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Esta revisdo tem como objetivo descrever e explicar o controle biolégico
aplicado em insetos (mosquitos) de importancia na Saude Publica do Brasil e do
Mundo, como a Dengue, a Febre amarela, Zika virus, Maléaria, dentre outras
doencas que tem seu agente patogénico carreado por diferentes espécies de
insetos. O trabalho visa explicar as vantagens do uso do controle biolégico em
comparac¢ao com o controle quimico, que é atualmente a forma mais empregada no
combate a mosquitos. Além disso, esta revisdo elenca e descreve como as
principais espécies de fungos e bactérias utilizadas no controle biologico atual e

suas vantagens de utilizacao.

Palavras-chave: Culicidae, Bacillus thuringiensis var israelensis, Wolbachia,

Lagenidium giganteum, Beauveria bassiana.
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1. INTRODUCAO

Diversas doencas com relevante importancia na saude publica mundial tém
seus agentes patogénicos veiculados por mosquitos (Diptera: Culicidae). Devido a
isso se torna essencial a busca de novos mecanismos que sejam capazes de
diminuir as populacdes destes insetos e, consequentemente, a incidéncia do
namero de casos dessas diversas doencas na populagdo humana.

A familia Culicidae é composta por insetos classificados como dipteros
conhecidos popularmente como mosquitos, pernilongos e muricocas. Seus
representantes possuem fase larval aquatica e na adulta sdo alados, sendo suas
fémeas hematéfagas. Alguns destes mosquitos sdo vetores de patdgenos
causadores de diversas doencas como algumas espécies do mosquito Anopheles
transmissor da Maléria, o Aedes transmissor da Dengue e da Febre Amarela e
certas espécies do mosquito Culex que podem ser transmissores da Filariose
Linfatica (Consoli; Oliveira, 1994).

A Maléaria é uma doenca causada pelas espécies do patégeno Plasmodium
spp. que sao transmitidas através da picada da fémea do mosquito do género
Anopheles spp. Dados revelam que cerca da metade da populacdo mundial esta
exposta a adquirir malaria, causando muitos oObitos, principalmente de criancas no
continente Africano (Consoli; Oliveira, 1994).

Outra informacado alarmante é que apenas no ano de 2014, 438 mil pessoas
morreram devido a Malaria em todo mundo (Ishii, et al. 2017). Devido a gravidade
da doenca, a Organizacdo Mundial da Salude (OMS) destacou alguns importantes
métodos para tentar diminuir o numero de casos, e dentre estes, o controle quimico
da populacdo de Anopheles spp. € tido como essencial (Mpofu et al. 2016). Ainda
segundo dados da OMS 48 nacdes utilizam o controle larval como um dos métodos
de supressao do desenvolvimento do mosquito, por meio de diferentes compostos
guimicos como organofosforados, carbamatos e piretroides. Entretanto o seu uso
descontrolado levou o aumento da resisténcia de algumas espécies a estes
compostos, fenbmeno que é visto e documentado em todo mundo (Ishii et al. 2017).
Sendo assim, é evidente a necessidade de busca de outros mecanismos de controle
dessas populacoes.

A Dengue é outra importante doencga de importancia na saude publica, que
acomete mais de 400 milhdes de pessoas por ano em todo mundo (Silva et al.



2017). Ela apresenta quatro diferentes sorotipos que sdo transmitidos através do
mosquito do género Aedes, principalmente o Aedes aegypti. Contudo ha dados de
gue o Aedes albopictus também apresenta potencial para carrear os patdgenos
causadores da Dengue (Joanne et al. 2017).

Estima-se que cerca de quatro bilhGes de pessoas estejam em risco de
desenvolver esta doenca, principalmente em paises da América do Sul e Central e
no Sudeste Asiatico. Embora acometa muitas pessoas ao redor do mundo, o
tratamento ainda € sintomético (Silva et al. 2017). Nas ultimas quatro décadas
presenciou-se um aumento no numero de casos de Dengue, se devendo isto a uma
série de fatores. Um deles é a ampla distribuicdo do A. aegypti e do A. albopictus
gue poderia funcionar como vetor secundario. (Silva et al. 2017). Além da dengue o
mosquito também tem potencial na transmissao do virus causador da febre amarela
e recentemente incriminado como transmissor de outros arbovirus causadores de
outras doencas como o Chikungunya e o Zika (Pruszynski et al. 2017).

O mosquito Culex é vetor de uma série de patdégenos, como 0s causadores
da Febre do Nilo e da Filariose Linfatica. A filariose € uma doenca endémica em 83
paises, principalmente a india, as Américas Sul e Central, tendo o Haiti como o
maior numero de casos (Schorkopf et al. 2016). Apesar de no Brasil o nimero desta
doenca ser baixo e restrito a uma pequena regido do nordeste, segundo a OMS
cerca de 120 milhdes de pessoas sao portadoras de microfilarias e 80 milhdes estao
em situacdo de risco. Associado a isto, o mosquito do género Culex por estar
associado ao ambiente antropizado, possuir habito antropofilico e ser endofagico
causa bastante incomodo e desconforto (Dreyer et al. 2009, Schorkopf et al. 2016).

Um dado importante € que as mudancas climaticas, o desmatamento e a
urbanizagcdo ocasionam um maior contato entre o ser humano e estas espécies de
mosquitos vetores, potencializando assim a transmissao dos patdgenos que causam
estas diferentes enfermidades (Silva et al. 2017). Aliado a isto, o uso disseminado e
incontrolado de inseticidas quimicos durante os ultimos anos desencadeou um
processo genético de resisténcia nestes insetos ocasionando uma diminuicdo da
efichcia dos programas de controle e prevencdo de diferentes doengcas como a
dengue e a malaria (Silva et al. 2017).

