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RESUMO

A dengue ¢ uma doenga causada nos humanos principalmente
pelo Aedes aegypti, familia Culicidae, ordem Diptera. Os mé-
todos convencionais usados para o controle do mosquito se
apresentam ineficientes e diante desse fato, surgem alternativas
mais promissoras, como os mosquitos geneticamente modifi-
cados. A Oxitec ¢ uma empresa britdnica que produz Aedes
aegypti com uma proteina letal para ser liberado em campo, a
linhagem OXS513A, usando a técnica do RIDL. Os descenden-
tes entre 0 mosquito selvagem e o transgénico herdam o gene
letal e morrem antes da fase adulta. A linhagem OXS13A esta
sendo testada em algumas cidades do Brasil e até o momento
os resultados obtidos na reducdo da frequéncia do mosquito
selvagem foram satisfatorios, porém, existem alguns riscos que
devem ser expostos.
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ABSTRACT

Dengue is a disease caused in humans mainly by the Aedes
aegypti, Culicidae family and Diptera. Conventional methods
used for mosquito control are presented inefficient, given that
fact, most promising alternatives arise, such as genetically
modified mosquitoes. Oxitec is a British company that pro-
duces Aedes aegypti with a lethal protein to be released in the
field, OX513A line, using the technique of RIDL. The de-
scendants of the wild mosquitoes and genetically modified
inherit the lethal gene and die before adulthood. The OX513A
line is being tested in some cities in Brazil and yet the results
for the reduction of wild mosquitoes were satisfactory, howev-
er, there are some risks that must be exposed.
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1. INTRODUGAO

A fémea do mosquito Aedes aegypti, através da sua
picada, ¢ a principal responsavel pela transmissdo do
virus da dengue aos hospedeiros humanos. Somente a
féemea do mosquito é capaz de propagar a doenga porque
precisa do sangue para o desenvolvimento de seus ovos.

O uso indiscriminado de produtos quimicos para
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controle do vetor dedes aegypti podem induzir popula-
¢des de mosquitos a se tornarem resistentes aos insetici-
das, reduzindo a eficacia destes produtos' e ocasionar
impactos ambientais: contaminacdo da agua, do ar, do
solo?, eliminacdo da flora e de outras popula¢des de se-
res vivos. Existe também o risco de intoxicacdo humana
causada aos manipuladores, agentes de endemias, que
estdo em contato diario com os inseticidas, na maioria
das vezes, sem protegdo adequada.

Testes em laboratorio estdo sendo realizados com
objetivo de criar estratégias mais viaveis ao controle do
mosquito. A manipula¢do genética tem sido introduzida
na tentativa de reducdo da populacdo do Aedes aegypti
usando a técnica Release of Insect carrying a Dominant
Lethal gene (RIDL), em portugués, liberacdo de machos
carregando gene letal, que consiste na modificagdo de
um gene, produzindo a proteina tTAV, causadora da
morte nos descendentes entre os mosquitos machos
transgénicos com as fémeas selvagens, antes da fase
adulta do mosquito®.

A empresa britdnica Oxford Insect Technology
(Oxitec) desenvolve linhagens transgénicas para o mos-
quito da dengue. Recentemente a linhagem OX513A, em
fase de testes, foi empregada no Brasil na cidade de Ju-
azeiro, Bahia, e obteve resultados considerados satisfa-
torios para a redugdo da populagdo do Aedes aegypti*. A
Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBio)
aprovou em dez de abril de 2014 o pedido de comercia-
lizacdo do mosquito OX513A no Brasil®.

Uma unidade da Oxitec foi instalada na cidade de
Campinas, S3o Paulo, em parceria com a biofabrica
Moscamed onde sdo produzidos em média 500.000
mosquitos geneticamente modificados por semana, po-
dendo chegar a 2.000.000 milhdes por semana®.

Diante desta inovagdo biotecnologica, os mosquitos
Aedes aegypti geneticamente modificados, e consequen-
temente seu uso no Brasil, surgem indagacdes ¢ receios
sobre a nova tecnologia. Esta revisdo discute sobre a
linhagem OX513A produzida pela Oxitec e a técnica do
RIDL. E necessario o conhecimento de estudos que
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apontem as caracteristicas especificas, vantagens e im-
pactos causados pela utilizagdo dos mosquitos transgé-
nicos para o controle do virus da dengue.

2. MATERIAL E METODOS

Pesquisa do tipo bibliografico através de consultas
em bancos de dados como Scielo, LiLacs, revista online
para identificagdo de artigos em portugués e inglés de
2010 a 2014 relevantes para o estudo. Outras publica-
¢oes direcionadas também foram utilizadas, como dis-
sertagdo, tese, livros e sites.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O Aedes aegypti, devido a sua estreita relagdo com o
homem, ¢ encontrado preferencialmente proéximo as ha-
bitagdes humanas, na forma de larvas e pupas, em reci-
pientes com agua, como vasos de plantas, pneus velhos,
caixas d’agua. Os ovos do mosquito sdo depositados na
superficie da dgua e podem sobreviver até dois anos sem
contato com a agua. O Aedes aegypti pertence a familia
Culicidae, género Aedes, ¢ apresenta cor escura conten-
do listras brancas no seu corpo e pernas®.

