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RESUMO: Mosquitos medicamente desafiadores do género Aedes sao vetores de
potenciais patdogenos de doengas que assolam populagbes ao redor do mundo,
como dengue, febre amarela, zika e febre chikungunya. Das estratégias de controle
comumente disponiveis, tem-se os pesticidas sintéticos. Porém, efeitos colaterais ao
ecossistema e aos organismos nao-alvo sao perceptiveis e seu uso excessivo
contribuiu para o desenvolvimento de resisténcia nos mosquitos. Reconhecendo a
relevancia dessa problematica, a presente pesquisa objetivou apresentar uma
revisdo sistematica que abordasse a necessidade imediata do desenvolver novas
medidas de controle de vetores, apontando os inseticidas botanicos como escolha
ecologicamente mais viavel. Das investigagdes realizadas, demarcou-se 554
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estudos que, apos emprego do processo de triagem e selegao, perfizeram 20 artigos;
conforme critérios previstos para essa revisdo. Tais estudos apontam que, diferente
dos pesticidas sintéticos, os inseticidas botanicos, por serem obtidos de misturas
complexas, s&do capazes de comprometer o0s processos fisiologicos e
comportamentais do mosquito, afetando negativamente a absorcdo e o
armazenamento de nutrientes, bem como a metamorfose e a fertilidade do adulto,
sem lhes gerar mecanismos de resisténcia. Contudo, mesmo apresentando tantos
beneficios ou sendo biodegradaveis e obtidos de fontes seguras, o numero diminuto
de artigos encontrados em nossas buscas reforga a necessidade de intensificar as
pesquisas sobre uso de extratos vegetais no combate de Aedes spp.

Palavras chave: Aedes. Extratos Vegetais. Infecgbes por Arbovirus. Controle de
Vetores. Culicidae.

ABSTRACT: Medically challenging mosquitoes of the Aedes genus are vectors of
potential pathogens of diseases that concern populations around the world, such as
dengue, yellow fever, zika and chikungunya fever. Synthetic pesticides are the control
strategies commonly available, but side effects to the ecosystem and non-target
organisms are noticeable and their overuse has contributed to the development of
resistance in mosquitoes. Recognizing the relevance of this problem, the present
research aimed to present a systematic review on the immediate need for the
development of new vector control measures, with botanical insecticides being the
ecologically first choice. 554 studies were demarcated and, after using the process of
screening and selection of studies, 20 articles were selected; according to the criteria
proposed for this review. Studies suggest that, unlike synthetic pesticides, botanical
insecticides, because they are obtained from complex mixtures, are capable of
compromising the mosquitoes’ physiological and behavioral processes, negatively
affecting the absorption and storage of nutrients, as well as metamorphosis and
fertility adult, without generating resistance mechanisms in mosquitoes. However,
even with so many benefits or being safe and biodegradable sources, the small
number of articles found in our searches reinforces the need to intensify research on
the use of plant extracts to combat of Aedes spp.

Keywords: Aedes. Plant Extracts. Arbovirus Infections. Vector Control. Culicidae.
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INTRODUGAO

Espécies de mosquitos medicamente desafiadoras dos géneros Anopheles,
Aedes e Culex sao vetores de potenciais patégenos de doengas que assolam
populag¢des ao redor do mundo, causando milhares de mortes por ano (KARTHI et
al., 2020; AZIZ et al., 2019; SUKKANON et al., 2019; RAVI et al., 2018). A década
passada, particularmente, presenciou um aumento exponencial na incidéncia de
doencas transmitidas por mosquitos (SHARMA, TILAK & SISODIA, 2019), onde esse
cenario acabou se tornando uma questdo desafiadora para a saude publica,
especialmente em paises tropicais e subtropicais, e seus maleficios sao vistos até
hoje (PRATHEEBA et al., 2019; YADAV et al., 2019). Os programas e estratégias de
controle vém enfrentando desafios importantes, incluindo surtos de novos arbovirus,
desenvolvimento de mecanismos de resisténcia nos mosquitos, além da rapida e
crescente disseminagcdo de mosquitos altamente invasivos nos mais diversos
ecossistemas (ALI, GOPALAKRISHNAN & VENKATESALU, 2018).

