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Microbiota intestinal de culicidae e a relagdo com a resisténcia a
inseticidas: uma revisdo

Membros da familia Culicidae tem grande importancia sanitdria por serem vetores de doengas como a dengue, febre amarela, zika virus entre outros. Para combate,
o emprego de inseticidas ainda é a forma mais utilizada globalmente, embora ja existam relatos de resisténcia dessas populagdes de mosquitos a esse meio de
controle. Varios sdo os estudos relacionando os mecanismos de defesa dos insetos, desde a adaptacdo de sua atividade enzimatica, que degrada os xenobidticos,
como mudangas de comportamentos. Além disso, alguns estudos recentes relacionaram a participagdo da microbiota intestinal no processo de resisténcia aos
inseticidas. Logo, a presente revisdo buscou coletar estudos sobre a identificagdo de bactérias presentes no trato intestinal de culicideos, os meios de resisténcia
a inseticidas, bem como a correlagdo de sua microbiota com esse processo. Para isso, buscou-se publicagdes nas bases de dados PubMed, Scielo e Research Gate,
e juntou-se os principais achados acerca do tema sugerido. Ficou evidente que estes insetos possuem varios mecanismos de defesa contra os diversos inseticidas
utilizados, com enfoque a sua atividade enzimatica, e, ainda, alguns estudos relataram o auxilio da microbiota intestinal no processo de resisténcia. Tendo em vista
tais resultados, fica evidente a necessidade da busca de novas formas de combate, uma vez que a dispersdo de tais doengas causa grande inforttnio a diversas
regides do globo.
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Intestinal microbiota of culicidae and its relation with the insecticide
resistance: a review

Members of the Culicidae family have great sanitary importance for being vectors of diseases such as dengue, yellow fever, zika virus among others. For combat,
the use of insecticides is still the most used form globally, although there are already reports of resistance of these mosquito populations to this means of control.
There are several studies relating the mechanisms of defense of insects, since the adaptation of their enzymatic activity, which degrades xenobiotics, as changes
in behavior. In addition, some recent studies have related the participation of intestinal microbiota in the process of resistance to insecticides. Therefore, the
present review sought to collect studies on the identification of bacteria present in the intestinal tract of culicides, the means of resistance to insecticides, as well
as the correlation of their microbiota with this process. To do so, it sought publications in the PubMed, Scielo and Research Gate databases, and added the main
findings on the suggested theme. It became evident that these insects have several defense mechanisms against the various insecticides used, focusing on their
enzymatic activity, and some studies also reported the aid of intestinal microbiota in the resistance process. In view of these results, it becomes evident the need

to search for new forms of combat, since the dispersion of such diseases causes great misfortune to several regions of the globe.
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Microbiota intestinal de culicidae e a relagdo com a resisténcia a inseticidas: uma revisdo
FERNANDES, J. M. G.; PARREIRA, A. G.; ALVES, S. N.

INTRODUGAO

Os mosquitos sdo insetos dipteros, pertencentes a familia Culicidae, conhecidos no Brasil como
carapafias, muricocas ou pernilongos, denomina¢des que variam de acordo com a localidade. Sdo os
principais artropodes associados a transmissdo de parasitos aos seres humanos, se desenvolvendo em uma
gama de comunidades bidticas, como montanhas, planicies, desertos, florestas boreais e tropicais,
ocasionando problemas de saude publica, sendo conhecidos como vetores de diversos micro-organismos
causadores de doengas como a malaria, dengue, febre amarela e febre zika (MEDLOCK et al., 2012; FOSTER
et al., 2018).

Para controle da transmissdo de patégenos, a utilizacdo de inseticidas para combate as populagdes
de vetores é a forma mais comum, uma vez que quase ndo ha vacinas efetivas para o controle dos patégenos
transmitidos pelos mosquitos, sendo o uso destes, feito por meio do tratamento focal e perifocal e da
dispersdo aeroespacial de inseticidas em ultra baixo volume (WHO, 2011; ZARA et al., 2016).

