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PRODUTOS NATURAIS NO CONTROLE DO Aedes aegypti: UMA REVISAO
ISMAEL DE ALENCAR PESSSOA; KEYLA NUNES FARIAS GOMES
RESUMO

A dengue ¢ uma doenga de transmissao vetorial e tropical que representa um dos principais
problemas da saude publica no mundo. Ela tem como agente etioldgico o arbovirus do género
Flavivirus, pertencente a familia Flaviviridae. Devido a deficiéncia e/ou auséncia de
imunizantes, o uso de compostos ativos derivados de produtos naturais representa uma fonte
promissora de agentes farmacologicos. A literatura recente tem reportado investigacdes acerca
da atividade antiviral de metabolitos secundarios no controle da dengue. O objetivo deste
estudo foi revisar substancias provenientes de produtos naturais que apresentaram atividades
antidengue em um periodo de cinco anos, entre 2019 e 2023. Foi realizada uma busca em base
de dados cientificos, tais como, Web of Science e PUBMED. Pesquisou-se no periodo entre
2019 a 2023, utilizando as palavras chaves “Dengue”, “secondary metabolites” e “natural
products”. Dentre esses, apenas nove estavam relacionados com a finalidade desta revisdo,
retratando sobre a atividade antidengue de substancias originadas de produtos naturais sobre
Ae. aegypti em um periodo de cinco anos. De acordo com os trabalhos encontrados foi
possivel observar que a parte utilizada da planta foram folhas, flores e cascas, sendo utilizados
os Oleos essenciais, extratos brutos e fragdes. As classes mais encontradas que apresentaram
atividade larvicida foram terpenos, sesquiterpenos, alcaloides e flavonoides. Foi possivel
concluir que dentre os compostos analisados, destacam-se a classe dos terpenos, em especial
os triterpenos. Vale mencionar que estes compostos estdo presentes em grande quantidade nos
Oleos essenciais, corroborando para a sua relagdo eficacia/toxicidade quando comparados com
outros tipos de extratos.

Palavras-chave: Toxicidade; produtos naturais; metabolitos secundarios; dengue; Aedes
aegypti.

1 INTRODUCAO

A dengue ¢ uma doenca de transmissdao vetorial e tropical que representa um dos
principais problemas da satde publica no mundo (COSTA et al., 2019). Ela tem como agente
etiologico o arbovirus do género Flavivirus, pertencente a familia Flaviviridae (BRASIL,
2009). A transmissdo ocorre através da picada de fémeas do mosquito Aedes aegypti. A
infeccdo por dengue em humanos ¢ frequentemente inaparente, sendo estabelecida
globalmente em ciclos de transmissdo endémicos e epidémicos (COSTA et al., 2019).

O Brasil registrou a segunda maior taxa de mortalidade por dengue, com
aproximadamente 754 mortes, em 2019. Em 2022, foram registrados cerca de 1.409.296 casos
provaveis de dengue. De acordo com Ministério da Saude do Brasil as estratégias de controle
do mosquito 4. aegypti sdo: inseticidas, erradicacdo de criadouros e campanhas de controle
(BRASIL, 2022; MARTINS et al., 2022). Visto a permanéncia da doenca, ¢ possivel conter a
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infeccdo viral por meio de diferentes métodos, em especial, através de medidas preventivas
contra a incidéncia de vetores (WILDER-SMITH, 2020). Seu tratamento inclui os métodos
utilizados no controle de doencas febris gerais, bem como outros sintomaticos semelhantes
(KADIR et al., 2013).

A Dengvaxia (CYD-TDV) ¢ a primeira vacina contra a dengue licenciada para uso
clinico capaz de gerar resposta imune contra sorotipos (1-4) (AGNANDIJI et al., 2016).
Todavia, a seguranca da vacina ainda ¢ questionada, devido ao risco de aumento da gravidade
da dengue em individuos soronegativos (ZEYAULLAH et al., 2022). Assim, o Instituto
Butantan em parceria com os Institutos Nacionais de Saude dos Estados Unidos (NIH) vem
desenvolvendo uma vacina promissora. Atualmente, ela encontra-se na ultima fase de testes
clinicos (MONACO, 2018).

