (simulado de campo) na 

Tanzânia por Oxborough et al. (2014b), onde foi possível inferir que a formulação SC-

PE teve uma residualidade de 11 meses, o que superou a obtida pela formulação WG 

de 8 meses em superfícies de concreto. 

No intuito de avaliar a capacidade de estender a efetividade em várias 

superfícies conferida a tecnologia de suspenção concentrada (polímero), foram 

testadas em simulado de campo (casa teste) as superfícies externas de MCP e ACR. 

No entanto, os resultados demonstraram um decaimento do efeito residual após os 

30 dias da borrifação. Este fato reforça a interferência dos fatores ambientais como a 

exposição ao sol e a chuva das paredes avaliadas, mesmo para a formulação de 

deltametrina SC-PE. 

Tendo em vista aspectos observados a respeito do período que um inseticida 

permanece eficaz, ou seja, de sua persistência, é imprescindível a reflexão de que: a 

quantidade de vezes que uma classe de inseticida é usada é um dos fatores 

importantes que influenciam a seleção da resistência. A cada uso do inseticida, uma 

vantagem é dada aos insetos resistentes dentro de uma população. Sendo relevante 

atentar que, os produtos que produzem um efeito residual persistente proporcionam 

pressão de seleção contínua de maneira semelhante a vários tratamentos com BRI. 

O que eleva a importância do monitoramento da resistência dos vetores aos 

inseticidas. Este fato retrata por exemplo, que a aplicação repetida de DDT em BRI 

contribuiu para aumentar o número de espécies de vetores de malária resistentes a 

este inseticida em vários ambientes geográficos (Brogdon & McAllister 1998a). Após 

a introdução de inseticidas orgânicos sintéticos na década de 1940, como o DDT, não 
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demorou muito para que os primeiros casos de resistência fossem detectados e em 

1947, a resistência ao DDT foi confirmada em moscas domésticas (IRAC 2019). 

Existem poucos trabalhos que descrevem o status de suscetibilidade das 

populações de anofelinos neotropicais em relação aos inseticidas utilizados. De 

acordo com Santos et al. (2007), isso ocorre principalmente devido à dificuldade de 

colonização destas espécies em laboratório, comprometendo a padronização e 

execução dos bioensaios e a comparação dos resultados. Colônias de An. aquasalis 

e An. albitarsis s.s. são mantidas no LAFICAVE (Horosko et al. 1997; Lima et al. 2004) 

e de An. darlingi (Araujo et al. 2019) na Fundação Oswaldo Cruz. 

Os testes de susceptibilidade ou ensaios biológicos detectam a resistência 

baseados nos registros das taxas de mortalidade dos insetos expostos a diferentes 

concentrações de inseticidas. Estes ensaios identificam mudanças na 

susceptibilidade de determinadas populações aos produtos, porém não determinam 

os mecanismos envolvidos (KABULA et al., 2012; AÏZOUN, 2103). 

O uso de papéis impregnados com inseticida para a avaliação do status de 

susceptibilidade de populações de anofelinos é descrito na literatura e grande parte 

dos trabalhos concentram-se no continente africano (Dhiman et al. 2016; Gorouhi et 

al. 2016; Randriamaherijaona et al. 2016; Boussougou-Sambe et al. 2018). A carência 

de informações sobre suscetibilidade dos anofelinos pode dificultar a estratégia global 

para o controle da malária, uma vez que contribui para a exposição da população ao 

risco de contrair a doença, por ineficácia do inseticida WHO (WHO 2015a). 

Os papéis impregnados são fornecidos pela OMS e utilizados nos bioensaios. 

Esta metodologia apresenta implicações para sua execução, como a aquisição devido 

ao custo elevado dos kits; os papéis impregnados não são disponibilizados para todos 

os inseticidas; e as doses diagnósticas utilizadas não são aplicáveis para todas as 

espécies de vetores. Como alternativa, pode-se utilizar para avaliação de mosquitos 

adultos a metodologia das garrafas impregnadas, desenvolvida pelo Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC). 

De acordo com Brogdon and McAllister (1998b) e Zamora Perea et al. (2009), 

os ensaios com garrafa apresentam algumas vantagens como a preparação no 

laboratório, avaliação simultânea de várias doses e inseticidas, obtenção de 

resultados em tempo menor que três horas, a utilização de garrafas de vidro de fácil 

aquisição. Apesar desses fatores, a limitação frente a ausência de uma cepa 

referência em susceptibilidade para anofelinos brasileiros acrescida da dificuldade em 
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manter as colônias de Anopheles em laboratório afetam negativamente o avanço de 

técnicas para avaliação do perfil de resistência das populações de campo no Brasil. 

