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RESUMO

Este trabalho ¢ uma revisdo de literatura sobre o uso da bactéria Wolbachia
pipientis no combate a doengas transmitidas por vetores, sendo a oportunidade
aproveitada para divulgar a versao brasileira do Projeto Eliminar a Dengue, mostrando a
sua dificuldade e urgéncia em se expandir visando o controle de doencas que
reapareceram ¢ estdo se espalhando pelo Brasil. A bactéria Wolbachia pipientis, passou
a ser mais conhecida em 2010 quando se iniciou a primeira versdo deste projeto na
Australia. Foram extraidos da internet artigos cientificos € monografias relevantes para
a compreensao deste tema complexo. Foi escolhido o intervalo de tempo entre 2009 e
2017 tendo sido encontrado nesses trés ultimos anos justificativas de que a Wolbachia
pipientis esta tendo resultados positivos no controle de doencas e que ¢ capaz de, a
longo prazo, impactar o cenario epidemiologico brasileiro. Este trabalho serve como
elemento de consulta atualizado, sobre o emprego da Wolbachia pipientis como forma
de controle biolégico do Aedes aegypti.

Palavras-chave: Wolbachia pipientis, Aedes aegypti, controle bioldgico, vetores de
doengas.



ABSTRACT

This work is a review of the literature on the use of Wolbachia pipientis
bacterium in the fight against vector-borne diseases, and the opportunity was used to
disseminate the Brazilian version of the Eliminate Dengue Project, showing its
difficulty and urgency to expand for control of diseases that have reappeared and are
spreading throughout Brazil. The bacterium Wolbachia pipientis, became better known
in 2010 when the first version of this project began in Australia. Scientific articles and
monographs relevant to the understanding of this complex topic have been extracted
from the Internet. The time interval between 2009 and 2017 was chosen and, in the last
three years, Wolbachia pipientis has been found to have positive results in disease
control and is capable, in the long run, of impacting the brazilian epidemiological
scenarium. This work serves as an updated query on the use of Wolbachia pipientis as a
form of biological control of Aedes aegypti.

Key words: Wolbachia pipientis, Aedes aegypti, biological control, vectors of diseases.



1 INTRODUCAO

Na natureza existe uma imensa variedade de organismos microscopicos:
bactérias, protozodrios, fungos etc. Alguns deles sdo benéficos para o homem, outros
sd0 nocivos a nossa espécie causando-nos doencas, que dependendo das peculiaridades
do organismo de cada um, podem comprometer a satide de forma leve, grave ou até
mesmo levando a morte. Esses organismos precisam ser controlados a fim de que os

efeitos nocivos que nos causam sejam minimizados.

Os insetos agem como vetores de agentes etiologicos capazes de impactar a
saude publica. Tais sdo classificados em mecénicos e bioldgicos. Os vetores mecanicos
sdo aqueles que acidentalmente podem transportar um agente etioldgico. Ao pousarem
ou se alimentarem de material infectado carregam o agente infeccioso nas suas patas,
proboscide, asas ou trato-gastrointestinal, ndo ocorrendo multiplicagdo ou modificagdo
do agente. Sdo exemplos de vetores mecanicos: baratas, formigas, moscas, entre outros
artropodes, que podem carrear diversos patdgenos até um hospedeiro potencial. Ja os
vetores bioldgicos representam a principal via de transmissdao do agente, que nele fica
protegido, se multiplica ou sofre transformagdes inerentes ao seu proprio ciclo. No
Brasil inimeras sdo as doencgas transmitidas por vetores biologicos como: Dengue,

Malaria, Doenga de Chagas, Leishmaniose e Febre Amarela (REY, 2008).

Os virus que causam essas doencas sao chamados de arbovirus e tém um ciclo
proprio que compreende trés hospedeiros: o vertebrado nao humano, o mosquito e o
homem. Os hospedeiros vertebrados ndo humanos sdo responsaveis por permitir a
producdo de uma viremia capaz de infectar o inseto hematofago vetor. Contudo, esse
hospedeiro ndo ¢ um bom reservatorio para o virus, pois os niveis de particulas virais
circulantes baixam bruscamente a medida que anticorpos especificos vao sendo
formados e, progressivamente, os insetos que se alimentarem no seu sangue vao
deixando de se infectar. Os vertebrados suscetiveis aos arbovirus estdo entre os
mamiferos (roedores, preguicas, marsupiais, macacos etc.) e aves, as quais, devido a sua
capacidade de deslocamento pelo voo, espalham passivamente os arbovirus, muitas
vezes de um continente para outro, nos periodos de migragao (CONSOLI; OLIVEIRA,
1994).
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O inseto ¢ o real reservatorio dos arbovirus, além de desempenhar o papel de
transmissor. Uma vez infectado, o inseto permanece infectado e infectante pelo resto de
sua vida, sendo incapaz de controlar a invasdo do virus em todas as partes de seu corpo.
Assim, os ovarios também podem ser atingidos e, ndo raramente, certa propor¢ao dos
ovos produzird adultos que ja nascerdo naturalmente infectados com o virus

(CONSOLL OLIVEIRA, 1994).

O homem ¢ um hospedeiro vertebrado acidental para o arbovirus. Com raras
excegdes, como na febre amarela urbana e na dengue, em que o homem ¢ o Unico
hospedeiro vertebrado nas epidemias, situacdo agravada pelo fato dele introduzir
modificagdes no ambiente que favorecem a proliferacdo dos insetos vetores (ampliando
os criadouros e abrigos para os insetos) e a transmissao do agente etioldgico em vilas e

cidades (CONSOLI; OLIVEIRA, 1994).

Por ter se adaptado a viver no domicilio e peridomicilio humano, o Aedes
aegypti pde 0s seus ovos em recipientes com agua, como tanques, barris, potes, latas,
vasos de flores, pias, calhas e caixas de dgua, no telhado e em quaisquer outros lugares

onde se acumule agua limpa (REY, 2008).

Aedes aegypti ¢ um culicidio de origem africana trazido para as Américas logo
depois do descobrimento do Novo Mundo, tornando-se cada vez mais urbano e
doméstico, acompanhando o homem em suas viagens pelo mundo. O género Aedes
possui mais de 500 espécies, distribuidas do equador as regides polares, na faixa entre

as latitudes de 40°N e 40°S (REY, 2008).

A espécie Aedes aegypti ¢ o principal vetor da febre amarela urbana e da dengue.
Esse vetor foi intensamente combatido em nosso territorio, tendo sido erradicado em
1955, mas alguns anos depois, foi reintroduzido, por nao ter sido erradicado em paises
vizinhos e devido a sua dinamica de deslocamento e resisténcia. A sua presenca explica
a ocorréncia de mais de 177 mil casos de dengue em 1996, e de 251 mil em 1997 no

Brasil (REY, 2008).

Dentro de 1 a 3 dias de nascidos, os adultos copulam e as fémeas buscam sua
primeira refeicdo sanguinea para poder ovipor alguns dias depois. Uma unica
fecundacao serve para toda a vida do inseto. Os ovos sao depositados nos criadouros,

acima do nivel da agua, de maneira que ap6és as chuvas, eles afundam e as larvas
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eclodem depois de 3 dias numa temperatura entre 25°C e 30°C. Ao término do
desenvolvimento larvario e pupal, que em condicdes favoraveis dura pelo menos uma

semana, emerge o adulto, que reinicia o ciclo (REY, 2008).

