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ABSTRACT

Introdução: A bactéria endossimbiótica Wolbachia tem sido amplamente estudada por seu potencial revolucionário no 
controle de doenças transmitidas por mosquitos, como dengue, zika e chikungunya. Ela pode infectar diversas espécies de 
insetos, incluindo o mosquito Aedes aegypti, vetor importante dessas doenças. Uma das características notáveis da Wolbachia 
é sua capacidade de modular a resposta imunológica de seus hospedeiros e reduzir sua capacidade vetorial, o que pode 
ter implicações significativas na interação entre os mosquitos e os patógenos que transmitem. A presença de Wolbachia em 
mosquitos pode induzir respostas imunes que protegem contra diversos patógenos, destacando seu potencial no controle de 
doenças vetoriais. Metodologia: Este trabalho é uma revisão que busca elucidar os mistérios deste tão curioso simbionte, 
apresentando suas características e habilidades que podem se tornar ferramentas úteis no biocontrole de vetores e doenças. 
Resultados e Discussão: A compreensão da interação entre a Wolbachia e seus hospedeiros pode abrir novos caminhos no 
desenvolvimento de estratégias inovadoras para o controle de doenças transmitidas por vetores, oferecendo esperanças na 
redução da carga dessas enfermidades que afetam milhões de pessoas em todo o mundo. Conclusão: As características da 
Wolbachia contribuem para uma prática eficaz de controle biológico capaz de interromper a transmissão de doenças transmitidas 
por vetores.

Palavras-chave: Controle Biológico, Wolbachia, Incompatibilidade Citoplasmática

ABSTRACT

Introduction: Wolbachia, an endosymbiotic bacterium, has been the subject of intensive studies due to its revolutionary potential 
in controlling mosquito-borne diseases such as dengue, Zika, and chikungunya. This bacterium possesses the unique ability to 
infect a wide variety of insects, including the Aedes aegypti mosquito, a crucial vector of these diseases. One of the remarkable 
features of Wolbachia is its capacity to modulate the immune response of its hosts and reduce their vector competence, which 
can have significant implications for the interaction between mosquitoes and the pathogens they transmit. Studies have revealed 
that the presence of Wolbachia in mosquitoes can induce immune responses that protect against viruses, bacteria, and parasites, 
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making it a promising tool in vector-borne disease control. Methodology: This work is a review that seeks to elucidate the 
mysteries of this intriguing symbiont, presenting its characteristics and abilities that can become useful tools in vector and disease 
biocontrol. Results and Discussion: Understanding the interaction between Wolbachia and its hosts may open new avenues in 
the development of innovative strategies for vector-borne disease control, offering hope for reducing the burden of these illnesses 
that affect millions of people worldwide. Conclusion: Characteristics of Wolbachia contribute to an effective biological control 
practice capable of interrupting the transmission of vector-borne diseases.

Key-words: Biological Control, Wolbachia, Cytoplasmic Incompatibility

INTRODUÇÃO

As doenças transmitidas por vetores constituem uma das 
principais causas de morbidade e mortalidade no mundo e 
continuam sendo um grande desafio para a saúde pública. 
Vetores são organismos capazes de transmitir agentes infecciosos 
entre humanos ou de animais para humanos, geralmente por 
meio da alimentação hematófaga: ao ingerirem microrganismos 
patogênicos presentes no sangue de um hospedeiro infectado, 
podem inoculá-los em outro indivíduo durante uma alimentação 
subsequente 1,2. Diversos organismos atuam nesse processo, 
sendo os mosquitos os mais conhecidos, mas também incluem 
carrapatos, moscas, flebotomíneos, pulgas, triatomíneos e até 
certos caracóis aquáticos de água doce. No Brasil, exemplos 
relevantes de doenças transmitidas por vetores incluem dengue, 
malária, doença de Chagas, leishmaniose, febre amarela, vírus 

Oropouche, Mayaro, filarioses, febre do Oeste do Nilo, encefalites, 
entre outras 1,2.

As patologias transmitidas por vetores representam uma 
parcela significativa das enfermidades infecciosas globalmente, 
correspondendo a mais de 17% dos casos registrados. Estima-
se que essas patologias sejam responsáveis por mais de um 
milhão de mortes por ano. Entre elas, destaca-se a malária, com 
aproximadamente 600 mil óbitos anuais, enquanto a dengue, 
endêmica em mais de 100 países, expõe cerca de 2,5 bilhões de 
pessoas ao risco de infecção 1,2,3.

