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As plantas são compostas de substâncias bioativas que permitem a defesa 
contra insetos, dessa forma, se tornam importantes para produção de 
inseticidas naturais, os quais podem atuar no controle de mosquitos vetores de 
doenças, a exemplo de Aedes aegypti Linnaeus, 1762. No entanto, para 
estabelecer uma segurança na utilização de extratos botânicos, para 
formulação de inseticidas naturais, é necessário realizar estudos toxicológicos 
agudos utilizando a matéria-prima. Assim, o objetivo dessa pesquisa foi avaliar 
a atividade inseticida do extrato etanólico bruto das folhas Croton cordiifolius 
sobre larvas de Aedes aegypti e toxicidade aguda em camundongos Mus 
musculus Linnaeus, 1758. O ensaio larvicida foi realizado de acordo com 
metodologia preconizada pela Organização Mundial da Saúde (WHO, 2005). 
Para a realização desses ensaios foram utilizadas 20 larvas de terceiro instar 
por repetição, as quais foram expostas a diferentes concentrações do extrato 
(14; 10; 7; 3,5; 1,35; e 0,87 mg mL-1). A toxicidade aguda seguiu o protocolo 
proposto pela OECD (2001), iniciando com a dose de 2000 mg mL-1 e 
administrada por via oral nos camundongos. O extrato etanólico de C. 
cordiifolius demonstrou atividade inseticida, causando 85% e 100% de 
mortalidade larval nas concentrações de 10 e 14 mg mL-1 respectivamente, 
após 48 horas de exposição. A toxicidade aguda teve uma DL50 estimada de ≥ 
5000 mg kg-1, que foi classificada como categoria 5 (baixa de toxicidade). A 
partir dos conhecimentos gerados pode-se constatar o potencial larvicida e 
uma baixa toxicidade em mamíferos quando expostos ao extrato etanólico C. 
cordiifolius, demonstrando uma possível indicação de forma segura do uso do 
extrato vegetal para formulação de inseticidas naturais. 

 
Palavras-chave:​ Inseticida natural, Controle vetorial, Dengue, 
Toxicidade em mamíferos. 
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Plants are made up of bioactive substances that allow them to defend 
themselves against insects, making them important for the production of natural 
insecticides, which can act to control mosquito vectors of disease, such as 
Aedes aegypti Linnaeus, 1762. However, in order to establish the safety of 
using botanical extracts to formulate natural insecticides, it is necessary to carry 
out acute toxicological studies using the raw material. Thus, the aim of this 
research will be to evaluate the insecticidal activity of the crude ethanolic 
extract of Croton cordiifolius leaves on Aedes aegypti, larvae and acute toxicity 
in Mus musculus Linnaeus, 1758 mice. The larvicidal test was carried out 
according to the methodology recommended by the World Health Organization 
(WHO, 2005). These tests used 20 third instar larvae per repetition, which were 
exposed to different concentrations of the extract (14; 10; 7; 3.5; 1.35; and 0.87 
mg mL-1). Acute toxicity followed the protocol proposed by the OECD (2001), 
starting at a dose of 2000 mg mL-1 and administered orally to mice. The 
ethanolic extract of C. cordiifolius showed insecticidal activity, causing 85% and 
100% larval mortality at concentrations of 10 and 14 mg mL-1 respectively, after 
48 hours of exposure. Acute toxicity had an estimated LD50 of ≥ 5000 mg kg-1, 
which was classified as category 5 (low toxicity). Based on the knowledge 
generated, the larvicidal potential and low toxicity in mammals when exposed to 
the C. cordiifolius ethanolic extract can be seen, demonstrating a possible safe 
indication for the use of the plant extract in the formulation of natural 
insecticides. 

 
Keywords: Natural insecticide, Vector control, Dengue, Mammalian toxicity. 
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Figura 1 - Ensaio larvicida do extrato etanólico bruto das folhas frescas 

de C. cordiifolius. 