As desovas se repetem com intervalos de 4 ou 5 dias com postura de cerca de 10
a 100 ovos por vez, sempre precedidas de um repasto sanguineo, até alcancar um total
entre 300 e 750 ovos por fémea. Uma fémea vive cerca de 2 meses, alimentando-se de
sangue 12 vezes ou mais durante a sua vida; ela pica ao amanhecer e durante todo o dia,
repousando nos cantos sombrios das casas, atrds de quadros, moéveis etc. E se cada
picada for em um individuo diferente, o virus se dissemina facilmente na populagao,
podendo passar do homem infectado para outros mosquitos e destes para outros

individuos saudaveis (REY, 2008).
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo de literatura sobre os dados publicados entre os anos de
2009 e 2017 sobre a utilizagdo da bactéria Wolbachia pipientis (Hertig, 1936) no
controle bioldgico do mosquito Aedes aegypti (Linnaeus, 1762).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e (Conhecer a amplitude da utilizacdo da bactéria Wolbachia pipientis (Hertig,
1936) no controle do mosquito Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) no Brasil.

e Difundir o uso desta nova possibilidade de controle biologico do Aedes aegypti
(Linnaeus, 1762) no Brasil.
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3 METODOLOGIA

A pesquisa foi feita com base em publicagdes de artigos cientificos e
monografias que tratam da bactéria Wolbachia pipientis, tendo como referéncia os
mosquitos Aedes aegypti transfectados em laboratdrio e que estdo sendo utilizados para
substituir a populacdo selvagem transmissora de doengas, como Dengue, Zika,

Chikungunya e Febre Amarela.

3.1 REVISAO DE LITERATURA

3.1.1 ADENGUE NO MUNDO

As primeiras epidemias que foram atribuidas como dengue foram registradas no
século XIX e no inicio do século XX em diversas partes do mundo: Zanzibar (1823;
1870), Calcuta (1824; 1853; 1871; 1905), Antilhas (1827), Hong Kong (1901), Estados
Unidos (1922), Australia (1925-26; 1942), Grécia (1927-28), Japao (1942-45). A
circulacao e perpetuacao do virus da dengue na natureza se deve ao hospedeiro humano
infectado e ao vetor da enfermidade, os mosquitos Aedes aegypti, especialmente nos
grandes centros urbanos onde a doen¢a se mantém de forma endémica e epidémica.
Aedes aegypti é provavelmente originario da Africa, regido da Etidpia, acreditando-se
que tenha sido introduzido na América em €poca precoce da colonizacao, por meio das
embarcagdes provenientes daquele continente. Distribui-se amplamente nas regides
tropicais e subtropicais do globo terrestre, ndo se adaptando bem a grandes altitudes.
Como o seu local de oviposicao preferido sdo os depdsitos artificiais, a concentragao
populacional advinda da urbanizagdo, juntamente com a larga utilizagdo desses
depositos, foi determinante na sua crescente proliferacio (PONTES; RUFFINO-
NETTO, 1994).

A primeira pandemia registrada nas Américas ocorreu nas Antilhas-Golfo do
Meéxico-Atlantico em 1827-28. A partir dai, at¢ a década de 1950, vérias outras se

sucederam na mesma darea, intercaladas por longos anos de siléncio: pandemias de
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1850-51, 1879-80, 1897-99, 1905-07, 1922, 1934-38, 1941-46. Depois da década de 50
até os dias atuais, observou-se intensificacdo da atividade da dengue no continente
americano, verificando-se intervalos mais curtos entre os periodos pandémicos, € 0
envolvimento de novas areas geograficas anteriormente nao atingidas, como a América
do Sul. S0 momentos de grande atividade epidémica nesse espagco de tempo, por
exemplo, os anos de: 1963-64, 1968-69, 1977-80, 1981-82, 1986-91 (PONTES;
RUFFINO-NETTO, 1994).

3.1.2 A DENGUE NO BRASIL

A dengue no Brasil constitui-se um problema de saude publica, onde as
condicdes ambientais favorecem o desenvolvimento e a disseminagdao do vetor. Esse
problema ¢ potencializado por macrofatores: socioecondomicos, politicos e sociais; € por
microfatores: o gendtipo do virus circulante e as caracteristicas biologicas dos vetores e
da populagdo afetada (OPAS, 2014). Em 1947, a Organizagao Pan-Americana da Saude
e a Organizagdo Mundial da Satde decidiram coordenar a erradicagdo do Aedes
aegypti no continente, por intermédio do Programa de Erradica¢do do Aedes aegypti no
Hemisfério Oeste. Eficientes programas contra o vetor foram implementados em todos
os paises latino-americanos, entre o final da década de 1940 e a década de 1950. Essa
espécie foi eliminada em quase toda a América, com exce¢ao dos Estados Unidos da
América, Suriname, Venezuela, Cuba, Jamaica, Haiti, Republica Dominicana e uma
pequena parte da Colombia. O Brasil participou da campanha de erradicacdo
continental do Aedes aegypti e teve €xito na primeira eliminagao desse vetor em 1955.
O tltimo foco do mosquito foi extinto no dia 2 de abril daquele ano, na zona rural do
Municipio de Santa Terezinha, Bahia. Em 1958, na XV Conferéncia Sanitdria Pan-
Americana, em Porto Rico, foi oficialmente declarado que o Pais conseguira erradicar o

vetor (BRAGA; VALLE, 2007).

Em 1967 confirmou-se a reintroducdo do Aedes aegypti no Pais, no Estado do
Pard, e dois anos depois, em 1969, no Estado do Maranhdo. Em 1973, um ultimo foco
foi eliminado e o vetor, novamente, considerado erradicado do territorio brasileiro. Em

1976, entretanto, o Aedes aegypti retornou ao Brasil, em fun¢do de falhas na vigilancia
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epidemiologica e de mudancas sociais e ambientais decorrentes da urbanizagdo
acelerada dessa época; foram confirmadas reinfestacdes no Estado do Rio de Janeiro e
no Rio Grande do Norte e, desde entdo, o Ministério da Saude tem implementado
programas de controle. Na época, como ainda nao havia o registro de casos de dengue,

todas as agdes eram focadas na erradicagao do vetor (BRAGA; VALLE, 2007).

Mas a primeira evidéncia de ocorréncia de epidemia de dengue no Brasil ¢ de
1982, quando foram isolados os sorotipos DENV1 e DENV4, em Boa Vista (RR). Essa
epidemia foi rapidamente debelada, e o virus da dengue ndo se expandiu para outras
areas, pois o Aedes aegypti ainda ndo estava disperso no territdrio brasileiro. O sorotipo
DENV-1 foi reintroduzido no Brasil em 1986, tendo sido isolado em Nova Iguacu,
cidade que compde a segunda maior Regido Metropolitana do pais, que se situa no
Estado do Rio de Janeiro. A partir dai, a dengue passou a se disseminar com
surpreendente forca de transmissdo para as cidades vizinhas, incluindo Niteroi e Rio de
Janeiro. Um recrudescimento da doenca, de propor¢des consideradas vultosas na €poca,
teve inicio em 1990, provocado pelo aumento da transmissao do DENV-1 e introdugao
do DENV-2, também em Nova Iguagu. Em janeiro de 2001, foi confirmada a
introdu¢do no pais do sorotipo DENV-3, isolado de individuo residente no Rio de
Janeiro e que havia adoecido em dezembro do ano anterior. Esse sorotipo foi
responsavel pela epidemia de 2002 do Brasil, quando foram notificados
aproximadamente 800 mil casos, ou seja, quase 80% das ocorréncias do continente

americano (BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

3.1.3 O CONTROLE DE DOENCAS TRANSMITIDAS POR MOSQUITOS
VETORES

A transmissdo do virus da dengue envolve varios fatores, como a densidade
populacional do vetor, o perfil imunoldgico da populacdo humana, os sorotipos
circulantes da dengue, o clima e as condi¢des ambientais e a presenca de outros
potenciais vetores, como Aedes albopictus. Nao existe uma vacina comercial em larga

escala e eficaz contra todos os sorotipos da dengue. A estratégia mais importante para
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reprimir a transmissao de doengas por arbovirus ¢ o controle vetorial (ARAUJO et al.