No Brasil, essas doenças também têm um impacto significativo. 
Até a Semana Epidemiológica 52 de 2022, foram registrados 
1.450.270 casos prováveis de dengue, 174.517 casos prováveis 
de Chikungunya e 9.204 casos prováveis de Zika. Esses números 
ressaltam a gravidade e a relevância do controle dessas doenças 
no país 3,4,5.

Figura 1: Taxa de incidência de Dengue, chikungunya e Zika, por município, Brasil, SE 1 a 52/2022.
Fonte: Boletim Epidemológico: Monitoramento dos casos de arboviroses até a semana epidemiológica 52 de 2022 5. 

Reprodução permitida para fins não comerciais.
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Devido à ampla disseminação das doenças vetoriais e à 
escassez de vacinas, tratamentos eficazes e acesso adequado 
aos serviços de saúde, o controle dos vetores continua sendo a 
principal estratégia de enfrentamento. Atualmente, a prevenção 
envolve ações conjuntas entre instituições especializadas e 
sociedade civil, que buscam eliminar criadouros e manejar 
populações por meios químicos, físicos e biológicos. Contudo, 
essas medidas têm se mostrado insuficientes diante do aumento 
das epidemias, da resistência a inseticidas e dos impactos 
ambientais associados, o que reforça a necessidade de 
alternativas mais eficazes. Nesse contexto, o controle biológico 
se destaca como estratégia sustentável e já consolidada em 
programas agrícolas e entomopatogênicos no Brasil 4,6-8.

A busca por alternativas de biocontrole no enfrentamento 
de doenças transmitidas por vetores tornou-se inevitável. Nesse 
contexto, a bactéria endossimbiótica Wolbachia tem ganhado 
destaque pelo seu potencial biomédico e de controle biológico. 
Identificada há cerca de um século nas linhagens germinativas do 
mosquito Culex pipiens, apresentando uma ampla variedade de 
hospedeiros, incluindo artrópodes e alguns nematódeos, e pode 

estar presente em cerca de 66% das espécies de insetos 9,10. 
Trata-se de uma bactéria gram-negativa da ordem Rickettsiales, 
frequentemente localizada nos tecidos reprodutivos do hospedeiro, 
com transmissão vertical por herança citoplasmática e possibilidade 
de disseminação horizontal por contato direto, relação predador-
presa ou compartilhamento de alimento 10. Sua capacidade de 
estabelecer relações mutualistas obrigatórias (em nematódeos) ou 
facultativas (em artrópodes), aliada à manipulação da reprodução, 
imunidade, desenvolvimento e fisiologia dos hospedeiros, torna a 
Wolbachia uma candidata promissora para o controle biológico 11.

Entre as interações mais relevantes da Wolbachia com seus 
hospedeiros estão aquelas que reduzem a capacidade vetorial e 
favorecem a manutenção da bactéria na população. Destacam-
se a incompatibilidade citoplasmática, que garante a reprodução 
preferencial de indivíduos infectados; a redução da expectativa de 
vida, que limita o período de incubação dos patógenos; e os efeitos 
antipatogênicos, que bloqueiam a propagação de patógenos. 
Além dessas, há muitas outras manipulações que podem ser 
exploradas, como feminização, morte embrionária ou tardia de 
machos, especiação, resistência, entre outras 10-13.

Figura 2: Fenótipos induzidos pela Wolbachia.
Alguns efeitos reprodutivos induzidos pela Wolbachia em artrópodes. (A) Partenogênese, morte de machos e feminização levam à 

distorção da proporção sexual. (B) Incompatibilidade citoplasmática: fêmeas não infectadas não produzem descendentes viáveis com 
machos infectados (à esquerda). Fêmeas infectadas têm vantagem seletiva, pois conseguem cruzar com machos não infectados ou 

infectados com uma cepa compatível (à direita).
Adaptado e traduzido de: Landmann F. The Wolbachia Endosymbionts. Microbiol Spectr. 2019;7(2). https://doi.org/10.1128/

microbiolspec.bai-0018-2019 10. Reproduzido com permissão da American Society for Microbiology.

Essa abordagem possibilita o controle de doenças vetoriais 
de relevância para a saúde pública por meio de uma estratégia 
inovadora, capaz de complementar ou substituir métodos já 
utilizados. Diante desse novo cenário, é fundamental analisar o 
Método Wolbachia de forma crítica, identificando seus benefícios, 
limitações e lacunas, para avaliar suas aplicações e potencial 
como ferramenta de biocontrole.

METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisão narrativa, com 
abordagem analítica e descritiva. A seleção dos artigos foi 

realizada nas bases de dados PubMed e SciELO, utilizando os 
descritores “Wolbachia”, “Controle Biológico”, “Incompatibilidade 
Citoplasmática” e “Arboviroses”. A busca contemplou publicações 
entre 2008 e 2023, mas referências clássicas anteriores a esse 
período foram mantidas por sua relevância histórica para o tema. 
Inicialmente, foram identificados cerca de 133 artigos. Após leitura 
exploratória, foram excluídos trabalhos duplicados, com amostras 
pouco representativas, metodologias mal descritas ou que não 
abordavam diretamente a relação entre Wolbachia e o controle 
vetorial. Ao final, 96 artigos em português e inglês foram incluídos 
e analisados quanto às abordagens metodológicas, principais 
resultados e conclusões, com o objetivo de identificar benefícios, 

https://doi.org/10.1128/microbiolspec.bai-0018-2019%2010
https://doi.org/10.1128/microbiolspec.bai-0018-2019%2010
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limitações e lacunas atuais no uso da Wolbachia como ferramenta 
de controle de vetores.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Descrição da Wolbachia

A Wolbachia pipientis, provavelmente a única espécie de 
seu gênero, é considerada o endossimbionte mais abundante 
do planeta 9, 14. Mesmo entre a grande variedade de simbiontes 
observados em invertebrados, a Wolbachia se destaca devido 
à sua relação intrínseca com o hospedeiro, que não apenas 
proporciona vantagens adaptativas, mas também se destaca por 
sua incrível capacidade de afetar a reprodução do hospedeiro 
por meio de diversas expressões, sendo a incompatibilidade 
citoplasmática (IC) a mais proeminente delas 10, 15. 

Com base em análises moleculares do rDNA 16S e outros 
sequenciamentos, é possível observar a presença de grupos com 
divergência de apenas 2-3% do DNA ribossomal. Portanto, as 
cepas de Wolbachia são divididas atualmente em oito supergrupos 
(A-H) 16. Os supergrupos A e B englobam o maior número de cepas 
e estão presentes em muitos artrópodes. Os supergrupos C e D 
são comumente encontrados em nematóides. O supergrupo F é 
encontrado com frequência em artrópodes e nematóides. Por fim, 
os supergrupos E, G e H infectam, respectivamente, colêmbolos, 
aracnídeos e isópteros 11, 16, 17.

Esta grande diversidade de hospedeiros, contrastada com a 
baixa diversidade genética, demonstra a significativa importância 
dos métodos de transmissão horizontal no desenvolvimento do 
simbionte 11, 18, 19.

A relação simbiótica entre a Wolbachia e seus hospedeiros 
representa um dos fenômenos mais intrigantes e complexos da 
microbiologia. A Wolbachia desempenha um papel ativo na biologia 
de seus hospedeiros, influenciando uma série de fenótipos que 
não apenas conferem vantagens adaptativas ao hospedeiro, mas 
também buscam garantir a transmissão vertical da bactéria.

Entre as diversas manipulações impostas aos hospedeiros 
pela Wolbachia, destacam-se duas que têm sido particularmente 
exploradas no contexto do controle biológico: a incompatibilidade 
citoplasmática e os efeitos antipatogênicos 10, 11, 20. Além dessas, 
outras formas de manipulação incluem a partenogênese, que 
envolve o crescimento e desenvolvimento de embriões sem 
fertilização pelos machos 21, 22; a feminização, que permite a 
transformação de machos genéticos em fêmeas, inicialmente 
observada em isópodes devido à hipertrofia da glândula 
androgênica 11, 23; e a eliminação de machos, um fenômeno 
raramente observado, ocorrendo principalmente na fase 
embrionária, embora também tenha sido registrado em fases 
larvais mais avançadas 11, 24, 25.

É importante notar que algumas cepas de Wolbachia podem 
induzir mais de um fenótipo, como é o caso da wMel, que é capaz 
de expressar tanto a incompatibilidade citoplasmática quanto o 
efeito anti-patogênico. Além disso, a mesma cepa pode induzir 
diferentes ações em diferentes hospedeiros 26, 27. 