 

​ ​  

Tabela 1 - Compostos químicos sintetizados por espécies do gênero 

Croton. 

Tabela 2 - Percentual de mortalidade das larvas de Aedes aegypti, 

expostas às diferentes concentrações extrato etanólico das folhas de 

Croton cordiifolius. 

Tabela 3 - Concentrações letais 50 e 90 do extrato etanólico das folhas de 

Croton cordiifolius em larvas de Aedes aegypti, após 48 horas de 

exposição. 

Tabela 4 - Sinais clínicos e taxa de mortalidade em camundongos Mus 

musculus após uma hora de administração por via oral na concentração de 

2000 mg kg-1 do extrato etanólico de Croton cordiifolius. 

Tabela 5 - Avaliação do consumo de água, ração e ponderal dos 

camundongos dos grupos controle e tratados por via oral com extrato 

etanólico de folhas de Croton cordiifolius 2000 mg kg-1 e observados por 14 

dias. 

Tabela 6 - Peso dos órgãos (gramas ± desvio padrão) dos animais tratados 

com extrato etanólico de por via oral. 

Tabela 7 - Valores médios da dosagem sérica (média ± desvio padrão) de 

AST, ALT, ureia, creatinina, camundongos tratados com extrato por via oral 

na dose 2000 mg kg-1 e no grupo controle água e Tween 80. 

Tabela 8. Parâmetros hematológicos dos animais do grupo controle e dos 

grupos que receberam o extrato por via oral. 
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1​INTRODUÇÃO 

 
O Aedes aegypti Linnaeus, 1762 possui um conjunto de características que 

permitem que esta espécie seja um vetor de arbovírus extremamente eficiente 

pois , originário da África, apresenta comportamento sinantrópico o que tem 

facilitado sua proliferação e, dessa forma, há um aumento na diversidade de 

vírus transmitidos por esse vetor, além de exibir considerável antropofilia 

(Cosme et al., 2020; Germano, 2019). 

A importância médica desta espécie está na sua capacidade vetorial de 

transmitir quatro sorotipos do vírus da dengue (Brasil, 2010), assim descritos: 

DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4, todos membros da família Flaviviridae, que 

podem inclusive evoluir para manifestações mais graves da doença (Guzmán; 

Kouri, 2001). Além de transmitir o vírus da dengue, o Aedes aegypti também é 

responsável pela transmissão dos vírus que causam, febre amarela urbana, 

chikungunya e zika (Achee et al., 2019). 

As infecções causadas por chikungunya podem ainda evoluir para a 

síndrome de Guillain-Barré e a infecção causada por Zika que é transmitida 

verticalmente das mães para os neonatos causa a síndrome congênita deste 

vírus, a exemplo da microcefalia. Segundo o boletim epidemiológico entre os 

anos de 2015 e a SE no 31 de 2023 foram notificados ao Ministério da Saúde 

21.779 casos suspeitos de e síndrome congênita associada à infecção pelo 

vírus Zika, dos quais 3.753 (17,2%) foram confirmados para alguma infecção 

congênita. Do total de casos confirmados, 1.858 (49,5%) foram classificados 

como casos de zika (Achee et al., 2019; Boletim Epidemiológico, 2023). 

Vale ressaltar, que segundo a Organização Mundial da Saúde em 2022, 

2.811.433 casos de dengue foram notificados, consistindo o maior número de 

casos na região das Américas, sendo esse o terceiro ano com o maior número 

de casos na série histórica, ficando atrás apenas dos anos 2016 e 2019 (OMS 

2023). Contudo no ano de 2024 ANVISA - Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária aprovou a vacina QDENGA® (TAK-003 – Takeda Pharma), para 

imunizar indivíduos de 4 A 60 anos, baseada no sorotipo DENV-2 vivo 

atenuado (Brasil, 2024). 
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Assim, diante da problematização, o combate vetorial nos próximos 

anos poderá ser   intensificado, exigindo ainda mais a utilização de 

inseticidas químicos sintéticos, porém, estes selecionam populações de 

mosquitos resistentes, além de agredirem o ambiente e a organismos 

não-alvos, incluindo os mamíferos. Alicerçados a partir dessa informação os 

estudos de inseticidas naturais é primordial para combater a resistência e 

reduzir as consequências negativas sobre o meio ambiente (Achee et al., 

2019; Thompson et al., 2020). 