Devido a deficiéncia e/ou auséncia de imunizantes, o uso de compostos ativos
derivados de produtos naturais representa uma fonte promissora de agentes farmacologicos
(PAULA et al., 2021). A literatura recente tem reportado investigacdes acerca da atividade
antiviral de metabdlitos secundarios no controle da dengue (CARVALHO et al., 2023;
CHARUVIL et al., 2022; PAULA et al., 2021).

Desta forma, o objetivo deste estudo, em um primeiro momento, foi revisar
substancias provenientes de produtos naturais que apresentaram atividades antidengue em um
periodo de cinco anos, entre 2019 e 2023.

2 MATERIAIS EMETODOS

Foi realizada uma busca em base de dados cientificos, tais como, Web of Science e
PUBMED. Pesquisou-se no periodo entre 2019 a 2023, utilizando as palavras chaves
“Dengue”, “secondary metabolites” e “natural products”. O descritor utilizado na pesquisa foi
AND. Foram encontrados trinta artigos. Dentre esses, apenas nove estavam relacionados com
a finalidade desta revisdo, retratando sobre a atividade antidengue de substancias originadas
de produtos naturais sobre Ae. aegypti em um periodo de cinco anos. A maior parte
encontrada nestas bases de dados foram artigos relacionados com substincias sintéticas e
controle de outras arboviroses. Através dos artigos diretamente relacionados com a proposta
desta revisao, foi possivel analisar as principais familias, espécies e partes da planta utilizadas

no controle do mosquito 4. aegypti.

Figura 1.: Organograma descritivo do processo de selegao de artigos nas bases de dados.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa resumem as principais informagdes levantadas a partir
das publicagdes selecionadas para esta revisdo, conforme descritos na Tabelas 1:
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Tabela 1: Substancias isoladas de produtos naturais utilizados para controle antiviral da dengue.

Parte
Espécie Familia da Fonte Composto Classe Referéncias
planta
Diospyros Extrato acetato de Phomopsis sp. (PEYRAT er
carbonaria ~ Ebenaceae  Folhas o (SNB-LAP1-7-  Triterpendides o
. etila al., 2020)
Benoist 32)
Eugenia Hidrodestilacéo, epoxido de (SILVA. et

Myrtaceae  Folhas  hidrolato e Oleo  selina-1,3,7(11)  Sesquiterpenos

uniflora L al.,2023)

essencial -trien-8-ona

n-hex. ou CHCI3,

Tdxons de . . Variedade de (DEMIR et
Compositae  Flores ou MeOH e Oleo . Terpenos
Achillea L. P . terpenoides P al., 2023)
essencilal
Saponina, Trit
. ‘ . riterpenos B}
Manihiot  Euphorbiacea . . linamarina e } ‘p (SAYONO,
o Casca  Extrato metanolico ‘ glicosideos e
glaziovii e cianetos de ) 2019)
. . derivados
hidrogénio

Fonte: Autor (2023)

Silvério e colaboradores (2020) revisaram a presenca de estudos na literatura acerca
das espécies vegetais e seus metabodlitos secundarios, visando descrever limitacdes e
expectativas de suas propriedades larvicidas. Destaca-se, devido ao alto indice de toxicidade
contra 0o mosquito Ae. aegypti, os Oleos essenciais (OE) extraidos de Acantholippia
seriphioides (A. Gray) Moldenke (Verbenaceae) e Aloysia citriodora Palau (Verbenaceae);
Baccharis spartioides (Hook. & Arn.) Remy (Asteraceae) e Tagetes minuta L. (Asteraceae), e
Minthostachys mollis Griseb e Rosmarinus officinalis. Percebe-se, portanto, que a diversidade
de metabolitos secundarios presentes nos OEs permite uma ampla gama de aplicagdes.

Nesse sentido, LUNA et al., 2019 avaliaram o potencial dos OEs, suas fragdes e
constituintes quimicos no controle de doencas negligenciadas, como por exemplo a dengue.
Neste, destacam-se OEs de hidrocarbonetos monoterpénicos, especialmente 3-careno, -
terpineno e limoneno para o controle de adultos e larvas de de. aegypti.

Souza e colaboradores (2019) analisaram compostos de plantas com atividade
larvicida descritos em 37 publicacdes de 2013 a 2018. Neste, 86 compostos apresentaram
alguma atividade larvicida distribuidos em uma grande variedade de classe metabodlicas. Além
disso, foi possivel identificar que a maioria dos metabolitos larvicidas identificados pertencem
a classe dos alcaldides. Esses compostos podem induzir movimentos involuntarios, paralisia,
convulsao e morte, devido sua agdo no sistema nervoso dos mosquitos (ARRIAGA et
al.,2014).