Os mosquitos da ordem Diptera, em especial da familia Culicidae, sao
capazes de transmitir doengas humanas letais, como encefalite japonesa, malaria,
dengue, febre amarela, filariose linfatica e febre do Nilo Ocidental (KUMAR, KUMAR
& AGRAWAL, 2018; THANIGAIVEL et al., 2018). Dentre todas essas, a dengue € a
infeccdo arboviral humana mais prevalente, cujo virus é transmitido principalmente
por mosquitos fémeas do género Aedes (PRATHEEBA et al., 2019; PILAQUINGA
et al., 2019; KAMARAJ et al., 2018; HARI & MATHEW, 2018; RODRIGUES NETO
et al., 2018) e sua ocorréncia global foi ampliada recentemente (AZIZ et al., 2019),
podendo ainda transmitir o virus da Zika e febre Chikungunya (SILVA et al., 2019;
SHARMA, TILAK & SISODIA, 2019; CHELLAPPANDIAN et al., 2019).

A febre Zika tem ganhado maior énfase por sua associagdo com ma formagao
congénita e microcefalia, mas todas essas arboviroses apresentam alto risco de
disseminacdo, morbidade e mortalidade humana em muitos paises (SA et al., 2020),

pois ainda ndo ha vacina para prevenir a infecgdo de todas elas e nem drogas
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especificas para combater os virus (PRATHEEBA et al., 2019), sendo o controle do
vetor a solugdo comumente viavel (SA et al., 2020; SOGAN et al., 2018; KUMAR,
KUMAR & AGRAWAL, 2018).

Das estratégias de controle disponiveis, acredita-se que as populag¢des de
Aedes em areas urbanas e periurbanas podem ser significativamente suprimidas
com uso de inseticidas, ndo sendo vista a mesma eficacia quando destinadas as
popula¢des de ambientes rurais (KARTHI et al., 2020). Tradicionalmente, emprega-
se inseticidas sintéticos, incluindo organoclorados, organofosforados, carbamatos e
piretréides, porém efeitos colaterais ao ecossistema e aos organismos n&o-alvo,
incluindo seres humanos, sao perceptiveis e seu uso excessivo contribui para o
desenvolvimento de resisténcia nos mosquitos (AZIZ et al., 2019; PILAQUINGA et
al., 2019; INOCENTE et al., 2019; CHELLAPPANDIAN et al., 2019).

Sendo também possivel demarcar o uso de abordagens mecanicas
(eliminacdo ou protecdo dos locais de reproducédo) e biolégicas (emprego de
espécies predadoras ou entomopatogénicas) em seu controle (SA et al., 2020).

No Brasil, muitas foram as estratégias utilizadas para o contingenciamento
das agoes de Aedes spp. como fruto das intervengdes originadas em 1947, quando
por intermédio do Programa de Erradicacao de Aedes aegypti no Hemisfério Oeste, a
Organizacdo Pan-Americana da Saude e a Organizagdo Mundial da Saude
decidiram coordenar sua erradicagao no continente. Entretanto, um ano depois, foi
confirmada a reintrodugédo do mosquito no Brasil, que ndo conseguiu ser contido por
combate quimico, possibilitando novamente sua dispersdo, o que impulsionou o
surgimento de programas de erradicagdo do mosquito, inicialmente coordenado
pela Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica (SUCAM), por intermédio
do Programa Nacional de Controle da Febre Amarela e Dengue. Mesmo sem tanto
éxito, as autoridades nacionais competentes continuaram a direcionar esforgos para
sua erradicagdo. Décadas depois, surgem armadilhas capazes de capturar fémeas
gravidas e adultas de A. aegypti, sendo duas armadilhas produzidas: Adultrap e
MosquiTrap (SA et al., 2020).

Embora exista essa pressao histérica envolvendo o uso de inseticidas
sintéticos pelos programas de controle de vetores, os indices de arboviroses

continuam a preocupar populagdes ao redor do globo, os casos de resisténcia nos
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vetores tém crescido e novas doengas transmitidas por mosquitos tém surgido.
Ademais, Thanigaivel et al. (2018) apontam que aplicagdes repetidas de inseticidas
sintéticos levam a efeitos adversos em mosquitos benéficos, como polinizadores e
predadores, desequilibrando o fluxo natural dos ecossistemas. Com isso, pesquisas
(INOCENTE et al., 2019; FALKOWSKI et al., 2019; SILVA et al., 2019; KAMARAJ et
al., 2018) tém apontado como necessidade imediata o desenvolvimento de novas
medidas de controle de vetores isentas desses problemas, sendo os inseticidas
botanicos a escolha ecologicamente mais apropriada.