Devido a gravidade dos patégenos causadores de doencas transmitidos por
estes insetos e o grande numero de pessoas que estdo expostas a serem

acometidas por estas patologias é necessario buscar métodos efetivos de controle



destas espécies de importancia em saude publica no Brasil e no mundo, e entre
esses métodos de controle pode se destacar o controle biologico.

O controle biolégico € um método eficaz e seguro de controle de diferentes
espécies de insetos. Basicamente, ele pode ser descrito como todo meio bioldgico,
como a utilizacdo de fungos e bactérias que sdo inimigos naturais e que podem
limitar o desenvolvimento de formas imaturas, ou causar danos a estruturas vitais,
tais como a cuticula e 6rgdos internos dos adultos levando-os a morte (Finkler
2012).



2. METODOLOGIA

Para a execucdo desta revisao foi realizado uma busca de informacdes e
dados da literatura cientifica e dados publicados em paginas online de Instituicdes
governamentais ou cientificas. Os dados foram criteriosamente analisados e apos
uma analise qualitativa foram sintetizados de forma clara e objetiva em forma de
texto e figuras.

Para a busca das informacdes a respeito do controle bioldgico foi utilizado
artigos cientificos que foram publicados nos udltimos 20 anos (1997 a 2017) nos
bancos de dados Pubmed e Scielo, além de dados publicados em péaginas de
diferentes instituicdes cientificas como Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) (https://lwww.cdc.gov) e governamentais como o Ministério da Saude
(http://portalsaude.saude.gov.br). A execucado da revisdo foi realizada com base nas
guatro etapas adaptadas de Souza et al. (2010) denominada “Revisao integrativa: o
gue é e como fazer”. O artigo orienta a elaboracdo de uma revisado através de quatro
etapas que consistem na elaboragcdo da pergunta que orienta a revisdo; na
investigacdo da literatura com a busca seletiva de trabalhos cientificos publicados
nos banco de dados citados, alem da analise dos resultados encontrados nestes
diferentes trabalhos.; coleta dos dados obtidos destes diferentes estudos com a
sintese das informacfes destes trabalhos de forma tabular; andlise descritiva e
gualitativa para a inclusdo dos dados apresentados nestes diferentes trabalhos e
por fim discusséo dos resultados com a elaboracéo desta revisao.

Os artigos consultados bem como os dados deles extraidos sao
apresentados no formato tabular e a principais observacbes apresentadas.
Posteriormente optou-se por um levantamento epidemioldgico das doengas que
envolvem a participacdo de culicideos e que, ocorrem no Brasil, bem como suas
principais caracteristicas morfoldgicas e bioldgicas. Para finalizar discute-se a acéo
dos diferentes microorganismos testados, em condi¢cdes experimentais contra este

grupo de insetos.


https://www.cdc.gov/
https://www.cdc.gov/dengue/entomologyecology/climate.html
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3. RESULTADOS DA REVISAO

As TABELAS 1 e 2 apresentam os artigos consultados para a presente
revisdo bibliografica. Esses dados sédo sintetizados pelo ano de publicagéo, espécie
e fase de vida do mosquito estudado e o local onde foi realizado o estudo (TABELA
1), além dos patdégenos utilizados para controle e os principais resultados (TABELA
2).

Dos 21 artigos cientificos que utilizaram alguma forma de controle biologico
guatro trabalhos foram realizados no Brasil, dois na Australia, dois nos EUA, dois no
México e dois na india. Além destes, foram selecionados trabalhos realizados na
China, Quénia, Camboja, Botsuana, Japao e Holanda, com um trabalho selecionado
de cada pais. De todos os 21 trabalhos selecionados cinco tiveram como alvo o
mosquito Anopheles, 12 trabalhos tiveram como alvo mosquitos do género Aedes,
principalmente da espécie Aedes aegypti e finalmente quatro trabalhos cientificos
tiveram como alvo mosquitos do género Culex. Trés artigos nao tiveram um
mosquito alvo especifico para analisar o controle bioldgico. Todos os trabalhos com
a Wolbachia utilizaram os mosquitos do género Aedes como inseto alvo. A espécie
Beuvaria bassiana foi utilizada somente com mosquitos do género Anopheles,
enquanto o Lagenidium giganteum e o Bacillus thuringienses foram utilizados com
diferentes espécies de mosquitos.

Destes 21 artigos selecionados nove utilizaram como forma de controle
biolégico a bactéria da espécie Bacillus thuringienses, outros cinco trabalhos
utilizaram a bactéria Wolbachia, totalizando 66,7% dos trabalhos que utilizaram
como forma de controle biolégico alguma espécie de bactéria. Em contrapartida,
trés trabalhos utilizaram o fungo Beuvaria bassiana e outros trés trabalhos utilizaram
o fungo Lagenidium giganteum. Todos os trabalhos realizados no Brasil tiveram
como alvo o mosquito do género Aedes assim como trabalhos realizados nos EUA,
México, Australia, Malasia e Camboja que utilizaram este inseto alvo. Paises no
continente africano como Quénia e Botsuana tiveram trabalhos com o mosquito
Anopheles como inseto alvo, além de outros paises como Japédo, Holanda e China.
A acdo de controle biolégico contra o mosquito do género Culex foi avaliada na
india, EUA e Botsuana.