2015).

Os métodos de controle vetorial podem ser divididos em mecanicos, bioldgicos
e quimicos. O controle mecanico consiste na remocdo de potenciais locais de
reproducdo dos mosquitos, como pneus, calhas e vasos de planta, a fim de prevenir a
oviposi¢ao de Aedes aegypti femininos. O controle bioldgico € projetado para eliminar
principalmente larvas de mosquitos usando agentes bioldgicos. O controle quimico ¢
realizado usando compostos quimicos chamados de inseticidas, que podem afetar tanto
os estagios larvais como a forma adulta dos mosquitos. Na década de 1940, o controle
de mosquitos envolveu o uso de inseticidas sintéticos, como DDT, clordano,
hexacloreto de benzeno e tetrafosfato de hexaetilo. Hoje em dia, os compostos quimicos
mais comuns utilizados no controle de mosquitos incluem piretréides, organoclorados e
organofosforados. Essas moléculas interagem com o sistema nervoso do inseto, levando
a morte. No entanto, como o controle quimico faz parte de um esfor¢o de controle
integrado para combater o vetor, seu uso continuo aumenta a selecao de individuos que
sdo resistentes a essas moléculas. Além disso, essas mesmas moléculas podem ser

toxicas para outras espécies de animais ou podem contaminar o solo (ARAUJO et al.

2015).

O uso continuado dos inseticidas tem provocado o aparecimento de populacdes
resistentes e ocasionado problemas para o controle de vetores. A resisténcia tem sido
detectada para todas as classes de inseticidas, afetando, direta e profundamente, a re-
emergéncia das doengas transmitidas por vetores, pois, apesar dos importantes avangos
alcancados no desenvolvimento de métodos alternativos, os inseticidas quimicos
continuam sendo uma importante ferramenta dos programas integrados de
controle. Nesse contexto, o monitoramento ¢ o manejo da resisténcia, assim como o uso
de substancias com modos de acdo diferentes dos inseticidas quimicos convencionais,
sao elementos de suma importancia em qualquer programa de controle de vetores

(BRAGA; VALLE, 2007).

A resisténcia ¢ definida pela OMS como a habilidade de uma populagdo de
insetos tolerar uma dose de inseticida que, em condigdes normais, causaria sua morte. A
resisténcia a inseticidas pode ser pensada como um processo de evolucdo acelerada de
uma populacdo que responde a uma intensa pressdo seletiva, com a consequente

sobrevivéncia dos individuos que possuem alelos que conferem resisténcia. A
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resisténcia ¢ pré-adaptativa, resultado de mutagdes fortuitas. Assim, um pequeno
nimero de individuos possui caracteristicas que permitem sua sobrevivéncia sob doses
de inseticidas normalmente letais. O proprio inseticida ndo produz uma mudanca
genética; seu uso continuado, entretanto, pode selecionar individuos resistentes

(BRAGA; VALLE, 2007).

Uma abordagem integrada ¢ a estratégia mais efetiva para superar a constante
ameaca da dengue em dreas tropicais € subtropicais nas quais a existéncia de vetores
principais e a circulacdo viral sdo uma realidade indesejavel. Para garantir medidas
eficazes de controle da dengue, ¢ necessario manter programas educacionais e de
controle que sejam prioridades governamentais. Além disso, problemas como a
urbanizagdo ndo planejada, o abastecimento de dgua inadequado e condi¢des sanitarias
precarias, devem ser considerados e abordados quando se procura a intervencao de
longo prazo. Sendo assim, ¢ importante notar o cendrio de desenvolvimento da vacina
contra a dengue, uma vez que a quimioterapia para esta doenca ndo esta atualmente
disponivel. Uma vacina ideal contra a dengue, precisa produzir imunizagao
heterotipica; em outras palavras, a soroconversdao precisa ser eficiente para os quatro

sorotipos (ARAUJO et al. 2015).

Hoje em dia, varias vacinas contra dengue estdo em estdgios de
desenvolvimento. Por exemplo, as vacinas de dengue Sanofi-Pasteur ¢ TetraVax-DV
estdo em estagios avancados em ensaios de Fase 3, e os resultados preliminares de
soroconversao sdo encorajadores, no entanto, mesmo que as vacinas comerciais de
dengue estejam disponiveis logo apos um processo de licenciamento bem-sucedido, o
controle vetorial ¢ fundamental para interromper a triade epidemiolédgica da dengue e
outros virus transmitidos por mosquitos emergentes que o Aedes aegypti também pode
transmitir. Assim, uma abordagem integrada focada no vetor de mosquito ndo pode ser

contestada (ARAUJO et al. 2015).

O controle (ou manejo) integrado trata do planejamento unificado de controle,
de acordo com as condi¢des ambientais € a dindmica populacional do vetor. Sao
selecionados os métodos de controle apropriados e as populagdes do vetor sao mantidas
em niveis que nao causam dano a saude. Os componentes do controle integrado de
vetores incluem vigilancia, reducdo da fonte (ou manejo ambiental), controle bioldgico,
controle quimico com uso de inseticidas e repelentes, armadilhas e manejo da

resisténcia a inseticidas. O manejo ambiental langca mao de medidas para eliminar o
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vetor ou seus focos, ou, ainda, para impedir o contato homem-vetor, como a eliminagao
de criadouros, a drenagem e a instalacdo de telas em portas e janelas (BRAGA;

VALLE, 2007).

3.1.4 CONTROLE BIOLOGICO

Um método que se aproxima do controle bioldgico, consiste na utilizagdo da
Wolbachia pipients, uma bactéria endossimbionte Gram-negativa transmitida pela mae,
que estd se tornando uma ferramenta promissora contra doengas transmitidas por
vetores. Ela pode ser encontrada em todo o mundo em numerosas espécies de
artropodes (em mais de 65% de todas as espécies de insetos). Possui a capacidade de
manipular processos celulares e reprodutivos em invertebrados, comportando-se como
um parasita reprodutivo que induz efeitos fenotipicos como: feminizacdo de machos
genéticos, partenogénese, matanca masculina e incompatibilidade citoplasmatica
(IC). Embora os efeitos da infeccdo por Wolbachia pipientis na reproducao de vetores,
sejam entendidos em algum nivel, 0 mecanismo molecular exato da incompatibilidade
citoplasmatica, permanece desconhecido, apesar de uma quantidade substancial de

pesquisa (ARAUJO et al. 2015).

Com relagdo ao virus da dengue, foi descoberta uma peculiaridade da Wolbachia
pipientis, ela impede que outros seres colonizem os insetos onde ela esté instalada, isso
significa que, quando um mosquito Aedes aegypti ¢ infectado pela Wolbachia pipientis
ele fica imune ao virus da dengue. O controle biologico proposto baseia-se em
contaminar o Aedes aegypti com uma cepa de Wolbachia pipientis e introduzi-lo no
ambiente, de forma a substituir a populagdo ndo contaminada pela contaminada em
algumas geracdes. A principio esta ¢ uma proposta promissora pois tem um impacto
ambiental muito menor comparado ao uso de inseticidas, além de ser potencialmente
mais rentavel, porém os impactos da introducdo desta populacdo de mosquitos
infectados pela bactéria sobre o ambiente e suas relagdes bioldgicas com outros animais

¢ de dificil avaliagao (MAIA, 2013).

