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RESUMO

O Aedes aegypti é reconhecido mundialmente por ser um vetor hematdfago dos virus do
género flavivirus. A grande populagdo dos vetores, resultam em surtos de doencas como a
Dengue, Zika virus e Chikungunya. A falta de vacinas legalizadas e os riscos associados as
abordagens tradicionais de controle, além da baixa eficicia, destacam a necessidade de
solugdes inovadoras, como o uso da biotecnologia. Pelo fato de que a transmissédo depende da
sequéncia hospedeiro, vetor e um ser suscetivel, o controle efetivo dessas transmissdes
envolve a reducdo dos vetores, destacando-se a abordagem genética. Os mosquitos
transgénicos, como os desenvolvidos pela OXITEC, e conhecidos como “Aedes do bem?”,
apresentam genes letais que reduzem significativamente a populacdo selvagem, pesquisas
realizadas em Piracicaba- SP e Juazeiro — BA. Outra estratégia de inser¢cdo da bactéria
Wolbachia nos mosquitos, também se mostrou promissora. A bactéria blogueia a reproducdo
do virus da dengue e reduz a populacdo de Aedes aegypti pela incompatibilidade
citoplasmatica. Pesquisas realizadas em Niter6i — RJ comprovam grande supressdo dos

mosquitos selvagens, além da reducéo dos casos de doencas relacionadas.

Palavras-chaves: Aedes aegypti, Wolbachia, Mosquitos transgénicos e Vetores.

ABSTRACT

The Aedes aegypti is worldwide recognized for being a hematophagous vector of viruses
belonging to the flavivirus genus. The large population of vectors results in outbreaks of
diseases such as dengue, Zika virus, and Chikungunya. The lack of legalized vaccines and the
risks associated with traditional control approaches, coupled with their low efficacy, highlight
the need for innovative solutions, such as the use of biotechnology. Given that transmission
depends on the host, vector, and a susceptible individual sequence, effective control of these
transmissions involves reducing vectors, with a focus on genetic approaches. Transgenic
mosquitoes, such as those developed by OXITEC and known as "Aedes do bem" (Good
Aedes), carry lethal genes that significantly reduce the wild population, as evidenced by
research conducted in Piracicaba-SP, and Juazeiro-BA. Another strategy involves introducing
the Wolbachia bacterium into mosquitoes, which has also shown promise. The bacterium
blocks the reproduction of the dengue virus and reduces the Aedes aegypti population through

cytoplasmic incompatibility. Research conducted in Niteroi- RJ, confirms a significant



suppression of wild mosquitoes, along with a reduction in related disease cases.
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INTRODUCAO

As arboviroses sdo doengas presente em todo mundo, classe patoldgica que engloba a
transmissdo de arbovirus, sendo eles os transmitidos pela espécie artropodes, estima-se que
haja mais de 500 espécies de arbovirus sendo que a maioria parte deles, sdo causadores de
doencas em humanos através picada de hemat6fago, que sdo os vetores da doenca. O Brasil,
pela sua grande extensdo, e principalmente por apresentar um clima tropical, favorece o0s
vetores, bem como contribui para disseminacdo de doengas. (LOPES, Et.al, 2014).

Dentre vetores de arbovirus, se destaca o A. aegypti e A. albopictus, que sdo 0s
principais transmissores da patologia. A transmissdo ocorre quando um mosquito pica um
individuo infectado e depois carrega o virus para outra pessoa, vale ressaltar que os humanos
se tornam grandes hospedeiros dos virus dessa classe. (PATTERSON; SAMMON; GARG,
2016).

Dentre as patologias, a Dengue se destaca principalmente na regido da Ameérica,
segundo o OPAS (Organizacdo Pan-Americana da Saude), o nimero de casos de Dengue na
regido tem acrescido conforme as décadas, passando de 1,5 milhdo de eventos na década de
1980 para 16,2 milhdes na década de 2010 a 2019. (“DENGUE - OPAS/OMS?”, [s.d.]).

Ha vestigios de cerca de 200 anos, da existéncia da dengue, mas sem origem
especifica, e tem causado surtos epidémicos desde entdo. Quando apresenta sintomas,
geralmente sdo a febre, mal-estar dores no corpo. O Aedes aegypti além da dengue transmite
também a Chikungunya, que entdo é uma arbovirose tropical, onde na maioria dos casos
apresenta febre alta com inicio subito, dores no corpo, cefaleia, dor articular intensa e
erupgdes cutaneas. (LIMA; SILVA; SOUZA, 2021)

Além das patologias citadas, encontrasse presente a transmissdo por esse vetor do Zika
virus, descoberto por volta de 1947 em sangue de um macaco da espécie rhesus no continente
Africano, apresentou seu primeiro caso no Brasil, em 2015. Comprova-se que, em mulheres
gravidas acometidas pelo virus apresentardo grandes riscos com relacdo a malformacéo do
feto, como a microcefalia. (OLIVEIRA; COSTA VASCONCELQS, 2016).