Estudos etnofarmacológicos têm registrado o uso do gênero Croton, o qual 

tem demonstrado resultados promissores como inseticidas botânicos. Por 

exemplo, Croton heliotropiifolius (Cavalcanti et al.,2020), Croton 

bonplandianum (Lakshmi et al., 2021), Croton tetradenius (Sousa 2021), Croton 

linearis (Amado et al.,2020), com óleo Croton rhamnifolioides em alginato a 1% 

possuem atividade larvicida contra o Aedes aegypti (Sales et al., 2021). Croton 

cordiifolius Baill. (Euphorbiaceae) é conhecida popularmente como 

“quebra-faca” é um arbusto que pode ser encontrado na Mata Atlântica, pela 

sua facilidade de aquisição, diversidade de compostos bioativos, o qual, 

influencia diretamente na produção em massa do vegetal (Santos et al.,2015).

67 
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2.1​Objetivo Geral: 
 

Avaliação da ação toxicológica do extrato etanólico bruto das folhas de 

Croton cordiidifolius Baill. sobre Aedes aegypti e Mus musculus. 
 

 
2.2​Objetivos Específicos: 

 
●​ Obter o extrato etanólico bruto das folhas frescas de C. cordiifolius; 

●​ Avaliar a atividade larvicida de extrato etanólico sobre Aedes aegypti; 

●​ Determinar a Dose Letal média (DL50) do extrato etanólico em M. 

musculus e avaliar os sinais clínicos relacionados ao Sistema Nervoso 

Central e Autônomo manifestados pelos animais; 

●​ Avaliar os parâmetros hematológicos e bioquímicos dos camundongos 

administrados com o extrato etanólico; 
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3.1​ Aedes aegypti (Diptera: Culicidae), (Linnaeus, 1762): Taxonomia 
e Morfologia 

Aedes aegypti Linnaeus 1762 são invertebrados da ordem Diptera, que 

pertencente a família Culicidae e subfamília Culicinae, nela temos o gênero 

Aedes e a espécie Aedes aegypti, que abrange mosquitos de corpo alongado é 

dividido em três tagmas: cabeça, tórax e abdômen, o gênero Aedes, que 

contém os principais vetores biológicos de arboviroses em humanos (Consoli e 

Oliveira, 1994, Carpenter 2005, Fontenille & Powell, 2020). 

A cabeça do inseto adulto possui um formato arredondado, e nela, 

encontram-se um par de antenas, um par de olhos e uma probóscide longa e 

flexível. Em suas antenas detém células olfativas e quimiorreceptores, os quais 

são essenciais para a percepção e identificação de odores, no que constitui um 

sistema sensorial espacial do mosquito (Lorenz et al. 2018; Forattini, 2002). 

O aspecto da porção flagelar das antenas nos machos, os pêlos nos 

segmentos são mais abundantes e longos do que nas fêmeas, além de se 

encontrarem incorporados frequentemente na porção subapical nos machos e 

basal nas fêmeas. Consequentemente, as antenas das fêmeas são nominadas 

pilosas e a dos machos plumosas. Esses flagelos também são usados para 

identificar as oscilações dos batimentos das asas dos insetos fêmeas, 

intensificando o seu sucesso reprodutivo (Lorenz et al. 2018; Consoli e 

Oliveira, 1994 ). 