A recente associag¢ao do virus Zika com casos de microcefalia e com a sindrome

de Guillain-Barré provocou uma crise global de satde e destacou a necessidade de
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mecanismos para combater o mosquito Aedes aegypti vetor da Zika. Segundo Dutra et
al, 2016 o Aedes aegypti que abriga a Wolbachia pipientis é altamente resistente a
infec¢do por dois isolados de ZIKV circulantes da epidemia brasileira de Zika ocorrida
em 2015. Os resultados apresentados pela FIOCRUZ sugerem que a saliva do mosquito
infectado com Wmel ndo contém virus infeccioso e para mosquitos com um fundo
genético selvagem, Wmel poderia reduzir significamente a transmissdo de ZIKV,
reduzindo por sua vez a frequéncia da patologia associada a Zika em seres humanos o
que indica que Aedes aegypti infectado com Wmel representa uma opg¢ao realista e
efetiva para combater a carga de Zika no Brasil e potencialmente em outros paises

devendo ser parte integrante de futuros esforgos de controle (DUTRA et al. 2016).

Experimentos foram realizados na Colombia, em 2015 para verificar se o
fendtipo da competéncia vetorial reduzida para CHIKV e ZIKV existia em colonias de
Aedes aegypti colombiano de laboratorio infectadas com a Wolbachia pipientis e apds
verificarem as taxas de disseminagdo, infec¢do e transmissdo foi observado que o
mosquito selvagem era muito mais suscetivel ao virus do que aquele que abrigava a
Wolbachia pipientis. Esses estudos ddo otimismo de que o biocontrole de Wolbachia
pipientis representa um novo desenvolvimento significativo na luta contra a transmissao
de arbovirus. Na verdade, porque DENV, CHIKV, YFV e ZIKV co-circulam em muitas
partes do tropico este biocontrole poderia potencialmente ser usado como uma

estratégia multivalente contra esses quatro virus transmitidos por Aedes aegypti

(ALIOTA et al. 2016).

3.1.5 EFEITOS FENOTIPICOS DA INFECCAO POR Wolbachia pipientis NO
HOSPEDEIRO

Na Australia foram feitos experimentos para avaliar a replicacdo e transmissao
de patogenos em insetos infectados com Wolbachia pipientis. Foram utilizados
hospedeiros naturalmente infectados com Wolbachia pipientis, transinfectados
estavelmente e transitoriamente infectados. Todos eles foram testados para os virus
DENV, WNV e Plasmodium. E os resultados indicaram que Wolbachia pipientis teve

efeitos de bloqueio semelhantes nos modelos de infecgdo estavel e transitoria, sendo que



22

o efeito bloqueador da transmissdo foi significativamente menor nos mosquitos
infectados transitoriamente com Wolbachia pipientis. Esses estudos apoiam que os
efeitos fenotipicos sdao fortemente influenciados pela interagdo hospedeiro-wolbachia e

pelo modelo de infeccao (JOUBERT; O'NEILL, 2017).

Esses efeitos tipicamente causam alteracdes fisiologicas na biologia do
hospedeiro promovendo a sua propria sobrevivéncia e reproducao. Esses efeitos sdo
diversos e diferem dependendo da cepa (linhagens genéticas de Wolbachia pipientis
distintas tipicamente associadas a uma unica espécie hospedeira) e da duragdo do tipo
de associagdo hospedeiro-simbionte. Essas alteragdes podem ser benignas, mas muitas
vezes estdo associadas a um custo de aptidao, especialmente quando se afeta a
reproducdo do hospedeiro. Enquanto os efeitos mutualistas s3o comuns entre varias
espécies, poucos foram observados entre mosquitos. As estirpes de Wolbachia
pipientis que crescem até uma maior densidade bacteriana geralmente causam efeitos
fenotipicos mais pronunciados. Isso pode ser vantajoso produzindo niveis mais fortes de
manipula¢des benéficas do hospedeiro como a interferéncia de patogenos (IP) e
incompatibilidade citoplasmatica (IC) além de levar a custos de adaptacdo mais

pronunciados (CARAGATA et al. 2015).

Dentre todas as alteracdes reprodutivas conferidas por Wolbachia pipientis, a
incompatibilidade citoplasmatica (IC) ¢ a mais frequente. Ela consiste num efeito de
letalidade dos embrides formados pelo cruzamento entre machos infectados e fémeas
ndo infectadas, enquanto que fémeas infectadas podem acasalar com machos que
abrigam ou ndo a bacteria sem que haja nenhum resultado deletério na prole. A IC
acontece porque o esperma dos machos infectados se torna incompativel com os ovos
de fémeas que nao carregam a bactéria, em decorréncia de alteragcdes na progressao da
mitose que levam a eliminagdo dos cromossomos paternos e formagdo de um embrido

haploide (WERREN et al. 2008; BORDENSTEIN, 2013).

A capacidade de interferéncia a patdogenos ¢ mais um efeito benéfico conferido
por Wolbachia pipientis a seus hospedeiros. Ela ¢ definida como a capacidade de
restringir a infec¢do por determinado patdogeno, sem levar em consideragdo as alteragdes
que tal fenotipo pode causar ao fitness (ZUG; HAMMERSTEIN, 2015). Este efeito foi
primeiramente observado em moscas da fruta Drosophila melanogaster nas quais a

bactéria foi capaz de reduzir a carga viral e a mortalidade induzida pelo Drosophila C
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virus. Foi demonstrado posteriormente que devido a presenca de Wolbachia pipientis
essas moscas apresentavam resisténcia a diversos outros virus de RNA (HEDGES et al.

2008; TEIXEIRA et al. 2008; OSBORNE et al. 2009).

As descobertas baseadas em modelos de Drosophila melanogaster e o fato
deste endossimbionte infectar naturalmente varias espécies de artropodes despertaram o
interesse na possibilidade dessa capacidade se estender a insetos vetores de doencas
humanas. Curiosamente, Wolbachia pipientis ndo ¢ encontrada em espécies de grande
importancia médica como a maioria dos mosquitos do género Anopheles spp ou no
mosquito Aedes aegypti, esse Ultimo representa um importante exemplo onde a
transinfeccdo com Wolbachia pipientis ¢ capaz de induzir forte interferéncia a
patdgenos. Linhagens de Aedes aegypti infectadas com a cepa virulenta WMelPop, se
mostraram altamente refratdrias a infec¢do por virus dengue; virus Chikungunya e o
Plasmodium gallinaceum (MCMENIMAN et al. 2009; MOREIRA et al. 2009). Outros
trabalhos mostraram que a cepa WMelPop ¢ capaz de levar a interferéncia ao virus da
febre amarela, e ao virus do Oeste do Nilo em Aedes aegypti. Essa bactéria também
pode ser usada no controle de doengas causadas por vermes nematoides, ja tendo sido
relatado seu efeito na interferéncia contra a infec¢do de mosquitos com microfilarias da

espécie Brugia pahangi (KAMBRIS et al. 2009).

Através de varios experimentos de laboratorio, Moreira et al, demonstraram a
sua capacidade de limitar a infeccdo pelo virus da dengue, chikungunya e pelo
plasmodium causador da malaria. A descoberta de que a cepa Wmelpop-CLA de
Wolbachia pipientis reduz a capacidade desses patdgenos de estabelecer infeccgdes
produtivas no mosquito mostra que o efeito da interferéncia de patdégenos desta cepa ¢
geral e fundamental. Os resultados destes pesquisadores sugerem que os genes efetores
imunoldgicos sdo regulados positivamente no mosquito na presenca da cepa Wmelpop-
CLA e desempenham um papel mesmo que os principais componentes das vias de
sinalizagdo aceitas para esses efetores ndo parecam ser modulados transcripcionalmente

por Wolbachia pipientis (MOREIRA et al. 2009).