Devido ao alto namero de contagio e riscos associados as doengas, uma das medidas

utilizadas para o controle epidemioldgico é administrar a populagdo dos vetores, é utilizada de



diversas metodologias como de forma mecanica, onde busca dificultar lugares que sdo
propicio a ovo deposi¢do, além de quimicos onde utiliza inseticidas e larvicidas que tem
potencial de levar os mosquitos a Obito até em sua fase adulta, mas em contra partida, pode
ser toxico aos seres humanos e para 0 ambiente, quando utilizados em altas doses, 0 que faz
jus a pesquisas de novas substancias ndo toxicas. Outro método que de controle € o
biotecnoldgico, que vem de longos estudos e buscam a alteragdo genética do mosquito ou
insercdo de bactérias nos mesmos, método que visa suprir a baixa eficacia de outras formas de
controle. (PENA; PAMPHILE; OLIVEIRA, 2022)

Dessa forma, com destacada importancia epidemiolégica e por ndo apresentar vacinas
legalizadas para populagdo até o presente momento, esta revisdo bibliogréfica tem objetivo de
informar como a metodologia com base genetica, pode ser utilizada para o controle dos
vetores, além de demonstrar como ocorre a transmissdo e como a alteracdo genética pode
reduzi-la. Principalmente no hematdfago Aedes aegypti, uma vez que as tentativas de reducao

desses vetores sempre foram um desafio.

METODOLOGIA

O presente artigo consiste em uma revisao bibliografica na qual foram utilizados 32
artigos como base de estudos, no qual foram selecionados 21 deles. Para busca do material,
foram utilizadas revistas eletrénicas como PubMed, PLOS, Nature, ASM Journals, dentre
outras, onde foram utilizados como método de inclusdo material com a presenca das palavra-
chaves Genética, Aedes Aegypti, mosquitos transgénicos, vetores de arboviroses. Com énfase

em textos condizentes a genética, optando para aqueles a partir do ano de 2014.

FUNDAMENTACAO TEORICA

O Aedes aegypti se tornou um vetor de doencas, mundialmente conhecido e
reconhecido pela ONU por causar doencas hemorragicas, febris, neurolégica, uma vez que ele
é capaz de transmitir o género flavivirus, sendo eles a Dengue (DENV), Zika Virus (ZIKV),
Virus do Nilo Ocidental (WNV) e o virus da febre amarela (YFV). A classe de Alphavius
também é transmitida pelo artropode, sendo ela a Chikungunya (CHIKYV). Dentre as classes
citadas, as mais importantes de forma epidemiolégica sdo a Dengue, Zika virus e
Chikungunya. (HARAPAN et al., 2020).

A transmissdo destas doencas depende de uma sequéncia especifica sendo ela,



hospedeiro, vetor e um ser suscetivel, como pode ser observado na figura 1. Entretanto é
vélido ressaltar que ndo sdo todos os Aedes aegypti que sdo capazes de transmitir o virus,
apenas aqueles que entram em contato com o sangue contaminado, especificadamente a fémea
sendo a Unica que realiza o ato de picar para se alimentar. (SECRETARIA DE ESTADO DE
SAUDE DE MINAS GERAIS, 2021).

Figura 1 - Modelo de transmisséo do virus através do Aedes Aegypti (adaptada)
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Fonte: GOMEZ, et al. (2022).

Uma vez que a transmissdo ocorre através dos vetores, a melhor forma de controle das
proliferacdes da doenca, é a reducdo dos mesmos, dessa forma, foram utilizadas diversas
inovacdes tecnologicas, e dentre elas a utilizagdo dos mosquitos transgénicos, tem grande
proposta. Divididas em algumas etapas, a forma de controle genética tem objetivo de reduzir
ou eliminar a espécies de vetor, por meio de genes letais ou com a capacidade de tornar os
insetos estéreis, também, visdo transformar ou substituir a populacdo, por meio da introducao
de um gene efetor para diminuir ou bloquear a transmissdo do virus na populacdo selvagem.
A forma de criacdo em massa e libertacdo no meio ambiente utiliza muito a sexagem o qual
aumenta a populacdo macho e reduz a populacdo fémea que € a transmissora. (LAURA DE
SENE AMANCIO ZARA et al., 2016).

Desenvolvida pela OXITEC, empresa de biotecnologia criada em 2002, dentro do
grupo Oxford, a linhagem de Aedes modificados, no qual foi denominada como OX513A, e

popularmente conhecido como “Aedes do Bem” onde 0s mosquitos machos modificados em



sua forma genética, ao acasalar com a linhagem selvagem, geravam descendentes portadores
de genes letais, que ndo resistiria a vida adulta. Na linhagem s&o encontradas duas proteinas
adicionais que impedem a vida adulta e outra que faz com que mosquito brilhe sob uma luz
especifica do microscépio. (QUEIROZ, 2019).