A ampla disseminação da Wolbachia é atribuída principalmente 
à incompatibilidade citoplasmática (IC), um mecanismo que induz 
esterilidade condicional e favorece sua transmissão pela linhagem 
materna. Essa transmissão vertical depende do tropismo da 
bactéria pelos tecidos germinativos, especialmente os ovários, 
como demonstrado em estudos com moscas Drosophila e 
Anastrepha sp. 12,28,29. Acredita-se que essa afinidade esteja 
relacionada à intensa atividade mitótica nessas células, o que 
facilita sua incorporação e manutenção no citoplasma. As 
Wolbachias são observadas já nas células-tronco germinativas 
e são distribuídas às células-filhas durante a divisão celular, o 
que contribui para sua perpetuação, embora os detalhes desse 
processo ainda não sejam totalmente compreendidos 30-34.

A incompatibilidade citoplasmática pode ser manifestada em 
duas formas: Unilateral e Bilateral. Na primeira, as fêmeas infectadas 
possuem a vantagem de poder se reproduzir tanto com machos 
infectados quanto com os não infectados. No entanto, nos casos de 
cruzamento entre machos infectados e fêmeas não infectadas, não 
ocorre a produção de prole viável. Por outro lado, a interação bilateral 
ocorre quando tanto o macho quanto a fêmea estão infectados com 
diferentes cepas da bactéria, resultando na incompatibilidade durante 
o cruzamento entre esses hospedeiros 33-36.

Os mecanismos que desencadeiam essa esterilidade 
condicional ainda não foram completamente esclarecidos. 
No entanto, é sabido que isso ocorre através de um fator de 
recuperação, um sinal secretado pelo óvulo infectado que viabiliza 
o espermatozoide infectado.

Embora a presença da Wolbachia seja abundante durante 
a gametogênese, ela se torna ausente durante a maturação dos 
espermatozoides, indicando que deixa nesses gametas um fator 
que compromete sua viabilidade 37. Estudos mostram que, na 
incompatibilidade citoplasmática (IC), há falhas na condensação 
da cromatina paterna, o que provoca segregação inadequada 
dos cromossomos na primeira mitose embrionária, resultando em 
embriões inviáveis, haplóides ou aneuploides. A formação de pontes 
cromossômicas sugere replicação parcial do DNA, e análises 
posteriores confirmaram a presença anormal do fator PCNA 
(Antígeno nuclear de célula proliferante) na cromatina paterna, 
associada a defeitos prévios na deposição de histonas durante a 
remodelação do espermatozóide em pronúcleo funcional 38,39.

No entanto, na presença do óvulo, o fator de recuperação 
secretado leva a um “resgate” do espermatozóide, que reverte os 
danos cromossômicos e permite o desenvolvimento embrionário 
normal, superando a IC.

Dois estudos recentes esclareceram os mecanismos de 
esterilidade e resgate da incompatibilidade citoplasmática ao 
identificar um par de genes presente em cepas de Wolbachia 
que induzem esse fenômeno. Os genes cifA e cifB (na cepa 
wMel) e seus ortólogos cidA e cidB (na cepa wPip) conseguem 
reproduzir a IC quando expressos transgenicamente em machos 
não infectados 39,40.

Esses genes foram identificados por meio da comparação do 
genoma central de cepas indutoras de IC (wMel, wRi, wPip e wRec), 
excluindo cepas mutualísticas e não indutoras, como wBm 40.
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A confirmação funcional ocorreu em cruzamentos de machos 
transgênicos expressando ambos os genes com fêmeas não 
infectadas, resultando em esterilidade. A presença isolada de cidA 
não causa IC, é a ação conjunta com cidB que leva à interrupção 
do desenvolvimento de cerca de 60% dos embriões ainda nas 
fases iniciais 39.

Diversos ensaios avaliaram a possibilidade de hospedeiros 
carregarem múltiplas cepas de Wolbachia, mas os resultados são 
pouco promissores. Modelagens populacionais testaram diferentes 

cenários, incluindo populações livres, apenas selvagens, com uma 
única cepa e combinações entre cepas. Apenas os cenários com 
no máximo uma cepa mostrou-se estável. A presença de múltiplas 
cepas circulantes cria um amplo campo de incompatibilidade 
citoplasmática (IC), e com a prole inviável, a população tende a 
diminuir. Além disso, a coexistência de duas cepas no mesmo 
hospedeiro leva a uma competição entre elas, diminuindo a 
expressão de cada cepa 41.