A visão desses culicídeos os auxilia no pouso, na cópula, por busca de 

criadouro e na busca de alimentos. subsequentemente aos olhos está a 

probóscide. Os machos da espécie vão apresentar aparelho bucal do tipo 

sugador e nas fêmeas do tipo picador-sugador, e é utilizada para perfuração e 

condução alimentar, elas possuem glândulas salivares que secretam 

substâncias anticoagulantes e anestésicas no ato da hematofagia (Consoli e 

Oliveira, 1994). 

O tórax do mosquito é formado por: protórax e o metatórax que são 

minguadamente desenvolvidos, e mesotórax onde situa-se três pares de 
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pernas compostas de coxa, trocanter, fêmur, tíbia e cinco tarsômeros, dois 

espiráculos e dois pares de asas, sendo um com asas membranosas e 

funcionais e o outro par com asas modificadas. É possível observar um padrão 

de escamas brancas em forma de lira na parte dorsal do tórax, este padrão é 

algo que caracteriza essa espécie (Consoli e Oliveira, 1994; Lorenz et al. 

2018). 

Sua área abdominal e a última parte que compõe seu corpo, mostra-se 

alongada e composta de oito segmentos aparentes, nele situa-se o aparelho 

digestivo e dois estão orifícios, reduzidos e modificados em ânus e genitália 

externa. A dimórfica sexual também pode ser observada na fase de pupa, 

contudo a sua designação é mais facilmente realizada na fase adulta do inseto 

(Consoli e Oliveira, 1994; Rueda, 2008; Almeida, 2011). 

Após o período de cópula, as fêmeas podem depositar os ovos que 

possuem formato elípticos ou ovais isoladamente ou em conjuntos, eles 

apresentam aparência esbranquiçados no momento da oviposição, assumindo 

coloração preto brilhante depois de alguns minutos. A organização externa da 

casca do ovo é denominada de córion, que tem uma função protetora, 

minimizando a perda da água e realizando as trocas gasosas (Mundim-Pombo 

et al. 2021; Suman et al. 2011; Consoli e Oliveira, 1994) 

Com a eclosão dos ovos as larvas liberadas em meio aquáticos, terão 

aspecto vermiforme segmentadas em cabeça e tórax que são mais esférica, e 

em abdome que tem aparência semicilíndrica e está fracionada em nove 

porções, sua coloração varia conforme o crescimento e mudança de estágios 

larvais. na sua cabeça possui um par de antenas, olhos, e aparelho bucal do 

atributo mastigador-raspador diferentemente de sua fase adulta (Consoli e 

Oliveira, 1994) 

Inicialmente a mandíbula e maxila das larvas estão em processo de 

evolução, contudo a larva é dotada de um dente constituído de quitina, que 

facilita no processo de eclosão, posteriormente com seu desenvolvimento elas 

apresentaram dentes e cerdas fortes, úteis à trituração dos alimentos. Cerdas 

em variadas quantidades podem ser observadas no tórax e segmentos do 

abdome das larvas, e em sua última porção onde termina o tubo digestor 
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encontra-se o lobulo anal e o sifão respiratório (Harbach e Peyton, 1993; 

Consoli e Oliveira, 1994). 

A metamorfose do mosquito adulto ocorre em sua última fase aquática 

de pupa, seu corpo tem um formato de vírgula em que sua primeira porção e o 

cefalotórax e a segunda parte abdome no final desse segmento há um díade 

de pás que ajudam a pupa na locomoção conferida a ela boa motilidade. Nesta 

fase a pupa não necessita de alimentação, e assim como nas larvas, as pupas 

têm inicialmente coloração mais clara, que vai escurecendo conforme a 

proximidade da emersão do mosquito (Consoli e Oliveira, 1994). 

 

 
3.2​Ciclo de vida e transmissão de vírus 

O ciclo de transmissão tem início através do repasto sanguíneo quando 

a Fêmea do Aedes aegypti, que ao sugar o sangue do indivíduo infectado, 

adquire o vírus e propicia sua disseminação, na natureza, eles utilizam como 

fonte de alimento seiva e néctar vegetal, que tem em sua composição 

majoritariamente açúcares. Este evento dá início ao processo holometábolo 

deste inseto, que por sua vez possui duas etapas: a aquática (ovos, larvas e 

pupas) e a terrestre (inseto adulto) (PowelL 2016, Jansen et al. 2016; 

Carvalho, Moreira, 2017). 

