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RESUMO: Vetor da principal arbovirose
do mundo, o Aedes aegypti € uma
ameaca exponencial a saude humana. As
taticas de controle atualmente utilizadas
concentram-se na deteccdo e destruicao
mecanica dos focos de oviposicdo do
mosquito, além da aplicagdo de inseticidas
quimicos. Entretanto, estas substancias
comumente empregadas, devido ao alto
grau de toxicidade e baixa seletividade,
sdo responsaveis por danos diretos
ao meio ambiente. Ademais, diante de
epidemias anuais recorrentes no Brasil e
do nlmero crescente de casos no mundo,
fica evidente a existéncia de uma lacuna
no manejo deste culicideo. Neste contexto,
a busca por alternativas para o controle
deste vetor, levou aos olhares para a
possivel utilizacdo de Oleos essenciais e/
ou seus constituintes no manejo deste
inseto, tendo em vista suas propriedades
biodegradaveis, seletivas e a ampla gama
de atividade toxicolégica, repelente,
larvicida, citotoxica ja comprovada. Diante
do exposto, buscamos avaliar trabalhos
sob a perspectiva fisioldgica, de como estas
moléculas, sejam quimicas ou biolégicas,
interagem com o organismo do inseto.
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palavras-chaves e delimitada a trabalhos cientificos realizados nos ultimos 15 anos. Foram
selecionados 14 artigos para leitura. Apos este levantamento, € possivel inferir que alteragdes
estruturais na fisiologia digestiva do Ae. aegypti provenientes da agdo de 6leos essenciais
e seus compostos majoritarios, sdo capazes de prejudicar o ciclo de vida do inseto, em
decorréncia de uma nutricéo defasada, assim como refletir diretamente sobre seus aspectos
reprodutivos, levando-o a morte. Sendo assim, os 6leos essenciais, constituem biomoléculas
promissoras no combate ao mosquito vetor de arboviroses, Ae. aegypti.
PALAVRAS-CHAVE: Aedes aegypti, fisiologia, mecanismo de acéo, intestino médio, 6leos
essenciais, nutricao.

PHYSIOLOGICAL IMPACTS OF THE USE OF XENOBIOTICS ON THE
MOSQUITO VECTOR Aedes aegypti LINNAEUS (DIPTERA: CULICIDAE)

ABSTRACT: Vector of the main arbovirus in the world, Aedes aegyptiis an exponential threat
in the development of the human species. The control tactics currently used focus on the
detection and mechanical destruction of mosquito oviposition foci by health and population
agents, in addition to the application of chemical insecticides. However, these commonly used
substances, due to the high degree of toxicity and low selectivity, are responsible for direct
damage to the environment. Furthermore, in view of recurrent annual epidemics in Brazil
and the growing number of cases in the world, the existence of a gap in the management
of this culicid is evident. In this context, the search for less harmful alternatives led to the
possible use of essential oils and/or their constituents in the management of this insect, in
view of its biodegradable, selective properties and the wide range of toxicological, repellent,
larvicidal, proven cytotoxic. Given the above, we sought to evaluate works from a physiological
perspective, on how these molecules, whether chemical or biological, interact with the insect’s
organism. A bibliographic search was carried out on online platforms, using keywords and
limited to scientific works carried out in the last 15 years. 21 articles were selected for reading.
After this survey, it is possible to infer that structural alterations in the digestive physiology
of Ae. aegypti from the action of essential oils and their major compounds, are capable of
harming the insect’s life cycle, as a result of lagged nutrition, as well as directly reflecting
on its reproductive aspects, leading to its death. Although this is also observed in work with
chemical insecticides, the development of resistance mechanisms to these substances is
increasingly recurrent, in addition, from a socio-environmental point of view, they are highly
harmful. Therefore, essential oils are promising biomolecules in the fight against the mosquito
vector of arboviruses, Ae. aegypti.

KEYWORDS: Aedes aegypti, physiology, mechanisms of action, essential oils, nutrition.