Figura 3: Esquema da dinâmica entre populações de mosquitos não infectados (u) e mosquitos infectados com Wolbachia das cepas 
w1 (wAu) e w2 (wMel).

As cores verde, vermelho e azul representam, respectivamente, as populações de mosquitos não infectados, mosquitos infectados 
com Wolbachia do tipo Wau e mosquitos infectados com Wolbachia do tipo wMel. As linhas (contínuas e tracejadas) representam a 

progressão da população, onde as linhas tracejadas indicam a transmissão materna imperfeita (TMI). As setas pretas representam as 
mortes. A indução de incompatibilidade citoplasmática (IC), que inibe a produção de descendentes, foi ajustada quando necessário. A 

→ Mosquitos Aquáticos (ovos, larvas e pupas) e F → Mosquitos Adultos.
Fonte: Ogunlade ST, Adekunle AI, McBryde ES, Meehan MT. Modelling the ecological dynamics of mosquito populations with multiple 

co-circulating Wolbachia strains 41. Reproduzido sob licença CC BY-NC

Proteção contra patógenos

Um dos efeitos mais promissores induzidos pela Wolbachia é 
sua atividade antipatogênica, protegendo seus hospedeiros contra 
vírus, bactérias e parasitas por meio de mecanismos ainda não 
totalmente esclarecidos, mas associados à modulação imune e 
competição metabólica 26.

Devido à sua ampla distribuição em todos os tecidos do hospedeiro 
e suas características avirulentas, poderia-se supor que a Wolbachia 
é capaz de interagir com as moléculas secretadas na resposta imune 
humoral. Embora alguns estudos indiquem ausência de alterações 
significativas na expressão de proteínas antimicrobianas (AMP) em 
insetos infectados, outros mostram indução de genes imunes, como 
observado em Drosophila melanogaster e em culturas celulares in 
vitro de células Schneider 2  42,43,45. 

A melanização, um mecanismo de defesa comum em 
invertebrados contra patógenos 46, teve amplificação relatada em 
mosquitos Aedes aegypti transinfectados com a cepa wMelPop, 
bem como em moscas Drosophila melanogaster e D. simulans 
naturalmente infectadas com as cepas wMel e wMelPop, sugerindo 
um reforço da resposta imunológica 47,48.

A ação antipatogênica da Wolbachia varia conforme o 
hospedeiro, refletindo adaptações sutis às condições ambientais 
e às necessidades metabólicas que asseguram sua transmissão 
vertical 26,49-51. O exemplo mais notável ocorre no Aedes aegypti, 
vetor de arboviroses como dengue e chikungunya, onde a 
introdução experimental da cepa wMel, originalmente de D. 
melanogaster, não apenas mantém fenótipos conhecidos, como a 
incompatibilidade citoplasmática, mas também induz fortes efeitos 
antipatogênicos não observados em seu hospedeiro natural 13,26,50.
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Figura 4: Influência da Wolbachia na inibição/redução da capacidade de infecção e transmissão em D. melanogaster e A. 
aegypti.

Adaptado e traduzido de: Eleftherianos I, Atri J, Accetta J, Castillo JC. Endosymbiotic bacteria in insects: guardians of the immune 
system? 26. Reproduzido sob licença CC BY-NC

Moscas D. melanogaster e a D. simulans infectadas pelas 
cepas wAu, wRi, wNo, wHa, e wMelCS não apresentaram 
proteção contra infecções bacterianas (ex.: Salmonella e Listeria) 
45,52. No entanto, cepas como wMelCS e wMelPop conferiram 
maior resistência a vírus de RNA (como o Vírus C de Drosophila, 
o Vírus Flock House e o Cricket Paralysis Virus), aumentando a 
sobrevivência e reduzindo a carga viral 52,53.

Em contrapartida, quando introduzida no A. aegypti, a 
cepa wMel e suas variantes exibiram forte efeito protetor 
contra arboviroses (dengue, zika e chikungunya), reduzindo 
significativamente a disseminação viral, inclusive do sorotipo 
DENV-2 13,54,55.

Também foi observada supressão da carga viral contra o 
CHIKV (Vírus da Chikungunya), com a presença de apenas 17% 
de mosquitos positivos para Wolbachia infectados com o CHIKV 
após 14 dias pós exposição 13. Apesar de poucas investigações 
sobre o método no controle do Vírus da Zika, ele também se 
mostra viável, havendo redução significativa da carga viral nos 
mosquitos infectados 56,57.