Assim, para este trabalho foram utilizados An. marajoara como padrão de 

comparação com An. darlingi nas avaliações de resistência/susceptibilidade de 

populações de campo com ensaios do tipo tempo de queda - KdT. Yadouleton et al. 

(2010) e Kabula et al. (2012) apresentaram avaliação de tempo letal utilizando 

concentrações padronizadas fornecidas pela OMS para cada tipo de inseticida. As 

taxas de mortalidade foram avaliadas em intervalos aproximados de 10 minutos 

durante 60 minutos de exposição ao produto. Neste estudo o status de suscetibilidade 

para An. marajoara foi de possível resistência (taxa de mortalidade 90-97%). Embora 

tenha obtido queda de 100% no final dos 60 minutos de exposição ao deltametrina a 

0,05%, a população de An. marajoara proveniente de Mazagão apresentou 

recuperação de 9% das fêmeas após 24 horas da exposição, sugerindo possível efeito 

de seleção dos inseticidas sobre os alelos de resistência específicos. 

Para todas as populações de An. darlingi o status obtido foi de suscetibilidade 

(taxa de mortalidade ≥ 98%). Este resultado corrobora o encontrado por Galardo et al. 

(2015) em ensaios com garrafas impregnadas com inseticida realizados com 

populações de anofelinos do Amapá, onde afirma que nenhuma resistência foi 

registrada para An. darlingi, mas An. marajoara requer atenção. Em uma adaptação 

de bioensaio simplificado para avaliação do status de suscetibilidade (An. darlingi e 

An. marajoara) usando larvas e o inseticida deltametrina, Silva et al. (2014) 

observaram perda de suscetibilidade nas populações de duas das localidades 

avaliadas. No entanto, isso não foi observado nas populações de Macapá. 

Braga (2014) realizou a padronização dos ensaios do tipo dose resposta e 

ensaios de tempo letal com um tempo de exposição de 120 minutos. Este trabalho foi 

realizado para adequação do método da OMS para a avaliação do status de 

susceptibilidade/resistência de populações de anofelinos neotropicais a inseticidas 

químicos. Foi avaliado os inseticidas deltametrina (piretróide) e malathion 

(organofosforado) utilizando as espécies mantidas no LAFICAVE (An. aquasalis, An. 

albitarsis) e An. marajoara. Os resultados encontraram diferença quanto a tolerância 

dos compostos usados sugerindo que a população de An. aquasalis pode ser utilizada 

como padrão de comparação nas avaliações de populações de campo para esses 

bioensaios. 

Frisa-se que, ensaios para detectar mutações genéticas responsáveis pelo 

fenótipo de resistência em insetos individuais podem fornecer um alerta precoce do 
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surgimento de resistência não detectada por bioensaios capazes de registrar apenas 

a resposta da população. Em face dessa contingência, a primeira mutação identificada 

em Anopheles spp. relacionada com o fenótipo Kdr, foi a substituição de leucina por 

fenilalanina (Leu1014Phe) e, em seguida, de leucina por serina (Leu1014Ser) no 

mesmo sítio (Martinez-Torres et al. 1998; Ranson et al. 2000a). Em consequência as 

mutações relacionadas à resistência têm sido bastante investigadas em diversas 

espécies de anofelinos, encontrando-se inclusive outros sítios do NaV com mutações 

que podem estar relacionados ao fenótipo Kdr. 

A mutação Kdr foi verificada pela primeira vez em An. gambiae s.s., o principal 

vetor de plasmódio afro-tropical. Mutações no sítio 1014 foram observadas em 13 

diferentes espécies de anofelinos no mundo (Silva 2014). Na América até o momento 

foi encontrada esta mutação em Anopheles albimanus no México, Nicarágua e Costa 

Rica (Lol et al. 2013). Os resultados encontrados neste trabalho não evidenciaram 

mutação Kdr em populações de três municípios do estado do Amapá (Macapá, 

Mazagão e Santana). Da mesma forma, a presença da mutação Kdr no sítio 1014 de 

An. darlingi oriunda de populações brasileiras foi avaliada por Silva (2014), cujos 

resultados também foram negativos para populações dos municípios de Macapá (AP), 

Manaus, São Gabriel da Cachoeira, Coari e Iranduba (AM) e Rio Branco (AC). Loureiro 

(2018) relatou que as populações de An. darlingi do Rio Unini e Rio Jaú do estado do 

Amazonas não tiveram variações para a mutação Kdr no sítio 1014. Lol et al. (2019) 

relataram a ausência de Mutação Kdr em An. darlingi e outras espécies vetores da 

malária na América Latina. 

