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Consideracg®es Iniciais.

As doengas transmitidas por mosquitos vetores como dengue e malaria
causam enorme impacto na saude publica mundial. O controle € predominantemente
voltado para a aplicacdo de inseticidas contra o mosquito adulto como também a
utilizacdo de mosquiteiros. No entanto, os métodos atuais de controle muitas vezes
ndo sao sustentaveis por longos periodos por causa da resisténcia aos produtos
guimicos. Neste sentido, a descoberta e aplicacdo de métodos alternativos séo de
extrema importancia. Uma nova abordagem para o controle biolégico de doencas
transmitidas pelos mosquitos tem sido recentemente proposta que utiliza uma
bactéria endossimbidtica (Wolbachia pipientis), a fim de interferir com a transmissao
de patogenos. A importancia de se utilizar essa bactéria é que fémeas infectadas
possuem uma vantagem reprodutiva por causa de uma incompatibilidade
citoplasmatica (IC), o que leva ao aumento de individuos infectados. Quando
mosquitos Aedes aegypti foram transfectados com Wolbachia descobriu-se que a
presenca da bactéria inibia a replicacdo de patégenos, como os virus da dengue e
da febre Chikungunya e o parasito da malaria de aves Plasmodium gallinaceum.
Atualmente estudos mostram que o Plasmodium falciparum (causador da maléria
humana) também é bloqueado na presenca dessa bactéria. Neste capitulo
revisamos as possibilidades de utilizacdo desta bactéria endossimbidtica como
potencial agente de controle bioldgico em mosquitos vetores de doencas humanas.

Introducéo.

As doencas transmitidas por vetores como maléaria, leishmaniose e dengue
causam grande impacto na mortalidade e morbidade humana, em todo o mundo.
Com o aumento do movimento humano devido a facilidade do deslocamento aéreo
(Adams e Kapan, 2009) e os efeitos do aquecimento global (Barclay, 2008; Pachauri
e Reisinger, 2007) o ressurgimento de patégenos (Gould e Solomon, 2008) como a
dengue (DENV) e Chikungunya (CHIKV) estéo se tornando uma ameaga crescente
(Staples et al., 2009; Ng e Ojcius, 2009). A malaria, doenca causada por parasitas
do género Plasmodium, é transmitida pela picada do mosquito do género Anopheles
Meigan é responsavel por aproximadamente 800,000 mortes a cada ano com mais
de 200 milhdes de casos anuais (WHO, 2010).

A Dengue é ultimamente a arbovirose mais importante afetando comunidades
em area tropicais e subtropicais de todo o mundo com uma estimativa de cerca de
50 milhGes de casos anuais e causando milhares de mortes (WHO, 2009). Uma
nova abordagem para o seu controle foi recentemente proposta que tem como alvo
a longevidade do mosquito ao invés de sua abundancia, através da introdugéo de
uma cepa da bactéria Wolbachia pipientis Hertig e Wolbach, que causa reducdo na
sobrevivéncia, na populacdo de Aedes aegypti Linnaeus (Cook et al., 2008;
Brownstein et al., 2003; Sinkins e O’Neill 2000; Rasgon et al., 2003). Como o
periodo de incubacdo extrinseca de viroses e parasitos dentro do mosquito A.
aegypti € longo (cerca de 15 dias), em comparagdo com a longevidade do inseto
(cerca de 30 dias no campo), a infeccao por Wolbachia pode causar a reducao da
longevidade podera diminuir a transmisséo por patégenos sem eliminar a populacao
de mosquitos (Brownstein et al., 2003; Rasgon et al., 2003; Sinkins e O’Neill, 2000).
A introdugdo com sucesso da cepa wMelPop-CLA de Wolbachia originaria de



Drosophila melanogaster Meigen em A. aegypti foi recentemente obtida
(McMeniman et al.,, 2009). Mosquitos contendo essa cepa de Wolbachia
apresentaram cerca de 50% da redugcdo na sobrevivéncia das fémeas em
comparacao com as que nao a continham. Além do efeito na longevidade do inseto,
uma grande surpresa foi descobrir que a presenca da bactéria nos mosquitos
aumenta a resisténcia dos mesmos aos patdgenos.