A alteracdo genética nos mosquitos, se baseia em fazer com que eles, expressem a
proteina tTA (transativador), que por sua vez em excesso, € toxico e leva as larvas a morte,
ndo progredindo para vida adulta, O antidoto para o gene letal é a tetraciclina, sendo ela uma
forma de controle, utilizada durantes os estudos, que evita a morte do mosquito, como pode
ser observado na figura 2. (WALLACE, 2013)

Figura 2 — Alteracdo genética que leva o mosquito a morte e agdo do antidoto Tetraciclina.
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Fonte: (OLIVEIRA; CARVALHO; CAPURRO, 2011)

Pesquisa realiza de 2010 até 2015 em Juazeiro — BA que apresentava uma situacdo
socioecondmica reativamente baixa e com alto incidisse de dengue, nela, foi utilizada a cepa
OX513A, que apresentou uma taxa de supressdo de 95% (IC 95%: 92,2%-97,5%) baseado em
dados de armadilhas para adultos e 81% (IC 95%: 74,9-85,2%) com base em indices de
ovitrampa, o que demonstrou a eficAcia do mosquito gentiamente modificado. Nas llhas
Cayman, foi realizada uma pesquisa relativamente parecida, em 2010 e apresentou uma
reducdo entorno 80% dos Aedes aegypti selvagens, o que reduz consequentemente 0s casos de
dengue, Zika virus e Chikungunya. (CARVALHO et al., 2015)



Em Piracicaba- SP, foi liberado o Aedes do bem em 2015 e até 2016 apresentou uma
reducdo significativa de dengue em 91%, e apresentou reducéo relativa de larvas selvagens
em cerca de 81%. (KOSMANN, OXITEC ,2017).

Além do método RIDL (Release of Insects carrying a Dominant Lethal gene) do
portugués (liberacdo de insetos portadores de um gene letal dominante), a estratégia de
utilizar os mosquitos com insercdo bacteriana, também é promissora, a bactéria utilizada é a
Wolbachia, que tem potencial de bloquear a transmissdo do virus da dengue.
(MONTEAGUDO; PRADO, 2016).

A insercdo das cepas da Wolbachia nos mosquitos, sdo por micro injecdes e sua
presenca intracelular tem o objetivo de suprir a replicacdo dos principais arbovirus no
mosquito, que consequentemente reduzira a transmissao. Além do retardo na replicacdo viral
as bactérias podem reduzir a populagdo do Aedes aegypti, pela incompatibilidade
citoplasmatica como pode ser observado na figura 3 onde o cruzamento das fémeas nao
infectadas com machos infectados ndo geram descendentes viaveis, logo, é valido ressaltar
que quando ambos sexos estdo infectados, os descendentes também serdo portadores. (ROSS
et al., 2021).

Figura 3 - Modelo replicacdo e incompatibilidade citoplasmatica.
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Durante o0 ano de 2017 a 2019 foi realizado a implementacdo da cepa wMEL de



mosquitos com a Wolbachia, em Niterdi — RJ, e estudo mostrou que apresentou uma reducéao
de 69% na incidéncia de dengue (IC de 95% 54%, 79%), uma reducdo de 56% na incidéncia
de Chikungunya (IC de 95% 16%, 77%) e uma reducédo entorno de 37% na incidéncia de Zika
(IC de 95% 1%, 60%), (PINTO et al., 2021).

Quando o método transgénico, € comparado aos inseticidas, 0 mesmo se torna mais
interessante para 0 meio ambiente, o uso de inseticidas como o Malathion, substancia muito
utilizada na agricola no controle de ectoparasitas, e também utilizado como tentativa de matar
0S mosquitos, tem potencial cancerigeno em humanos, além de acabar levando a Obitos
grupos de outras espécies de insetos necessarios para a cadeia da fauna e flora, como as
abelhas. (SILVA et al., 2020).

CONCLUSAO

Desse modo, fica evidente que o controle de arboviroses & um desafio mundial, pois
ndo apresenta uma prevengdo por vacinas legalizada por exemplo, sendo assim utiliza-se do
controle vetores como tentativa de profilaxia, com isso, 0S mosquitos transgénicos sao uma
grande proposta, pois a biotecnologia possui, a vantagem das alteracGes genéticas especificas,
sendo revolucionaria, atacando a fonte do problema, diferenciando-se das formas de controle
tradicionais, Além de ndo ser impactante para meio ambiente, e outras espécies necessarias,
ndo apresentando riscos tdxicos, como ocorre com inseticidas.

Outro ponto a ressaltar € a eficAcia dos metodos discutidos, na busca dos
transmissores, pois 0s mosquitos geneticamente modificados, liberados na natureza, tendem a
localizar as fémeas pelo instinto, sendo mais eficaz na identificacdo dos focos.

Sua autossustentacdo, também se destaca, pois, seu sistema de reproducdo tende a
sempre aumentar a presenca dos mosquitos transgénicos que consequentemente forma um
ciclo constante de controle. A pesquisa encontrou evidéncias da qualidade do método, no qual
foi possivel obter uma relativamente grande reducdo dos mosquitos selvagens e, como

consequéncia, a reducdo também da transmissdo das doencas relacionadas.
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