Em relag&o ao resultado encontrado por estes diferentes trabalhos cientificos

apenas dois ndo demonstraram o efeito de controle esperado, ou seja, ndo foram
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eficazes no controle de mosquitos de importancia em saude publica. Estes dois
trabalhos tiveram como forma de controle biolégico empregado a bactéria
Wolbachia e 0 mosquito do género Aedes como alvo. Em contrapartida, todos os
trabalhos que utilizaram o Bacillus thuringienses e as duas espécies de fungo
Beuvaria bassiana e Lagenidium giganteum se mostraram eficaz no controle dos

insetos alvos.
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3.1. EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS NO BRASIL

Dados do Ministério da Saude do Brasil obtidos através da plataforma online
DATASUS (http://datasus.saude.gov.br/) evidenciam o numero de casos e

mortalidade de diversas doencas de importancia em saude publica no Brasil.

3.1.1 Malaria

A Maléaria € causada por espécies do género Plasmodium spp. transmitidas
através da picada de mosquitos do género Anopheles. No Brasil a doenca
apresenta um grande numero de casos (FIGURA 1), principalmente na regido
amazonica, sendo causada principalmente pelo Plasmodium vivax, Plasmodium
malariae e Plasmodium falciparum. Observa-se que numero de casos da malaria no
Brasil vem diminuindo nos ultimos anos. Além dessa diminuicdo no numero de
pessoas doentes de malaria e a taxa de mortalidade também decresceu neste
mesmo periodo (FIGURA 2), passando de uma média de 108 mortes entre 2003 a
2005, para 37 entre 2013 a 2015, o que corresponde a uma reducdo de mais de
65% em uma década (Sinka et al. 2010; Afrane et al. 2016; Ishii et al. 2017).

Haja vista esses resultados positivos, no panorama da Malaria no pais,
atualmente o Plano de Eliminacdo de Maléaria no Brasil do ano 2016 também nao
contempla o controle biolégico como um método a ser utilizado, podendo este ser
um método de controle que pode ser aplicado com o objetivo de reduzir a incidéncia

da doenca no pais.


http://datasus.saude.gov.br/
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FIGURA 1: Casos de Malaria diagnosticados no Brasil ao longo dos anos. (Fonte: o

autor)
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FIGURA 2: taxa de mortalidade registrada no Brasil causado pela maléaria ao longo

dos anos. (Fonte: o autor).
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3.1.2 Dengue

A Dengue € uma doenca vetorial de importdncia em saude publica que tem

seu patdégeno transmitido via picada, principalmente, de mosquitos da espécie
Aedes aegypti, com quatro sorotipos circulantes. O A. aegypti também assume
também a importancia na transmissao do virus causador da Febre Amarela,
Chikungunya e Zika virus (Oliveira et al. 2017).
Diferentemente dos dados apresentados acerca da malaria, em que foi possivel
identificar uma clara diminui¢do tanto no niumero de casos como na mortalidade ao
longo dos anos no Brasil, as informacdes a respeito da dengue sdo mais alarmantes
e preocupantes. Nos Ultimos anos o nuimero de casos de dengue aumentou
consideravelmente (FIGURA 3), passando de uma média de 409 mil casos por ano
entre 2003 e 2005, para uma média de mais de um milhdo de casos entre 2013 e
2015, representando um aumento de aproximadamente 70% na Ultima década.

Além do aumento do numero de casos de dengue registrados no pais, 0
namero de pessoas que morreram devido a doenca também registrou um aumento
consideravel ao longo dos anos, passando de sete mortes registradas em 2003,
para 570 em 2015 (FIGURA 4).
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FIGURA 3: numero de casos registrados de dengue no Brasil ao longo dos anos.

(Fonte: o autor).
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FIGURA 4: Taxa de mortalidade da Dengue no Brasil ao longo dos anos. (Fonte: o

autor.)



18

3.1.3. Filariose

O mosquito Culex € o mosquito mais bem adaptado ao ambiente urbano
sendo o transmissor de elefantiase, febre do Nilo e de encefalites. Além disso,
estudos evidenciaram a presencga do virus da Zika em mosquitos da espécie Culex
quinquefasciatus. E o principal mosquito nas grandes cidades, provocando muito
incOmodo por estar em intenso contato com a populacdo (CDC 2017, Guedes et al.
2017).

No Brasil o Culex quinquefasciatus € o mosquito que transmite a Wuchereria
bancrofti, helminto causador da filariose linfatica, conhecida também como
elefantiase. Estes parasitos causam lesGes nos vasos linfaticos em geral podendo
causar a linfedema que gera incapacidades graves e deformidades, caracteristicas
da elefantiase (I0OC 2017).

Embora preocupante a filariose linfatica esta restrita em trés capitais:
Manaus, Recife e Belém porém o numero de casos registrados vem diminuindo
significativamente. Contudo em outras partes do mundo a filariose, que pode ser
transmitida por outras espécies de mosquitos, infecta mais de 120 milhdes de
pessoas em todo o mundo e acredita-se que mais de um bilhdo de pessoas estejam
sobre risco de serem infectadas (I0OC 2017, AMCA 2017).

Os dados registrados nos ultimos anos demonstram que é essencial e
urgente a busca de métodos mais eficientes e vantajosos no manejo e controle
destes mosquitos vetores, como o controle biolégico, na busca para diminuir a
guantidade de pessoas que sdo acometidas por estas doencas graves todos os

anos.
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3.2 CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DOS MOSQUITOS

Os mosquitos sado insetos pertencentes a ordem Diptera e a familia Culicidae.
Eles possuem o corpo dividido em trés segmentos: cabeca, torax e abddomen. A
cabeca € a estrutura onde estdo presentes os olhos, as antenas que sao
responsaveis pela deteccao de informacdes sensoriais como diferentes odores e o
aparelho bucal do inseto. O tdrax € a estrutura responsavel pela locomocao do
inseto, pois nele se encontram trés pares de pernas além de duas asas. Ja o
abdbmen é onde se localiza as estruturas responsaveis pela digestdo do alimento e
do desenvolvimento dos ovos. As fémeas possuem aparelho bucal com estrutura
para perfuracdo e succgao, esta estrutura permite que as fémeas perfurem a pele de
animais de sangue quente para fazer o repasto sanguineo, iSso ocorre porque as
proteinas presentes no sangue sdo essenciais para a producdo de ovos, contudo
assim como os machos as fémeas dos mosquitos se alimentam de néctar de
plantas. Segundo a Associagdo Americana de Controle de Mosquitos (AMCA),
existem mais de trés mil diferentes espécies de mosquitos no mundo. (CDC 2015,
AMCA, 2017).