Porém a continua aplicacdo de inseticidas favorece a selecdo de individuos resistentes, enquanto os
suscetiveis sdo eliminados, reduzindo a variabilidade genética na populagdo alvo com o passar dos anos, logo
o uso constante e indiscriminado de diferentes tipos de inseticidas levou a sele¢cdo de populagdes resistentes
de Aedes, Anopheles e Culex em todo o planeta, incluindo o Brasil (LOPES et al., 2019).

A garantia de resisténcia das popula¢cdes de mosquitos ocorre de quatro principais maneiras:
mudanca de comportamento, queda da penetracdo cuticular, aumento da detoxificacdo metabdlica e
alteracdo da molécula alvo do inseticida (HEMINGWAY et al., 2000; BRAGA et al., 2007; LIU, 2015). Esses
processos levam a alteragGes nos sitios ativos das enzimas onde os quimicos atuam, mutagdes alélicas em
alguns genes, podendo haver até mesmo participacdo das bactérias presentes no trato intestinal destes
insetos (WONDJI et al., 2008; SOLTANI et al., 2017).

Nesse sentido, o presente estudo de revisao foca na composicdo da microbiota intestinal dos
mosquitos dos géneros Aedes, Anopheles e Culex, bem como seu papel na resisténcia aos inseticidas

empregados no controle destes insetos.

METODOLOGIA

Para elaboragdo desta revisdo, seguiu-se o protocolo proposto por Okoli (2015), sendo avaliados
trabalhos realizados nos ultimos 12 anos (2008-2019), publicados em inglés ou portugués, mostrando
pesquisas que realizaram a identificagdo da microbiota presente no trato intestinal dos mosquitos da familia
Culicidae e trabalhos que avaliaram a a¢dao da microbiota em relagao a garantia da resisténcia aos inseticidas.

Para a busca mais ampla de diferentes referéncias, as bases de dados PubMed, Research Gate e Scielo
foram utilizadas, sendo pesquisados termos livres, o que auxiliou na maior recuperagdo de pesquisas
relacionadas ao tema, garantindo a deteccdo da maioria dos trabalhos publicados dentro dos critérios
estabelecidos. Os termos: Culicidae, intestinal microbiota, insecticides, resistance, mechanisms foram os

utilizados na busca de trabalhos publicados.
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DISCUSSAO TEORICA
Microbiota Intestinal de Culicideos

A comunidade bacteriana tem importante papel em um ecossistema, incluindo produgdo primdria,
decomposicdo e ciclagem de nutrientes, e a relagdao de endosimbiose entre a microbiota e os reinos (Algae,
Archaebacteria, Eubacteria, Protozoa ou Virus), mostra a contribuicdo destes na resisténcia a patégenos ou
estresse abidtico para os seus hospedeiros (MINARD et al., 2013; RECEVEUR et al., 2018). Isso também inclui
0s mosquitos, uma vez que o seu desenvolvimento, sobrevivéncia e comportamento sdo substancialmente
influenciados pelas comunidades bacterianas que interagem durante seu ciclo de vida, na qual a transmissao
de patégenos pode, também, ser facilitada por bactérias simbiontes presentes nos membros da familia
Culicidae (PONNUSAMY et al., 2008; MOSTAFA et al., 2013).

Logo, por desempenhar func¢des diversas na biologia dos mosquitos, a identificacdo bacteriana é de
suma importancia para compreender os processos de fisiologia das mais variadas espécies de Culicidae
(MINARD et al., 2013; COON et al., 2014).

A identificacdo da microbiota intestinal de espécies de culicideos ocorre em variados géneros dos
mosquitos, em especial aqueles de maior interesse sanitario, como o Aedes, Anopheles e Culex, em diferentes
partes do globo. Tal caracteristica é de suma importancia na identificagdo de possiveis variantes, pois as
bactérias presentes no trato intestinal podem variar de acordo com a localidade em que o animal esta
inserido (MINARD et al., 2013).