Efeitos Fenotipicos de Wolbachia em Insetos Hospedeiros.

Wolbachia séo bactérias gram-negativas, obrigatoriamente intracelulares, que
manipulam a reproducdo do hospedeiro para garantirem a transmissao vertical (de
mae para filhos) (Sinkins et al., 1997). Nas ultimas décadas a bactéria Wolbachia foi
amplamente encontrada infectando diferentes espécies de invertebrados, com maior
namero de relatos entre os artropodes como os insetos (Werren et al., 1995,
Stouthamer et al.,1999; Jeyaprakash e Hoy, 2000), os aracnideos (Breeuwer e
Jacobs, 1996), os crustaceos (Cordaux et al.,, 2001; Gotoh et al., 2003) e os
isépodes. Além disso, sdo encontradas em nematdides (Bandi et al., 1998; 2001). O
primeiro relato da Wolbachia ocorreu nos tecidos reprodutivos de Culex pipiens por
Hertig e Wolbach em 1924, sendo a espécie denominada Wolbachia pipientis
(Werren, 1997). Andlises estatisticas recentes confirmam a extensa distribui¢cdo
desta bactéria entre os invertebrados, estimando encontra-la em 65% das espécies
de insetos (Hilgenboecker et al., 2008), o que reafirma estudos que propunham sua
infeccdo de 20 a 70% dos insetos (Jeyaprakash e Hoy, 2000). Um estudo recente
relatou que a proporcdo de Wolbachia por espécies de artropode infectadas pode
ser estimada em 40% (Zug e Hammerstein, 2012).

Em uma estratégia para garantir a transmissdo vertical, a bactéria manipula
seu hospedeiro de diversas formas como feminizacdo, morte de machos,
partenogénese e com o0 mecanismo de incompatibilidade citoplasmatica, discutido a
seqguir.

Incompatibilidade citoplasmatica - IC: este é o efeito mais comum causado pela
Wolbachia na reproducao dos artrépodes. O fenétipo resulta na producao aberrante
da progénie origindria de linhagens de insetos que hospedam fatores
citoplasmaticos diferentes e que irdo afetar o movimento dos cromossomos do
espermatozoide logo apés a fertilizacdo. Tipicamente, 0S cromossomos paternos sao
eliminados, levando a formacdo de embrides hapléides. Em ovos de cruzamentos
incompativeis, somente o pré-nacleo feminino forma cromossomos individuais e
procede a primeira divisdo. O pré-nucleo paterno, que aparece na forma de uma
massa de cromatina tende a se fragmentar durante a primeira divisdo mitética. O
efeito da IC nos cruzamentos € normalmente unidirecional: o cruzamento
incompativel ocorre entre machos infectados e fémeas néo-infectadas, enquanto
gue cruzamentos reciprocos entre machos livres da bactéria e fémeas positivas
produzem progénie normal (Figura 1). Entretanto, ha relatos de incompatibilidade
bidirecional quando espécies de insetos (geralmente em mosquitos e Drosophila)
hospedam mais de uma cepa da bactéria (Yen e Barr, 1971; Stouthamer et al.,
1999).

Feminizacdo: a inducdo da feminizagéo por Wolbachia foi primeiramente descrita em
isbpodes (pequenos crustaceos) e mais recentemente relatada em outros insetos
(Werren et al., 2008). Diversos sao os mecanismos envolvidos, sendo que em varias



espécies de isopodes da subordem Oniscidea, a Wolbachia tem sido mostrada
infectando a glandula androgénica, levando a sua hipertrofia e perda de funcéo.
Consequentemente, 0os machos genéticos desenvolvem-se como fémeas. Na
espécie Armadillidium vulgare Latreille (“tatu-bolinha”) normalmente os individuos
desenvolvem-se como fémeas caso sofram masculinizagéo pela agdo da glandula
androgénica (que produz o horménio responsavel pela diferenciacdo dos machos).
Mas se a Wolbachia for herdada da méae, ela irA impedir a formacdo daquela
glandula promovendo a producdo de fémeas. Além disso, se a bactéria for injetada
em machos adultos ocorre formacdo de intersexos, mostrando que a Wolbachia
afeta a resposta do hospedeiro ao horménio (Juchault e Legrand, 1985).