Após a imersão o acasalamento desta espécies acontece de forma 

estenógamasdos, onde mosquitos adulto copulam durante o voo ou pousados, 

posteriormente a este ato acontecerá a ingestão de sangue, o repasto 

sanguíneo realizado pelas fêmeas é de suma importância para que haja a 

maturação dos ovos, que serão encaminhados pelo oviduto, ocorrendo a 

postura isolada dos ovos férteis no ambiente (Consoli e Oliveira, 1994; 

Carvalho, Moreira, 2017). 

Finalizado o processo de maturação usando nutrientes advindo da 

digestão do sangue, a depender da quantidade de sangue ingerido as fêmeas 

podem por em média, 100 a 200 ovos por ciclo de oviposição. Aparelhada na 

interface entre o embrião e o ovo existe uma cutícula serosa, ela confere 

resistência a dessecação ao ovo tornando viável por pelo menos um ano no 

meio ambiente, até encontrar condições favoráveis para a eclosão dos 
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embriões (Consoli e Oliveira, 1994; Beserra et al., 2009; PowelL 2016, Jasem 

et al. 2016). 

Para a oviposição a características dos depósitos de água é importante, 

contudo no estudo realizado por DE Brito Vasconcelos et al., 2020 apontam 

que eclosão dos ovos não depende da boa qualidade da água, esse poder de 

adaptação é um dos principais fatores que favorecem o aumento populacional 

de mosquitos do gênero Aedes, é a facilidade de adaptação a qualidade da 

água, e aos vários tipos de criadouros sejam eles naturais ou artificiais (Tilak et 

al., 2004; Beserra et al., 2009; PowelL 2016, Jasem et al. 2016). 

Por ser um inseto holometábolo os processos de metamorfose se inicia 

em sua etapa aquática, onde a oviposição das fêmeas é feita diretamente na 

superfície da águas espalhados em um ou mais local, esses ovos eclodem 

assim que encerram o seu desenvolvimento embrionário, os movimentos 

pulsátil em conjunto com o dente quitinoso que auxiliam a saída da larva de 

primeiro estágio do Aedes para o ambiente (PowelL 2016, Jasem et al., 2016). 

As larvas liberadas irão se desenvolver passando por quatro fases L1, 

L2, L3, e L4 , sendo o último destes o mais longo, elas se alimentam por 

filtração ou trituração de microrganismos, fito e zooplâncton, seu 

desenvolvimento pode sofrer com no meio ou criadouro em que ela se 

encontra, visto que elas permanecem no ambiente aquático até atingir a forma 

adulta (Consoli e Oliveira, 1994; Forattini, 2002; Beserra et al., 2006; Sousa, 

2021). 

Durante este estágio larval, os machos têm, em média, um 

desenvolvimento larvário mais rápido do que as fêmeas. alguns fatores são 

determinantes como a temperatura que quando está mais elevada pode 

acelerar o desenvolvimento das larvas, a disponibilidade nutricional do 

ambiente e a densidade larval quando excessivo, tende a diminuir a taxa de 

crescimento individual das larvas que compartem o mesmo microambiente 

(Couret et al., 2014). 

Segundo ForatiI, 2002 esta fase apresenta duração média, cerca de 

cinco a sete dias, permanecendo com o corpo submerso na água enquanto 

seu sifão localizado na parte posterior do corpo mantém-se fora para auxiliar 

na 
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respiração, ao se desenvolver as larvas passam de um estágio larval a outro, 

elas liberam seu exoesqueleto, ao atingir o quarto estágio larval, ocorre uma 

metamorfose, dando início ao estágio de pupa (Anjos et al., 2018; Sousa 

2021). 