Vale ressaltar que até o presente momento não foram detectadas mutações 

Kdr em An. darlingi. A mutação clássica Leu1014Phe foi registrada nas espécies 

neotropicais An. albitarsis s.s. do sul do Brasil (Braga 2017), e em An. albimanus na 

América do Norte e Central (Lol et al. 2013; Lol et al. 2019). No entanto, de acordo 

com o Relatório global de resistência a inseticida em vetores da malária: 2010–2016 

(WHO 2018a), a resistência a piretroides tem sido relatada em populações de An. 

darlingi do Brasil, Bolívia, Peru e Colômbia, embora que, com exceção do Peru 

(resistência metabólica) não se conheça o mecanismo de resistência para os outros 

países. 

Em face a essa realidade entende-se que a presença de um único indivíduo 

com um alelo conhecido por conferir resistência deve ser motivo de preocupação, uma 

vez que, a resistência pode se espalhar rapidamente em uma população. Por outro 

lado, um resultado negativo de um ensaio molecular não pode ser interpretado como 
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uma ausência de resistência em uma população. Por isso, os ensaios moleculares 

devem ser vistos como um complemento em vez de um substituto para bioensaios. 

Há que se considerar, portanto, que, programas efetivos de controle de vetores 

podem contribuir de maneira significativa para o avanço do desenvolvimento humano 

e econômico. Além dos benefícios diretos à saúde, as reduções nas doenças 

transmitidas por vetores permitem maior produtividade e crescimento, reduzem a 

pobreza das famílias, aumentam a equidade e fortalecem os sistemas de saúde. 

Portanto, o controle da malária não deve ser uma campanha; e sim uma política que 

requer a adoção de medidas praticáveis, cuja continuidade é imprescindível. 
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6 PERSPECTIVAS 

O panorama atual do controle da malária na Amazônia brasileira, embora seja 

promissor para a eliminação por P. falciparum, carece da utilização de novas 

abordagens voltadas à eliminação da transmissão nos municípios, onde a doença 

persiste. 

Os indicadores sugeridos neste estudo forneceram importantes informações 

para subsidiar o planejamento e direcionamento das ações de prevenção e controle 

da malária, e poderão auxiliar as opções analíticas quanto a seleção de classes e 

formulações de inseticidas, bem como a definição dos ciclos de borrifação para as 

superfícies comumente encontradas nas habitações da região. No entanto, a escolha 

do inseticida de ação residual usado em BRI deve sempre se basear em dados locais 

recentes sobre a suscetibilidade dos vetores em questão. Além disso, é necessário o 

contínuo monitoramento da possível resistência das espécies aos inseticidas, bem 

como da identificação dos mecanismos responsáveis pela resistência. 

Aos pesquisadores cabe o encargo de buscar meios e ferramentas mais 

acessíveis aos gestores e técnicos do serviço de saúde. Como perspectiva propõe-se 

estender a avaliação da residualidade de inseticidas em simulado de campo na casa 

teste e ampliar a pesquisa sobre o status de suscetibilidade/resistência dos anofelinos 

neotropicais em municípios endêmicos da região Amazônica brasileira. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

Este estudo gerou informações relevantes sobre a residualidade dos inseticidas 

avaliados, capazes de contribuir com o Ministério da Saúde, para o planejamento e 

escolha da classe e formulação do inseticida residual a ser utilizado pelo PNCM em 

BRI. Além disso, fica claro que é imprescindível considerar o custo-benefício da casa 

teste como padrão para avaliação de residualidade dos inseticidas para o controle dos 

vetores da malária e o fortalecimento da rede de monitoramento para resistência de 

anofelinos, visando a proteção das populações em área de risco. 

