Research, Society and Development, v. 10, n. 13, e347101321568, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i13.21568

Plantas medicinais com atividade repelente de mosquitos: protocolo de revisio

sistematica

Medicinal plants with mosquito repellent activity: systematic review protocol

Plantas medicinales con actividad repelente de mosquitos: protocolo de revision sistemética

Recebido: 08/10/2021 | Revisado: 13/10/2021 | Aceito: 13/10/2021 | Publicado: 16/10/2021

Anderson Ribeiro dos Santos

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3868-3380
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: andersonfarmacia@yahoo.com.br
Alexia Mota Santos

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2715-6745
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: alexiamotafarm@gmail.com
Fernando Henrique Oliveira de Almeida
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1728-9598
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: fernandoalmeidafitofarm@gmail.com
Vinicius Freitas Arcieri de Medeiros
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0561-2420
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: vfreitas12@gmail.com

Saulo Santos Matos

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6780-4236
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: saulosm95@gmail.com

Thais Feitoza de Carvalho

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7381-4791
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: thaisfeitozal4@gmail.com

Carlos Adriano Santos Souza

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7913-2510
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: carlos.953@gmail.com

Tamires Cardoso Lima

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6200-649X
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: tamires.cl87@gmail.com

Francilene Amaral da Silva

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6729-2843
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: farmsilva@hotmail.com

Resumo

Introducdo: o uso de plantas medicinais com propriedades repelentes de mosquitos constitui uma alternativa eficaz,
ecologicamente apropriada e menos agressiva ao meio ambiente. Objetivo: apresentar um protocolo de reviséo
sistematica de ensaios clinicos envolvendo plantas medicinais com atividade repelente de mosquitos. Métodos: o
levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados Science Direct, SciELO, SciFinder, Springer,
PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science. A busca foi realizada até agosto de 2021 e foram incluidos somente
trabalhos publicados nas linguas portuguesa, inglesa ou espanhola. Os titulos, resumos e artigos na integra foram
analisados por trés revisores, de forma independente, para identificar os estudos relevantes. O referido protocolo foi
registrado no International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) e a revisdo sistematica sera
conduzida de acordo com as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). Consideracdes finais: a procura por novos repelentes derivados de plantas que sejam padronizados,
eficazes e seguros na prevencdo a doencgas transmitidas por mosquitos torna relevante a realizacdo dessa revisao
sistematica.

Palavras-chave: Plantas medicinais; Oleos essenciais; Mosquitos; Atividade repelente; Protocolo; Revisdo
Sistematica.
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Abstract

Background: the use of medicinal plants with mosquito repellent properties constitutes an effective alternative,
ecologically appropriate, and less aggressive to the environment. Objective: to present a protocol for a systematic
review of clinical trials involving medicinal plants with mosquito repellent activity. Methods: the literature search was
carried out using the Science Direct, SCIELO, SciFinder, Springer, PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of Science
databases. The search was carried out in August 2021 and included some work published in the Portuguese, English,
or Spanish languages. The titles, abstracts, and articles in full were analyzed by three reviewers, independently, to
identify the relevant studies. The referred protocol was registered in the International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) and the systematic review will be conducted according to the guidelines for
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA). Final considerations: the search for
new repellents derived from plants that are standardized, effective, and safe in the prevention of diseases transmitted
by mosquitoes makes it relevant to carry out a systematic review.

Keywords: Medicinal plants; Essential oils; Mosquitoes; Repellent activity; Protocol; Systematic Review.

Resumen

Antecedentes: el uso de plantas medicinales con propiedades repelentes de mosquitos es una alternativa eficaz,
ecologicamente apropiada y menos dafiina para el medio ambiente. Objetivo: presentar un protocolo de revision
sistematica de ensayos clinicos con plantas medicinales con actividad repelente de mosquitos. Métodos: la encuesta
bibliografica se realiz6 en las bases de datos Science Direct, SCIELO, SciFinder, Springer, PubMed/MEDLINE,
Scopus y Web of Science. La busqueda se realizé hasta agosto de 2021 y solo se incluyeron trabajos publicados en
portugués, inglés o espafiol. Tres revisores analizaron de forma independiente los titulos, resimenes y articulos
completos para identificar estudios relevantes. Este protocolo fue registrado en el International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO) y la revision sistemética se llevard a cabo de acuerdo con las pautas de los
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Consideraciones finales: la
basqueda de nuevos repelentes de origen vegetal estandarizados, efectivos y seguros en la prevencién de
enfermedades transmitidas por mosquitos hace que esta revision sistemética sea relevante.