Após o quarto ínstar, Aedes aegypti entra no estágio pupal, a pupa é o 

estágio intermediário entre a larva e o adulto, nesta fase elas não se 

alimentam, dedicando especificamente na concepção do inseto adulto, levando 

cerca de dois dias para finalizar esse processo. Com isso, a imersão do inseto 

adulto acontece pela ingestão de ar que é usado para expandir o abdômen, 

rompendo assim a cápsula pupal, neste momento é finalizado a fase aquática 

deste inseto (Anjos et al., 2018; Dive 2019; Sousa 2021). 

Uma vez adultos, os mosquitos têm uma perspectiva de vida de duas 

semanas a um mês, alimentando-se de substâncias açucaradas, como néctar 

ou seiva. As fêmeas desta espécie possuem hábito diurno e alimentam-se de 

sangue preferencialmente ao amanhecer e ao entardecer. Contudo, caso seja 

propício, o mosquito também poderá realizar a ingestão de sangue à noite, 

alimentando-se de diferentes tipos de hospedeiros que estejam próximos ao 

seus criadouros e abrigos (Valle et al. 2015, Lorenz et al. 2018; Sousa 2021). 

Mesmo que possa diversificar sua fonte de alimentação, os humanos 

constituem a principal fonte sanguínea. Elas utilizam diferentes combinações 

olfativas, visuais e térmicas, e usadas pelo vetor para rastrear as suas presas, 

esse favoritismo não traz benefícios na quantidade de ovos, contudo 

acredita-se que com isso o mosquito ganhe longevidade (Prasadini et al. 2019; 

Sousa 2021) 

É a partir da hematofagia desta espécie que se inicia o ciclo da 

disseminação das arboviroses pelo mosquito. Já que o inseto está passível a 

ser infectado por agentes virais no ato do repasto, caso o hospedeiro do qual 

tenha se alimentado encontra-se em estado de viremia, que após um período 

de incubação o vírus poderá ser inoculado, em outro hospedeiro na realização 

de um novo repasto (Valle et al. 2015; Gutiérrez-Bugallo et al, 2017; Lorenz et 

al. 2018;Prasadini et al. 2019; Sousa 2021). 
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3.3​Importância epidemiológica e doenças relacionadas ao vetor 
 
 

O Aedes aegypti é o culicídeo de grande relevância epidemiológica no 

Brasil, já que uma única espécie de mosquito elevadamente suscetível a 

alguns tipos flavivírus, que ao adaptar-se entre si criando uma relação de 

coevolução, estará relacionada diretamente com a transmissão de agentes 

etiológicos sendo eles, a dengue, febre amarela, febre Chikungunya e Zika 

(Capurro, 2016; Ministério da Saúde 2020). 

O vírus da Febre Amarela (FA) pertence ao gênero flavivirus da família 

Flaviviridae é uma doença infecciosa não contagiosa, onde o aedes em 1900 

foi identificado como vetor do vírus, acarretado no Brasil intenso controle do 

mosquito e da imunização das pessoas após o desenvolvimento de uma 

vacina, em 1937, entretanto, se mantém endêmica em seu ciclo silvestre nas 

florestas tropicais da América e África (Ministério da Saúde 2018; Vasconcelos, 

2003). 

O tipo de vírus da FA dispõe de dois ciclos de transmissão, urbano e 

silvestre, o ciclo urbano acontece quando o inseto faz seu repasto em uma 

pessoa infectada, e depois alimenta de uma pessoa saudável não vacinada, 

neste ciclo o homem é o único hospedeiro. Já no ciclo silvestre o vírus é 

transmitido aos macacos, não ocorre a transmissão, funcionando assim como 

hospedeiros do vírus, tornando-se apenas vítimas (Vasconcelos, 2003; De 

Lima et al., 2021). 

