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INTERACOES MOsSQuUITO VETOR-VIiRUS:
Os CariTuLOS QUE FALTAM EVIDENCIADOS PELA EPIDEMIA DE ZIKA

O sangue é uma fonte rica de proteinas, gordura e agucar pela qual vale a pena
morrer. O ato da hematofagia, o hdbito de alimentar-se de sangue, oferece grande
risco para os artrépodes que usam o sangue como a sua principal fonte de alimentos,
uma vez que eles podem ser percebidos e esmagados durante a sua busca pela
alimentacdo sanguinea. Além disso, o sangue ndo é uma refeicao facil de ingerir e
digerir. Os artrépodes precisam escapar do superagquecimento causado pelas refeicoes
de sangue quente tomadas de hospedeiros vertebrados e do estresse oxidativo
induzido por hemina durante o metabolismo da hemoglobina. Mesmo assim, acredita-
se que hematofagia tenha sido adquirida como um traco de coevolucdo ha 130
milhdes de anos atras entre animais e artropodes hematdfagos. Muitos artropodes sdo
hematdfagos, como Acaridae (4 pares de pernas) carrapatos (aracnideos) e Insecta (3
pares de pernas) incluindo piolhos (pediculidae), pulgas (pulidae), percevejos
(cimicidae), barbeiros (triatomidae), flebotomineos (psychodidae), blackflies
(simulidae) e mosquitos (culicidae).

Os mosquitos precisam de sangue para colocar ovos. Esse comportamento
hematofagico cria uma oportunidade coevolucionaria para parasitas, como os
arbovirus, entre vertebrados e artrépodes hematéfagos. Arbovirus é uma sigla
(arthropod borne virus). Nesse texto, usaremos o exemplo do homem como
hospedeiro, um arbovirus (como Zika) como o parasita e 0 mosquito como vetor para
explorar o comportamento hematdfagico e as principais vias de interag¢ao parasita-
hospedeiro-vetor. O resultado da interacdo parasita-hospedeiro-vetor depende de
fatores externos (por exemplo, climaticos e antropogénicos) e de fatores internos (por
exemplo, genética, idade, estado imunoldgico) tanto do hospedeiro como do vetor e
fatores inerentes ao parasita (genética, viruléncia, carga de inoculagao).

O processo de alimentagao sanguinea comega quando o mosquito percebe seu
hospedeiro por meio da visao, do odor, da temperatura e outros sinais atrativos
(Figura 1-1). O mosquito entdo pousa e comeca a sondagem de um vaso sanguineo
superficial (Figura 1-2). O aparelho de alimentacdo do mosquito é uma peca anatémica
complexa formada por 5 partes usadas para auxiliar a cortar a pele e atingir um vaso
sanguineo usando um mecanismo chamado de solenofagia. Em seguida, o mosquito
suga avidamente o sangue ao mesmo tempo que injeta saliva no hospedeiro. A saliva
do mosquito é uma mistura de moléculas com propriedades anestésicas,
vasodilatadoras e anticoagulantes que ajudam na ingestdo do sangue. A etapa de
ingestdo de sangue é epidemiologicamente importante porque é quando o mosquito é
infectado pelo sangue virémico e é também quando um mosquito transmite o virus
infectante ao hospedeiro susceptivel, injetando a sua saliva infectada (Fig. 1-3, 5).



SPRINGER NATURE

E a saliva do mosquito que atua como o meio veicular para o virus ser injetado no
hospedeiro vertebrado. O sangue ingerido comeca a ser digerido no estémago
(intestino médio). Se o sangue ingerido contiver virus, as particulas virais vao se aderir
e entrar nas células epiteliais e o virus ira replicar-se intensamente durante alguns
dias. O mosquito é entao considerado infectado, mas ndo infectante, pois ele ndo pode
transmitir o virus ainda. No estdmago, o virus tem que ser capaz de atravessar a
chamada barreira do intestino médio do mosquito (Fig.1-4) e difundir-se na hemocele
(uma camara onde a hemolinfa do mosquito circula livremente em vez de em vasos
sanguineos). O sistema imunoldgico do mosquito é formado por moléculas e células, e
o virus tem de ser capaz de superar estas defesas de modo a disseminar para tecidos-
alvo secunddrios.

Dependendo do virus, os tecidos-alvo secundarios podem incluir os musculos
localizados debaixo do exoesqueleto, érgdos internos (como tubos de Malpighi e
tecidos reprodutivos, tecido gorduroso e sistema nervoso) e as glandulas salivares
(Fig.1-5). Para o mosquito se tornar infectante, ou seja, para ser competente para
transmitir o virus, as particulas virais devem superar a barreira das glandulas salivares
do mosquito, entrarem nas glandulas salivares, se replicarem, cairem no lUmen da
glandula e, finalmente, estarem disponiveis na saliva do inseto. Em seguida, o virus
tem que ser capaz de sobreviver na saliva do mosquito.