Ha alguns anos, ja é conhecido que diferentes espécies de mosquitos carregam bactérias comuns de
diversos géneros (RICCl et al., 2012). Os géneros bacterianos Pantoea, Enterobacter e Burkholderia aparecem
com frequéncia na microbiota intestinal de mosquitos do género Aedes, independente da localidade em que
o animal estd inserido, inclusive nas coldnias de laboratério e de campo (GUSMAO et al., 2010; ZOUACHE et
al., 2010; CHARAN et al., 2013; MORO et al., 2013). Ainda, os trés géneros aparecem também em outros
culicideos, como Anopheles e Culex, auxiliando na confirmacdo da ideia de que estas bactérias podem ser
essenciais durante o ciclo de vida dos mosquitos (WANG et al., 2011; BOISSIERE et al., 2012; TERENIUS, 2012;
CHAVISHIN et al., 2014; RAHARIMALA et al., 2015; COON et al., 2016; MUTURI et al., 2017).

Ainda, existe a ocorréncia de alguns outros géneros bacterianos semelhantes nas variadas espécies
de culicideos, embora em menor frequéncia do que aqueles descritos acima. Entre os géneros mais
frequentes estdo Aeromonas, Pseudomonas, Acinetobacter, Kleibsiella, Staphylococcus, Bacillus e
Providencia, reforgando a ideia de similaridades na diversidade bacteriana e um padrdo uniforme entre
espécies de mosquitos. Assim, sugere-se que a microbiota intestinal destes insetos tem um importante papel
na regulacdo da biologia dos individuos (ALVES et al., 2010; MUTURI et al., 2017; RECEVEUR et al., 2018;
ROSSO et al., 2018; DUGUMA et al., 2019; FERNANDES et al., 2019; GONCALVES et al., 2019; ZOURE et al.,
2019).

A aquisicdo bacteriana nos mosquitos depende de alguns fatores, como sexo do inseto, o local onde

0 organismo se desenvolve, o estagio de seu desenvolvimento e os ambientes de interagdo, tanto dos
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adultos, quanto das larvas, por isso as divergéncias se mostram normais (MINARD et al., 2013). Ainda, dentro
do trato intestinal., os recursos disponiveis para aquisicdao e a capacidade de transmissdo de bactérias de
uma geragao para outra é fator chave na diversidade microbiana a ser encontrada (ENGEL et al., 2013).

Outro fator de grande destaque entre essa divergéncia sdao os alimentos consumidos pelos
mosquitos, principalmente entre machos e fémeas, na qual apés a alimentagdo sanguinea, feita pelas
fémeas, a microbiota intestinal do mosquito passa por mudancas acentuadas com a reduc¢do da diversidade
e aumento da carga bacteriana, por isso a diversidade de bactérias encontradas no intestino é influenciada
pelo contato direto que o inseto tem com o ambiente (WANG et al., 2011; OSEI-POKU et al., 2012; COON et
al., 2014).

Resisténcia a inseticidas e o papel da microbiota

A resisténcia a inseticidas pode ocorrer tanto nas fases larvais, quanto adultas, atingindo as mais
variadas espécies da familia Culicidae, sendo varios os mecanismos de resisténcia estudados nos mosquitos,
com um grande enfoque a mudanca da atividade enzimatica ou alteragdo génica, quando os mosquitos sdo
expostos aos piretrdides ou organofosforados (TABBABI et al., 2017; BOYER et al., 2018).

Alguns trabalhos buscaram avaliar a atividade enzimatica na relagdo resisténcia-inseticida, medindo
as alteracGes na acetilcolinesterase (AChE), citocromo P450 monooxigenase, glutationa S transferase (GST)
e carboxilesterase (COE); outros, buscaram avaliar uma mutagdo génica que ocorre no gene de voltagem-
sensitiva do canal de sddio. Em todos, foi observado alteragdo nos processos e enzimas descritos acima,
garantindo a resisténcia a inseticidas (MUTHUSAMY et al., 2014; CHEN et al., 2019; YOSHIMIZU et al., 2019).