11 INTRODUGAO

Vetor da principal arbovirose do mundo, a dengue, assim como a Zika, Chikungunya
e Febre amarela, o Aedes aegypti (Diptera: Culicidae), tem sido uma ameaca consideravel
para a saude publica, em decorréncia dos altos indices de infestagcéo registrados a cada
ano (Uno e Ross 2018). Natural do continente africano e, altamente adaptavel a regides
de clima predominantemente tropical, como a América do Sul, a relagédo antrdpica deste
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culicideo esta estritamente relacionada ao crescimento populacional desenfreado e a
falta de politicas publicas habitacionais e de infraestrutura, que sédo marcas do processo
desordenado de urbanizagao (Ribeiro et al. 2021).

Segundo dados da Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), no periodo
de janeiro a junho de 2020, foram registrados mais de 1,6 milhdo de casos de dengue
nas Américas, sendo 65% destes em territério nacional (Menezes et al. 2021). Além
disso, informagbes do Ministério da Saude revelam que até o final de abril deste ano,
houve um aumento de 30%, 40% e 289%, nos casos de dengue, chikungunya e zika,
respectivamente, em relacdo ao mesmo periodo no ano anterior, apresentando como os
Estados mais afetados o Espirito Santo, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Parana, Santa
Catarina, Acre e Ronddnia.

Objetivando conter o avanco populacional desse mosquito, a a¢éo conjunta dos
Agentes Comunitarios de Saude (ACS), Agentes de Combate a Endemias (ACE) e a
populagao, fornecem um dos principais pilares, cujo desenvolvimento foca em detectar,
destruir ou destinar de maneira adequada possiveis reservatorios naturais ou artificiais que
sirvam de habitat para as fases imaturas do inseto (Zara et al. 2016). Ademais, através
deste trabalho de monitoramento, tendo como base as amostras coletadas, &€ possivel
estabelecer o indice de Infestagdo Predial (IIP), utilizado para delimitacdo das areas
prioritarias a receberem outros tipos de intervencées (Ribeiro et al. 2021).

Neste contexto, como forma de abordagem mais incisiva podem ser utilizados
mecanismos de controle biolégico ou, mais comumente, a aplicagdo de inseticidas
quimicos. No primeiro caso, a introdugdo de predadores ou patbgenos, como a bactéria
gram-positiva Bacillus turinghiensis subsp. israelensis (Bti), objetiva inviabilizar o
desenvolvimento do inseto levando-o a morte, por septicemia (Santos et al. 2012, Zara et
al. 2016).Trabalhos na area citam que além desta, outras bactérias como a Wolbachiae
alguns fungos entomopatogénicos, apresentam potencial capacidade de controle para
este inseto (Baptiste e Thomé 2017, Cravo et al. 2021).Entretanto, uma grande questédo
enfrentada no manuseio do Bti é a sua inativagcéo diante de altas temperaturas e luz intensa,
caracteristicas correlatas de paises tropicais (Valle et al. 2015)

Em relagdo ao manejo de substancias quimicas para o Ae. aegypti, os produtos
apresentam modo de agdo neurotoxica ou como reguladores de crescimento (Da Silva et
al. 2020). Tanto para larvas quanto para adultos, o quadro é extremamente restrito, sendo
necessario seguir a lista fornecida pelo Ministério da Saude, desenvolvida com base nas
recomendacdes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e do World Health Organization
Pesticide Evaluation Scheme (WHOPES), programa criado na década de 60 e utilizado
como referéncia para o manejo de substéncias quimicas contra insetos de relevancia
para saude publica (Valle et al. 2015). O Temephos e omalathion sdo exemplos de
inseticidas organofosforados utilizados em regides epidémicas, cuja acao foca na hidrolise
do neurotransmissor acetilcolina, em colina e acido acético, desencadeando processos
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hiperexcitatorios, posteriormente fadiga e morte do inseto (Braga e Valle 2007, De Almeida
et al. 2021).

No entanto, embora o manuseio de produtos biologicos e/ou sintéticos oferecam
resultados a curto prazo, do ponto de vista socioambiental representam uma grande
ameaca, uma vez que os riscos assumidos podem envolver instabilidade de moléculas,
resisténcia de populagbes, contaminacédo e toxicidade a organismos nao alvos, tornando
essencial a reaplicacédo periddica para que hajam efeitos satisfatérios (Da Silva et al.
2020). Assim sendo, estudos que objetivem buscar alternativas também eficientes,
porém ecologicamente menos danosas, tem sido o alvo de muitos cientistas que além da
mortalidade dos insetos, buscam compreender os efeitos fisiologicos em longo prazo de
algumas substancias bioativas (Navarro et al. 2013, Fonseca et al. 2019).