Palabras clave: Plantas medicinales; Aceites esenciales; Mosquitos; Actividad repelente; Protocolo; Revision
Sistematica.

1. Introducéo

Os mosquitos sdo considerados um grave problema de salde publica, pois além da irritacdo e desconforto que
provocam durante a hematofagia, eles também atuam como vetores de importantes arboviroses para a saide humana (Ali et al.,
2012; Satyal et al., 2019). Existem, no mundo, aproximadamente 3.500 espécies de mosquitos conhecidas, sendo a maioria
encontrada nas regides tropicais e subtropicais. No entanto, desse total, somente 10% tém relevancia médica e veterinéria
(Powel, 2018).

Os mosquitos que atuam como vetores de doencas humanas pertencem principalmente aos géneros Aedes
(chikungunya, virus zika, dengue e febre amarela), Anopheles (malaria e filariose) e Culex (encefalite japonesa, virus do Nilo
Ocidental e filariose) (Tandina et al., 2018). Em 2015, o virus zika causou problemas em vérias partes do mundo, incluindo
Brasil, Africa, Ilhas do Pacifico e Sudeste Asiatico. De acordo com a Organizacdo Pan-Americana da Satde (OPAS), mais de
40 paises ou territérios nas Américas registraram epidemia de virus zika entre 2015 e 2016, com mais de 500.000 casos
suspeitos e confirmados de zika (Ali et al, 2017).

As estratégias atuais de controle de mosquitos baseiam-se no uso de inseticidas sintéticos, tais como o
diclorodifeniltricloroetano (DDT), temefds, piretroides e malathion. Embora os agentes quimicos tenham sido utilizados com
sucesso para o controle de mosquitos durante muitas décadas, o seu uso continuo e indiscriminado tem acarretado o
desenvolvimento de resisténcia quimica, impactos ambientais e efeitos indesejaveis em organismos ndo-alvo, incluindo
humanos. Nesse contexto, 0 uso de produtos naturais derivados de plantas para o controle de mosquitos vetores apresenta
varias caracteristicas atrativas, incluindo biodegradabilidade, acdo e degradacdo réapidas, baixa toxicidade, baixa fitotoxicidade
e maior seletividade (Ghosh et al., 2012; George et al., 2014; Wilke & Marrelli, 2015).

Muitos essenciais obtidos de diferentes plantas aromaticas tém demonstrado potencial repelente, sendo eficazes contra

diferentes espécies de mosquitos (Geetha & Roy, 2014). Como exemplo, podemos destacar o dleo essencial de Cymbopogon
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nardus, conhecido popularmente como “citronela”, um dos 6leos essenciais mais comuns em patentes de repelentes de
mosquitos (Pohlit et al., 2011). Considerando que o uso de repelentes a base de plantas medicinais constitui alternativa eficaz,
ecologicamente apropriada e menos agressiva ao meio ambiente na prevengdo as doengas causadas por mosquitos, o presente
trabalha objetiva apresentar um protocolo de revisao sistematica de ensaios clinicos envolvendo plantas medicinais com
atividade repelente de mosquitos.

O objetivo do referido trabalho é definir o caminho metodolégico para elaboracdo e execucdo de uma Revisdo

Sistematica para avaliar a qualidade dos ensaios clinicos de plantas medicinais com atividade repelente contra mosquitos.

2. Metodologia
2.1 Protocolo e Registro

A revisdo sistematica proposta sera realizada com ensaios clinicos sobre a utilizagdo plantas medicinais com
propriedade repelentes de mosquitos. O protocolo desta revisdo foi registrado no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO), sob o nimero de registro CRD42017070923 (Anexo A). Ressalta-se que a revisdo seré
conduzida de acordo com as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Esta declaracéo fornece informagdes essenciais sobre a metodologia e 0 desenvolvimento de revisfes sistematicas, tais como
terminologia, formulacdo de questes de pesquisa, identificacdo e mineracdo de dados, qualidade do estudo, risco de viés na

combinacdo dos dados (além do estudo seletivo) e viés nos resultados de publicagcdo (Moher et al., 2015; Page et al., 2021).