Ao contrair o vírus o hospedeiro tende a ser assintomático, ou 

apresentar sintomatologia muito fraca, a ponto de serem confundidos com os 

de uma virose. Mostrando sintomas como: cansaço, febre alta, calafrios, dor 

muscular e de cabeça, náuseas e vômitos. A FA é assim chamada quando na 

forma grave da doença os pacientes têm lesão no fígado e nos rins, 

provocando eventos hemorrágicos, apresentando olhos e pele amarelados, 

ainda assim é difícil realizar o diagnóstico da mesma (Vasconcelos, 2003; 

WHO 2020; De Lima et al., 2021). 

A análise para o diagnóstico leva em conta os sintomas que o paciente 

apresenta, se foi ou não vacinado e o tempo da vacinação, e a ocorrência de 

casos da doença na região onde reside ou se visitou áreas endêmicas. Dois 

exames podem ser usados no diagnóstico, em pessoas vivas e coleta amostra 
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sanguíneas, e usado a sorologia e isolamento viral, e após o óbito usando 

amostras de tecidos do fígado, rins, ou outros (Vasconcelos, 2003; Médico Sem 

Fronteiras, 2018; De Lima et al., 2021). 

É importante ressaltar que não existem medicamentos específicos para 

o combate, reverter o quadro clínico e evitar as complicações geradas pelo 

vírus, contudo é contraindicado o uso de remédios que contenham ácido 

acetilsalicílico. As pessoas que acabam se contaminando é indicado que 

permaneçam em repouso em ambiente hospitalar e sob cuidados da equipe 

médica para evitar que ocorram complicações graves (Vasconcelos, 2003; De 

Lima et al., 2021). 

Deste modo a imunização pela vacina é a melhor estratégia de 

prevenção contra​ ​a FA, ela disponibilizada gratuitamente pelo governo 

brasileiro, ainda assim segundo a Organização Pan-Americana da Saúde 

(OPAS) registrou três países da Região das Américas que tiveram casos 

confirmados de febre amarela: Bolívia com 5 casos confirmados, Peru 7 casos 

confirmados e 5 mortes, e no Brasil durante o período sazonal de 2021 e 2022, 

foram notificados 5 casos, incluindo 4 mortes (Vasconcelos, 2003; OPAS 

2023). Relatada a princípio na​ Ásia​ e na​ África , o vírus da dengue 

era observado apenas no ciclo selvagem,​ envolvendo até então os primatas. 

Acredita-se​ que a introdução do Aedes vetor da dengue no Brasil tenha 

ocorrido no período colonial, entre os séculos XVI e XIX. Hoje se tem 

conhecimento de​ quatro sorotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4, ao ser 

infectado por um dos​ sorotipos da dengue, o mesmo adquire imunidade 

permanente a ela, entretanto, ainda pode ser infectado pelas demais cepas 

virais (ShnIghi et al., 2017; De Lima et al., 2021). 

No estado de Roraima em 1981 foi registrada a primeira grande 

epidemia da dengue dos sorotipos 1 e 4 , devido à infestação do vetor em 

áreas urbanas. Alguns anos depois ocorreu a dispersão e introdução das 

demais sorotipos da DEN para outros estados brasileiros, e hoje, o vírus está 

presente em todos os estados do país. Expondo um padrão sazonal, com 

maior incidência de casos nos primeiros cinco meses, período mais quente e 

úmido do ano (Braga e Valle 2007; Souza, 2016; Araújo et al, 2019; Ministério 

da Saúde 2020). 
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A versão clássica da dengue está atrelada a febre alta, sendo seu 

principal sintoma, tendo início súbito e podendo variar entre 39° e 40° graus. 

vindo acompanhada por forte dor de cabeça, distintivamente atrás dos olhos, 

dor nas articulações e nos músculos, manchas vermelhas pelo corpo, diarreia 

e vômitos, este quadro clínico pode ter duração de três dias, parte das pessoas 

infectada costuma exibir um curso benigno da doença, contudo existem 

aqueles que evoluem para casos mais grave (Dive 2019; De Lima et al., 2021). 

