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Resumo

A dengue é uma doenga infecciosa causada por um virus transmitido pelo mosquito Aedes aegypti e tem um grande
potencial geogréafico, principalmente em regides tropicais e subtropicais. O presente estudo constitui-se de um
protocolo de revisdo de escopo e tem como objetivo identificar e caracterizar as substéancias fitoquimicas com maior
potencial larvicida frente ao Aedes aegypti. Esta revisdo de escopo serd elaborada com base nas propostas do The
Joanna Briggs Institute (JBI) e seguird as recomendac@es dos itens da lista de verificacdo do PRISMA Extension for
Scoping Reviews (PRISMA-ScR). Os artigos em inglés, portugués e espanhol utilizados para a fundamentacéo desta
pesquisa serdo selecionados nas bases de dados: Web of Science, PubMed e Lilacs. Esta revisdo de escopo
proporcionara um mapeamento da produgdo cientifica sobre a dengue no mundo, durante o periodo de 2012 a 2022.
Com esse estudo serdo abordadas as classes de compostos fitoquimicos eficazes no controle do Aedes aegypti e a
apresentacdo do mecanismo de agdo destes larvicidas. Este protocolo esta registrado no Open Science Framework
(OSF), sob doi: https://10.17605/0SF.IO/Y9PUW. Espera-se com este artigo fornecer subsidios para a escolha da

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29343

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, €39411629343, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29343

melhor substancia de origem natural para controle efetivo deste mosquito que causa doencas de extrema preocupacao
para a salde publica.
Palavras-chave: Dengue; Fitoquimicos; Larvicida; Mecanismo de acéo.

Abstract

Dengue is an infectious disease caused by a virus transmitted by the Aedes aegypti mosquito and has great geographic
potential, especially in tropical and subtropical regions. The present study consists of a scope review protocol and
aims to identify and characterize the phytochemical substances with the greatest larvicidal potential against Aedes
aegypti. This scoping review will build on proposals from The Joanna Briggs Institute (JBI) and will follow the
recommendations of the PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) checklist items. Articles in
English, Portuguese and Spanish used to support this research will be selected from the following databases: Web of
Science, PubMed and Lilacs. This scope review will provide a mapping of the scientific production on dengue in the
world, during the period from 2012 to 2022. This study will address the classes of phytochemical compounds
effective in controlling of Aedes aegypti and the presentation of the mechanism of action of these larvicides. This
protocol is registered in the Open Science Framework (OSF), with doi: https://10.17605/OSF.1I0/Y9PUW. It is hoped
with this article to provide subsidies for choosing the best substance of natural origin for effective control of this
mosquito that causes diseases of extreme concern to public health.

Keywords: Dengue; Phytochemicals; Larvicide; Mechanism of action.

Resumen

El dengue es una enfermedad infecciosa causada por un virus transmitido por el mosquito Aedes aegypti y tiene un
gran potencial geogréfico, especialmente en las regiones tropicales y subtropicales. El presente estudio consiste en un
protocolo de revisién de alcance y tiene como objetivo identificar y caracterizar las sustancias fitoquimicas con mayor
potencial larvicida contra Aedes aegypti. Esta revision de alcance se basara en las propuestas del Instituto Joanna
Briggs (JBI) y seguira las recomendaciones de los elementos de la lista de verificacién de Extension PRISMA para
revisiones de alcance (PRISMA-ScR). Los articulos en inglés, portugués y espafiol utilizados para respaldar esta
investigacion seran seleccionados de las siguientes bases de datos: Web of Science, PubMed y Lilacs. Esta revision de
alcance proporcionard un mapeo de la produccién cientifica sobre el dengue en el mundo, durante el periodo de 2012
a 2022. Este estudio abordara las clases de compuestos fitoquimicos efectivos en el control de Aedes aegypti y la
presentacion del mecanismo de accidn de estos larvicidas. Este protocolo esta registrado en Open Science Framework
(OSF), con doi: https://10.17605/0SF.IO/Y9PUW. Con este articulo se pretende subsidiar la eleccién de la mejor
sustancia de origen natural para el control efectivo de este mosquito causante de enfermedades de extrema
preocupacion para la salud publica.

Palabras clave: Dengue; Fitoquimicos; Larvicida; Mecanismo de accién.