A competéncia de um vetor é um fenétipo quantitativo que descreve o grau de
compatibilidade entre o virus e o vetor. A competéncia vetorial é distinta entre pares
de vetores e de virus e, uma vez que é geneticamente controlada, depende de ambos
os gendtipos do vetor e do virus. As etapas de interacao vetor-virus podem ter
diferentes vias e periodos de tempo para os diferentes virus. O tempo entre a ingestao
da refeicao sanguinea infectada e a disponibilidade de particulas virais infecciosas na
saliva do mosquito (o periodo de incubacado extrinseco) varia muito de acordo com os
genodtipos do virus, a genética de popula¢cbes dos mosquitos e da temperatura
ambiente. Se o mosquito torna-se infectante, entdo ele pode infectar outros
hospedeiros na proxima alimentacgao. Se o virus é capaz de infectar os tecidos
reprodutivos, pode ser transmitido sexualmente de mosquito para mosquito e/ ou a
partir de uma fémea de mosquito gravida infectada para a sua descendéncia
(transmissao vertical) (Fig.1-6).

Até agora, estas intera¢des vetor-virus anteriormente discutidas sdo pouco conhecidas
para a infeccdo pelo virus Zika nos mosquitos vetores. As epidemias de Zika mostram
gudo escasso e limitado o nosso conhecimento é sobre as interacdes vetor-virus.
Assim, a epidemia de Zika cria oportunidades para estudos sobre como interferir,
diminuir ou bloquear a infeccdo no mosquito vetor, em vez de, ou complementares ao,
uso de drogas e vacinas em seres humanos. A epidemia de Zika veio demonstrar a
necessidade dessas pesquisas.
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Estudos de interagdo vetor-virus requerem, de fato, equipes multidisciplinares,
incluindo entomologistas-médicos, virologistas, bidlogos e ecologistas, para citar
algumas especialidades. Atualmente, o nimero de pesquisadores no campo especifico
da interagdo vetor-virus é pequeno em todo o mundo, e formar novos recursos
humanos é urgentemente necessario. De fato, a hematofagia é uma caracteristica
bioldgica que oferece uma maneira para que mais de dois mil arbovirus (dos ja
conhecidos), como dengue, chikungunya, febre amarela e Zika, invadam o ambiente
urbano a partir das florestas. Portanto, pesquisas sobre mosquitos, sua vigilancia e
controle sdo de importancia fundamental para a saude global.

Maria Goreti Rosa-Freitas
Ricardo Lourengo-de-Oliveira
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The virus disseminate into the hemocoel and
infect the mosquito reproductive tissues and
might sexually transmit from mosquito to
mosquito and/ or from a gravid infected female
mosquito to its progeny (vertical transmission)

Research targets: Same as 4 for mosquito
reproductive tissues (ovaries, sperm tissues,
spermatheca) and in the eggs; use of physical,
mechanical and chemical mechanisms (e.g
ultrasound waves and respiratory inhibiting
compounds in mosquito larval control)
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The mosquito senses its host by means of vision, odor,
temperature and other attraction cues

Research targets: The use of attraction traps to lure and collect
mosquitoes; repellents using disguise molecules or
anti-attraction molecules

The mosquito i ive, i.e., petent to transmit
the virus, when the viral particles overcome the mosquito
salivary gland barrier and enter the salivary glands,
replicate, shed into the lumen of the gland and finally are

The mosquito avidly sucks blood while injecting
saliva in the host

available in the insect saliva

Research targets: Same as 4 for
the salivary glands
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The ingested blood meal will start to be digested in
the stomach (midgut).|If the ingested blood meal
contains virus, the particles will adhere and enter
the epithelial cells where it will replicate intensely for a
few days. In the mosquito stomach, the virus cross
the mosquito midgut barrier to the hemocoel to
disseminate to secondary target tissues

Research targets: To precisely identify the many interaction pathways, molecules
and mechanisms involved (for both mosquito vector and virus) that will lead to
mosquito infection in the saliva, in the mosquito midgut cell, in the hemocoel, in
the various tissues, in order to create ways to decrease and block this interaction,
thereby impeding the mosquito from becoming infected, by means of genetic
engineering, genetic shifting, drugs (e.g. hormones) in the mosquito vector, use
of non competent specimens due to cytoplasmic incompatibility (e.g. Wolbachia);
development of transgenic and paratransgenic mosquitoes (e.g. modified genes,
lethal genes, infected with transgenically modified symbiont bacteria); to identify
and understand the mosquito cellular and molecular immune response system

Research targets: Decrease and block mosquito
biting by anti-mosquito clothing, anti-feeding
molecules in the host blood
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The mosquito saliva is a cocktail of molecules
of anesthetic, vasodilator and anti-clotting properties.
The blood feeding step is epidemiologically important
because is when the mosquito gets infected
by the ingestion of viremic blood

Research targets: Transgenic mosquitoes with
modified saliva with antigenic properties molecules
that could be used as vaccine (for the host)
or modified molecules to be used to decrease
and block infection (in the vector)
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