Embora o ciclo biolégico ocorra de maneira semelhante nas diferentes
espécies de mosquitos, algumas peculiaridades ocorrem dentre estas espécies.
Como por exemplo, enquanto o mosquito Culex coloca cerca de 200 ovos preso uns
aos outros, mosquitos como Aedes e Anopheles colocam seus ovos
individualmente. Além disso, os mosquitos Culex e Anopheles depositam seus ovos
diretamente na superficie da agua, enquanto o Aedes coloca seus ovos em um
ambiente Umido que posteriormente vai ser inundado com agua. Grande parte das
larvas eclode aproximadamente em 48 horas, mas sdo diretamente dependentes da
temperatura do ambiente (CDC 2010).

O Aedes aegypti foi primeiramente descrito em 1762 como Culex aegypti,
sendo descrito apenas em 1818 como pertencente ao género Aedes devido suas
caracteristicas biolégicas e morfologicas (IOC 2017). Acredita-se ter sido introduzido
na fauna brasileira entre os séculos XVI e XIX durante o periodo colonial e
escravocrata (Zara et al. 2016). O desenvolvimento da espécie, sua capacidade de
sobrevivéncia e reproducdo sdo dependentes das condicfes climaticas como
umidade, temperatura e principalmente chuvas. Além disso, as altas temperaturas,

por exemplo, favorecem a disseminacdo do virus da dengue no inseto, visto que
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diminui o tempo de replicacdo do mesmo. Isso ocorre porque a fémea do mosquito
se infecta com o virus quando faz o repasto sangiiineo em uma pessoa infectada. O
mosquito é entdo infectado e passa a possuir 0 virus no seu sistema digestivo, mas
ainda assim néo é capaz de transmiti-lo. Apés um periodo de 10-12 dias o virus se
dissemina pelo inseto e invade suas glandulas salivares, tornando assim esta fémea
do mosquito um potencial transmissor da dengue. Este periodo é conhecido como
periodo de incubacgdo extrinseca. Assim se 0 mosquito se infecta mais rapidamente
com o virus devido as altas temperaturas, ele passa a ter maior probabilidade de ser
transmissor (I0C 2017) (CDC 2010).

O ciclo de vida do A. aegypti ocorre da seguinte forma: primeiro a fémea
coloca seus ovos na parede de recipientes que podem ser naturais como troncos de
arvores ou artificiais que sao frutos da acdo humana como latas, potes, pneus,
vasos dentre outros. Quando estes locais sdo inundados por agua limpa, 0os ovos
presentes na agua parada entdo eclodem em larvas que irdo comecar a se
alimentar de microorganismos e matéria organica. A larva entdo para poder crescer,
passa a trocar seu exoesqueleto, passando pelos quatro instares. Quando a larva
chega ao ultimo instar jA possui tamanho e energia suficiente para iniciar seu
processo de metamorfose transformando-se em pupa. Durante esta fase, a pupa ja
nao se alimenta mais e passa a mudar seu corpo para a forma adulta de mosquito.
Quando o processo todo ocorre 0 mosquito adulto e fértil emerge podendo continuar
o ciclo. O tempo que todo o ciclo leva para acontecer é variado, dependendo das
condi¢Bes climéaticas como a temperatura do ambiente (CDC, 2010) (I0C, 2017)

O mosquito adulto vive no ambiente urbano e doméstico e apresentando
caracteristicas diurnas. Possui coloracdo preta com riscos brancos (escamas) e
cerca de 0,5 a 1 cm de tamanho quando adulto, enquanto 0s ovos tém
aproximadamente 0,4mm. Inicialmente os ovos sdo brancos, mas devido a agéo do
oxigénio acabam escurecendo. Além disso, eles possuem grande resisténcia ao
ressecamento, ficando viaveis no ambiente por até 405 dias segundo estudos (I0OC,
2017)

Existe cerca de 430 espécies de mosquitos do género Anopheles
catalogadas, contudo entre 30 a 40 espécies sao vetores da malaria, que assim
como a dengue, ocorre atraveés da picada da fémea do mosquito durante o repasto
sanguineo. Também como ocorrem com 0S outros mosquitos, as condi¢cdes do

clima como a temperatura é importante para a relacédo parasito-vetor, visto que altas
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temperaturas aumentam a velocidade de desenvolvimento do parasito (que leva
cerca de 10 a 18 dias), assim como o desenvolvimento do mosquito (CDC 2015) O
mosquito Anopheles apresenta habitos noturnos, isso se deve ao fato que a
expressdo de proteinas relacionadas com a capacidade olfativa do mosquito é mais
expressa durante a noite, permitindo assim que o mosquito tenha maior acuracia e
sensibilidade durante este momento do dia (Rund et al. 2013).

O ciclo de vida desta espécie inicia com a fémea depositando diretamente na
superficie da 4gua cerca de 50 a 200 ovos, que, em um ambiente de temperaturas
altas, levaram em média trés dias para as larvas eclodirem. Estas larvas irdo se
alimentar de bactérias, algas e outros microorganismos e desenvolver-se em quatro
instares até se transformarem em pupas que irdo transformar-se posteriormente no
mosquito adulto. O Anopheles pode sobreviver até um més, embora no ambiente
natural tenha uma média de vida de duas semanas. O ciclo do ovo até o inseto
adulto dura aproximadamente 10 a 14 dias e é dependente das condi¢des climaticas
(Sinka et al. 2010, CDC 2015).