1. Introducéo

A dengue é uma doenca infecciosa causada por um virus transmitido pelo mosquito Aedes aegypti que tem um grande
potencial geogréfico. Segundo a Organizacdo da Mundial da Saude (2021), a transmissdo das arboviroses acontece por
mosquitos fémea infectadas pelo virus. Esses mosquitos também transmitem o virus chikungunya, zika e febre amarela. O
mosquito é originario do Egito, na Africa, e vem se espalhando pelas regides tropicais e subtropicais do planeta desde o século
XVI, periodo das Grandes Navegagdes. Admite-se que o vetor foi introduzido no Novo Mundo, no periodo colonial, por meio
de navios que traficavam escravos (Fiocruz, 2015). Foram relatados surtos de dengue no Brasil desde o século XIX, mas
somente em 1980 que foi registrada a primeira epidemia. A forma mais grave dessa doenca é a hemorragica e o quadro do
paciente pode evoluir para 6bito (Fiocruz, 2020).

Nas Ultimas duas décadas, o nimero de casos de dengue notificados a Organizacdo Mundial da Salde aumentou mais
de oito vezes, de 505.430 em 2000 para 5,2 milhdes em 2019. J& as mortes no periodo de 2000 a 2015 variaram de 960 a 4.032,
afetando principalmente grupos mais jovens (World Health Organization, 2022). Apesar disso, 0s nimeros reais de casos Sao
subnotificados, pois muitas pessoas infectadas sdo assintomaéticas, e tem a doenca na sua forma leve ou sdo diagnosticadas
erroneamente com outras doencas febris (Waggoner et al., 2016). Em 2020, na regido das Américas, foram registrados
2.452.040 casos, destes 2.326.115 (94%) corresponderam a casos de dengue, com uma incidéncia cumulativa de 238,27 casos
por 100.000 habitantes (PAHO/WHO, 2021).
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O controle do mosquito Aedes aegypti é considerado um desafio, uma vez que esse inseto é extremamente adaptado as
condicBes das areas urbanas e precisa de intervengdes multiplas de varios setores da sociedade, além da conscientizacdo da
populacdo para a mudanca de habitos, que aumentam o nimero desse vetor em circulagdo, principalmente em paises
considerados subdesenvolvidos. Em 2020, o Brasil registrou 987.173 notificacdes de possiveis casos de dengue, com uma taxa
de incidéncia de 69,8 casos por 100 mil habitantes (Brasil, 2021).

Varios fatores sdo condicionantes para o elevado nimero de casos, tais como: o crescimento desordenado das cidades,
0 réapido crescimento populacional nas regides urbanas, a falta de saneamento bésico, o aumento da circulacdo de pessoas,
condicOes climéticas favoraveis e principalmente, o dificil controle do vetor (Brasil. Ministério da Salide. Secretaria de
Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis., 2018).

As alternativas usadas, no Brasil, para o controle do Aedes aegypti estdo sendo aplicadas através dos Agentes de
Combate a Endemias (ACE) e os Agentes Comunitarios de Salde (ACS), juntamente com a populacdo, por meio do controle
mecanico desse vetor e do controle quimico, através do uso de substancias como temefés, piretroides, malathion etc. Mesmo
gue durante muitas décadas esses agentes quimicos tenham sido utilizados com sucesso, 0 seu uso indiscriminado acarretou no
surgimento de populacdes de insetos resistentes (Santos & Andrade, 2021). Nesse contexto, pesquisas com produtos naturais
apontam compostos de origem botanica com atividade larvicida e potencial para o0 uso no controle vetorial, com o objetivo de
contornar a resisténcia e diminuir os problemas causados ao meio ambiente e a salde humana (Santos, 2018; Brant, 2019;
Marques, 2020).

Tendo em vista essa problematica, as acdes sdo feitas através da deteccéo e destrui¢do dos reservatérios de agua que
porventura servirdo de depdsitos para os ovos do Aedes aegypti. Adicionalmente, sdo realizadas medidas complementares
através de acfes educativas por meio da midia, além das visitas em escolas e residéncias pelo Agentes Comunitarios,
objetivando a conscientizacdo e destruicdo dos criadouros pelos alunos e os proprietarios de imdéveis, na tentativa de
interromper o ciclo de transmissdo desse mosquito (Brasil, 2020).