O mosquito ¢ atraido por substancias encontradas nos
seres humanos como o didéxido de carbono (CO»), acido
latico e amdnia. Os palpos maxilares dos insetos indicam
os niveis de CO, exalados pelos hospedeiros, e as ante-
nas os odores mais complexos’.

A fémea do mosquito Aedes aegypti transmite através
da saliva o virus dengue (DENV) para o homem. O virus
dengue pertence a familia Flaviviridae e possui uma
estrutura simples com particulas virais nao esféricas,
com 50 a 55 cm de didmetro® que consiste em uma ca-
deia simples positiva de RNA com 11 a 12 kilobases’,
podendo ser subdividido em quatro sorotipos (DENV 1-
2- 3- 4), apesar de apresentarem caracteristicas diferen-
tes, os tipos de dengue estdo intimamente relacionados
entre si'C.

Segundo o Ministério da Saude (2013)!! foram noti-
ficados 1.476.917 casos de dengue no Brasil, com 573
obitos. A doenca infecta pelo menos 50 milhdes de
pessoas por ano no mundo. O controle da doenga ¢ difi-
cultado pelo combate efetivo do mosquito transmissor
devido ao crescimento populacional'> com a falta de
conscientizag@o da populag@o que insiste em deixar locais,
reservatorios, que acumulem agua e a indisponibilidade
de vacina.

A dengue pode causar nos humanos sintomas leves
até quadros graves de hemorragia (DENV-4) podendo
chegar a morte!®. O pais sofre com o custo elevado de
tratamentos, internagdes. A pessoa deixa de ir trabalhar e
diversos setores da economia sdo atingidos. Devido aos
graves danos causados pela dengue, pesquisas estdo
sendo realizadas em todo mundo, buscando alternativas
de controle do vetor'*!> como o uso de mosquitos trans-
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génicos'S.

Técnica do RIDL (Release of Insect carrying a
Dominant Lethal gene)

Os organismos transgénicos compreendem adi¢do de
um gene no material genético de outra espécie, diferente
dos genes encontrados no seu genoma original, podendo
ser transmitida aos descendentes do individuo!”.

A Ogxitec, empresa britanica, desenvolve tecnologias
de controle de insetos, usando linhagens transgénicas,
baseadas na Técnica do Inseto Estéril (TIE), que usa a
radiag@o esterilizante para criar novos machos estéreis. A
TIE consiste na liberacdo em grande escala de insetos
machos estéreis para copular com fémeas selvagens,
reduzindo assim a populagdo de insetos, essa técnica é
bastante usada na agricultura para controle de insetos
pragas. A tecnologia da Oxitec dispensa a fase de irradi-
acdo usada na TIE e utiliza um gene letal para criar seus
machos estéreis, técnica conhecida como RIDL*. A téc-
nica do RIDL se desenvolveu a partir das limitagdes da
TIE em mosquitos, como a competitividade para a co-
pula reduzida e falta de aptiddo fisica para o acasala-
mento'®. O principio do RIDL consiste em liberar mos-
quitos machos com gene letal, proteina tTAV, para cruzar
com fémeas selvagens, onde todos os descendentes serdo
portadores do gene letal dominante!®.

No laboratério ¢ adicionado na alimentacao dos
mosquitos transgénicos um antidoto, a tetraciclina, para
que o Aedes aegypti possa sobreviver ao gene letal. Na
natureza os descendentes entre o macho transgénico e a
fémea selvagem ndo encontram em quantidade suficiente
esse antidoto, morrendo antes da fase adulta®.

Vale ressaltar que a tetraciclina ¢ um antibiotico
muito usado na medicina e na agricultura industrial po-
dendo ser encontrado em esgotos, fossas sépticas, cloa-
cas, alimentos industriais ¢ excrementos de animais, 0s
mosquitos que herdam a proteina letal podem sobreviver
com a tetraciclina presente na natureza por varias gera-
¢oes, aumentando a competitividade com os mosquitos
silvestres, podendo causar danos aos seres humanos, o
que torna a Oxitec dependente da tetraciclina. Outro
aspecto que torna a técnica da Oxitec defeituosa ¢ que
nem todos os descendentes dos mosquitos transgénicos
irdo morrer, 3 a 5% apresentam chance de sobrevivén-

cia's.