Sua eficácia contra o Plasmodium sp. ainda há de ser melhor 
testada, mas evidências atuais do efeito antipatogênico da cepa 
wMelPop-CLA contra o Plasmodium gallinaceum resultou em uma 
diminuição de 74% para 42% da presença de pelo menos um 
oocisto nos mosquitos testados. Com estudos complementares 
apontando no poder das cepas wMelPop e wAlbB na redução 
dos oocistos de Plasmodium falciparum no mosquito Anopheles 
gambiae, assim como as cepas wPip(Sl) e wPip(Mc) naturais do 
Culex pipiens 13,58,59.

Além da regulação dos genes responsáveis pela resposta 
humoral, o sucesso do parasita em proteger o hospedeiro, 
principalmente no que se refere às arboviroses, parece 
estar relacionado ao colesterol intracelular. A Wolbachia não 
aparenta conter nenhum gene responsável pela síntese de 
lipopolissacarídeos 60. Similarmente a outras bactérias gram-

negativas, o simbionte tende a incorporar colesterol em sua 
membrana. Consequentemente, por meio de uma competição de 
recursos, este metabólito essencial para a replicação de muitas 
arboviroses se encontra esterificado na presença da Wolbachia, 
prevenindo assim que os vírus acessem e utilizem o colesterol 61.

Modulação da expectativa de vida

A redução da expectativa de vida do hospedeiro é outra 
estratégia relevante associada ao Método Wolbachia. A 
transmissão de muitos patógenos depende do período de 
incubação extrínseco (PIE), tempo necessário para que o agente 
infeccioso complete seu desenvolvimento no vetor antes de ser 
transmitido 62.

No caso da dengue, por exemplo, o PIE é de aproximadamente 
15 dias, enquanto a vida média do Aedes aegypti em campo gira 
em torno de 30 dias 63. Para Plasmodium spp., esse período pode 
chegar a 21 dias 64. Embora haja variações do PIE conforme 
fatores genéticos e carga infecciosa, com estudos anteriores 
revelando que, em certas linhagens virais, é possível detectar 
partículas virais nas glândulas salivares dos vetores até 4 dias 
após o contato com um hospedeiro infectado durante o repasto 
sanguíneo 64-68.

Portanto, apenas os vetores que sobrevivem por tempo 
suficiente após a infecção se tornam capazes de transmitir o 
agente patogênico. Nesse contexto, uma estratégia que visa 
encurtar a longevidade, como na expressão da cepa wMelPop, 
oferece uma forma de bloqueio indireto da transmissão. Estudos 
com a cepa demonstram uma redução de até 50% no tempo de 
vida dos insetos infectados 13,69.

Parasitismo obrigatório

Dentre os fenótipos mais notáveis induzidos pelo 
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endossimbionte, estão aqueles que levam à dependência funcional 
do hospedeiro, caracterizando um caso de parasitismo obrigatório. 
Em muitos casos, isso ocorre por suprimento de funções 
metabólicas, como síntese de vitaminas (biotina, riboflavina) ou 
participação em vias como a biossíntese de heme 70,71.

Em artrópodes, há exemplos curiosos de coevolução. Em 
Muscidifurax uniraptor, vespa parasitoide partenogenética, a 
infecção induz  reprodução assexuada. Quando a bactéria é 
removida, surgem machos estéreis e as fêmeas, após longos 
períodos de coevolução com o simbionte, passam a apresentar 
espermateca funcionalmente comprometida 72. Em Asobara 
tabida, a bactéria é necessária para a ovogênese e evita a 
apoptose dos ovócitos assegurando o desenvolvimento ovariano 
adequado 73.

As relações de maior relevância médica, porém, ocorrem 
em nematóides filariais. Nesses hospedeiros, Wolbachia é 
indispensável para fertilidade, desenvolvimento e sobrevivência, 
o que torna o simbionte um alvo terapêutico promissor 74,75.

As filarioses englobam um grupo de doenças complexas que 
podem persistir no organismo de um paciente por muitos anos. 

Um dos principais desafios do tratamento, além da longa duração 
(17 anos para a oncocercose e 5 anos para a filariose linfática), é 
a resposta inflamatória do hospedeiro desencadeada pela morte 
de vermes adulto ou larvas nos tecidos parasitados 75,76,77.

O tratamento antibiótico anti-Wolbachia (ex.: tetraciclina) 
reduz a viabilidade dos vermes adultos de forma menos 
inflamatória, bloqueia a embriogênese e elimina microfilárias 78-81.