O mosquito Culex deposita seus ovos preso uns aos outros na superficie de
agua parada e poluida rica em detritos humanos. E um dos mosquitos com maior
adaptacdo ao ambiente urbano, sendo um grande desconforto na maioria dos
lugares onde esta presente. Embora seja conhecido como o pernilongo doméstico
ele apresenta relevancia na saude publica por ser vetor de doencas como a filariose
e algumas encefalites. Ademais, estudos realizados pela Fiocruz evidenciaram a
presenca do virus Zika em mosquitos dessa espécie (CDC 2015, Guedes et al.
2017). Estes mosquitos variam de pequeno a grande porte e possuem coloracao
marrom ou preta e assim como o Anopheles possui habitos noturnos. Seu ciclo de
vida é semelhante ao das outras espécies apresentando trés fases: larva, pupa e
inseto (Consoli & Oliveira 1994).
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3.3 CONTROLE QUIMICO

Segundo as Diretrizes Nacionais para a Prevencéo e Controle de Epidemias
de Dengue do Ministério da Saude, o controle quimico € a utilizacdo de diferentes
substancias quimicas que agem com o objetivo de controlar insetos vetores durante
seu desenvolvimento durante a fase larvaria ou adulta (Ministério da Saude, 2009).
A utilizacdo das diversas espécies de inseticidas no combate a vetores de doencas
€ regulamentada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) que determina a dose
e a forma de utilizacéo, isso se deve ao fato que o uso irracional destas moléculas
pode potencializar e aumentar a velocidade do mosquito alvo adquirir resisténcia
aquela molécula, além de que estes compostos podem ser potencialmente téxicos a
outros organismos, inclusive humanos (Consoli & Oliveira 1994).

A utilizacdo destas moléculas quimicas sintéticas comecou a ser empregada
a partir da década de 1940 e desde entdo seu uso vem sendo o principal meio de
controle de insetos pragas na agricultura assim como no controle de insetos vetores
de doencas, permitindo em alguns locais o controle eficaz e até mesmo a
erradicacdo de doencas. Os inseticidas mais utilizados sdo os da classe dos
organoclorados, organofosforados, carbamatos e piretréides (Consoli & Oliveira
1994).

Um dos principais inseticidas ja utilizados é o DDT (diclorodifeniltricloroetano)
um dos representantes dos organoclorados, o DDT atua abrindo canais de sddio no
neurdnio. Ele foi descoberto em 1945 e devido a sua producédo em alta escala e seu
preco relativamente barato foi utilizado em todo mundo desde a segunda guerra
mundial onde era empregado para o combate de piolhos e do tifo nos soldados. No
Brasil, foi também utilizado em grande escala na agropecuaria e no combate a
doencas como a malaria. Contudo, seu uso descontrolado provocou o processo de
resisténcia por parte dos insetos, fenémeno este que foi descrito pela primeira vez
em 1949. Além da resisténcia, estudos posteriores observaram alta toxicidade do
DDT. Foi demonstrado que este inseticida provocava mudangas hormonais, sendo
um mimetizador de estrogénio, indutor de enzimas hepaticas e foi detectada sua
relacdo com alguns tipos de canceres. No ambiente ele também provocou
contaminagcdo em mananciais hidricos, lencgois freaticos, mostrando sua utilizacéo

descontrolada. Seu uso foi proibido em grande parte do mundo, inclusive no Brasil
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por ser uma espécie de molécula nociva aos seres humanos e a todo o ambiente
(Amato et al. 2002).

Os fendbmenos observados com o DDT como a contaminagdo ambiental,
resisténcia e falta de seletividade aos insetos alvos, que coloca outras espécies
animais em risco de toxicidade € um fendmeno observado na maioria das moléculas
sintéticas utilizadas no controle quimico, representando uma grande desvantagem
(Consoli & Oliveira 1994, Ministério da Saude 2009).

Estudo realizado com organofosforados, classe de inseticida amplamente
utilizado, revela correlacdo entre pessoas expostas a estas substancias, como
agricultores, com um aumento do risco de cancer de mama (Engel et al. 2017).
Além disso, outros trabalhos realizados com carbamatos tém demonstrado aumento
do risco de doenca de Parkinson em pessoas expostas em um ambiente com a

presenca destas moléculas (Wang et al. 2011).
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3.4 CONTROLE BIOLOGICO

Considerando que o controle quimico demonstra diversas desvantagens e
riscos a populacdo e ao ambiente, o controle biologico é tido como um novo meio de
controle aos insetos vetores de doencas, utilizando para isto, de agentes bioldgicos
gue ocorrem de forma natural como forma de controle. Basicamente o controle
biolégico consiste na utilizagdo de diferentes espécies de organismos que podem
causar alguma doenca ao inseto levando-o a morte, tornd-lo mais suscetivel a
outras formas de controle ou expor estes insetos vetores a espécies predadoras em
suas fases evolutivas ou ate mesmo agir tornado o inseto mais resistente a
infectarem-se com arbovirus causadores de doencas (Consoli & Oliveira 1994,
Ministério da Saude 2009).

Embora vista como uma nova forma de controle os primeiros registros do uso
deste mecanismo no controle de pragas data de 1.200 A.C. na China onde era
utilizadas formigas entre as plantas para evitar o ataque de lagartas. Atualmente
esta técnica vem sendo bastante empregada, muitas vezes associada a outras
formas mais tradicionais de controle, como o controle quimico (Ministério da Saude
2009).

