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Controle de vetores utilizando 
mosquitos geneticamente 
modifi cados

Control of vector populations using 
genetically modifi ed mosquitoes

RESUMO

Formas químicas de controle de mosquitos vetores são inefi cazes, levando 
ao desenvolvimento de novas estratégias. Assim, foi realizada revisão das 
estratégias de controle genético de populações de mosquitos vetores baseada 
na técnica do inseto estéril. Uma delas consiste na liberação de machos 
esterilizados por radiação, a outra, na integração de um gene letal dominante 
associado a um promotor específi co de fêmeas imaturas. Entre as vantagens 
sobre outras técnicas biológicas e químicas de controle de vetores estão: alta 
especifi cidade, não prejudicial ao meio ambiente, baixo custo de produção e 
alta efi cácia. O uso desta técnica de modifi cação genética pode vir a ser uma 
importante ferramenta do manejo integrado de vetores.

DESCRITORES: Mosquitos, genética. Animais Geneticamente 
Modifi cados, parasitologia. Técnicas Genéticas, utilização. Controle de 
Mosquitos. Revisão.

ABSTRACT

The ineffectiveness of current strategies for chemical control of mosquito 
vectors raises the need for developing novel approaches. Thus, we carried out 
a literature review of strategies for genetic control of mosquito populations 
based on the sterile insect technique. One of these strategies consists of 
releasing radiation-sterilized males into the population; another, of integrating 
a dominant lethal gene under the control of a specifi c promoter into immature 
females. Advantages of these approaches over other biological and chemical 
control strategies include: highly species-specifi c, environmentally safety, low 
production cost, and high effi cacy. The use of this genetic modifi cation technique 
will constitute an important tool for integrated vector management.

DESCRIPTORS: Mosquitoes, genetics. Animals, Genetically Modifi ed, 
parasitology. Genetic Techniques, utilization. Mosquito Control. Review.

Revisão | Review
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Foi realizado um levantamento bibliográfi co de julho 
a agosto de 2008 referente a técnicas alternativas 
de controle de vetores de doenças, privilegiando 
mosquitos dos gêneros Anopheles e Aedes. Foi 
feita busca na base PubMed utilizando os seguintes 
descritores: Culicidae, (incluindo Anopheles, Aedes); 
Vectors AND Control; Mosquitoes AND Transgenic; 
Mosquitoes AND SIT; Mosquitoes AND RIDL;  
Culicidae AND Control; Culicidae AND SIT; 
Culicidae AND RIDL. Além disso, foram consultados 
livros, teses e sites governamentais.

Os mosquitos (Diptera: Culicidae) têm sido inten-
samente estudados desde o fi nal século XIX quando 
foram pela primeira vez relacionados com a trans-
missão de patógenos ao homem e outros vertebrados. 
Os gêneros Anopheles, Culex e Aedes incluem os 
vetores dos três principais grupos de patógenos 
humanos: os parasitas causadores da malária do gênero 
Plasmodium, fi lárias dos gêneros Wuchereria e Brugia 
e numerosos arbovírus, incluindo os agentes da dengue 
e da febre amarela.24

No século passado, durante as décadas de 1950 e 
1960, programas de controle de vetores em muitos 
países utilizaram estratégias químicas sem restrição 
do uso de inseticidas como o DDT. Estas medidas 
erradicaram a malária com sucesso no sudeste da 
Europa e em Taiwan, reduzindo as taxas de morbidade 
na Índia de cerca de 75 milhões de casos anuais para 
cerca de 100.000 ao ano.7 Anteriormente, inseticidas 
à base de piretróides foram intensamente utilizados 
durante o combate ao Anopheles gambiae na década de 
1930, quando esta espécie foi erradicada do Nordeste 
do Brasil. Além disso, a luta contra o Aedes aegypti, 
considerado erradicado em 1956 em todo o Brasil, 
foi baseada na busca por criadouros potenciais desses 
mosquitos.9