Oxitec e a Linhagem OX513A

A Oxitec, criada em 2002 na Inglaterra, desenvolve
os seguintes insetos geneticamente modificados: Cerati-
tis capitata; Pectinophora gossypiella; Plutella xylos-
tella para o controle de pragas na agricultura e o Aedes
aegypti, para controle de patégenos. No Brasil, existe
uma unidade da Oxitec na cidade de Campinas, Sdo
Paulo, através de parcerias com a Moscamed, biofébrica
de producdo de mosquitos estéreis ¢ a Universidade de

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/review




Ruffato & Conte / Uninga Review

Sdo Paulo (USP) onde estdo produzindo em laboratdrio
o mosquito transgénico Aedes aegypti, linhagem
OX513A%

A linhagem OX513A ¢ originaria do cruzamento en-
tre a linhagem Rockfeller e a malasiana de Aedes aegypti
16, No laboratorio da Oxitec, por microinjegdo de DNA,
os ovos do mosquito recebem dois genes, um gene que
contém um marcador fluorescente vermelho (DsRed2)
com a funcdo de identificar e controlar os mosquitos
transgénicos liberados em campo, e o outro gene que
produz a proteina letal?’. De acordo com a Oxitec* se o
mosquito transgénico conseguir sobreviver até a fase
adulta ele sera muito mais fraco em relagdo ao mosquito
selvagem e a fémea ndo ird sobreviver tempo suficiente
para transmitir a doenga.

Na linhagem OX513A a letalidade condicional ¢
causada pela auséncia ou presenca de tetraciclina. Na
auséncia de tetraciclina a proteina tTA, produto do sis-
tema ativador de transcri¢do tetraciclina - repressivel
(tTAV), liga-se ao elemento de resposta a tetraciclina
tRE ativando tetO e aumentando tTA por um sistema de
retroalimentagdo positiva, altos niveis de tTA causam a
morte do mosquito antes da fase adulta.Na presenca de
tetraciclina ndo ocorre o aumento de tTA porque a pro-
teina tTA tem mais afinidade por tetraciclina do que por
tRE e o mosquito consegue se desenvolver até a fase
adulta'®.

Testes foram realizados usando a linhagem OX513A
em alguns locais que apresentam altos indices de dengue,
como a Malasia e as Ilhas Caiman no ano de 2010% ¢
obteve-se a reducdo significativa do mosquito Aedes
aegypti selvagem*. No Brasil estdo sendo realizados es-
tudos de campo nos municipios de Juazeiro e Jacobina
na Bahia, encontrando resultados satisfatorios. A Co-
missdo Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBio) é
a responsavel pela autorizag@o dos testes no Brasil, e em
dez de abril de 2014 foi aprovado o pedido de comercia-
lizagdo do mosquito OX513A no pais’.

Em Juazeiro a liberagdo do mosquito transgénico foi
aplicada em 2011 no bairro Itaberaba e no distrito de
Mandacaru. Essas regides foram escolhidas baseadas em
caracteristicas climaticas, geograficas e demograficas.
Em Itaberaba houve a reducdo de 80% dos mosquitos
selvagens, ja a supressdo foi maior em Mandacaru al-
cancando uma reducdo de 96%, e isso aconteceu porque
o distrito de Mandacaru ¢ uma area geograficamente
mais isolada ocorrendo menos imigragdes de mosquitos
selvagens a partir das areas ndo tratadas. Na cidade de
Jacobina testes realizados com os mosquitos da Oxitec
no bairro de Pedra Branca, em 2013, registraram uma
diminuicdo de 79% na populagdo do mosquito selva-
gem®,

No Brasil, a Oxitec ndo publicou as avaliagdes de
risco antes da liberagdo em campo dos mosquitos trans-
génicos, as informagdes trazidas pela empresa sobre a
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tecnologia sdo resumidas. A decisdo de fazer experi-
mentos no Brasil parece estar mais vinculada a um
acordo politico para comercializar a Oxitec no pais do
que apresentar os possiveis beneficios dessa nova tecno-
logia's.

Nas areas onde Aedes aegypti ¢ endémico, como no
Brasil, uma elimina¢do parcial ou temporaria do mos-
quito pode piorar o problema da dengue. Com a dimi-
nuicao do Aedes aegypti selvagem pode ocasionar o au-
mento de Adedes albopictus que também ¢ o vetor da
dengue e de outras enfermidades, ja que ndo existira a
competitividade pelos locais com agua. Existem outras
questdes relacionadas ao risco do uso do mosquito
transgénico no qual a Oxitec apresenta informagdes in-
suficientes, questdes como a interagdo com outras espé-
cies de mosquitos, os humanos que sdo picados, € o virus

que carregam!'®.

4. CONCLUSAO

A tecnologia proposta pela Oxitec para a reducao da
frequéncia do mosquito Aedes aegypti selvagem, res-
ponsavel pela disseminagdo de doengas, parece ser pro-
missora, e apresenta certas vantagens, porém, testes mais
minuciosos sobre os riscos potenciais dessa tecnologia
devem ser realizados constantemente.

Cabe aos orgdos responsaveis no Brasil avaliar até
que ponto essa nova tecnologia ¢ segura tanto no aspecto
ambiental quanto para a saude dos seres humanos. Vale
ressaltar que a reducdo da dengue esta relacionada as
mudancas fundamentais: melhoramento do acesso a agua
potavel, atengdo as questdes sanitarias e conscientizagio
da populacio.
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