O mecanismo utilizado nesta forma de controle consiste em introduzir no
ambiente, onde esta presente o inseto alvo, espécies de bactérias, fungos, virus,
protozoarios entomopatogénicos, dentre outras espécies de organismos que sao
naturalmente inimigos destes insetos vetores. O estabelecimento destes organismos
entdo afeta o inseto diminuindo sua populagéo (Consoli & Oliveira 1994).

Muitas espécies de organismos sao utilizadas, principalmente no manejo de
insetos pragas na agricultura. No controle de insetos de importancia na saude
publica, entretanto, sdo utilizados as bactérias e os fungos entomopatogénicos
como principal forma de controle bioldgico, devido a isto este serdo 0s grupos
abordados por esta revisao (Junior 2011).

Como principais representantes das bactérias o Bacillus thuringiensis
israelensis € o microorganismo mais empregado. Sua comercializacdo ocorre em
muitos paises, devido a sua letalidade aos insetos por produzirem toxinas que
afetam o sistema digestivo do mosquito. Outra grande vantagem na utilizacdo desta
forma de controle consiste na seguranca, pois séo inofensivas aos vertebrados

(Polanczyk et al. 2003, Angelo et al. 2010). Outra espécie de bactéria utilizada é a
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Wolbachia que é empregada no Brasil na tentativa de controle da dengue. Seu
mecanismo de ag&o consiste na diminuicdo da infecgcdo do mosquito A. aegypti
pelos virus causadores da dengue (Hoffmann et al. 2014).

Os fungos, por sua vez, sdo representados principalmente pelas espécies
Lagenidium giganteum e Beauveria bassiana que ja séo utilizados na agricultura e
por possuirem resultados satisfatorios de controle de diferentes populacbes de
insetos. S&o vistos como potenciais organismos para utilizagdo no campo da saude
publica. Apesar de possuirem peculiaridades em relacdo ao seu mecanismo de
acao, ambas as espécies agem invadindo na cuticula do inseto, enfraquecendo-a e
assim parasitando todo o corpo do inseto. Além disso, acredita-se que os fungos
produzem toxinas que sao frutos do seu metabolismo, que ajuda a levar o inseto a
morte. O corpo do inseto apds sua morte ainda funciona como uma fonte de inoculo
das hifas do fungo, podendo infectar outros insetos e permanecendo assim por mais
tempo no ambiente (Vyas et al. 2007, Ishii et al. 2017, Wei et al. 2017).



26

3.5 BACTERIAS UTILIZADAS NO CONTROLE BIOLOGICO

O controle biolégico pode ser caracterizado pela utilizacdo de diferentes
espécies de microorganismos como fungos e bactérias, com o objetivo de suprir ou
interromper o desenvolvimento de um inseto alvo, com relevante papel na saude
publica (Finkler 2012).

O modelo mais adotado no controle biolodgico consiste na utilizacdo de
bactérias que geralmente produzem em seu metabolismo compostos que levam o
inseto a morte ou que desencadeiam processos que impedem que o inseto torne-se
o vetor dos patdgenos que causam doenca (Angelo et al. 2010, Silva et al. 2017).

As bactérias sdo os principais microrganismos utilizados no controle biologico
de pragas na lavoura assim como no controle de insetos vetores de doencas. Varias
espécies tém evidenciado potencial de utilizacdo, porém poucas ainda sao utilizadas
para tal fim. Nesta revisdo sdo apresentadas as duas principais espécies de
bactérias utilizadas no controle biolégico, com comprovado potencial de acdo
(Consoli & Oliveira 1994).
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3.5.1 Bacillus thuringiensis israelensis

O Bacillus thuringiensis israelensis (bti) € uma espécie de bactéria gram
positiva, com formato de bastonete e pertencente da familia Bacillaceae. Sé&o
moveis e produzem toxinas durante sua fase de esporulacdo em forma de cristais o
Cyt e, principalmente, o Cry, as quais pertencem a uma classe de toxinas
bacterianas denominadas toxinas formadora de poros (PFT) e representam cerca de
30% de todo o peso da bactéria (Angelo et al. 2010, Bravo et al. 2015). Esta
caracteristica apresentada por esta espécie de bactéria a torna o microrganismo
mais utilizado no controle biologico, correspondendo cerca de 90% de todos os bio-
inseticidas utilizados atualmente. Estes cristais sdo compostos de proteinas que
possuem especificidade para atuar em insetos, como os da ordem Lepidoptera,
Coleoptera e Diptera, (Angelo et al. 2010) sendo inofensiva a humanos e outros
vertebrados (Polanczyk et al. 2003, Pruszynski et al. 2017).

O Cyt tem uma atividade hemolitica e citolitica enquanto o Cry € um cristal
toxico (Polanczyk et al. 2003). A toxina Cry é sintetizada na forma de uma protoxina,
isto significa que para ser ativada, e assim desencadear sua atividade esperada, ela
deve passar por um processo de ativacdo através de enzimas presentes no interior
do sistema digestivo do inseto, transformando assim uma protoxina inativada para
uma toxina ativa (Angelo et al. 2010, Bravo et al. 2015). As bactérias séo ingeridas
pela larva do mosquito, sendo dissolvidas no intestino do inseto e assim liberando
as proteinas. Uma vez no interior do mosquito, a toxina Cry, que é uma protoxina é
ativada através da maquinaria enzimética do inseto, que catalisa a sua ativacéo
tornando-a assim toxica ao inseto. Depois de ativada a toxina Cry pode ligar-se a
receptores especificos no intestino do inseto. (Angelo et al. 2010). Por sua vez, a
toxina Cyt interage diretamente com os lipideos da membrana, inserindo-se nela e
causando a formacéo de poros e causando sua destruicdo (Thomas & Ellar 1983,
Bravo et al. 2015).