Epidemias de dengue a partir da década de 1980 no 
Brasil mostraram re-infestação do Aedes aegypti por 
todo o País e as mesmas medidas de controle estão 
sendo menos efi cientes do que quando utilizadas na 
década de 1950. Entre sucessos e fracassos, o uso de 
estratégias químicas no controle do vetor tem sido 
intensamente criticado, principalmente devido à conta-
minação ambiental, ao efeito em organismos não-alvo 
e aos problemas decorrentes da seleção de populações 
de mosquitos resistentes aos inseticidas.9

Para obter maior efi ciência e preservar o ambiente de 
contaminações, as bases das estratégias do manejo 
integrado de pragas foram fundamentadas,3 recomen-
dando o emprego de inseticidas sintéticos apenas em 

INTRODUÇÃO

a Cuba LM. Situação atual do controle biológico no manejo integrado de mosquitos (Diptera: Culicidae). [dissertação de mestrado]. São 
Paulo: Faculdade de Saúde Pública da USP; 2005.

situações de emergência e estimulando o controle 
biológico e o ordenamento ambiental como priori-
dades. A consciência ecológica entre os aplicadores e 
cientistas resultou na busca por alternativas não preju-
diciais ao meio ambiente. Campanhas contra a dengue 
no fi nal do século passado já priorizavam o processo 
educativo e o saneamento e a utilização de combate 
químico fi cou restrita aos momentos de epidemias. 
Entomopatógenos do gênero Bacillus passaram a ter 
papel importante no controle biológico de vetores em 
muitos programas.a

No entanto, as medidas de controle de mosquitos não 
têm surtido efeito devido principalmente a sua grande 
capacidade de reprodução e fl exibilidade genômica,23 
que pode ser mostrada por dois aspectos. Primeiro, 
pela rápida seleção de linhagens resistentes a inseti-
cidas químicos e biológicos utilizados no controle ou 
ainda a resistência a diversas condições ambientais. 
E segundo, pela existência de variedade de espécies 
intimamente relacionadas, formando complexos de 
espécies crípticas, algumas das quais parecem estar 
sofrendo especiação no processo de adaptação ao 
ambiente modifi cado pelo homem.4 A resistência aos 
inseticidas tem levado a sérios problemas de saúde 
pública, contribuindo para o ressurgimento de parasi-
toses e arboviroses transmitidas por mosquitos.

Resultados recentes com o uso de DDT não tiveram 
sucesso na Índia, devido à evolução da resistência de 
alguns vetores a este tipo de inseticida. No sul da África, 
a resistência a piretróides levou ao retorno do uso de 
DDT em domicílios, seguido de um aumento do número 
de casos de malária.10 Devido a este tipo de problema, 
outras estratégias de controle devem ser consideradas, 
como o controle genético (utilização de mosquitos 
estéreis e técnicas relacionadas). A técnica do inseto 
estéril tem sido amplamente utilizada, propiciando 
resultados positivos no controle de pragas agrícolas6 e, 
em alguns casos particulares, no controle de mosquitos 
vetores de patógenos.

O objetivo do presente artigo foi revisar estratégias 
de controle genético de populações de mosquitos 
vetores.

TÉCNICA DO INSETO ESTÉRIL (STERILE INSECT 
TECHNIQUE)

Em 1955 Knipling12 propôs o conceito de liberação de 
insetos estéreis para controlar populações de pragas 
de importância agrícola. Segundo Robinson (2002),20 
a sterile insect technique (SIT) se baseia na criação 
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em massa, esterilização por radiação e liberação de 
grandes números de insetos machos em uma área-alvo. 
Os machos liberados cruzarão com fêmeas selvagens, 
reduzindo o potencial reprodutivo da população 
selvagem, causando a redução da população nas 
gerações subseqüentes. Se um número sufi ciente de 
machos estéreis forem liberados por tempo sufi ciente, 
a população-alvo entrará em colapso, levando a sua 
supressão ou até mesmo eliminação total na área–alvo. 
Esta técnica é, portanto, espécie-específi ca e não agride 
o meio ambiente.