Além disso, torna-se importante pesquisar alternativas para o controle do vetor das arboviroses que apresentem
caracteristicas que ndo afetem o meio ambiente, animais e humanos, tais como biodegradabilidade, acdo e degradacao rapidas,
baixa toxicidade, baixa fitotoxicidade e maior seletividade (Brasil, 2018). Na tentativa de descobrir compostos bioinseticidas
para o controle, ainda na fase larvaria, do mosquito vetor, algumas espécies de plantas se destacam com acdo larvicida e
ovocida como extratos de Crotalaria pallida, conhecida por chique-chique, frente ao Aedes aegypti. Quanto a a¢do inibitoria,
se destaca Phyllanthus acuminatus, conhecida como timbd, por causa da sua acdo inseticida (Andrade et al., 2021). Os éleos
essenciais também tém recebido destaque neste cenério, a exemplo do 6leo de Cymbopogon nardus, planta conhecida como
citronela, sendo um dos 6leos essenciais mais utilizados como repelente de mosquitos (Staudt et al., 2020).

Apesar de existirem estudos originais que tem investigado o potencial larvicida de substancias fitoquimicas para o
controle do mosquito, ainda ndo existe nenhum trabalho que tenha feito um mapeamento das substancias mais promissoras
para o controle desse vetor, como uma forma de direcionar quais 0s préximos passos que precisam serem dados e contribuir
com o avanco das politicas publicas de controle do Aedes aegypti. Frente ao exposto, a revisdo de escopo oriunda deste
protocolo pretende responder a seguinte pergunta de pesquisa: Quais substancias fitoquimicas tem apresentado melhor efeito
larvicida frente ao Aedes aegypti? A hipotese deste estudo é que as classes de metabélicos secundarios tais como lactonas,

amidas, quinonas, flavonoides, diterpenos, triterpenos e saponinas possuem melhor efeito larvicida para o Aedes aegypti.
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2. Metodologia
2.1 Elaboracéo da pergunta de pesquisa

O presente estudo trata-se de um protocolo de revisdo de escopo, a qual buscara responder a seguinte pergunta de
pesquisa: Quais substancias fitoquimicas tem apresentado melhor efeito larvicida frente ao Aedes aegypti? Essa pergunta foi
estruturada baseada na estratégia PCC: Populacdo (Aedes aegypti), Conceito (compostos fitoquimicos) e Contexto (efeito
larvicida). Para tal, este estudo seguira as etapas metodoldgicas preconizadas pelo Instituto Joanna Briggs (JBI) - JBI Manual
for Evidence Synthesis e PRISMA for Scoping Reviews (PRISMA ScR) (Tricco et al., 2018; Peters et al., 2020).

2.2 Estratégia de busca e identificacio dos estudos

Para a identificacdo dos estudos relevantes, serdo consultadas as bases de dados Web of Science, PubMed/MEDLINE,
Lilacs/BVS, Scopus e Scielo com publicacGes em inglés, portugués e espanhol. Essas bases de dados serdo selecionadas por
serem abrangentes, tendo ampla cobertura das publicagcbes em nosso contexto. A estratégia de busca (Tabela 1) a ser utilizada
serd baseada nas orientacBes de Oliveira Aradjo (2020), Marcos-Pablos & Garcia-Pefialvo (2020) e Silva et al. (2021) com

base na metodologia proposta pela pesquisa.

Tabela 1: Elaboragéo da estratégia de busca — POPULACAO.

Populacédo
Extracdo Aedes aegypti
Conversdo Aedes
Combinag&o/Inglés Aedes aegypti; Aedes; Densovirinae; Aedes aegypti densovirus; Aedes aegypti densoviruses.
Combinagao/Portugués Mosquito-da-Dengue; Mosquito-da-Febre-Amarela; Mosquito-Rajado; Aedes aegypti; Aedes;
Densovirinae; Densovirus do Aedes aegypti.
Combinag&o/Espanhol Mosquito de la Fiebre Amarilla; Mosquito del Dengue; Aedes aegypti; Aedes; Densovirinae;
Densovirus Aedes aegypti; Densovirus de Aedes aegypti

Fonte: Adaptado de Oliveira Araujo (2020); Marcos-Pablos e Garcia-Pefialvo (2020); Silva et al. (2021).

Tabela 2: Elaboragdo da estratégia de busca — CONCEITO.

Conceito
Extracdo Compostos fitoquimicos
Conversdo Phytochemicals
Combinag&o/Inglés Phytochemicals; plant bioactive compound; bioactive compound; plant compound; plant bioactive; plant

biologically active compound; plant-derived chemical; plant-derived chemical; plant bioactive coumpounds;
plant derived compounds.