Os inseticidas botanicos tornam-se uma possibilidade de uso no combate de
Aedes spp. por dispor de uma rica, complexa e segura fonte de componentes
bioativos e biodegradaveis (PRATHEEBA et al., 2019; CHELLAPPANDIAN et al.,
2018; RAVI et al., 2018; KAMARAJ et al., 2018), que podem atuar sinergicamente
em diferentes alvos moleculares dentro do mosquito, reduzindo os indices de
resisténcia devido as suas estruturas complexas (PILAQUINGA et al., 2019; YADAV
et al, 2019; THANIGAIVEL et al., 2018) e ser rastreados para atividades
bioinseticidas (INOCENTE et al., 2019; SOGAN et al, 2018; ALI,
GOPALAKRISHNAN & VENKATESALU, 2018). Assim, as consideraveis
necessidades, desafios e potencialidades desta pesquisa sdo descritos em uma
revisdo sistematica, apresentando como os inseticidas boténicos podem fornecer

ferramentas eficazes e ecologicamente corretas no combate a popula¢des de Aedes.

METODOLOGIA

O presente estudo baseou-se nas diretrizes metodologicas para realizagdo de
revisdo sistematica, buscando-se analisar a eficacia de extratos vegetais como uma
alternativa ao controle de populagbes de Aedes, com vistas ao terceiro objetivo da
Agenda 2030, que visa assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para
todos, em todas as idades. As metas norteadoras para esta pesquisa foram a 3.3 e
3.d da Agenda 2030, que concernem, respectivamente, em controlar as doencgas

tropicais negligenciadas e combater outras mazelas até 2030; e reforcar a
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capacidade de todos os paises, particularmente aqueles em desenvolvimento, para
o alerta precoce, reducdo de riscos e gerenciamento de riscos nacionais e globais a
saude.

A evidéncia de investigagdo foi demarcada mediante busca eletrénica no
banco de dados virtual PubMed (National Library of Medicine National Institutes of
Health) com uso dos descritores de assunto MeSH (Medical Subject Headings),
empregando o operador l6gico booleano “AND”.

Os parametros de elegibilidade que complementaram a questdo de pesquisa
tiveram como critérios de inclusdo a adequacgao e analise refinada dos estudos (full
text) que versassem sobre a utilizacdo de extratos vegetais no combate ao mosquito
vetor de inumeras arboviroses (Aedes spp.); periodo minimo de seguimento de
analise (estudos publicados entre 01 de janeiro de 2018 até 31 de dezembro de
2020); e Inglés como idioma padrdo. Ja os critérios de exclusdo envolveram a nao
aceitagao de dados nado publicados ou em andamento, literatura cinzenta, artigos de
revisdo e pesquisas puramente etnobotanicas e etnofarmacoldgicas.

O processo de triagem e selecdo dos estudos deu-se pelo emprego das
diretrizes dos Itens de Relatérios Preferidos para Revisbes Sistematicas e Meta-
Andlises (PRISMA), realizado pelos autores de forma independente. Todos os
estudos triados tiveram sua elegibilidade confirmada pela leitura do texto completo,
cuja razao primaria da exclusao contemplava aqueles estudos cuja metodologia e
resultados néo estivessem adequados ao fluxo da pesquisa, de modo que sua
questao de pesquisa ndo respondesse as analises, mediante leitura inicial de titulo e
resumo.

Por fim, a fase de interpretacdo dos resultados, visou identificar lacunas
existentes na literatura no que tange o manejo de arboviroses e apontar estratégias
ecologicamente amigaveis, permitindo destacar sugestdes pertinentes para futuras
pesquisas direcionadas para a melhoria da assisténcia a saude, mediante analise do

artigo em sua integra.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Das investigagdes realizadas, demarcou-se 554 estudos que, apos emprego do
processo de triagem e selegao, perfizeram 59 artigos. Ao passo em que as buscas
eram refinadas e os estudos triados tiveram sua elegibilidade confirmada pela leitura
do texto completo, esse numero totalizou 20 artigos; conforme critérios previstos
para essa revisdo (Figura 1). Mesmo apresentando tantos beneficios ou sendo
fontes seguras e biodegradaveis (PRATHEEBA et al., 2019; CHELLAPPANDIAN et
al.,, 2018), o numero diminuto de artigos encontrados em nossas buscas, apos
aplicacao dos filtros, refor¢a a necessidade de intensificar as pesquisas sobre uso de

extratos vegetais no combate a populagdes de Aedes.

1338
Revista Interdisciplinar em Saude, Cajazeiras, 7 (1): 1332-1346, 2020, ISSN: 2358-7490.



Rumo A Otimizagéo de Estratégias de Manejo de Arboviroses:
Potencial Bioinseticida de Extratos Vegetais Contra Aedes SPP. (Diptera: Culicidae)

Figura 1 — Fluxograma da estratégia de identificagcao, critérios de elegibilidade e

selecao dos potenciais estudos.