Morte de machos: Esse fendtipo ndo é tdo comum em hospedeiros de Wolbachia,
embora tendo sido relatado nas ordens Coleoptera, Diptera, Lepidoptera e
Pseudoscorpiones. A morte de machos ocorre mais frequentemente durante a
embriogénese, 0 que pode resultar em mais alimento para a progénie fémea. Na
mariposa Ostrinia scapulalis Walker, onde ocorre feminizagéo, se as maes forem
tratadas com tetraciclina, para remover a Wolbachia, os machos aparecem na
progénie. Interessantemente, sem Wolbachia, as fémeas genéticas morrem durante
o desenvolvimento larvério, enquanto na presenca da bactéria, os machos se tornam
feminizados e morrem durante o desenvolvimento larval (Werren et al., 2008). Esse
mecanismo € de grande importancia na ecologia de outra espécie de borboleta, a
Hypolimnas bolina Linnaeus, encontrada nas ilhas do Pacifico, onde em alguns
locais essa espécie pode até mesmo ser extinta (Duplouy et al., 2010).

Partenogénese: A partenogénese (crescimento e desenvolvimento de embrides sem
a fertilizacdo pelos machos) pode ser induzida pela Wolbachia, normalmente em
espécies em que machos sao produzidos a partir de 6vulos nao fertilizados.
Exemplos ocorrem em acaros, himenopteros (vespas) e thisanOpteros (trips). Ao
invés de produzirem filhos dos 6vulos ndo fecundados, as fémeas infectadas com
Wolbachia produzem filhas, que ao contrario dos machos, irdo passar a bactéria
para a progénie. Como na IC, a partenogénese é causada pela interrupcéo do ciclo
celular durante o estagio inicial do embrido, resultando no desenvolvimento dipléide
em oOvulos nao fertilizados (Werren et al., 2008).

Pode acontecer ainda que varios fendtipos estejam presentes em um mesmo
hospedeiro, como por exemplo, a IC combinada com qualquer outro fendtipo
relacionado acima. A importancia disso na aplicacéo pratica € que individuos com a
bactéria tendem a ter maior vantagem reprodutiva e, com isso, rapidamente invadem
a populacéo selvagem.

Transfecgdo de Wolbachia em Aedes aegypti.

O sucesso da transfeccdo de Wolbachia entre as espécies de insetos em
diferentes taxa € dependente da capacidade de adaptacdo da bactéria a novos
ambientes intracelulares (Braig et al., 1994; Xi et al., 2005a). Um exemplo disso foi a
transfeccdo em espécies do mesmo género obtido com a cepa de wAIbB presente
em Aedes albopictus Skuse que foi estabelecida com éxito em A. aegypti utilizando a
transferéncia citoplasmatica de embrides (Xi et al., 2005b). No entanto, a
transferéncia de cepas de Wolbachia de outros grupos de insetos parece obedecer a
uma linha de adaptacgéo celular do mosquito, podendo ser considerado como ponto
critico para o sucesso da transfeccao. Desta forma, a fim de facilitar a transferéncia



da Wolbachia de moscas das frutas D. melanogaster para células de A. aegypti, a
cepa wMelPop primeiramente foi transferida para uma linhagem de células do
mosquito para permitir a adaptacdo ao ambiente intracelular (McMeniman et al.,
2008). ApoGs a passagem seriada continua em cultura de células do mosquito por
mais de trés anos, a linhagem celular do mosquito tornou-se adaptada a cepa de
Wolbachia