2.2 Estratégia de busca e fonte de dados

O levantamento de dados para a revisdo sistemética foi realizado nas bases de dados Science Direct, SCiELO,
SciFinder, Springer, PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science. Além disso, também foi realizada uma busca manual por
meio da andlise das referéncias bibliograficas dos artigos incluidos. A busca foi realizada até agosto de 2021 e foram incluidos
somente trabalhos publicados nas linguas portuguesa, inglesa ou espanhola.

Para realizacdo da busca na literatura, serdo utilizados os seguintes descritores do Medical Subject Headings (MeSH):
"repelentes de insetos”, "6leos essenciais”, "extrato de plantas”, "atividade repelente”, "mosquitos" e "plantas”. Os descritores
serdo adaptados de acordo com cada base de dados e combinados por meio dos operadores booleanos OR, AND e NOT. Os

artigos selecionados e excluidos serdo organizados utilizando o fluxograma PRISMA conforme apresentado na Figura 1.
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Identificacdo

Elegibilidade

Incluséo

Figura 1 — Fluxograma para a sele¢éo, exclusdo, avaliacéo e inclusdo dos estudos.

Numero de artigos de bases de pesquisa que serdo utilizados
(n=?): Science Direct (n=?), Scielo (n=?), SciFinder (n=?),
Springer (n=?), PubMed/Medline (n=?), Scopus (n=?) and Web

of Science (n=7?)

Sera

anexados em mais de uma base de pesquisa

registrada a quantidade de artigos

Seré registrada a quantidade total de artigos ap6s a exclusao

de duplicatas (n=?)

y

Serdo excluidos estudos que ndo possuem ensaios clinicos
e que ndo avaliarem a atividade repelente das plantas (n=?)

Total de resumos de artigos que seréo avaliados (n=?)

'

Critérios de Excluséo que serdo utilizados:
- Resumos que avaliam compostos isolados (n=?)
- Resumos com diferentes perfis do objetivo da pesquisa

(n=?)

Artigos que serdo avaliados por completo (n=?)

Artigos que serdo incluidos (n=?)

Critérios de Exclusao:

- Idioma: artigos que ndo estiverem em inglés, portugués e
espanhol serdo excluidos (n=?)

- Artigos que ndo estiverem disponiveis por completo serdo
excluidos (n=?)

Fonte: Adaptado do PRISMA (2021).

2.3 Sele¢do dos estudos

Inicialmente, os registros da pesquisa serdo importados para o software de gerenciamento de referéncia Rayyan

(Ouzzani et al., 2016). A extracdo dos dados, a avaliacéo inicial dos registros relevantes seguido pelos resumos e artigos na

integra sera conduzida por dois revisores independentes (ARS e AMS). Em seguida, as divergéncias de selecdo serdo

resolvidas por um terceiro revisor (CASS) para chegar em um consenso. Posteriormente, serdo excluidos os artigos que néo se

enquadrarem no escopo desta revisdo. A estatistica Kappa de Cohen sera utilizada para mensurar a confiabilidade entre o0s
avaliadores (Mchugh, 2012).

As seguintes informac8es deverdo extraidas dos estudos selecionados por meio de formulério padronizado: pais em

que o estudo foi realizado, data de publica¢do, duracdo do estudo, planta medicinal utilizada, espécie de mosquito utilizada nos
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ensaios, tempo de repeléncia, forma farmacéutica utilizada, padronizagdo da forma farmacéutica utilizada, marcador quimico
utilizado na padronizagéo, randomizacéo, perdas e exclusdes. O principal desfecho a ser avaliado é a eficacia da atividade

repelente das plantas medicinais frente as espécies de mosquitos utilizados nos estudos.