Um paradoxo relativo a infec¢dao por Wolbachia pipientis e seus efeitos no vetor
¢ a observacdao de que algumas espécies de mosquitos que carregam naturalmente
infecgdes por Wolbachia pipientis como Aedes albopictus, sdo conhecidas por serem

vetores competentes para uma variedade de agents patogénicos incluindo DENV e
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CHIKYV. Uma explicacdo para isso esta na descoberta de que espécies de mosquitos
Aedes fluviatillis suportam altas cargas de oocistos apesar da presenga de uma estirpe
natural de Wolbachia pipientis. Sabe-se que diferentes cepas de Wolbachia pipientis
exibem distribuicdo e densidade de tecido somatico bastante variavel (Dobson et al.
1999; Dutton; Sinkins, 2004; Miller; Riegler, 2006). A analise feita em Aedes fluviatilis
mostra que a estirpe Wflu de Wolbachia pipientis possui um tropismo de tecido muito
restrito em seu mosquito hospedeiro e as densidades globais de Wolbachia pipientis sao
muito menores (20 vezes) do que a infeccao por Wmelpop-CLA em Aedes aegypti. Isso
explica porque nenhum efeito de interferéncia de patdgenos ¢ observado nesta espécie e
porque Aedes albopictus ¢ conhecido por ser um vetor competente para arbovirus
enquanto infectado naturalmente por Wolbachia pipientis. A cepa Wmelpop de
Wolbachia pipientis em Drosophila melanogaster ¢ conhecida por ser incomum na
medida em que cresce a altas densidades e possui um grande tropismo de tecido em
Aedes aegypti, o que pode sustentar sua capacidade de ser tdo eficaz em interferir tanto

na replicacdo do virus quanto no desenvolvimento do parasita (MOREIRA et al. 2009).

O efeito de interferéncia observado parece ser suficientemente forte para atuar
em conjunto com o efeito da reducao na longevidade ajudando a controlar a transmissao
de arbovirus. Os efeitos na reducao da vida do mosquito tornam-se secundarios agindo
apenas em individuos que escapam do efeito de interferéncia viral direta. A agdo
combinada destes dois efeitos também deve reduzir o risco de formacao de resisténcia a

estratégia feita com a Wolbachia pipientis (MOREIRA et al. 2009).

Na Colombia, a cepa Wmelpop da bacteria foi introduzida no Aedes aegypti
com a intengdo de controlar a transmissdo do virus, reduzindo a vida util dos mosquitos
femininos, o que poderia ter tido um grande impacto na reducdo da transmissdo da
doenga, porque o nimero de fémeas com idade suficiente para transmitir o virus seria
baixo; no entanto esta cepa ja ndo estd mais sendo considerada para o controle
biologico, ja que os seus hospedeiros infectados apresentaram baixo desempenho na
competi¢do com os mosquitos selvagens em liberagdes de campo de pequena escala

(ALIOTA et al. 2016).

Assim, a bactéria deixou de fazer parte da populacao de mosquitos e passou a ser

testada para o controle biologico, a cepa Wmel (deformacdo da cepa Wmelpop) que
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bloqueia parcialmente a transmissao do virus sem afetar muito o desempenho do Aedes

aegypti no campo.

Se as cepas de Wolbachia pipientis avirulentas como a Wmel induzem os efeitos
fenotipicos mais favoraveis para o estabelecimento em populagdes de mosquitos
selvagens, deve-se considerar o potencial desenvolvimento de uma resisténcia a longo
prazo dos efeitos inibitérios sobre o DENV. Assim foi gerado na Australia um Aedes
aegypti co-infectado com as estirpes Wmel e WalbB (esta ultima transfectada do 4edes
albopictus é semelhante a Wmel). Os atributos de IC desta linha superinfectada
denominada WmelWalbB, indicam que a superinfeccdo deve substituir qualquer
infec¢do tnica em uma populagdo, fornecendo um mecanismo potencial para resolver a
resisténcia se ela se desenvolver. Além disso, a cepa superinfeccionada mostra os custos
de aptiddo compativeis com uma implanta¢do de campo bem-sucedida e a inibi¢do do
DENV que prevé um grande impacto na redugdo da transmissao da dengue em

populagdes humanas (JOUBERT et al. 2016).

3.1.6 EPIDEMIOLOGIA DA DENGUE

Segundo a OMS, o ntimero real de casos da dengue esta subnotificado e muitos
casos sao mal classificados. Uma estimativa recente indica 390 milhdes de infecg¢des
por dengue por ano, dos quais 96 milhdes se manifestam clinicamente (com qualquer
gravidade da doenca). O numero de casos relatados pelos estados membros da OMS
aumentou de 2,2 milhdes em 2010 para 3,2 milhdes em 2015. Outras caracteristicas da
doenca incluem seus padroes epidemioldgicos, incluindo hiper endemicidade de
multiplos sorotipos do virus da dengue em muitos paises e o impacto alarmante na

saiide humana e nas economias globais e nacionais (OMS, 2017).

Casos em toda a América, Sudeste Asidtico e Pacifico Ocidental ultrapassaram
1,2 milhdo em 2008 e mais de 3,2 milhdes em 2015 (com base em dados oficiais
apresentados pelos Estados Membros). Recentemente, o niimero de casos relatados
continuou a aumentar. Em 2015, 2,35 milhdes de casos de dengue foram relatados
apenas nas Américas, dos quais 10 200 casos foram diagnosticados como dengue grave,

causando 1181 obitos (OMS, 2017).
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Surtos explosivos estdo ocorrendo a medida que a doenca se espalha para novas
areas. A ameaca de um possivel surto de dengue agora existe na Europa, uma vez que a
transmissdo local foi relatada pela primeira vez na Franga e na Croacia em 2010 e casos
importados foram detectados em outros 3 paises europeus. Em 2012, um surto de
dengue nas ilhas da Madeira em Portugal resultou em mais de 2 mil casos e casos
importados foram detectados em Portugal continental e 10 paises na Europa. Entre os
viajantes que retornam de paises de baixa e média renda, a dengue ¢ a segunda causa

mais diagnosticada de febre ap6s a malaria (OMS, 2017).

Em 2013, ocorreram casos na Flérida (Estados Unidos da América) e na
provincia de Yunnan na China. A dengue também continua a afetar varios paises da
América do Sul, nomeadamente Costa Rica, Honduras e México. Na Asia, Cingapura
reportou um aumento nos casos apds um lapso de varios anos e surtos também foram
relatados no Laos. Em 2014, as tendéncias indicam aumentos no nimero de casos na
Republica Popular da China, Ilhas Cook, Fiji, Malésia e Vanuatu, com Dengue Tipo 3
(DENYV 3) que afeta os paises da Ilha do Pacifico ap6s um lapso de mais de 10 anos. A
dengue também foi relatada no Japao apos um lapso de mais de 70 anos (OMS, 2017).

Em 2015, Delhi, India, registrou seu pior surto desde 2006 com mais de 15 mil
casos. A Ilha do Havai, Estados Unidos da América, foi afetada por um surto com 181
casos reportados em 2015 e transmissdo em curso em 2016. Os paises insulares do
Pacifico de Fiji, Tonga e Polinésia Francesa continuaram registrando casos (OMS,

2017).

O ano de 2016 caracterizou-se por grandes surtos de dengue em todo o
mundo. A Regido das Américas relatou mais de 2,38 milhdes de casos em 2016, onde o
Brasil s6 contribuiu com pouco menos de 1,5 milhdo de casos, aproximadamente 3
vezes superior ao de 2014. Foram registrados 1032 mortes de dengue na regido. A
Regido do Pacifico Ocidental relatou mais de 375 000 casos suspeitos de dengue em
2016, das quais as Filipinas relataram 176 411 e Malasia, 100 028 casos, representando
um fardo semelhante ao ano anterior para ambos os paises. As Ilhas Salomao
declararam um surto com mais de 7000 suspeitas. Na regido africana, Burkina Faso

relatou um surto localizado de dengue com 1061 casos provaveis (OMS, 2017).