Cruzamentos Progénie
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Figura 1. Mecanismo da Incompatibilidade Citoplasméatica (IC). Fémeas
infectadas com Wolbachia produzirdo maior nimero de progénie viavel, aumentando
0 numero de individuos infectados na populacdo. Cruzamentos de machos
Wolbachia-positivos, com fémeas néo infectadas, ndo produzem progénie viavel

wMelPop-CLA, que por sua vez posteriormente foi introduzida de forma estavel em
A. aegypti por meio de microinjecdo de embrides (McMeniman et al., 2009). Duas
linhagens infectadas por Wolbachia foram geradas apds um periodo experimental de
selecdo nas geracdes iniciais e ambas as linhagens permaneceram altamente
infectadas desde entdo. Em experimentos em laboratério utilizando A. aegypti
infectados com wMelPop-CLA foi demonstrado que a bactéria reduziu cerca de 50%
no tempo de vida dos adultos (McMeniman et al., 2009; Yeap et al., 2011). Essa
reducdo na expectativa de vida das fémeas de A. aegypti pode acarretar em uma
diminuicdo significativa na transmissdo do virus dengue pelo mosquito, caso essa
capacidade de diminuir a vida em condi¢cbes de laboratério possa ser reproduzida
em condic¢des de campo.

A idade do mosquito é um fator critico para a transmisséo de patégenos (Dye,
1992), pois eles passam por um periodo de incubacao extrinseco (PIE) dentro do
mosquito. O PIE é o tempo necessario a partir da ingestdo do patdégeno até que seja
transmitido ao hospedeiro vertebrado seguinte. Os parasitas da malaria do género



Plasmodium, por exemplo, ttm um longo PIE (11-21 dias), e desta forma, qualquer
reducdo na idade do mosquito diminuiria significativamente a capacidade vetorial de
mosquitos Anopheles. Atualmente, para malaria, as estratégias mais eficazes de
controle de vetores incluem aplicacbes de inseticidas residuais de interiores e a
implementagéo de mosquiteiros impregnados com inseticida para ajudar a reduzir as
taxas de sobrevivéncia diaria dos mosquitos Anopheles (Enayati e Hemingway,
2010). Isso é primordial, pois a sua reducao leva a um declinio aproximadamente
exponencial na intensidade de transmissdo nas areas consideradas endémicas
(Bellan, 2010). Logo, diminuir a longevidade do mosquito utilizando cepas de
Wolbachia em Anopheles causaria um impacto significativo na transmissao da
malaria.

Influéncia da Wolbachia na Capacidade Vetorial dos Insetos.

Estudos recentes em Drosophila mostraram que a infeccdo com Wolbachia
pode proteger as moscas da infeccdo com virus de RNA (Hedges et al., 2008;
Teixeira et al., 2008). As cepas de Wolbachia wMelCS e wMelPop que infectam D.
melanogaster causaram reducdo na mortalidade das moscas quando foram
infectadas com varios virus patogénicos entre eles o virus C de Drosophila, o virus
Flock House (FHV) e o virus de paralisia de gafanhotos (Cricket paralysis virus).

Como a cepa wMelPop de Wolbachia promoveu protecao contra virus RNA em
Drosophila, era importante saber como a cepa wMelPop-CLA, que foi introduzida no
mosquito A. aegypti (McMeniman et al., 2009), influenciaria a competéncia vetorial
dos mosquitos. Para isso, mosquitos infectados e nao-infectados com Wolbachia
foram expostos aos virus dengue e ao Chikungunya. Os mesmos mosquitos foram
também testados com o parasito de malaria aviaria, Plasmodium gallinaceum
Brumpt. Os resultados mostraram que a presenca da bactéria no mosquito causou
uma drastica reducdo tanto na presenca como no desenvolvimento dos trés
diferentes patdgenos, abrindo um novo campo de possibilidade de controle destas
doencas (Moreira et al., 2009). Mais recentemente foi demonstrado que a bactéria
(wMelPop-CLA) também fornece protecdo contra nematéides que causam filariose
(Kambris et al., 2009), sugerindo que algumas cepas de Wolbachia possam inibir
uma ampla gama de patégenos humanos.