Combinagdo/Portugués | Fitoquimicos; composto bioativo de planta; composto bioativo; composto de planta; bioativo de planta;
composto biologicamente ativo de planta; quimico derivado de planta; quimico derivado de planta; compostos
bioativos de planta; compostos derivados de planta.

Combinagéo/Espanhol Fitoquimicos; compuesto bioactivo vegetal; compuesto bioactivo; abono vegetal; planta bioactiva; compuesto
vegetal biolégicamente activo; quimico derivado de plantas; quimico derivado de plantas; compuestos
bioactivos vegetales; compuestos derivados de plantas.

Fonte: Adaptado de Oliveira Araujo (2020); Marcos-Pablos e Garcia-Pefialvo (2020); Silva et al. (2021).
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Tabela 3: Elaboracdo da estratégia de busca — CONTEXTO.

Contexto
Extracéo Efeito Larvicida
Converséo Larvicidal effect
Combinag&o/Inglés Larvicidal effect
Combinagao/Portugués Efeito larvicida
Combinagdo/Espanhol Efecto larvicida

Fonte: Adaptado de Oliveira Araudjo (2020); Marcos-Pablos e Garcia-Pefialvo (2020); Silva et al. (2021).

Tabela 4: Elaboraco da estratégia de busca — CONSTRUCAQ/USO.

Construcdo/Uso

(“Aedes aegypti” OR “Aedes” OR “Densovirinae” OR “Aedes aegypti densovirus” OR “Aedes aegypti densoviruses” OR “Mosquito-da-
Dengue” OR “Mosquito-da-Febre-Amarela” OR “Mosquito-Rajado” OR “Aedes aegypti” OR “Aedes” OR “Densovirinae” OR
“Densovirus do Aedes aegypti” OR “Mosquito de la Fiebre Amarilla” OR “Mosquito del Dengue” OR “Aedes aegypti” OR “Aedes” OR
“Densovirinae” OR “Densovirus Aedes aegypti” OR “Densovirus de Aedes aegypti”) AND (“Phytochemicals” OR “plant bioactive
compound” OR “bioactive compound; plant compound” OR “plant bioactive” OR “plant biologically active compound” OR “plant-
derived chemical” OR “plant-derived chemical” OR “plant bioactive coumpounds” OR “plant derived compounds” OR “Fitoquimicos”
OR “composto bioativo de planta” OR “composto bioativo” OR “composto de planta” OR “bioativo de planta” OR ‘“composto
biologicamente ativo de planta” OR “quimico derivado de planta” OR “quimico derivado de planta” OR “compostos bioativos de planta”
OR “compostos derivados de planta” OR “Fitoquimicos” OR “compuesto bioactivo vegetal” OR “compuesto bioactivo” OR “abono
vegetal” OR “planta bioactiva” OR “compuesto vegetal biolégicamente activo” OR “quimico derivado de plantas” OR “quimico derivado
de plantas” OR “compuestos bioactivos vegetales” OR “compuestos derivados de plantas”) AND (“larvicidal effect” OR “efeito
larvicida” OR “efecto larvicida”)

Fonte: Adaptado de Oliveira Araujo (2020); Marcos-Pablos & Garcia-Pefialvo (2020); Silva et al. (2021).

A busca pelos itens relacionados “populacdo” e “conceito” foram escolhidos através da estratégia “PCC” que estavam

disponiveis nos Descritores de Ciéncia da Saude (DeCS) e no Medical Subject Heading (MeSH Terms) em periddicos

indexados nas bases de dados PubMed/MEDLINE e Lilacs/BVS mediante consulta livre (Tabela 5). Para a busca nas bases Web

of Science, Scopus e Scielo também serdo realizadas buscas com termos livres. Enquanto isso, no item “contexto” também sera

utilizada a estratégia “PCC” com a busca livre para os termos destacados, uma vez que ndo ha classificacdo como DeCS e/ou
MeSH nestas bases.

Tabela 5: Descritores utilizados.

BASES PubMed/MEDLINE Lilacs/BVS
Descritores - “Aedes aegypti” (MESH) “Aedes aegypti” OR “Mosquito da dengue” OR “Mosquito del dengue”
POPULACAO (DESC/MESH)
Descritores - “Phytochemicals” (MESH) “Phytochemicals” OR “Fitoquimicos” OR “Fitoquimicos” (DESC/MESH)
CONCEITO

Fonte: Autores (2022).