Assim, conclui-se que: 

• O efeito residual dos inseticidas não foi uniforme, embora a qualidade das 

borrifações tenha sido garantida pela adequada utilização de equipamento e técnica 

de aplicação; 

• Entre os inseticidas da classe dos piretroides avaliados os que apresentaram 

melhor desempenho foram deltametrina WG e etofenprox PM, ambos recomendados 

pela OMS. Desse modo, deltametrina WG e etofenprox PM podem ser considerados 

seguros e eficazes para utilização em paredes de madeira e de alvenaria não 

rebocada, quando aplicados em ciclos trimestrais; 

• Pirimiphos-methyl CS mostrou-se efetivo em todas as superfícies podendo ser 

utilizado em ciclos com intervalo de cinco meses, mas com ressalva em relação ao 

odor devido à baixa aceitação pelos moradores; 

• Lambidacialotrina PM, alfacipermetrina SC e bendiocarb PM apresentaram 

residualidade inferior à dos demais inseticidas estudados, podendo implicar em ciclos 

de borrifação curtos, desfavorecendo sua utilização pelos programas de controle de 

vetores; 

• O deltametrina SC-PE alcançou o efeito residual preconizado pelo WHOPES 

na condição de painel, apenas para as superfícies de MSP e ACR; e no simulado de 

campo, foi observado residualidade satisfatória apenas na superfície de ACR na 

condição interna da casa teste; 

• Os dados sugerem durações variáveis de ciclos de borrifação para cada 

produto, de acordo com o tipo de superfícies das paredes, destacando a importância 

de testar produtos candidatos no contexto local antes de usá-los em larga escala; 

“Não duvidemos jamais que um pequeno grupo de 

indivíduos conscientes e engajados possa mudar o 

mundo. Foi exatamente dessa forma que isso 

sempre aconteceu” 

Margaret Mead 
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• Além dos fatores climáticos e da variedade de superfícies, a ocupação das 

habitações pode interferir no efeito dos inseticidas, sendo necessário estudos em 

situação de campo para melhor avaliação; 

• Concluiu-se que o simulado de campo (casa teste) é uma valiosa ferramenta 

para associar o efeito residual de inseticidas às superfícies comumente encontradas 

nas casas de áreas endêmicas; 

• Não foram encontradas resistência para An. darlingi, mas An. marajoara requer 

atenção; 

• Não foram encontradas mutações classicamente associadas à resistência a 

piretroides ao sítio 1014 nas populações de anofelinos estudadas. 
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9 APÊNDICES  

APÊNDICE A – Boletim para Bioensaios de Parede. 
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APÊNDICE B -  Boletim para bioensaios com papel impregnado 
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APÊNDICE C  

 

Tabela S1 Resumo dos resultados do modelo de regressão logística para duas formulações de inseticidas testados em Anopheles marajoara para medir o 

impacto do Grupo (Controle ou Exposto), Condição (Painel, Simulado de campo e Campo), Superfície (Alvenaria e Parede de Madeira), Mês (24 horas até 6 

meses após a aplicação) e a interação de três vias entre Condição, Superfície e Mês. Entradas em negrito indicam significância estatística em 5%. Cnd = 

condição; Srf = Superfície; Mnt = Mês. 

Effects 
Etofenprox WP Deltametrina WG 

Estimate Std. Error z value P-value Estimate Std. Error z value P-value 

Intercept -0.26253 0.12686 -2.069 0.038503 -0.002979 0.132234 -0.023 0.982 

Group Control -2.27384 0.09279 -24.506 < 2e-16 -2.28133 0.077791 -29.326 < 0.001 

Cnd Semi-field 0.11734 0.1779 0.66 0.509538 -0.035596 0.17576 -0.203 0.84 

Cnd Field 0.08608 0.17717 0.486 0.627089 -0.029588 0.171508 -0.173 0.863 

Srf WW 0.21018 0.17355 1.211 0.225869 -0.031205 0.177613 -0.176 0.861 

Mnt 1 -0.26924 0.18331 -1.469 0.141899 0.034796 0.169865 0.205 0.838 

Mnt 2 -0.46934 0.19617 -2.392 0.016736 -0.003041 0.175728 -0.017 0.986 

Mnt 3 -0.04517 0.17757 -0.254 0.799199 -0.033546 0.170648 -0.197 0.844 

Mnt 4 -0.07536 0.18118 -0.416 0.677448 -0.066267 0.172685 -0.384 0.701 

Mnt 5 -2.29033 0.33738 -6.789 1.13E-11 -0.249809 0.176936 -1.412 0.158 

Mnt 6 -2.26255 0.31455 -7.193 6.34E-13 -0.166806 0.174738 -0.955 0.34 

Cnd Semi-field: Srf WW -0.07971 0.2447 -0.326 0.74461 -0.33992 0.248625 -1.367 0.172 

Cnd Field: Srf WW -0.01549 0.23908 -0.065 0.948327 0.075176 0.236928 0.317 0.751 

Cnd Semi-field: Mnt 1 0.0344 0.25168 0.137 0.891296 0.050291 0.231751 0.217 0.828 