O controle genético busca a cobertura universal por 
se aproveitar do comportamento altamente efi ciente 
do macho em localizar fêmeas da mesma espécie para 
acasalar.27 A presença de resistência a inseticidas na 
população-alvo é irrelevante ao sucesso desse tipo de 
método. Fêmeas selvagens evitam acasalar com machos 
criados artifi cialmente ou estéreis, fato que deve ser 
levado em consideração. No entanto, existe a real possi-
bilidade de que a liberação de mosquitos estéreis possa 
erradicar populações-alvo isoladas, pois se a densidade 
da população selvagem diminui, aumenta-se a taxa de 
mosquitos estéreis na população, facilitando o cruza-
mento entre machos estéreis e fêmeas selvagens.

O paradigma deste novo método foi a eliminação bem 
sucedida do Cochliomyia hominivorax (agente de 
miíases) do sul dos EUA, México e América Central. 
Esta área está atualmente protegida de uma re-invasão 
pela América do Sul por meio de barreira no Panamá 
de relativamente poucas moscas estéreis. Moscas 
estéreis também foram utilizadas para eliminar a 
potencialmente devastadora entrada desta espécie no 
norte da África.6

Existem outros exemplos de erradicação e controle de 
pragas agrícolas e até mesmo de vetores de patógenos 
utilizando-se a SIT, como a erradicação da mosca 
tsé-tsé, vetor dos agentes da tripanosomíase do gado 
(doença do sono) em Zanzibar.26

Separação dos machos e o efeito da radiação

Uma das difi culdades de se implementar o programa de 
liberação de insetos estéreis é a necessidade da liberação 
apenas de indivíduos machos. A separação manual, 
além de ser extremamente laboriosa, apresenta níveis 
impróprios de contaminação de fêmeas entre os machos 
estéreis em algumas espécies.2,8Desse modo, sistemas 
que causam a morte de fêmeas em algum estágio de 
sua vida têm sido desenvolvidos, separando automati-
camente os machos das fêmeas, eliminando o trabalho 
da separação e diminuindo a níveis muito baixos a 
presença de fêmeas entre machos liberados.22

A mosca da fruta possui determinação por sexo muito 
infl uenciada pelo sistema de cromossomos sexuais 
XX/XY. Uma linhagem genética de separação sexual 

pode ser concebida para espécies localizando-se uma 
mutação recessiva autossomal letal em situações especí-
fi cas. Por exemplo, a sensibilidade a altas temperaturas 
é ligada ao alelo selvagem ao cromossomo Y usando 
a translocação. A linhagem mutante para separação 
sexual deve possuir fêmeas homozigotas para sensi-
bilidade a temperatura e os machos fenotipicamente 
normais para esta característica.14 Sistemas que causam 
a morte de fêmeas têm a vantagem de poderem ser apli-
cados à população como um todo, já que a manipulação 
individual de pupas pode causar um efeito negativo na 
qualidade fi nal do lote a ser liberado.21

O sucesso da técnica de separação genética em moscas 
é diretamente atribuído ao fato de que embriões podem 
ser facilmente tratados com altas temperaturas. Uma 
mutação sensível à temperatura que só é expressa 
tardiamente no desenvolvimento apresentará problemas 
operacionais, uma vez que não é fácil regular a tempe-
ratura dos volumes de ração em salas grandes.15

Adaptação do sterile insect technique para 
mosquitos vetores de patógenos

No fi nal da década 1960 e início da década de 1970 
havia grande otimismo no uso do SIT como estra-
tégia alternativa no controle de mosquitos vetores de 
doenças. Entretanto, o SIT tem sido usado somente 
contra poucas espécies de mosquitos, devido em grande 
parte a problemas fundamentais do sistema.

Os insetos machos geneticamente modifi cados devem 
competir por acasalamento com os tipos selvagens. O 
processo de produção, principalmente a esterilização 
dos machos por radiação, pode causar uma perda 
drástica na capacidade de acasalamento destes insetos 
se comparados aos machos selvagens. Os machos 
irradiados podem ser menos competitivos e também 
apresentar um tempo de vida reduzido.1 Por exemplo, 
o método de esterilização da mosca da fruta (Ceratitis 
capitata) levou à redução de quatro a dez vezes 
nos parâmetros de competitividade, prejudicando o 
programa de erradicação dessa espécie.5,19