Como a interferéncia viral ndo € onipresente entre as cepas de Wolbachia
(Moreira et al., 2009; Osborne et al., 2009) os mecanismos por trds da habilidade da
bactéria para oferecer resisténcia contra patégenos sdo desconhecidos. Embora os
genes imuno-efetores tenham a expressdo aumentada em mosquitos A. aegypiti
infectados com wMelPop-CLA os principais componentes das vias de sinalizacao
(Toll, IMD e Jak-STAT) ndo parecem ser transcricionalmente modulados por
Wolbachia (Moreira et al., 2009; Kambris et al., 2010). Estudos anteriores também
revelaram que alguns genes das vias IMD e Jak-STAT envolvidos no controle da
infeccdo por virus de RNA em insetos (Huszar e Imler, 2008) sdo regulados
diferencialmente em A. aegypti infectados com dengue (Xi et al., 2008).

A capacidade da cepa wMelPop-CLA para proporcionar protecdo contra virus
da dengue pode também ser dependente da competicdo celular de componentes
essenciais do hospedeiro, como foi observado em infecgdo com DENV-2 em células
de mosquitos infectados com wMelPop-CLA (Moreira et al. 2009). Além disso, em D.
melanogaster existem evidéncias que cepas de Wolbachia obtém grande parte da



sua energia através do metabolismo dos aminoacidos (Wu et al., 2004), incluindo a
treonina — um aminodacido requerido na ativacao da expressdo da vitelogenina (VQ)
em A. aegypti (Attardo et al., 2006). Recentemente McMeniman et al., (2011)
levantaram a hip6tese da existéncia de uma competicao entre a Wolbachia wMelPop
e A. aegypti para a obtencdo de treonina necessaria para expressao da Vg e
subsequente inibicdo no desenvolvimento dos ovos. Alternativamente, sabe-se que
0s insetos também precisam obter colesterol e outros 4cidos graxos através da dieta
(Blitzer et al., 2005) e, como a propria Wolbachia e outras bactérias ndo realizam a
biossintese de colesterol, devem obté-lo do inseto hospedeiro (Lin e Rikihisa, 2003;
Wu et al., 2004). O colesterol é conhecido por ser um acido graxo-chave necessario
para o sucesso da replicacdo de Flavivirus e que deve ser obtido a partir da célula
hospedeira (Lu et al., 1999; Mackenzie et al, 2007). Da mesma forma o Plasmodium
também depende de lipidios do mosquito (Atella et al., 2009), sugerindo que o
colesterol pode ser um nutriente critico exigido por ambos, pela Wolbachia e pelo
patdégeno no mosquito.

A distribuicdo da Wolbachia nos diferentes tecidos do mosquito, bem como a
densidade da mesma nas células dos insetos hospedeiros pode ser um fator
importante de determinacdo na capacidade da bactéria interferir com os patdgenos.
Cepas de Wolbachia que fornecem protecdo em Drosophila simulans Sturtevant
estdo intimamente relacionadas com a cepa wMelPop em D. melanogaster e sédo
encontradas, comparativamente, em altas densidades em moscas (Osborne et al.,
2009). A cepa nao virulenta wMel, também de Drosophila, que apesar de estar
presente em densidades bem inferiores que a wMelPop oferece protecdo
significativa contra o0 DENV-2 em mosquitos A. aegypti transfectados, resultando em
um bloqueio total da transmissao de dengue em condi¢Bes experimentais (Walker et
al., 2011).