Sob tal perspectiva, a utilizacdo de Oleos essenciais e seus constituintes tém
demonstrado potencial promissor sob culicideos e ganhado notoriedade entre a
comunidade cientifica (Da Silva et al. 2017, Pereira et al. 2021, Santos et. al. 2022). Estes
compostos bioquimicos naturais possuem uma complexa composicao de principios ativos—
imprescindivel para o retardo da suscetibilidade e resisténcia de populagdes, séo volateis,
biodegradaveis e atéxicos a mamiferos (Pavela 2015, Rodrigues et al. 2017). Huang et al.
(2019), constataram em seus estudos que o 6leo essencial de Plectranthus amboinicus Lour
(Lamiaceae) coletado em diferentes regides da China, apresentaram atividade larvicida
para o vetor em questédo, assim como constatado por Santos et al. (2020) em experimentos
realizados no Brasil. Algumas espécies do género Citrus, Piper e Menta também ja tiveram
atividade larvicida comprovada para o Ae. aegypti (Kumar et al. 2011, Voris et al. 2017,
Spletozer et al. 2021, Sousa et al. 2023).

Além disso, os efeitos subletais destes compostos sob a aquisi¢cdo de nutrientes e
reproducdo ja sdo documentados para algumas espécies, inclusive para o vetor da dengue
e, corroboram para sua eficacia no controle de pragas. Valotto et al. (2010), observaram que
larvas de 3° instar de Ae. aegypti tratadas com o tanino catéquico de Magonia pubescens
(Sapindaceae), apds seis horas,resultou na extrusé@o do tubo digestivo e as analises
histolégicas do intestino médio demonstraram uma alta destrui¢cdo celular, com formacao
de vacuolos e desprendimento do epitélio.

Entretanto, apesar dos avangos, € notério que a grande maioria das pesquisas com
0 Ae. Aegypti se restringem apenas a estudar a toxicidade destas moléculas, contudo,
compreender a fisiologia do animal diante de tais substéncias é imprescindivel para um
manejo adequado. Assim sendo, a presente pesquisa focou em realizar um levantamento
bibliografico a respeito das possiveis alteragdes fisiologicas ocasionadas por essas
substancias sob este vetor.
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21 METODOLOGIA

Uma revisdo bibliogréafica integrativa foi realizada utilizando a base de dados do
Google Académico, Scielo, Cogna Educacéao e Arca Fiocruz. Os descritores selecionados
para pesquisa foram Ae. aegypti, larvicidas, entomologia, controle quimico, controle
biolégico, xenobibticos, fisiologia, histologia e 6leos essenciais. Para delimitar a pesquisa
restringimos a busca selecionando artigos dos ultimos 15 anos, nos idiomas inglés e
portugués. Foram encontrados 25 artigos que abordam especificamente sobre o uso de
inseticidas quimicos, bioldgicos e 6leos essenciais para o controle do Ae. aegypti, 14 foram
selecionados para a leitura. Os critérios de exclusao utilizados foram artigos que ndo sejam
de livre acesso e relatos de caso.

31 DISCUSSAO

A atividade inseticida de um 6leo essencial esta intimamente associada a sua vasta
composicéo quimica, fator capacitante para o seu desempenho sobre todas as fases de
desenvolvimento do inseto (Silva e Martins 2022). Os modos de acao destas substancias
— fumigacao, contato e ingestdo — trazem perturbacdes a homeostase do organismo da
espécie, interferindo na transmissao das sinapses nervosas, no processo de muda, podendo
levar a uma reducéo do peso, retardo no desenvolvimento larval e pupal e, posteriormente
morte. Silva et al. (2023) ap6s extracao de produtos naturais das folhas de Eugenia uniflora
(Myrtaceae), registraram que um dos componentes majoritarios, o selina-1,3,7(11)-trien-8-
ona epdxido, quando testado isoladamente apresentou uma notavel atividade de dissuasao
contra a oviposi¢do de adultos de Ae. aegypti.