Em 2017 (a partir da Semana Epidemiolégica 11), a Regido das Américas

relatou 50 172 casos de dengue, uma redugdo em relacao aos periodos correspondentes
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em anos anteriores. A Regido do Pacifico Ocidental relatou surtos de dengue em varios
Estados membros do Pacifico, bem como a circulagdo dos sorotipos DENV-1 e

DENV-2 (OMS, 2017).

3.1.70 PROJETO PARA ELIMINAR A DENGUE

ApOs essas descobertas, um programa baseado na soltura de mosquitos Aedes
aegypti infectados com Wolbachia pipientis ja vem sendo desenvolvido: o Eliminate
Dengue Program (www.eliminatedengue.org). Ele foi iniciado com a soltura de uma
linhagem de mosquitos infectados com a cepa Wmel, na regido de Cairns na Australia,
onde a Wolbachia pipientis invadiu com sucesso as populagdes locais de Aedes aegypti,
chegando a fixagdo em poucos meses (HOFFMANN et al. 2011). Dados posteriores
comprovaram que a capacidade das populagdes em bloquear o virus da dengue persiste
apos o processo de soltura, mostrando que o controle baseado no uso de Walachia
pipientis tem grande potencial para reduzir a transmissao da dengue (FRENTIU et al.

2014).

A primeira soltura desses mosquitos ocorreu durante a estagao umida no més de
novembro de 2010, ao norte de Queensland, na Australia, com a Biosseguranga avaliada
e aprovada pelo governo daquele Pais. A autorizagdo foi obtida a partir da andlise dos
riscos associados ao langamento, visando garantir que esta liberacdo nao causasse mais
danos que a populacdo comum de Aedes aegypti. Foi preciso superar certos riscos como
a conformidade regulamentar, a opinido publica, a satde publica e a possibilidade de
causar mais danos. A dificuldade em encontrar um 6rgao regulador que prescrevesse um
quadro de risco apropriado teve como solugdo a Wolbachia pipientis ser considerada um
substancia quimica veterindria regida por uma legislacdo existente. Para enfrentar o
risco da opinido publica se opor a liberagdo foi realizada uma pesquisa de longo prazo
usando uma estratégia de engajamento e midia especificos para o contexto sociopolitico
das comunidades dos sitios de langamento, essas comunidades foram envolvidas em
cada etapa do projeto onde foram discutidas as tentativas passadas de controle da

dengue, os fundamentos do projeto e seus possiveis resultados garantindo assim o
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envolvimento da comunidade que ¢ considerado vital para o sucesso do projeto

(MURRAY et al. 2016).

Sobre causar mais dano a preocupacdo maior ¢ manter o controle mecanico do
mosquito por parte das familias, ja que estas podem considerar ndo haver mais nenhuma
ameaca apds a liberagdo dos mosquitos. Esta preocupagdo destaca a necessidade de
educar a comunidade para garantir que a gestao continua do mosquito seja mantida a

nivel doméstico (MURRAY et al. 2016).

A satde publica também foi motivo de preocupacdo devido a possivel
evolugdo do virus da dengue se tornar uma ameaga maior para a satde publica. De
acordo com Bennett et al. 2010 a evolugdo do virus da dengue pode ocorrer
rapidamente, mas a probabilidade de isso ocorrer foi considerada baixa pelos
especialistas técnicos, especialmente porque a dinamica evolutiva s6 pode ocorrer
quando o virus ¢ transmitido com sucesso, € neste caso a propria infeccdo por
wolbachia pipientis reduz a probabilidade de a transmissdo ocorrer (MURRAY et al.

2016).

Sabe-se que a bactéria Wolbachia pipientis ¢ um endossimbionte herdado
maternalmente que induz a incompatibilidade citoplasmatica em mosquitos e usa esse
padrdo de esterilidade para facilitar a sua dissemina¢do em populacdes nativas e nao-
infectadas e que apos ser introduzida no Aedes aegypti, vetor primario da dengue, esta
sendo usada como uma ferramenta bioldgica para controlar a transmissao da dengue em
muitos paises, incluindo o Brasil. Uma equipe de cientistas brasileiros da FIOCRUZ,
realizaram uma série de ensaios laboratoriais ¢ de campo juntamente com modelos
matematicos para compreender a capacidade invasiva da cepa Wmel de Wobachia
pipientis em populagdes de Aedes aegypti brasileiros. Para isso foi criada uma linhagem
de Wolbachia pipientis em antecedentes genéticos brasileiros feita através de um
backcrossing utilizando mosquitos brasileiros e australianos que foram cruzados durante
nove geragdes para obter a linhagem infectada chamada WmelBr. Foi demonstrado que
esta cepa nao teve efeitos prejudiciais sobre o seu novo hospedeiro brasileiro e tendo
caracteristicas como; alta taxa de transmissdo materna, forte incompatibilidade
citoplasmatica e efeitos benéficos sobre a biologia do hospedeiro que ajudam a

propagacdo da bactéria no campo, pode invadir com sucesso as populagdes de
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mosquitos de cinco areas urbanas distintas no Estado do Rio de Janeiro. Sao elas:

Tubiacanga, Jurujuba, Amorin, Urca e Vila Valqueire (DUTRA et al. 2015).

Dado que poderia haver uma grande variabilidade nas condigdes presentes
nesses sitios, ¢ importante entender como as diferencas nas caracteristicas fisicas,
fatores demograficos da populacdo humana e caracteristicas locais da populacao de
mosquitos entre esses sitios podem afetar a probabilidade de invasdo bem sucedida
por Wolbachia pipientis. Se houvesse tal efeito, exigiria que os principais componentes
do processo de liberacao (por exemplo, nimeros de liberagdo de mosquito, niumero de
pontos de liberagdo, duragdo do periodo de liberagao) sejam adaptados aos locais de

lancamento individuais (DUTRA et al. 2015).

Quanto a taxa de sobrevivéncia os resultados indicaram que houve diferengas na
probabilidade diaria de sobrevivéncia para os mosquitos nos diferentes locais, sendo os
sites mais desenvolvidos menos hospitaleiros. Foi observado que Wmel conseguiu se
espalhar mais eficazmente numa populacdo menor de mosquitos. Isso sugere que
Wolbachia pipientis poderia se esforcar mais para se espalhar em sites melhor
desenvolvidos que tenham populacdes de mosquitos mais abundantes como Vila
Valqueire. Criticamente embora tenhamos uma diferenca no potencial invasivo
de Wmel entre os locais de campo, o nimero maximo de mosquitos necessarios para
libertagdes semanais foi de apenas 2000 e, na maioria das condigdes, o niamero foi
muito menor. Esses dados sustentam a hipdtese de que os langamentos seriam mais
efetivos durante a estagdo seca, quando a populagdo de mosquitos ¢ naturalmente menor

(DUTRA et al. 2015).

Entre os meses de agosto de 2015 e janeiro de 2016 foram realizados os
projetos-piloto no sub-bairro de Tubiacanga, na Ilha do Governador, no municipio do
Rio de Janeiro, e Jurujuba, em Niterdi. Nestas localidades foram liberados os Aedes
aegypti com Wolbachia pipientis, cuja inser¢ao no Aedes aegypti reduz a capacidade de
transmissdo da dengue, do zika e da chikungunya pelo mosquito. At¢é o momento,
nessas areas dos projetos-piloto, cerca de 80% da populagdo de Aedes aegypti possui a
bactéria Wolbachia pipientis, um resultado considerado, pela equipe do projeto, como

satisfatorio e muito positivo (FIOCRUZ, 2016).