Além desta relação apontada pelo tratamento, a Wolbachia 
parece ter um papel na patologia da filariose ao interagir com 
o sistema imune do hospedeiro vertebrado de seu próprio 
hospedeiro. Suas proteínas de superfície (Wsp, WspA, WspB) são 
capazes de ativar monócitos, macrófagos, neutrófilos e células 
dendríticas, promovendo um perfil inflamatório exacerbado 76. De 
fato, a Wolbachia pode desencadear uma resposta imunológica 
no hospedeiro ativando as respostas inatas e adaptativas, como 
demonstrado nos ensaios com modelos de infecção por filariose 
em humanos e roedores 82. Ademais, a indução do recrutamento 
de neutrófilos pode inibir a degranulação de eosinófilos, processo 
essencial para a eliminação das filárias, contribuindo assim para 
a manutenção da infecção crônica83.

Figura 5: Papel da Wolbachia nas infecções por nematóides oncocercídeos.
Adaptado de: Manoj RRS, Latrofa MS, Epis S, Otranto D. Wolbachia: endosymbiont of onchocercid nematodes and their vectors 74. 

Reproduzido sob licença CC BY-NC

Aplicabilidade do método

A eficácia do Método Wolbachia tem sido amplamente testada 
em campo, com destaque para os esforços do World Mosquito 
Program e seus colaboradores. No Brasil, na cidade do Rio de 
Janeiro, aproximadamente 67 milhões de mosquitos infectados 
pela cepa wMel foram liberados em diversos locais da cidade entre 
agosto de 2017 e dezembro de 2019. O ensaio demonstrou que, 
mesmo em regiões com baixa prevalência de mosquitos infectados, 

houve efeito protetor. Em áreas com mais de 60% de infestação 
por wMel, observou-se redução de até 76% nos casos de dengue 
e chikungunya 84.

Resultados similares foram obtidos na cidade de Niterói/RJ, 
de onde as ações da liberação dos Mosquitos wMel em 4 áreas 
diferentes nos anos de 2015-2016, mostram que até o início de 
2020 houve uma redução de cerca de 70% dos casos de dengue, 
60% de Chikungunya e 40% de Zika, com prevalência de mosquitos 
infectados variando entre 33% e 90% nas regiões monitoradas 85.
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Figura 6: Incidência relativa de dengue e Chikungunya nas áreas de intervenção no Rio de Janeiro.
(A) Incidência relativa estimada global de dengue e chikungunya em unidades de espaço-tempo em que o wMel foi registrado em 

comparação com aquelas em que o wMel não foi registrado. (B) Incidência relativa de dengue e Chikungunya em unidades de espaço-
tempo em função da proporção de mosquitos Aedes aegypti infectados com wMel. Unidades de espaço-tempo na área de estudo onde 
nenhum wMel foi detectado servem como referência. As barras de erro mostram um intervalo de confiança de 95%. Fonte: Ribeiro Dos 

Santos G, Durovni B, Saraceni V, Souza Riback TI, Pinto SB, Anders KL, et al. Estimating the effect of the wMel release programme on the 
incidence of dengue and chikungunya in Rio de Janeiro, Brazil: a spatiotemporal modelling study 84.  Reproduzido sob licença CC BY-NC

Figura 7: Séries temporais e sazonalidade de dengue, chikungunya e Zika em Niterói. 
Notificações mensais de casos de dengue (A), chikungunya (B) e Zika (C) em Niterói de janeiro de 2007 (dengue) ou janeiro de 2015 

(chikungunya/Zika) até junho de 2020, e notificações de casos de dengue (D), chikungunya (E) e Zika (F) agregadas por mês do 
calendário ao longo do mesmo período. Fonte: Pinto SB, Riback TIS, Sylvestre G, Costa G, Peixoto J, Dias FBS, et al. Effectiveness 
of Wolbachia-infected mosquito deployments in reducing the incidence of dengue and other Aedes-borne diseases in Niterói, Brazil: A 

quasi-experimental study 85. Reproduzido sob licença CC BY-NC
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Resultados igualmente satisfatórios foram obtidos na cidade 
de Yogyakarta, na Indonésia, com um estudo prévio realizado 
nas comunidades submetidas ao método. Houve uma redução 
de 77% na incidência de Dengue e uma diminuição de 86% nas 

hospitalizações. No entanto, ensaios subsequentes apontaram 
para um efeito protetor muito maior, sendo que dos 385 casos 
de dengue ocorridos na região apenas 17% contemplavam áreas 
tratadas pelo método 86,87. 