Em um estudo realizado por Orlanda & Mouchrek (2021), analisando a composic¢ao
quimica e atividade toxicologica do 6leo essencial de arruda, Ruta graveolens (Rutaceae)
Linnaeu, o efeito larvicida foi atribuido ao sinergismo dos compostos majoritarios do grupo
metilcetonas. Albuquerque et al. (2022) ap6s determinacdo do perfil cromatogréafico do
6leo essencial de folhas da espécie Piper corcovadensis Miq.(Piperaceae), identificaram
como sendo seus principais componentes o terpinoleno, 1-butil-3,4-metilenodioxibenzeno,
transcariofileno e B-germacreno-D-4-ol, o qual ao ser avaliado isoladamente, também
demonstrou acgéo larvicida e interferiu na oviposicao do mosquito.

Além disso, por seu efeito toxicolégico e repelente influenciar na aquisicdo de
nutrientes, o tratamento destes culicideos com 6leos essenciais, podem ainda desencadear
alteragbes no desenvolvimento reprodutivo, espermatogénese e oogénese, da espécie
(Cruz et al. 2017). Oliveira et al. (2021) ao investigarem a agdo do R-limoneno, em
concentracdo subletal, em larvas de Ae. aegypti, notaram que além dos danos estruturais
as células do intestino médio, houve alteracbes nos niveis de carboidratos e proteinas
do tecido em questdo. De acordo com Parra (1999), a elevagéo no teor de hidratos de

carbono, é responsavel por conferir uma maior longevidade nos insetos, enquanto a sua
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reducéo pode acelerar o processo de morte. Estes macronutrientes sédo essenciais para o
desenvolvimento estrutural e reprodugéo: atuam como principal fonte energética, participam
da formacédo de quitina, de estruturas reprodutivas e do processo pré-vitelogénico, na
sintese de aminoéacidos e, havendo necessidade, podem ainda ser convertidos em lipidos.
Em relacéo as proteinas, estas estdo envolvidas em diversas acdes metabolicas estruturais
e enzimaticas, como no transporte e reconhecimento de substancia ou na maturagéo e
nutricdo dos ovos por meio da vitelogenina (Cruz et al. 2017, Basilio et al. 2019).

Considerado uma barreira fisico-quimica contra agentes patogénicos possivelmente
ingeridos durante a alimentacao, o sistema digestivo dos insetos é uma area chave para
a compreensao dos mecanismos de acdo moléculas de xenobi6ticas (Chapman 2013).
Subdividido em trés regides: anterior, média e posterior, a porcao mediana, constituida
por um epitélio de células colunares (enterécitos), células regenerativas ou células tronco
e ceélulas enteroendocrinas, exerce impacto consideravel na absorcéo de nutrientes — o
que pode refletir diretamente sobre a capacidade vetorial dos insetos —, e na sintese e
secrecdo de enzimas e horménios que irdo auxiliar durante o processo digestivo (Gullan
e Cranston 2012, Vantaux et al. 2016). Apresentando em seu interior a matriz peritrofica,
responsavel por separar o bolo alimentar do epitélio e por permitir a comunicagcdo com o
meio externo, em insetos hematéfagos, esta estrutura ainda esta relacionada a protecao
contra moléculas citotoxicas, resultado da digestdo de hemoglobina no limen intestinal
(Okuda et al. 2007). Diante de todo este processo intricado e considerando a intrinseca
relagdo entre um inseto bem nutrido e um bom desenvolvimento, distarbios nutricionais
e/ou complicacdes a estas estruturas podem afetar o seu ciclo de vida, bem como, suas
atividades fisioldgicas, dependentes da absorcéao e transformacdo adequada do alimento
(Mordue et al. 2010).