Tubiacanga, regido de risco para epidemias, estd localizada na Ilha do

Governador (RJ), circundada pela Baia de Guanabara e pelo Aeroporto Internacional do
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Rio de Janeiro / Galedo — Antdnio Carlos Jobim. Trata-se de um bairro de classe média
baixa, cujas casas possuem, em média, dois quartos e quintal propicio para a
disseminagdo do Aedes aegypti, sendo que algumas residéncias possuem agua encanada.
As ruas sao niveladas e parcialmente pavimentadas, hd coleta de lixo e presenca de
grandes depositos utilizados para o armazenamento de agua. Tal situagdo favorece a
prevaléncia de criadouros produtivos localizados em caixas d'agua e tonéis (MACIEL-

DE-FREITAS et al. 2007a).

Figura 1: Mapa da regido de Tubiacanga. Fonte: Google Maps.

O Bairro de Jurujuba, em Niteroi, estd localizado em parte na encosta de uma
elevagdo local, com areas muito ingremes as casas sdo pequenas, muito proximas e
separadas por vielas parcialmente pavimentadas. Na outra parte, as casas sao maiores
inseridas em quarteirdes regulares com ruas pavimentadas. Nao ha coleta de lixo ¢ a
distribuicdo de agua ¢ irregular, o que obriga os moradores a armazenarem agua em
baldes e tonéis, favorecendo o desenvolvimento das formas imaturas do Aedes aegypti

(SANTOS, 2015).
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Figura 2: Mapa da regido de Jurujuba. Fonte: Google Maps.

Em janeiro de 2017, as equipes de comunicacdo e de engajamento comunitario
comecam a trabalhar para informar a populagdo sobre as liberagdes de Aedes
aegypti com a Wolbachia pipientis nos quatro bairros de Niteroi. Apds o engajamento
da populagdo, serdo feiras as liberagdes dos Aedes aegypti com Wolbachia pipientis
seguido do periodo de monitoramento para a verificagdo da presenca de Wolbachia
pipientis na populacdo de mosquitos que deve perdurar por alguns meses (FIOCRUZ,

2016).

Os bairros de Charitas, Preventério, Sdo Francisco e Cachoeira dardo
continuidade ao processo iniciado em Jurujuba. Em seguida, a fase de expansdo do
projeto chegard, ainda em 2017, a outros bairros de regido de Praia de Baia e da Regido

Oceanica de Niteroi, além de areas do municipio do Rio de Janeiro (FIOCRUZ, 2016).

Durante a fase de expansdo serdo conduzidas avaliagdes epidemiologicas das
arboviroses circulantes, em parceria com os municipios, na tentativa de verificar o
impacto da liberacao dos mosquitos Adedes aegypti com Wolbachia pipientis na redugao

do numero de casos das doencas transmitidas pelo mosquito (FIOCRUZ, 2016).
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AUTOSSUSTENTABILIDADE DO METODO:
BASEADA NA REPRODUGAO NATURAL DOS MOSQUITOS
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A Wolbachia é transmitida naturalmente para as gera¢des seguintes de mosquitos

Figura 3: Autossustentabilidade do método.  Fonte: Portal Fiocruz.

Os projetos-piloto no Brasil foram aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), pelo Instituto Brasileiro de Meio Ambiente e Recursos
Naturais Renovaveis (IBAMA), pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) e pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
ap6s rigorosa avaliagdo sobre a seguranca para saude e para o meio ambiente

(FIOCRUZ, 2016).

As metodologias de liberagao sdo praticas e envolvem a relacdo custo x
beneficio. E possivel liberar os mosquitos diretamente no ar abrindo o tubo de ensaio
onde ficam guardados. Ou utilizando o dispositivo de liberacdo de ovos, dados aos
anfitrides que colaboram com este projeto. No interior deste dispositivo existem ovos de
Aedes aegypti com Wolbachia pipientis, 4gua e alimento para as larvas que irdo nascer.
Cerca de sete a dez dias apds a instalagdo, os mosquitos ja estardo adultos e voardo para

fora do recipiente por meio dos furos (FIOCRUZ, 2016).
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Figura 4: Dispositivo de liberagdo de ovos. Fonte: Portal Fiocruz.

3.1.8 TESTES DE CAMPO

O caminho para a liberagao de mosquitos infectados com Wolbachia pipientis
comegca no laboratorio, com a geragdo de uma linhagem de mosquito infectada de forma
estavel. Essa linhagem pode entdo ser aplicada no campo visando substituir uma
populacdo alvo de mosquitos ou remover uma populagdo de mosquitos de uma area
alvo. A aplicagdo de Wolbachia pipientis no campo ¢ um processo complicado, com

varias etapas independente da estratégia (CARAGATA et al. 2015).

O caminho ¢ dividido em trés fases abrangendo a preparagdo laboratorial e
caracterizacdo de mosquitos infectados, preparacdes prévias, incluindo fatores sociais e
regulatérios, e finalmente liberacdo e vigilancia pds-liberagdo (CARAGATA et al.
2015).

A supressdo da populacdo através da técnica de insetos incompativeis (TII)
funciona de forma semelhante a técnica de insetos estéreis, mas utilizando cepas
causadoras de incompatibilidade citoplasmatica para reduzir o tamanho da populagdo

alvo restringindo, assim, a transmissdo de patdgenos. Esses programas envolvem a
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liberacdo periddica de um grande nimero de mosquitos machos infectados, que irdo
copular com fémeas selvagens e isto resulta na morte da prole e, por conseguinte, a
queda da populacdo. A TII se baseia na alta competitividade dos machos infectados e na
prevencao da liberacao de fémeas infectadas, o que pode levar Wolbachia pipientis a se
tornar estabelecida no local de campo tornando ineficaz as futuras versdes do TII. O TII
requer populacdes de mosquitos relativamente isolados, porque deixa um nicho vazio
que pode ser preenchido através da imigracdo de mosquitos. Como tal, o controle
persistente da populagdo pode envolver langamentos periddicos. O uso
de transfecgdes de Wolbachia pipientis para o controle do TII ¢ relativamente novo e
exige potencial para atingir uma variedade de espécies de mosquitos usando diferentes

cepas (CARAGATA et al. 2015).

O Controle persistente da dengue e de outros patdgenos a base de Wolbachia
pipientis depende da liberagao de mosquitos infectados com a bactéria no campo para
substituir as populagdes de mosquitos nativos por mosquitos infectados juntamente com
Wolbachia pipientis e patdogenos. Apos a liberacdo de um grande numero de mosquitos
infectados espera-se que as taxas de infeccdo por Wolbachia pipientis em todos os
mosquitos na area de liberacao atinja um ponto de equilibrio estavel além do qual a
infeccdo se torne auto-sustentdvel mas abaixo da qual Wolbachia pipientis sera perdida
da populacdo. A tensao de controle ideal deve causar IP para limitar a transmissao
DENV e IC forte para facilitar a propagacdo. No entanto, os custos de aptidao
associados as cepas causadoras de IP afetam o ponto de equilibrio estavel e a
probabilidade de disseminagdo o que torna a escolha da cepa e a caracterizagao dos

efeitos fisicos no hospedeiro criticos (CARAGATA et al. 2015).

Levar essa estratégia para o campo inclui varias consideragdes. As questdes
regulatdrias sdo necessarias para avaliar os riscos associados a liberagdo do mosquito e
encontrar orgdos reguladores apropriados para autorizar a liberagdo, o que pode se
tornar um desafio considerando que a Wolbachia pipientis esteja atastada das estruturas
de controle de doengas existentes. As questdes sociais ocorrem quando a area de
lancamento coincide com o habitat humano, porque os mosquitos liberados em
estratégias de substituicdo da populagdo morderdo os moradores, exigindo a ética
humana e a aprova¢ao da comunidade para o projeto. Por esse motivo, ha uma forte
necessidade de construir € manter uma relagao de transparéncia e respeito com as partes

interessadas da area de divulgacdo, dos politicos locais até os membros individuais da
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comunidade. Aos cientistas cabem oferecer oportunidades para as partes interessadas
fazerem perguntas e dar acesso a materiais de comunicacdo como panfletos e sites,
tirando a expectativa de que esses programas irdo abolir imediatamente a transmissao da

doenca (CARAGATA et al. 2015).