Além disso, surge uma nova perspectiva de pesquisa na qual tenta evidenciar o papel da microbiota
intestinal dos culicideos na garantia de resisténcia a inseticidas, pois a diversidade microbiana auxilia desde
a modulagdo a respostas imunes até a comunicagdo com outros insetos e, recentemente, tem sido descrita
como importante moduladora na resisténcia a diversos inseticidas (CHAVSHIN et al., 2014; SOLTANI et al.,
2017).

Mesmo na atividade das enzimas metabdlicas, as bactérias presentes nos mosquitos parecem auxiliar
nos processos de degradacdo dos inseticidas, sendo o caso de cepas de laboratdrio de Ae. aegypti (cepas de
Liverpool) onde, com a redug¢do da microbiota intestinal dos mosquitos, houve diminui¢cdo das atividades das
esterase e citocromo P450, decaindo a capacidade dos insetos de degradarem os xenobidticos (SCATES et
al., 2019).

Estudos avaliando a resisténcia de An. stephensi e An. albimanus aos inseticidas organofosforados e
piretréides mostraram que existe uma drastica relagdo entre a presenca de bactérias nos drgaos simbidticos
dos mosquitos e as atividades de detoxificacdo de enzimas (SOLTANI et al.,, 2017; DADA et al., 2019).
Utilizando o An. albimanus, a garantia de sua resisténcia a outra classe de inseticidas, os piretréides, também
ficou evidente a participacdo da microbiota intestinal., com énfase a uma das espécies bacterianas
encontradas, a Pantoea agglomerans, que participa no processo de degradacdo e detoxificacdo de moléculas

de inseticidas, sugerindo sua participacdo nos mecanismos de resisténcia deste inseto (DADA et al., 2019).
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Barnard et al. (2019), concluiram que a microbiota intestinal de popula¢cGes de An. arabiensis sao um
determinante crucial para sua vida, significantemente afetando a longevidade de adultos e a expressdo de
resisténcia a inseticidas.

Os trabalhos também avaliaram a aplicacdo de antibidticos em cepas dos mosquitos dos géneros
Anopheles e Aedes, ficando evidente a diminui¢cdo da capacidade de resisténcia nos organismos expostos aos
antibidticos e comprovando a participacdo da microbiota intestinal neste processo (SOLTANI et al., 2017,
DADA et al., 2018; DADA et al., 2019; SCATES et al., 2019).

Embora ainda sejam estudos e uma perspectiva de pesquisa bem recentes, fica evidente a
participacdo da microbiota intestinal dos culicideos na sua capacidade de detoxificacdo e resisténcia a

inseticidas.

CONCLUSOES

Estudos publicados nos ultimos doze anos mostram alta diversidade da microbiota intestinal de
diversas espécies da familia Culicidae, na qual se tende a uma pequena variacdo devido a fatores como local
de coleta, alimentagdo e ambiente onde estdo inseridos. Porém, a taxa de similaridade entre os géneros
bacterianos encontrados, mostra que estas bactérias podem desempenhar papéis importantes de simbiose,
auxiliando em vdrios aspectos na vida do animal sendo, um deles, a resisténcia a inseticidas.

Ainda que seja uma perspectiva recente de pesquisa, trabalhos publicados nos ultimos trés anos
mostram que a microbiota intestinal desempenha fator chave na regulacao, detoxificagdo e metabolizacdo
de inseticidas e, por mais que o uso indiscriminado de inseticidas ainda continue sendo fator primario na
garantia de resisténcia das populacdes de insetos, a relagdo de simbiose bactéria-mosquito é de suma
importancia na garantia de resisténcia.

Estudos futuros podem auxiliar na melhor compreensdo destes mecanismos, bem como da
elucidacdo de mais bactérias presentes no trato intestinal dos culicideos. A avaliagdo do processo de
resisténcia de inseticidas em mosquitos de outras espécies também pode contribuir para melhor

compreensado desta relagao de simbiose.
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