CARVALHO et al., 2023 revisaram o potencial das plantas da caatinga no controle
antiviral da dengue. As espécies pertencentes as familias Abarema, Croton, Myracrodruon,
Lippia e Syagrus apresentaram maior potencial inseticida. Vale ressaltar que, as espécies
vegetais provenientes da caatinga apresentam maior resisténcia em ambientes com intenso
estresse causado por fatores abioticos, favorecendo a sua sintese.

Peyrat e colaboradores (2020) investigaram e avaliaram o potencial antidengue de
Phomopsis sp. (SNB-LAP1-7-32). O extrato foi analisado por meio de cromatografia flash,
cromatografia em camada fina (TLC), cromatografia liquida de alta pressao (HPLC) e analise
de RMN H. Fracdes e compostos puros de Phomopsis sp. foram diluidos em DMSO 100% a 1
mg/mL e testados em uma polimerase de RNA dependente de DENV (DENV RdRp). Foi
possivel constatar que cinco compostos exibiram inibicao significativa da polimerase da
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dengue com valores de IC50 na faixa de 10 a 20 uM.

Silva e colaboradores (2023) avaliaram a atividade de dissuasao de diferentes extratos
das folhas Eugenia uniflora. Foram isolados os seguintes compostos selina-1,3,7(11)-trien-8-
ona e selina-1,3,7(11 )-trien-8-ona epoxido a partir do OE. Estes apresentaram alta atividade
de dissuasdo da oviposi¢ao contra Ae. aegypti.

DEMIR et al., 2023 investigaram a presenga de agentes repelentes em extratos de n-
hexano, cloroformio e metanol obtidos de 13 espécies de Achillea L. Os seus achados
corroboram para a utilizagdo de variedades de Achillea como uma importante fonte de
produtos naturais repelentes de insetos biodegradaveis e ndo toxicos.

Montenegro-Landivar e colaboradores (2021) revisaram a atividade antiviral dos
polifenodis, como flavonoides, e seus mecanismos de agdo contra diferentes virus, em especial
o da dengue. A utilizacao de polifenois, que possuem propriedades antivirais e antioxidantes,
pode ser uma opg¢ao viavel para evitar o surgimento de infecgdes ou o desenvolvimento de
doencas virais.

SAYONO et al., 2019 avaliaram a dosagem efetiva do extrato metandlico da casca da
manigoba (Manihot glaziovii) contra larvas de terceiro instar de Ae. aegypti. A analise das
concentragdes letais foi determinada a partir da taxa de mortalidade de larvas de Ae. aegypti
apos a exposi¢ao ao extrato da casca de Manihot glaziovii. As concentragoes efetivas (CL50 e
CL90) do extrato metandlico da casca de Manihot glaziovii contra larvas de Ae. aegypti foram
obtidas em 2.104 ¢ 3.446 ppm. Esta apresenta uma alternativa ecologicamente correta para a
produgdo de larvicidas, visto que possui potencial larvicida aliado com baixa concentragdo
efetiva.

Os resultados quimicos e biolégicos apresentados e discutidos nesta se¢do demonstram
que extratos e compostos obtidos de diferentes partes da planta sdo uma opgdo promissora
para o desenvolvimento de um inibidor viral, inseticida, larvicida e repelente natural eficaz e
potencialmente mais ecoldgico para o controle do Ae. aegypti. Destaca-se a presenca de
estudos envolvendo OEs no controle vetorial de arboviroses, devido as suas importantes
atividades inseticidas e possivel seguranga toxicoldgica, mitigando impactos ambientais.

4 CONCLUSAO

Foi possivel concluir que dentre os compostos analisados, destacam-se a classe dos
terpenos, em especial os triterpenos. Vale mencionar que estes compostos estdo presentes em
grande quantidade nos 6leos essenciais, corroborando para a sua relacao eficacia/toxicidade
quando comparados com outros tipos de extratos. No entanto, a solubilidade desses compostos
em agua ¢ a duragdo do efeito larvicida representam entraves a serem superados, visto que
uma de suas principais caracteristicas ¢ sua solubilidade em solventes orgénicos apolares.
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