Assim sendo, 0 primeiro passo para montar a estratégia da pesquisa foi a busca por combinagdes dos termos nos

DeCS, MeSH e as buscas livres descritas nas Tabelas 1, 2, 3, 4 e 5. Em seguida, foram aplicados os operadores booleanos:
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AND/E, OR/OU e o cruzamento dos descritores. Em seguida, optou-se por termos de busca livres, no intervalo de tempo entre

2012 e 2022, considerando os idiomas inglés, portugués e espanhol e a singularidade de cada base de dados verificadas.

2.3 Critérios de elegibilidade
2.3.1 Critério de incluséo

No que se refere aos critérios de inclusdo sera levada em consideragao a busca por artigos cientificos publicados no
periodo de 2012 a 2022, com publicagcdo nas bases de dados nos idiomas inglés, portugués ou espanhol e que tratem de

substancias fitoquimicas para controle do Aedes aegypti.

2.3.2 Critério de excluséo

Serdo considerados inelegiveis os estudos que ndo sejam artigos originais, incompletos, com acesso indisponivel e do
tipo de revisdo de literatura (narrativas, integrativas, bibliométricas e sisteméticas), publicagbes de protocolos de pesquisa,
artigos fora do periodo que compreende a pesquisa (2012-2022) e em idiomas diferentes de inglés, espanhol e portugués,

estudos em fase de projeto ou ainda sem resultados e que ndo tenha correlacdo com o foco da pesquisa.

2.4 Sele¢do de estudos

Os estudos selecionados nas bases de dados serdo incluidos automaticamente no aplicativo Rayyan QRCI (Qatar
Computing Research Institute) e analisados por dois revisores independentes. Nesta primeira fase, os estudos duplicados serdo
removidos e os demais serdo submetidos a triagem de titulos e resumos pelos revisores. Se existir (em) discordancia(s) entre os
revisores, a(s) mesma(s) sera (o) resolvida(s) em reunido para decisdo consensual entre os avaliadores. Na segunda fase de

selecdo dos estudos, seré realizada a leitura na integra dos artigos incluidos para extracéo dos dados.

2.5 Extracéo dos dados
Serdo criadas tabelas para extracdo independente dos dados contendo as seguintes informacfes: autor, ano de
publicacdo, pais, institui¢do, titulo do periddico e fator de impacto, substancias fitoquimicas, modelos de estudo, tamanho da

amostra (n), mecanismo de ac&o, duracéo do estudo, resultados obtidos e concluso.

2.6 Sumarizacao dos resultados

Os dados serdo relatados seguindo as recomendacdes do JBI Manual for Evidence Synthesis e PRISMA for Scoping
Reviews (PRISMA ScR) e apresentados inicialmente atraveés de diagrama de fluxo preconizado pelo PRISMA ScR para
apresentar o fluxo de busca por evidéncias. Em seguida, serdo apresentados os quadros com as informagdes extraidas dos
artigos incluidos, levando em consideragdo a populagdo, conceito e contexto. A partir da andlise dos quadros, serdo plotados
graficos para apresentar de forma didatica as correlagdes obtidas. ApoGs apresentacdo dos dados, eles serdo discutidos em
profundidade a fim de elencarmos as futuras lacunas de pesquisa e as limitagcbes dos estudos que servirdo de base para a

conducdo de novas pesquisas focadas na analise da presente revisao.

3. Resultados esperados

Esse estudo servira de base para a elucidacéo de novas lacunas de pesquisas em torno dessa tematica e contribuird para
o conhecimento dos larvicidas de origem natural mais eficazes e menos agressivos as comunidades e a0 meio ambiente para

controle efetivo do Aedes aegypti, mosquito que causa doencas de extrema preocupacao para a saude publica.
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4. Consideragdes Finais

A importancia de mapear e identificar as lacunas existentes em um estudo populacional tem custo elevado. Sendo
assim, esse trabalho esta direcionado a métodos alternativos, através da revisdo de escopo, como uma opgao com baixo custo
na pesquisa, rapidez e aplicacdo no controle do Aedes aegypti. Considerando a Portaria n°1.122 de 24/03/2020 do Ministério de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Comunicacdes que define as prioridades de investimento e desenvolvimento em pesquisa,

esse estudo se enquadra dentro da area prioritaria de Tecnologias para Qualidade de Vida, abordando especificamente a Saude.

Declaragéo de Conflito de Interesse

Os autores dessa pesquisa declaram ndo existir conflito de interesse.

Financiamento
Esta pesquisa esta sendo financiada pela COPES — Coordenagdo de Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe,

atraveés de bolsa de estudo, concedida a L.B.P.
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