2.4 Anélise e sintese de dados

A qualidade metodoldgica (risco de viés) dos estudos sera avaliada por meio da ferramenta de risco de viés da
Cochrane (Cochrane Risk of Bias Tool) - ROB 2.0, disponivel no Cochrane Handbook de revisdes sistematicas e intervencGes
em salde (Higgins et al., 2011). Além disso, 0 GRADE (Grading of Recommendations Assessment Development and
Evaluation) sera usado para avaliar a qualidade da evidéncia (Brozek et al., 2009; Guyatt et al., 2009).

Dois programas de computador serdo utilizados para realizar as analises e sinteses: Review Manager V.5.3
Copenhague: Nordic Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, 2014 e o programa Microsoft Excel. Os estudos serdo

entdo julgados com um risco de viés baixo, incerto ou alto.

3. Discussao

A maioria das plantas medicinais com atividade repelente de mosquitos sdo plantas aromaticas e ricas em 6leos
essenciais. Apesar dos produtos derivados de éleos essenciais de plantas apresentarem uma boa eficacia e baixa toxicidade,
eles possuem algumas limitagdes tais como necessidade de padronizagdo quimica e controle de qualidade e baixo tempo de
repeléncia decorrente da sua elevada volatilidade e baixa estabilidade quimica. Por essas raz@es, a utilizacdo de produtos
repelentes derivados de 6leos essenciais de plantas carece de repetidas aplicacdes a fim de manter o efeito repelente (Li et al.,
2013). Nesse sentido, algumas medidas tecnoldgicas, tais como a incorporagdo dos Oleos essenciais em formulagBes de
sistemas micro- e nanoemulsionados, tém sido adotadas como uma estratégia para aumentar o tempo de atividade destes
metabolitos secundérios, melhorando sua estabilidade quimica e reduzindo a volatilizagdo (Trongtokit et al., 2005).

O processo de transformacdo de uma planta medicinal em um medicamento fitoterapico precisa atender as normas
estabelecidas para garantir a preservacao da integridade quimica e farmacoldgica da planta, a fim de que sua agéo biol6gica
seja constante e a seguranca de uso seja garantida (Han et al., 2019). Sabe-se, ainda, que existem algumas dificuldades
inerentes ao desenvolvimento desses medicamentos, em relagdo a sua prdpria origem, devido a complexidade dos constituintes
da matéria-prima vegetal e a variabilidade na qualidade dos produtos obtidos a partir das mesmas espécies de plantas. Essas
caracteristicas estdo relacionadas aos fatores e condi¢cBes do local de cultivo, ao procedimento de coleta, manuseio e
processamento da matéria-prima vegetal. Dessa forma, os produtos vegetais apresentardo variagdes aumentando ainda mais a
necessidade de padronizacdo para garantir eficacia, seguranga e qualidade (Liu, Guo, & Liu, 2018).

As Diretrizes da Organizagdo Mundial de Salde para teste de eficicia de repelentes de mosquitos em pele humana
(2009), recomenda que o método de escolha seja realizado em humanos, uma vez que produz resultados que sdo relevantes
para as condicdes de uso. Os produtos repelentes precisam garantir uma boa qualidade contendo niveis consistentes de
compostos ativos e submetidos a um rigoroso controle. A andlise do perfil quimico é fundamental, pois o uso de técnicas
adequadas pode fornecer um relato preciso de seus constituintes, além de fornecer informagGes qualitativas e quantitativas
(Folashade, Omoregie, & Ochogu, 2012).

4. Conclusao

A partir do desenvolvimento deste protocolo, objetiva-se desenvolver Revisdes Sistematicas para avaliar a qualidade

dos estudos de plantas medicinais com atividade repelente de mosquitos e verificar se os produtos utilizados nesses estudos
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estdo de acordo com a legislacdo vigente sobre padronizacdo e controle de qualidade, sabendo que esses fatores sdo de grande
importancia para garantir a eficacia do produto repelente.

A presente proposta de revisdo sistematica tem relevancia perante a necessidade e procura por novos repelentes
padronizados, eficazes e seguros no combate a doengas transmitidas por mosquitos. Os pesquisadores buscardo referéncias que
permitam a realizacdo da revisdo sisteméatica para que seja possivel formar, por meio desta, forneceremos o caminho

metodoldgico para a realizacdo de Revisdes Sistematicas com evidéncia cientifica robusta e confiavel.
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