A ligacdo da toxina Cry nos receptores também desencadeia um processo de
formacdo de poros na membrana da célula. Além disso, estas duas toxinas atuam
de forma sinérgica, aumentando assim a atividade uma da outra (Bravo et al. 2015).
Apo6s o contato do inseto com estas toxinas e elas ocasionarem os danos descritos,

ambas levam o inseto a apresentar um quadro de paralisia geral dos musculos e do
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sistema digestivo, septicemia e inanicdo levando o mosquito a morte (Polanczyk et
al. 2003).

Um estudo realizado em 2016 utilizou o bti com o objetivo de verificar seu
efeito em larvas do mosquito Aedes aegypti. Foi colocado cerca 1.6 gramas de bti,
guantidade suficiente para 200 litros de agua, dentro de recipientes com agua
parada. Foi entdo observado que o desenvolvimento das larvas em pupas foi
reduzido em 91% durante as oito semanas do tratamento, desencadeando uma
diminuicdo do numero de animais adultos no ambiente tratado com o bti, quando

comparado ao ambiente controle que nao foi tratado (Setha et al. 2016).
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3.5.2 Wolbachia

A Wolbachia é uma espécie de bactéria que vive de forma simbionte em
cerca de 70% de todas as espécies de insetos no mundo, incluindo os mosquitos.
Apesar disso, mosquitos do género Aedes aegypti, ndo sdo infectados por esta
bactéria naturalmente (Silva et al. 2017). O uso desta bactéria altera a relacao entre
0 inseto e arbovirus causadores de doencas tornando assim o inseto menos
suscetivel a ser infectado por estes patégenos, tendo uma atividade que pode ser
assemelhada a uma “vacina”, pois torna o mosquito mais resistente a infeccdes
(I0C, 2012). Esta importante caracteristica torna a Wolbachia um importante
método de controle biolégico a ser empregado. (Hoffmann et al. 2014, Joanne et al.
2017).

O potencial no controle biolégico desta bactéria se deve ao mecanismo
chamado de Incompatibilidade citoplasmética. Uma vez o inseto infectado a
disseminac¢do da bactéria ocorre de forma vertical, ou seja, do mosquito fémea para
sua prole, através do ovo. A incompatibilidade citoplasmatica, contudo faz com que
as fémeas que estdo infectadas com a bactéria gerem todos os seus filhotes
também infectados com a bactéria, e este fenbmeno ocorre independentemente se
0 macho com o qual a fémea acasalar seja ou néo infectado com a Wolbachia. Em
contrapartida, se um mosquito macho infectado acasalar-se com uma fémea que
ndo esta infectada com a Wolbachia, os ovos fertilizados que iriam gerar novos
mosquitos ndo se desenvolverdo e irdo morrer, ndo gerando assim novos mosquitos
(FIGURA 5). Além disso, a utilizacdo desta bactéria possui uma grande vantagem
adicional, pois como esta espécie é transmitida através dos descendentes uma
Unica intervencdo no ambiente ja é o suficiente para iniciar este processo de
controle, sem a necessidade de intervencbes complementares (Hoffmann et al.
2014, 10C, 2012).

Estudos realizados demonstraram que Aedes aegypti infectado com a
Wolbachia perderam o potencial de transmitir o virus causador da dengue e outros
arbovirus, como o causador do Zika e Chikungunya (Moreira et al. 2009, Hoffmann
et al. 2011, Oliveira et al. 2017).
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FIGURA 5: esquema do processo de incompatibilidade citoplasmatica. (fonte:

http://www.fiocruz.br/ioc/cgi/cgilua.exe/sys/start.ntm?infoid=1591&sid=32)

FIGURA 6: Na esquerda tecido de inseto néo infectado pela Wolbachia com a
presenca do virus da dengue (vermelho); na direita vé-se o inseto infectado com a
Wolbachia  (verde) e auséncia do virus da  dengue. (fonte:

http://www.fiocruz.br/ioc/cgi/cgilua.exe/sys/start.ntm?infoid=1591&sid=32)
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O programa Eliminar Dengue: nosso desafio, através de estudos realizados
na Universidade de Monash demonstrou através de microscopia (FIGURA 6) que a
Wolbachia é realmente capaz de bloquear a infeccdo do mosquito A. aegypti pelo
virus causador da dengue. Na imagem é possivel ver a auséncia de virus no tecido
do mosquito com a presenca da bactéria, diferente do mosquito controle que néo foi
infectado pela Wolbachia (I0C, 2012)

Devido a estas importantes caracteristicas, paises como o Brasil ja utiliza a
Wolbachia como forma de controle. O projeto Eliminar Dengue: desafio para o
Brasil, trazido ao pais pela Fiocruz, ja faz a disseminagcdo de mosquitos da espécie

A. aegypti em algumas regides (I0C, 2012).
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3.6 FUNGOS UTILIZADOS NO CONTROLE BIOLOGICO

Outro método, empregado por décadas, de controle biologico é a utilizacao
de fungos entomopatogénicos. E relatado como eficiente no combate aos insetos
alvos, assim como seguros e efetivos, visto que estes fungos podem diferenciar as
estruturas que compdem a cuticula de insetos de estruturas de animais aquaticos,
apresentando assim seletividade e seguranca. Além do mais, alguns estudos
demonstraram que algumas infec¢des por fungos acabam gerando no mosquito um
aumento de sua susceptibilidade a pesticidas quimicos para 0s quais anteriormente

apresentavam resisténcia (Singh & Prakash 2011, Ishii et al. 2017).
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3.6.1 Lagenidium giganteum