Em um estudo feito em 1981 na Califórnia (EUA), apro-
ximadamente 85 mil machos de Culex tarsalis irradiados 
foram marcados com pó fl uorescente e liberados em um 
cânion semi-isolado para monitoramento de abundância 
e esterilidade. Os machos esterilizados se dispersaram 
de maneira satisfatória e representaram 30% dos machos 
capturados. Porém, a população apresentou apenas 11% 
de esterilidade, resultado insufi ciente para suprimir 
ou mesmo causar algum decréscimo na população de 
fêmeas. Em sua maioria os machos irradiados não eram 
competitivos em relação aos selvagens quanto à cópula 
com fêmeas locais selvagens.16

As instalações de irradiação são caras e potencialmente 
perigosas.1 Há possibilidade de liberação de indivíduos 
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irradiados, porém ainda férteis, o que pode ser poten-
cialmente perigoso. A logística é prejudicada pela neces-
sidade de soltura em estágios de vida pré-estabelecidos 
e pela distância das instalações das áreas-alvo.

Outro problema do uso do SIT em mosquitos vetores 
de patógenos é que, do ponto de vista ético e de segu-
rança, a liberação de mosquitos machos estéreis é 
somente aceitável se não houver liberação de fêmeas 
com lotes de machos estéreis.22 Somente os machos 
não realizam repasto sangüíneo e, portanto, não 
transmitem patógenos e não são fator de incômodo. 
Em mosquitos dos gêneros Culex e Aedes a separação 
pode ser feita com base no tamanho das pupas.2 Este 
sistema foi utilizado na Índia e apenas 0,2% de fêmeas 
eram liberadas entre os machos. Porém, centenas de 
milhares de mosquitos eram produzidos diariamente 
e liberavam grandes quantidades de fêmeas entre os 
machos, inviabilizando sua efi cácia.21

A liberação de fêmeas entre os machos irradiados 
resulta em aumento de fêmeas no ambiente. Isso causa 
não apenas incômodo e transmissão de doenças, mas 
interfere na cópula com machos irradiados, ao competir 
com fêmeas selvagens.14

Para mosquitos Anopheles, o método mecânico de 
separação por tamanho de pupa não se mostra efi ciente. 
Nesses casos, uma alternativa para produzir somente 
machos seria induzir o dimorfi smo sexual utilizando-se 
de estratégias da genética. Tais métodos são conhecidos 
como mecanismos de sexismo genético, citados ante-
riormente. Os métodos mais usados são baseados na 
translocação do cromossomo Y induzida por radiação 
como marcador seletivo dominante, complementar a um 
gene ligado ao X ou autossomo, tal como a cor da pupa, 
a letalidade sensível à temperatura ou a resistência a inse-
ticida.19 Porém, como discutido anteriormente, haveria 
ainda a necessidade de radiação, que causa a perda na 
capacidade de acasalamento destes insetos, comparada à 
de machos selvagens. Sistemas baseados em aberrações 
cromossômicas tendem a ser instáveis e a reversão pode 
ser um problema na produção e liberação de insetos 
em larga escala, além de reduzir o fi tness dos insetos 
tornando-os menos efetivos em relação ao SIT.25

INSETOS TRANSGÊNICOS COM GENE LETAL 
DOMINANTE

Baseada na técnica SIT, a “liberação de insetos carre-
gando um gene letal dominante” (release of insect 
carrying a dominant lethal gene – RIDL)25 é uma 
estratégia que consiste na supressão da reprodução dos 
insetos-alvos que, cruzados com os mosquitos transgê-
nicos, leva ao declínio da população.13

O sistema RIDL proposto por Thomas et al25 (2000) 
consiste em um mecanismo em que um gene letal 
dominante é associado a um promotor específi co de 

fêmeas, como por exemplo, o promotor de vitelogenina. 
Assim, a expressão do gene letal dominante pode ser 
desativada na presença de tetraciclina, possibilitando 
manter a colônia. Quando for necessário separar 
machos e fêmeas, a tetraciclina é removida do sistema, 
causando a morte de todas as fêmeas.