Q

Referéncias apos aplica¢io dos
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(n=159)

ECAO

| rliosinétuitor
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A Tabela 1 apresenta os estudos elegiveis pelas buscas realizadas,
apontando uma gama de espécies vegetais de 21 familias botanicas diferentes com

potencial uso como bioinseticida. Dentre as familias boténicas listadas,
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Acanthaceae, Apocynaceae, Asteraceae e Piperaceae foram as que apresentaram o
maior numero de espécies com estudos realizados, sendo possivel demarcar
diversos sistemas extratores, tanto aquosos quanto alcodlicos, bem como a diversa

gama de partes vegetais passiveis de serem exploradas.

Tabela 1 - Relag&o dos estudos elegiveis pelas buscas realizadas.

Solugao

extratora Vegetal // Parte vegetal

Referéncia

Cichorium intybus (Asteraceae) e Artemisia

Ali, Gopalakrishnan &  EP, CL, EA e absinthium (Asteraceae) // raizes e partes

Venkatesalu (2018) ME

aéreas
A\I/I,eSlSaﬁzfaklzs(ggi%)& ME Juglans regia (Juglandaceae) // flores
Benelli et al. (2018) AG Aglaia elaesagnoidea (Meliaceae) // folhas
Chellappandian et al. ET Trichodesma indicum (Boraginaceae) //
(2019) folhas
Falkowski et al. EA, ME, EP e 85 espécies diferentes, 36 familias // todas
(2019) AG as partes do vegetal

Hyptis suaveolens (Lamiaceae), Lantana
camara (Verbenaceae), Nerium oleander
(Apocynaceae) e Tecoma stans
(Bignoniaceae) // folhas
Adiantum caudatum (Adiantaceae),
Actiniopteris radiata (Actiniopteridaceae),

Hari & Mathew (2018) ME, CL e EP

Kamaraj et al. (2018) ME Lycopodium clavatum (Lycopodiaceae) e
Hemionitis arifolia (Hemionitidaceae) //
folhas
Karthi et al. (2020) AC’eMBEI’DAE’ Avicennia marina (Acanthaceae) // folhas
Kumar, Kumar & ME, HE, AC, Holarrhena antidysenterica (Apocynaceae)
Agrawal (2018) CLe AG /I caules
Macedo et al. (2018) HE Piper solmsianum (Piperaceae) // folhas
Pineda-Cortel et al. -
2019) HE, EAe AG  Artocarpus blancoi (Moraceae) // folhas
Pratheeba et al. HE, EA, CL, Pavetta tomentosa e Tarenna asiatica
(2019) AC e ME (Rubiaceae) // folhas
Ravi et al. (2018) ME Azolla pinnata (Sglwr_nacgae) /I corpo
vegetativo inteiro
Rodrigues Neto et al. A Rhizophora mangle (Rhizophoraceae) //
G
(2018) folhas
. Bougainvillea spectabilis (Nyctaginaceae),
SShi:gcT;i:\’ (2:)312? AG Saraca asoca (Fabaceae) e Chenopodium
album (Chenopodiaceae) // flores e folhas
Silva et al. (2019) AG Moringa oleifera (Moringaceae) // sementes
Sogan et al. (2018) ME Ricinus communis (Euphorbiaceae) //
1340
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folhas e sementes

Sukkanon et al. ET Andrographis paniculata (Acanthaceae) //
(2019) folhas
Thanigaivel et al. ME Alangium salvifolium (Alangiaceae) //
(2018) folhas
Yadav et al. (2019) Ck/iEEeA,Al_(gE, Piper longum (Piperaceae) // folhas

Legenda: AC, acetona; ME, metanol; EA, acetato de etila; BP, benzeno de petréleo;

HE, hexano; CL, cloroférmio; ET, etanol; EP, éter de petrdleo; e AG, agua.

Notoriamente, a excepcional biodiversidade de plantas impulsiona o despertar
para sua promissora quimiodiversidade, em funcdo de suas interagdes dinamicas
com o0 ambiente, e por amparar o sistema de defesa vegetal contra predadores e
pragas durante a sua evolugdo (FALKOWSKI et al., 2019; SILVA et al., 2019).
Ademais, diferente dos inseticidas sintéticos, aqueles feitos a base de extratos
vegetais, por serem obtidos de misturas complexas, sao capazes de comprometer os
processos fisioldgicos e comportamentais do mosquito, sem lhes gerar mecanismos
de resisténcia (RAVI et al., 2018). O tipo de defesa também é peculiar a espécie
vegetal estudada, onde espécies de vida longa e crescimento lento, alocam recursos
para defesa em quantidades altamente concentradas, enquanto espécies de vida
curta, sintetizam menor quantidade de compostos toxicos (FALKOWSKI et al., 2019).