Os fatores humanos, como a densidade populacional e o estilo habitacional,
também contribuem para a sobrevivéncia dos mosquitos, bem como a chance de
transmissdo da doenca. Tudo isso pode afetar o tamanho geral da populagdo de
mosquitos, o que ¢ um fator critico para determinar se Wolbachia pipientis pode se

espalhar em uma determinada drea (CARAGATA et al. 2015).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Realizou-se pesquisas em 7 trabalhos sendo duas para cada ano de 2015 e 2016 ¢
uma para cada ano de 2011, 2012 e 2013. Alguns artigos cientificos foram baixados das
bases de dados Fiocruz, Scielo, Plos e NCBI. Foram selecionados 14 artigos. Os anos de
2009, 2010 e 2015 tiveram um artigo selecionado para cada um deles, dois artigos do
ano de 2011, trés do ano de 2017 e mais seis do ano de 2016. Totalizaram 21

publicagdes sobre o controle bioldgico na prevengdo de doengas.

Trabalhos encontrados

B mongrafia

M artigos

O P N W & U1 O

2009 2010 2011 2013 2014 2015 2016 2017

Figura 5: Tabela de artigos e monografias encontrados.

Merece destaque o ano de 2015 quando foi implantado esta técnica no Rio de
Janeiro através dos projetos piloto de Tubiacanga e Jurujuba, ano em que os

pesquisadores da Fiocruz fizeram um artigo cientifico e uma monografia sobre os
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possiveis sitios de langamento do Aedes aegypti com Wolbachia pipientis € o ano de
2016 quando foi aprovada a expansdo do projeto para os bairros vizinhos, bem como,
varios artigos sobre a prevencao de outras doengas que estdo reaparecendo e que foram

produzidos e publicados.

Com passar dos anos surgiram além da dengue, doencas que passaram a ser
endémicas no Brasil como Chikungunya ¢ a Zika em face da falta de tomada de
medidas de combate eficazes devido ao transito constante de pessoas infectadas vindas

de lugares distantes.

Depois de varios anos convivendo com estas arboviroses, ninguém ainda achou
um jeito de imunizar a populagdo contra estes virus, devido as suas peculiaridades,

restando o combate aos vetores, como a unica forma de defesa encontrada.

Mas recentemente, a Zika, acirrou os debates em escala Global sobre a urgéncia
de se estabelecer o controle sobre vetores dos mosquitos transmissores, face o seu
impacto na Satde Publica, seja pela gravidade dos sintomas que atingem o individuo
infectado, seja pelo fato de que o virus, no tocante a gestante, ¢ capaz de atingir a

placenta, o liquido amnidtico e o bebé, causando malformagdes neuroldgicas.

Em face a sua relevancia, estes problemas levaram a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) a recomendar que casais que moram em regides onde haja zika, levem em
consideracdo a possibilidade de adiar a gravidez. As malformagdes da sindrome
congénita da zika incluem microcefalia, alteragdes cerebrais como calcificacdes e
ventriculomegalia, e possiveis alteragdes nos olhos, na audicdo e no sistema

musculoesquelético. Também existe a suspeita de risco a gestacao.

A estratégia da Wolbachia pipientis ¢ uma alternativa inovadora, entre varias
outras que estdo em processo de desenvolvimento e avaliacao, que busca o controle do
Aedes aegypti na sua forma adulta. Os resultados foram animadores na Australia
interrompendo a transmissdo da dengue e suprimindo a populagdo vetorial nativa em
duas pequenas cidades. Esta bactéria ¢ transmitida por heranga materna para as
sucessivas geragoes, comprometendo a capacidade do mosquito em hospedar o virus

(NETO et al. 2016).

J4

Nos artigos cientificos publicados, o adjetivo “promissor” ¢ largamente

empregado pelos pesquisadores, o que denota preocupacao no sentido de que a técnica
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nao seja entendida como uma solucdo definitiva. Uma visdo mais ampla, expdem
incertezas quanto ao seu uso. Nunca ¢ demais lembrar, que os dados desta pesquisa
sugerem que a Wolbachia pipientis, ndo pode ser considerada como Unica estratégia de
controle vetorial de mosquitos, devido a efeitos colaterais que ainda ndo puderam ser
previstos por ambientalistas e cientistas. Ha possivel geracdo de resisténcia do mosquito
as cepas utilizadas, mutagdes genéticas do agente etiologico que estd sendo combatido e
impactos que podem ser causados a0 meio ambiente devido a uma possivel transmissao
horizontal da bactéria. Desta forma, fica claro que o emprego de técnicas tradicionais de

controle de vetores continuam sendo tuteis.

O programa “'Eliminar a Dengue: Nosso desafio’” comecou no Brasil,
especificamente, em Jurujuba e Tubiacanga no ano de 2015, onde a FIOCRUZ
implantou esta metodologia e liberou mosquitos Aedes aegypti com a bactéria para
promover uma substituicdo gradual da populacdo de mosquitos. O projeto conduzido
pela Fiocruz, confirma sua nova taxa de sucesso em 90% de presenca de Aedes aegypti
com Wolbachia pipientis no Ponto Final, em Jurujuba, bairro de Niter6i onde foi
implementado o projeto-piloto. Neste momento, a fase de expansao avanga para bairros
da Regido Oceanica do municipio. Com equipe presente nos bairros de Cafuba, Jacaré,

Jardim Ibui, Piratininga, Santo Anténio e Camboinhas.

Durante a realizacdo de Estudo, ndo se constatou evidéncias de prejuizo ao meio
ambiente ou a ocorréncia de outros efeitos colaterais, no entanto, o Manejo Integrado de
Vetores (MIV) ¢ prudentemente proposto pela Organizacdo Mundial de Satide ao reunir
um conjunto de estratégias que visam a otimizagdo dos recursos para o controle de
vetores. A abordagem visa melhorar a eficicia, a relacdo custo-efetividade e a

sustentabilidade do controle de doengas transmitidas por arboviroses.
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5 CONCLUSAO

Pode-se utilizar os dados epidemioldgicos da OMS referentes a dengue, para se
estimar a expansao das Arboviroses pelo Mundo. Casos da doenga identificados em
toda a América, Sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental, denotam cifras alarmantes.
Enquanto isto, comecam a despontar casos isolados na Europa, indicando a

possibilidade da ocorréncia de um surto.

Os resultados, promissores da utilizacdo da Wolbachia pipientis, como forma de
controle de vetores, sugerem a melhora dos dados epidemioldgicos nas regides onde
foram implementadas a técnica. No entanto, ndo se deve esquecer a historia recente,
onde apos se erradicar o Aedes aegypti como resultado de medidas para controle da
febre amarela, por questdo de mero relaxamento das politicas publicas, ocorreu a

proliferacdo dos vetores.

A utilizagdo da Wolbachia pipientis, nao pode ser considerada como estratégia
definitiva, em face dos j4 mencionados efeitos colaterais que ainda ndo puderam ser
previstos por ambientalistas e cientistas ou ainda pelo risco da geracao de resisténcia do
mosquito as cepas utilizadas nos hospedeiros. Conforme as recomendagdes da OMS a
técnica deve fazer parte do manejo integrado de vetores, ndo sendo de bom alvitre o
desmantelamento das técnicas tradicionais ja utilizadas, sob pena de graves riscos a

Saude Publica, uma vez que constituem importante arma contra as Arboviroses.
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