Curiosamente, as cepas de Wolbachia, que naturalmente residem em
mosquitos, tém capacidade muito limitada para protecdo contra os virus. Mosquitos
A. albopictus infectados com as cepas de Wolbachia nao virulentas wAIbA e wAIbB
(Sinkins et al., 1995) ainda séo capazes de transmitir o virus dengue (Kyle e Harris,
2008). Da mesma forma, os mosquitos Armigeres subalbatus Coquillett infectados
com outra cepa de Wolbachia, ndo apresentou nenhuma evidéncia de interferéncia
com o virus da encefalite japonesa (Tsai et al., 2006). JA& em mosquitos Aedes
fluviatilis Lutz naturalmente infectados com a cepa wFlu, apesar de serem vetores
competentes de P. gallinaceum em laboratério, ndo apresentam, aparentemente,
nenhum efeito de interferéncia no desenvolvimento do Plasmodium no mosquito
(Baton et al., em preparacéo). Isso pode ser explicado pelo fato da cepa wFlu ter um
tropismo tecidual muito restrito no mosquito hospedeiro (Moreira et al., 2009).
Recentemente, a cepa de Wolbachia wPip nativa de Culex quinquefasciatus Say,
mostrou ter algum efeito protetor contra o virus do Nilo Ocidental (Glaser e Meola,
2010). No entanto, este efeito foi muito menos pronunciado quando comparado com
os efeitos sobre o virus da dengue para A. aegypti transfectados (Moreira et al.,
2009). De uma maneira geral, parece que a capacidade de Wolbachia para gerar
interferéncias em patégenos é provavelmente restrita a cepas que crescem em altas
densidades e tém um alto tropismo tecidual no inseto hospedeiro (Dobson et al
1999; McGraw et al., 2001).



Transfeccdo de Wolbachia em mosquitos Anopheles.

A Wolbachia esta presente naturalmente em diversos géneros de mosquitos,
incluindo Aedes Meigen, Culex Linnaeus, Mansonia Blanchard e Coquillettidia Dyar
(Dean e Dobson, 2004; Kittayapong et al., 2000; Ricci et al., 2002) mas ainda ndo ha
relatos na literatura de Infeccbes naturais em nenhuma espécie do género
Anopheles (Curtis e Sinkins, 1998; Kittayapong et al., 2000; Ricci et al., 2002;
Slotman et al., 2005; Tsai et al., 2004). Varios laboratérios no mundo vém tentando
introduzir de maneira estavel a Wolbachia em embriées de Anopheles, mas ainda
sem sucesso. Isso pode ser devido ao fato dos embrides de anofelinos serem muito
mais sensiveis ao processo de microinjecdo, o que ja foi discutido e observado em
transformacdes génicas de representantes deste género (Lobo et al., 2006).

O uso de Wolbachia para controlar a maléaria vai exigir uma infeccéo estavel e
gue seja transmitida verticalmente a prole, como ocorre com cepas de Wolbachia
transfectadas em mosquitos A. aegypti (McMeniman et al., 2009). A natureza
desafiadora da microinjecdo em mosquito tem impedido o progresso na transferéncia
de Wolbachia entre outras espécies de mosquito. Isso porque a transferéncia de
Wolbachia para embrides de mosquito € intrinsecamente mais dificil do que em
Drosophila, uma vez que 0s mesmos Sa80 menos propicios a inoculacéo,
especialmente os de Anopheles. Isso porque alguns fatores como a idade do
mosquito no momento da injecdo e o nivel de dessecacdo sdo particularmente

criticos para a microinjecéo e sobrevivéncia dos embrifes de anofelinos.

As cepas de Wolbachia podem ser mantidas in vitro em linhagens de células
imunocompetentes de Anopheles gambiae (McMeniman et al., 2008; Rasgon et al.,
2006) sugerindo que ndo ha mecanismo genético intrinseco que previna a infeccao
de células Anopheles com Wolbachia. Além disso, quando a cepa wMelPop foi
injetada na hemolinfa das fémeas adultas de Anopheles gambiae, as bactérias foram
capazes de sobreviver e se reproduzirem em tecidos sométicos (Jin et al., 2009). No
entanto, a infeccdo ndo estava presente no tecido germinativo (ovarios). A razao
pela qual nenhuma cepa de Wolbachia infecta naturalmente espécies do género
Anopheles, e nem forma infeccdes estaveis, € desconhecida. A capacidade de gerar
infeccdes somaticas através da injecdo de mosquitos adultos (Jin et al., 2009;
Kambris et al., 2010) sugere a possibilidade de que a Wolbachia pode ser incapaz
de colonizar o tecido germinativo (ovarios).