O centro do sistema é a expressão de tTA, uma proteína 
de fusão que combina as propriedades de ligação de 
seqüências-específi cas de um repressor de tetraciclina 
ao tRe, elemento de resposta a tetraciclina. Na ausência 
de tetraciclina, esta proteína se ligará à seqüência tRe 
e ativará a transcrição de um promotor mínimo adja-
cente.1 Uma forma de se tornar o sistema específi co de 
fêmeas é se colocar a proteína tTA sob o controle de um 
promotor específi co feminino (Figura). A proteína de 
tTA é então expressa apenas em fêmeas – que perecem 
em sua ausência –, permitindo a sobrevivência de 
machos independentemente da tetraciclina.

Na preparação de mosquitos para liberação, o repressor 
é retirado e o gene letal dominante é ativado, causando 
a morte de todas as fêmeas. Ao copular com as fêmeas 
selvagens, os machos homozigotos para o gene letal 
produzem progênies heterozigotas, condição na qual 
somente os machos sobreviveriam.

Thomas et al25 (2000) construíram um sistema RIDL 
em Dhrosophila melanogaster usando elementos de 
controle transcripcionais para direcionar a expressão de 
tTa. A tTa foi primeiramente expresso sob controle do 
ativador de corpo gorduroso Yp3 que leva a expressão 
em larvas fêmeas e adultas, porém não em machos.25 
É esperada então, a expressão do gene citotóxico no 
padrão do Yp3 para ser letal a fêmeas e desta forma 
apenas machos sobreviveriam para ser liberados na 
natureza criando um sistema genético de separação 
sexual hereditário.25

tTA 
Promotor tRe 

Morte

Tetraciclina 

Gene letal

Figura. Sistema tetraciclina-repressível. A proteína ativadora 
de transcrição tetraciclina-repressível (tTA) é controlada por 
um promotor de escolha. A seleção deste promotor controla 
a especifi cidade sexo-desenvolvimento do sistema. Quando 
expressa, a proteína tTA se liga a uma sequência de DNA 
específi ca, tRe, que dirige a expressão de um promotor 
mínimo adjacente. Este então leva à expressão de alguma 
seqüência (o gene efetor: letal) que está sob controle deste 
promotor. Este gene é expresso de acordo com o padrão do 
promotor que dirige tTA. Entretanto, na presença de baixas 
concentrações de tetraciclina, a proteína tTA não se liga ao 
DNA e a expressão do gene letal é prevenida. Adaptado de 
Alphey (2002).1
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O RIDL possui algumas vantagens sobre o SIT: insetos 
mais sexualmente competitivos na natureza; não existe 
risco de radiação e nem soltura de animais não-irra-
diados; pode ser aplicado em insetos que não toleram 
radiação; os insetos podem ser liberados em qualquer 
estágio de desenvolvimento; não é associada a altos 
custos ou danos ambientais. O gene letal é expresso 
de acordo com o padrão do promotor que dirige tTA. 
Na presença de baixas concentrações de tetraciclina, a 
proteína tTA não se liga ao DNA e a expressão do gene 
letal é prevenida (Figura).

PERSPECTIVAS

O sistema RIDL pode ser funcional em outras espé-
cies de mosquitos. Tem sido usado com sucesso em 
Drosophila melanogaster,11,25 indicando que pode ser 
adaptado para mosquitos e outros vetores de patógenos 
humanos. Este sistema foi recentemente adaptado para 

o mosquito Aedes aegypti, utilizando construções não-
específi cas de fêmeas (construção LA513),18 produzindo 
mosquitos que morrem na fase larval na ausência de 
tetraciclina, mas que podem se desenvolver normal-
mente quando criados na presença desse repressor. 
Além disso, novas construções genéticas têm sido 
propostas utilizando um promotor específi co de fêmeas 
imaturas de Aedes aegypti, denominado Act4,17 com 
resultados promissores em laboratório, e probabilidade 
de testes em campo brevemente na Malásia.

O sistema RIDL apresenta inúmeras vantagens sobre 
outras técnicas de controle de vetores, como facilidade 
de manutenção da colônia, separação entre machos 
e fêmeas, baixo custo de produção e alta efi cácia. 
Embora o real potencial do sistema RIDL para controle 
de mosquitos ainda seja desconhecido, estes fatores 
poderão credenciá-lo futuramente como importante 
ferramenta do manejo integrado para controle de insetos 
de interesse médico e pragas agrícolas.
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