Figura 8: Localizações residenciais dos 160 casos de dengue sorotipados inscritos envolvidos em pares homotípicos 
com residências dentro de 300 metros e início da doença dentro de 30 dias, incluindo pares que cruzam os limites dos 

agrupamentos, na cidade de Yogyakarta
Fonte: Dufault SM, Tanamas SK, Indriani C, Utarini A, Ahmad RA, Jewell NP, et al. Disruption of spatiotemporal clustering in dengue 

cases by wMel Wolbachia in Yogyakarta, Indonesia  87. Reproduzido sob licença CC BY-NC

A estabilidade da infecção também foi confirmada na Austrália, 
nas regiões de Yorkeys Knob e Gordonvale.. Foram registradas 
infecções positivas em todas as 303 amostras coletadas em janeiro 
e em todas as 498 amostras coletadas em abril/maio, após mais 
de dois anos da liberação dos mosquitos 88.  Além da observação 
de um genoma curiosamente estável, havendo pouca ou quase 
nenhuma alteração no genoma da cepa wMel em campo 89.

Esses resultados fortalecem a evidência de que o método 
é seguro e estável, sem registros de infecção por Wolbachia 
em humanos, mamíferos, aves, répteis ou peixes 90. Embora 
inicialmente houvesse preocupação com seu potencial patogênico, 
testes em embriões de galinhas e ratos mostraram que a bactéria 
não se desenvolve nesses organismos 91.

Um dos questionamentos mais comuns se refere à 
possibilidade de transmissão da bactéria a humanos durante 
o repasto sanguíneo. Ensaios conduzidos por Popovici et al. 
demonstraram que, mesmo quando Wolbachia está presente 
na saliva do mosquito, a bactéria não é capaz de atravessar os 
ductos salivares de forma eficiente ou infectar o hospedeiro 90. 
Também foram descartadas rotas de transmissão por predação de 

mosquitos ou por dispersão ambiental.
Ainda assim, estudos recentes levantam hipóteses sobre 

possíveis mecanismos de transmissão horizontal, especialmente 
entre diferentes supergrupos de Wolbachia. Evidências pontuais 
indicam a presença da bactéria em répteis, cães e até em 
plantas, sugerindo que a morte de hospedeiros primários (como 
nematóides ou ectoparasitas) pode, ocasionalmente, viabilizar 
essa transferência  92-96. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A Wolbachia é uma bactéria endossimbiótica notável por sua 
capacidade de manipular fenótipos reprodutivos e fisiológicos de 
diversos hospedeiros, assegurando sua transmissão vertical. Com 
o avanço das pesquisas, esses simbiontes têm se consolidado 
como ferramentas promissoras no controle epidemiológico, 
especialmente na supressão da transmissão de doenças por 
vetores artrópodes.

Entre os mecanismos mais relevantes estão a incompatibilidade 
citoplasmática (IC), os efeitos antipatogênicos e a modulação 
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da expectativa de vida do hospedeiro, os quais podem ser 
empregados de forma isolada ou combinada a outras estratégias 
já utilizadas no manejo vetorial. Tais características posicionam a 
Wolbachia como uma alternativa viável a métodos tradicionais, 
como a técnica do inseto estéril, com potencial para reduzir efeitos 
colaterais ambientais.

Apesar do seu potencial, a aplicação da Wolbachia ainda 
enfrenta desafios importantes. Entre eles, destacam-se a 
necessidade de adaptação das cepas a diferentes condições 
ecológicas (incluindo variações de temperatura, microbiota local, 
dinâmica populacional dos vetores e alta diversidade genética dos 
insetos) e a eficácia limitada em hospedeiros não convencionais, 
como os carrapatos, para os quais ainda faltam estudos mais 
robustos. Também merecem atenção os riscos de disseminações 
horizontais não planejadas, a escassez de pesquisas longitudinais 
que avaliem os impactos sustentáveis em campo e a dependência 
de infraestrutura adequada, monitoramento contínuo e apoio da 
população para implementação do método.

Assim, o aprofundamento do conhecimento sobre as 
interações entre simbionte, hospedeiro e patógeno é essencial 
para o desenvolvimento de estratégias de controle mais eficazes, 
seguras e ecologicamente responsáveis.
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