Fernandes et al. (2019) verificaram que ao submeter larvas de dengue ao tratamento
com o bioinseticida spinosad, houve um aumento de 20 vezes na quantidade de células
peroxidases-positivas,que podem ter sido responsaveis por induzir processos apoptéticos
nos enterocitos e inibir a proliferacao celular, ademais também foi observada uma reducao
da fecundidade.Resultado de um sinal de perturbacédo, o desequilibrio na produgéo de
radicais livres induz a danos nos lipidios celulares, proteinas e DNA que podem levar a sua
inibic&o e/ou inutilizacdo, reduzem a aptiddo individual e sobrevivéncia (Silva e Mascarenhas
2021). Desta forma, a liberacéo de enzimas antioxidantes, como as peroxidases, por células
enddcrinas, é de suma importéancia para preservacédo da funcionalidade destas moléculas
no organismo (Fernandes et al. 2019). Em relagéo a apoptose, mecanismo muito observado
em organismos pluricelulares, e estimulado em decorréncia de condi¢des atipicas, células
desnecessarias, danificadas ou potencialmente perigosas que sdo eliminadas durante o
desenvolvimento e reorganizagéo tecidual (Huang et al. 2013, Shu et al. 2018). Contudo,
nos insetos esta circunstancia também pode ser notada durante a metamorfose ou com a
involucéo natural de algum érgéo na fase adulta (Gregor et al. 2004).
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Correlacionada ainda com o processo de regeneracéo tecidual, as células endocrinas,
nesta estrutura, liberam compostos que desencadeiam a proliferacdo e diferenciagdo das
células regenerativas, cujo objetivo é evitar o colapso da fungéo do 6rgdo (Amcheslavsky
et al. 2014, Ameku et al. 2018). O processo de regeneracdo € um indicativo de que o
dano é transitério e possivelmente reversivel, porém, situagbes graves, acompanhadas
de uma néao reparacao celular e/ou a presenca de vacuolos podem corresponder a um
dano permanente e a morte do organismo (Miller e Zachary 2017). Valotto et al. (2014)
apds exposicdo de larvas de Ae. aegypti ao acido 3-B-acetoxylabdan-8(17)-13-dien-15-
oico, extraido da planta medicinal Copaifera reticulata Ducke (Leguminosae), relataram a
vacuolizacao citoplasmatica do intestino médio, hipertrofia celular e nuclear, degeneracéo
dos microvilos,formacado de vesiculas apical com extrusdo do conteudo citoplasmatico,
estratificacdo do epitélio, dobras na matriz peritréfica e, consequentemente, morte do
inseto.

Além de todos os efeitos citotdxicos relatados anteriormente, um estudo publicado
por Silva et al. (2016) revelou ainda que o 6leo de P. corcovadensis e seus constituintes,
terpinoleno e 1-butil-3,4-metilenodioxibenzeno, foram capazes de interferir na atividade das
proteases intestinais de larvas de Ae. aegypti. As proteases sdo enzimas responsaveis por
catalisar a hidrélise de proteinas, fragmentando-as em aminoacidos menores para facilitar
o processo de nutricdo (Pontual et al. 2012). Neste sentido, mecanismos de controle que
interfiram no funcionamento adequado destas biomoléculas podem prejudicar a nutricao do
inseto, desencadeando uma morte por inani¢do (Paiva et al. 2012).

Levando em consideracdo todos os aspectos abordados, é perceptivel que o
caminhar a respeito da compreensdo da atividade de biomoléculas sob parametros
fisiologicos do Ae. aegypti tem muito a crescer, visto a necessidade, do ponto de vista
socioambiental, da renovagao das medidas de controle atualmente empregadas. Além disso,
vale salientar a estrita relagéo entre nutricdo e desenvolvimento biol6gico, e a necessidade
do aprimoramento de taticas que afetem diretamente na aquisi¢cdo e transformagéo dos
nutrientes, podendo ser essa a chave para o rompimento do sucesso reprodutivo desta
espécie na sociedade.

41 CONCLUSAO

O emprego de 6leos essenciais e seus compostos no controle do mosquito vetor
de arboviroses Ae. aegypti, € uma alternativa promissora para substituicdo dos métodos
atualmente utilizados, tendo em vista que sdo moléculas seletivas, que ndo afetam
prejudicialmente o ambiente e organismos nao-alvos. No entanto, é necessario que mais
pesquisas sejam realizadas a fim de identificar os constituintes a que mais séo atribuidos
a agdo inseticida, assim como testa-los de forma isolada e/ou associada, sob diversas
perspectivas, inclusive a fisioldgica, para uma melhor compreensdo, conhecimento e
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aplicacéo, visando uma solidificagéo destas biomoléculas no mercado agricola.
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