O Lagenidium giganteum é uma espécie de fungo utilizado no controle de
insetos e tém evidenciado potencial no controle de mosquitos causadores da
dengue e de mosquitos do género C. quinquefasciatus causador da filariose (Singh
& Prakash 2011). Os metabdlitos produzidos pelo fungo aparentam ser o
mecanismo pelo qual ele é capaz de causar a morte desses insetos alvos. Enzimas
produzidas por esta espécie tém a capacidade de penetrar na cuticula dos
mosquitos que sdo formadas 70% por proteinas. As proteases, hidrolases e outras
enzimas extracelulares do fungo desencadeiam entdo papel fundamental no
processo de penetracdo no inseto através da destruicdo de sua cuticula. Além
destas enzimas que afetam o exoesqueleto do mosquito acredita-se que outras
variedades de toxinas que sdo frutos do metabolismo do fungo podem afetar
sistemas vitais ao inseto, levando-o a morte. (Blanco et al. 2010, Singh & Prakash
2011).

Lagenidium giganteum consiste em dois estagios: os esporos e zodsporos. O
zobsporo tem maior capacidade de infeccdo ao mosquito, pois ndo precisa ser
ingerido por ele em sua fase larval, penetrando no inseto através da sua cuticula e
assim crescendo tanto no mosquito adulto quanto na larva, podendo assim ser
utilizado em diferentes fases do desenvolvimento (Vyas et al. 2007). Depois da
morte o corpo do inseto ainda é utilizado pelo fungo para se reciclar e produzir mais
zodsporos, podendo assim disseminar-se para outros insetos (Blanco, et al. 2010,
Vyas et al. 2007).
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3.6.2 Beauveria bassiana

A espécie Beauveria bassiana € outra espécie de fungo entomopatogénico
que ja é utilizado como agente de controle biolégico na agricultura para controlar
insetos que destroem plantacées com uma alta taxa de eficiéncia, sendo inclusive
regulamentado e comercializado no Brasil, sob registro no Ministério da Agricultura
(Jiménez et al. 2016). Como demonstra grande sucesso no controle de insetos
neste ambiente, este fungo pode ser também empregado no controle de mosquitos
com importancia em saude publica, inclusive aqueles mosquitos resistentes a
pesticidas, que sao vetores de patdgenos causadores de doencas graves como
Plasmodium spp. causador da malaria (Jiménez et al. 2016).

Beauveria bassiana também invade a cuticula e estruturas externas do
mosquito causando sua destruicdo. Estudos demonstraram que o fungo pode
desenvolver-se no mosquito adulto principalmente em suas pernas e no seu
aparelho bucal. Depois de invadir estas regides o fungo e suas hifas tém a
capacidade de rapidamente invadir varias regiées do mosquito, tais como cabeca e
térax (Ishii et al. 2017). A infeccdo do cérebro do mosquito alvo com a B. bassiana
faz com que o inseto entre em O6bito muito rapidamente, todavia, mesmo sem
infectar o cérebro, o fungo consegue levar o0 mosquito a morte, ainda que em uma
velocidade menor. Depois de morto o corpo do inseto funcionaria como fonte de
inoculo de hifas do fungo que podem a partir dali infectar outros insetos (Jiménez et
al. 2016, Ishii et al. 2017).

Embora o mecanismo descrito acima seja o principal método pela a qual o
fungo consegue controlar diferentes populacbes de insetos, outros dados
demonstram que a B. bassiana também pode agir na microbiota intestinal dos
mosquitos que infecta, sendo este outro possivel mecanismo pelo o qual o fungo
pode levar o inseto a morte (Wei et al. 2017). Um estudo realizado demonstrou que
a microbiota intestinal do mosquito tem importante papel no desenvolvimento do seu
sistema imunolégico e na infeccdo por esta espécie de fungo entomopatogénico
levando a uma diminuicdo severa da diversidade de espécies de bactérias que
colonizam o intestino do inseto, que antes era composto por uma variedade de
microorganismos (Wei et al. 2017).

A presenca da diversidade de bactérias protege os insetos de possiveis
infeccdes, mediado pelo estimulo do sistema imunoldgico do mosquito por esta
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microbiota. Contudo, quando parasitado por esta espécie de fungo, além da
diminuicdo da diversidade de microrganismos da flora do inseto, outras espécies de
bactérias com potencial patogénico ao mosquito demonstraram um alto
crescimento, podendo assim parasitar 0 mosquito causando sua morte (Wei et al.
2017).

Estes diferentes dados caracterizam variados mecanismos de como esta
espécie de fungo B. bassiana pode atuar, tanto infectando o mosquito e o levando a
morte por destruicdo de estruturas importantes como também causando uma
interrupcdo no processo de protecdo do inseto através de mudancas severas do

sistema imunologico do mosquito (Jiménez et al. 2016, Wei et al. 2017).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Este compilado de dados apresentado nesta revisdo bibliografica que foram
obtidas através de diversos documentos cientificos, forneceu uma gama de
informacdes a respeito do controle biologico aplicado na saude publica
exemplificando como este método funciona, como ocorre a relagdo inseto-
microorganismo, além de trazer uma série de estudos, que, utilizando este meio de
controle de insetos obteve sucesso na diminuicdo de variadas espécies
consideradas vetoras de patdgenos causadores de doencas. Os dados
apresentados demonstraram que o controle bioldgico apesar de ndo ser um método
novo, ndo € empregado com frequéncia e em muitos casos ainda esta restrito
apenas ao ambito agricola. Seu emprego, que pode ser associado em conjunto com
meétodos tradicionais de controle, como o quimico, surgindo como mais uma
alternativa para tentar controlar diferentes espécies de mosquitos de importancia em
saude publica, ajudando no combate de doencas causadas por patégenos que sdo

veiculadas ao ser humano através destes insetos, principalmente os culicideos.
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