Cnd Field: Mnt 1 -0.10464 0.25794 -0.406 0.68498 -0.047874 0.231052 -0.207 0.836 

Cnd Semi-field: Mnt 2 0.1139 0.2669 0.427 0.669579 -0.214686 0.238244 -0.901 0.368 

Cnd Field: Mnt 2 -1.01581 0.30761 -3.302 0.000959 -0.158211 0.236927 -0.668 0.504 

Cnd Semi-field: Mnt 3 -0.31079 0.25422 -1.223 0.221518 -0.295311 0.232784 -1.269 0.205 

Cnd Field: Mnt 3 -1.69883 0.34381 -4.941 7.76E-07 -0.380424 0.236468 -1.609 0.108 

Cnd Semi-field: Mnt 4 -1.69322 0.32065 -5.281 1.29E-07 -0.232982 0.231055 -1.008 0.313 

Cnd Field: Mnt 4 -1.58226 0.31021 -5.101 3.39E-07 -0.246445 0.237866 -1.036 0.3 
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Cnd Semi-field: Mnt 5 -0.52606 0.51058 -1.03 0.302862 0.008722 0.241639 0.036 0.971 

Cnd Field: Mnt 5 1.14127 0.41033 2.781 0.005413 -0.005999 0.23584 -0.025 0.978 

Cnd Semi-field: Mnt 6 0.18639 0.4398 0.424 0.671701 -0.11176 0.241512 -0.463 0.644 

Cnd Field: Mnt 6 0.4301 0.41318 1.041 0.297899 -0.411801 0.242562 -1.698 0.09 

Srf WW: Mnt 1 0.31145 0.24703 1.261 0.207389 -0.039958 0.233684 -0.171 0.864 

Srf WW: Mnt 2 0.49785 0.25709 1.936 0.052808 -0.059589 0.239259 -0.249 0.803 

Srf WW: Mnt 3 0.031 0.24303 0.128 0.898513 -0.100575 0.238489 -0.422 0.673 

Srf WW: Mnt 4 -0.04 0.24878 -0.161 0.872263 0.056124 0.23069 0.243 0.808 

Srf WW: Mnt 5 2.31947 0.37561 6.175 6.61E-10 0.253517 0.240913 1.052 0.293 

Srf WW: Mnt 6 2.28552 0.3563 6.415 1.41E-10 0.024021 0.239168 0.1 0.92 

Cnd Semi-field: Srf WW: Mnt 1 -0.16729 0.34308 -0.488 0.625819 0.141888 0.332948 0.426 0.67 

Cnd Field: Srf WW: Mnt 1 -0.02145 0.3439 -0.062 0.950257 -0.202508 0.325299 -0.623 0.534 

Cnd Semi-field: Srf WW: Mnt 2 -0.28728 0.35774 -0.803 0.421954 0.427067 0.337951 1.264 0.206 

Cnd Field: Srf WW: Mnt 2 0.76406 0.38565 1.981 0.047566 0.077803 0.329841 0.236 0.814 

Cnd Semi-field: Srf WW: Mnt 3 0.21248 0.34755 0.611 0.540953 0.425609 0.332849 1.279 0.201 

Cnd Field: Srf WW: Mnt 3 1.46146 0.42065 3.474 0.000512 -0.191079 0.340583 -0.561 0.575 

Cnd Semi-field: Srf WW: Mnt 4 1.71956 0.40099 4.288 1.80E-05 0.194096 0.323582 0.6 0.549 

Cnd Field: Srf WW: Mnt 4 1.5151 0.38811 3.904 9.47E-05 0.231871 0.32498 0.713 0.476 

Cnd Semi-field: Srf WW: Mnt 5 0.39822 0.5618 0.709 0.478429 0.033358 0.342589 0.097 0.922 

Cnd Field: Srf WW: Mnt 5 -1.44085 0.47446 -3.037 0.002391 -0.405604 0.32963 -1.23 0.219 

Cnd Semi-field: Srf WW: Mnt 6 -0.41348 0.50136 -0.825 0.409529 0.313273 0.341323 0.918 0.359 

Cnd Field: Srf WW: Mnt 6 -0.52259 0.47319 -1.104 0.269416 0.306195 0.334578 0.915 0.36 
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APÊNDICE  D - Artigo publicado em revista indexada Qualis A1 para área de medicina 2. 
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10 ANEXOS 

ANEXO A – Parecer consubstanciado do IEPA e da FIOCRUZ 
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ANEXO – B 

 

 

 