O subgénero Stegomyia do género Aedes contém aproximadamente 110
especies cosmotropicais descritas que habitam ambientes urbanos, principalmente
no intra e peridomicilio humano, sendo dificil de ser encontrados em ambientes
semisilvestres; procriam tanto em criadouros naturais ou artificiais, que acumulam
agua em periodos chuvosos; apresentam desenvolvimento holometabolo,
organizado em quatro estagios distintos: ovicida, larvicida, pupicida e adulticida, que
podem se completar entre 1,5 a 3 semanas; e o ciclo de vida do mosquito constitui-
se de duas fases: uma terrestre, onde os adultos vivem, e uma aquatica, onde
ocorre a evolugcdo de todas as formas imaturas. Tanto machos e fémeas adultos
dependem da ingestdo de carboidratos. Porém, adicionalmente, as fémeas
apresentam habito alimentar hematofago, preferencialmente de sangue humano,
para obtencéo de ferro e posterior maturacdo dos ovarios (SA et al., 2020).

O intestino médio de Aedes aegypti € composto tanto por células epiteliais

digestivas (colunares) quanto estaminais (regenerativas). Quando os compostos
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presentes nos extratos vegetais adentram nos intestinos do Aedes, eles
comprometem o funcionamento dessa estrutura, afetando negativamente a absorgéo
e o armazenamento de nutrientes, bem como a metamorfose e a fertilidade do adulto
(SILVA et al., 2019). Entretanto, as propriedades antinutricionais desses extratos
variam com a idade da planta, espécie, parte extraida, local de coleta e solvente
usado para extragdo (HARI & MATHEW, 2018). Isso comprova a variedade de LC50
(concentragao capaz de ser letal para 50% dos insetos testados) observada nos
estudos encontrados nessa pesquisa.

E necessaria também uma andlise sobre os aspectos histéricos e da
distribuicdo geografica desses vetores, detendo-se a correlacionar os locais de
incidéncia das arboviroses com a chegada dos mosquitos, em especial, ao cenario
brasileiro. Paralelamente, estudos envolvendo a bioecologia e o ciclo de vida de
Aedes spp. também sdo essenciais para melhor compreensao de seu
desenvolvimento e possibilita, a partir disso, elaborar estratégias eficazes para o
controle, auxiliando na reducdo de surtos de doengas por eles causadas (SA et al.,
2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

O controle de populagbes de Aedes envolve comumente o emprego de
inseticidas quimicos que atuam no Sistema Nervoso Central dos mosquitos.
Contudo, é notdério o desenvolvimento de resisténcia nos mosquitos por seu uso
intensivo e prolongado, além de acarretar problemas ambientais e na saude de
especies nao-alvo, resultando no fracasso do controle de vetor e demandando a
busca por novas e eficazes estratégias. Apontamos como possibilidade o uso de
extratos botanicos como ferramentas promissoras para o controle de Aedes spp.,
face a acessibilidade da matéria-prima (vegetais), baixa toxicidade e pouca
possibilidade de desencadeamento de mecanismos de resisténcia por seus

compostos atuarem em diferentes sitios de acdo no mosquito.
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Entretanto, nenhuma dessas ferramentas tera sucesso caso a populagédo nao
participe dos processos de sua implementagdo e colabore com as estratégias de
manejo ja existentes e que poderdo vir a suplantar o atual cenario, levando a
erradicacao das arboviroses.

Acreditamos, portanto, que a conquista dos objetivos para o desenvolvimento
sustentavel da nacdo é possivel e que as doengas negligenciadas, em especial
arboviroses, podem ser reparadas através da incorporacao e utilizacdo de novas
tecnologias voltadas a promogao de saude, valendo-se das teses: 1) a politica atual
do Ministério da Saude instiga o estimulo ao desenvolvimento e inovagdo de
tecnologias diagnosticas, terapéuticas e preventivas na melhoria da saude dos
brasileiros; e 2) a implementacdo dessas formas de controle acompanham a
expansado da melhoria do acesso e qualidade da atengdo nos sistemas de saude,
reduzindo os impactos ambientais e aumentando os impactos desejados sobre a

saude e qualidade de vida da populagao.
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