Uma transfeccdo bem sucedida requer a infeccdo de células germinativas
presentes na fase pré-blastodérmica do desenvolvimento embrionario. A
transmissao materna de Wolbachia para a progénie é dependente da producdo das
infeccbes nos ovarios das fémeas adultas. Em Ultima andlise, essa barreira de
infeccdo das células germinativas deve ser superada para estabelecer linhagens de
células estaveis que poderéo ser utilizadas nas estratégias de controle da malaria.



Efeito da Wolbachia em Plasmodium.

Mosquitos do género Anopheles embora n&o naturalmente infectados, séo
passiveis de infeccdo por Wolbachia, tanto in vitro (Rasgon et al., 2006) quanto em
tecidos somaticos do mosquito (Jin et al., 2009), e esses resultados podem destacar
a capacidade da bactéria para reduzir significativamente os niveis de parasitas da
malaria. Varios estudos apresentam evidéncias de que a bactéria provavelmente
forneca alguma protecdo contra o Plasmodium. O efeito da wMelPop-CLA em P.
gallinaceum foi testado em A. aegypti em laboratério. A carga de oocistos do P.
gallinaceum foi reduzida para 67-88% em mosquitos A. aegypti infectados com
wMelPop-CLA, em comparacdo com nédo infectados por Wolbachia sete dias apos o
repasto sanguineo (Moreira et al., 2009). Em fémeas de A. gambiae transientemente
infectadas com wMelPop apresentaram reducdo de 75-84% nos niveis de infeccao
com Plasmodium berghei (Kambris et al., 2010). Mais recentemente, Hughes et al
(2011) mostraram que existiu uma dindmica da infeccdo entre duas linhagens
divergentes de Wolbachia (wMelPop e wAIbB) em A. gambiae infectados por P.
falciparum observando um encurtamento da vida do mosquito apds o repasto
sanguineo e uma reducéo de 40-60% no desenvolvimento do oocisto do parasita no
mosquito. Os resultados sugeriram que A. gambiae infectado com Wolbachia pode
ter reducdo da capacidade para manter a transmissao de Plasmodium por multiplos
mecanismos dependentes da densidade cepa da bactéria.

Consideracgdes Finais.

H4 mais de uma década foi proposta a utilizacdo de Wolbachia como um
meétodo de espalhar um gene de interesse em populacdes de campo. A ideia inicial
era transformar a bactéria colocando-se, por exemplo, um gene de refratariedade e,
por efeito da IC a bactéria invadiria a populacdo selvagem, levando consigo o gene
de interesse (Curtis e Sinkins, 1998). Entretanto desde entédo varios laboratérios vem
tentando transformar essa bactéria sem nenhum sucesso.

A descoberta de que certas cepas de Wolbachia podem interagir com
patégenos, bloqueando o desenvolvimento dos mesmos nos mosquitos vetores
mudou o enfoque das estratégias de uso dessa bactéria. Nesse caso apenas a
transfeccdo dos mosquitos com as cepas escolhidas poderd trazer grandes
conquistas em programas de controle de endemias.

Mosquitos A. aegypti infectados com Wolbachia ja sao utilizados em nivel de
campo para uso no controle de dengue na Australia e, em breve, serdo também
utilizados no Vietna. A experiéncia australiana mostrou que a bactéria conseguiu se
estabelecer no campo em alguns meses apos a primeira liberacdo na natureza, pelo
efeito da IC (Walker et al., 2011). Contando que 0s mosquitos de campo com a
bactéria venham também bloquear o virus da dengue isso trard um grande impacto
no controle da doengca no mundo.

Tao logo seja possivel a transfeccdo de mosquitos Anopheles com a bactéria,
trabalhos poderdo ser focados para o controle de malaria. Mas para isso sera
necessario a transfeccdo das diferentes espécies vetoras, dependendo da area



geografica a ser aplicado, o que seria uma desvantagem em relacdo ao programa de
dengue. Entretanto, isso ndo pode ser um empecilho para que essa técnica seja
testada ao controle dessa importante doencga, para a qual ainda n&o existe vacina e
tira tantas vidas.
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