​ A evolução para estágio crítico da infecção, conhecida como Febre 

dengue​ hemorrágica​ (FHD),​ pode​ levar​ à​ mortalidade​ se não tratado 

adequadamente a tempo. Embora ainda não tenha sido elucidada a razão 

exata para o agravamento da doença ainda seja desconhecida, estudos 

teorizam que pode estar ligado a virulência viral, reforço imunológico, aumento 

das​ citocinas,​ respostas​ autoimunes,​ fatores​ genéticos​ ​do​ hospedeiro, 

bacteremia etc (Wang et al., 2020; De Lima et al., 2021). 

Com a evolução para FDH a febre se intensifica, e as manifestações 

hemorrágicas e hemorragia em diversos órgãos, podendo desenvolver choque 

hipovolêmico, subsequente ao aumento de permeabilidade vascular, assim a 

água e as proteínas são liberadas no espaço extravascular acarretando o 

aumento na densidade do sangue causando hemorragia e colapso circulatório, 

essas complicações podem levar o paciente a óbito em poucas horas 

(Ministério da Saúde 2005; SinghiI et al., 2007; Wang et al., 2020; De Lima et 

al., 2021). 

Por tanto além da sintomatologia apresentada pelo paciente nos 

exames gerais como temperatura e ritmo respiratório, diagnóstico levar em 

consideração também o teste físico usado a técnica da prova do laço onde se 

comprimir o braço do paciente com um esfigmomanômetro e então faz a 

contagem dos petéquias (pontinhos vermelhos). Outros exames realizados são 

o hematológico com a análise do hematócrito e a contagem de plaquetas, e o 

teste imunoenzimático (ELISA) confirmar casos de dengue e distinguir o vírus 

infectante (De Lima et al., 2021; Palma e Oliveira 2021). 

Na dengue clássica a conduta usada para tratar os indivíduos infectados 

é sintomático, isto significa que, será indicado repouso, hidratação e 

acompanhamento ambulatorial, o medicamento que será indicado para 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-virulence
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytokine-storm
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heredity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacteremia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypovolemic-shock
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypovolemic-shock
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tratamento estará de acordo com classificação de gravidade dos sintomas 

apresentados pelo paciente. Em caso de piora da doença, com sinais mais 

graves, como hemorragia e hepatotoxicidade, é recomendado a notificação e 

internação em unidade hospitalar de imediato (De Lima et al., 2021; Dos 

Santos Pinheiro et al., 2023). 

É de suma importância estar atento aos sintomas visto que foi 

identificado um novo agente etiológico o zika virus (ZIKV) vetorizado também 

pelo aedes, que apresenta sinais semelhantes aos da dengue. acredita-se que 

a introdução do vírus no Brasil ocorreu por indivíduos infectados em outros 

países, que serviram como receptáculo na propagação que aconteceu através 

do mosquito, e/ou pela atividade sexual de pessoas infectadas, e estudo 

identificaram também a transmissão vertical do vírus (mãe para o filho) (Wong 

et al., 2016; França et al., 2016; Teixeira et al., 2020). 

Após o surto da infecção de ZIKV em 2015, notou-se um aumento 

anormal do número de casos de recém-nascidos com má-formação congênita 

(microcefalia), que foi delineada como o diminuição do perímetro craniano 

menor que dois ou mais desvios-padrão dos parâmetros para o sexo, idade ou 

periodo de gestação. Com a estagnação do crescimento do crânio do feto 

gerar atraso no desenvolvimento cognitivo da criança em diferentes graus, 

episódios de convulsões, mobilidade física limitadas e anormalidades visuais e 

auditivas (Ministério da Saúde, 2015; Teixeira et al., 2020; Zanluca et al. 2015, 

Felíx e Farias 2019). 

Ao se estudar os casos de gestantes que na ultrassonografia os fetos 

apresentavam microcefalia, foi possível identificar a presença do vírus no 

líquido amniótico das mães. Essa evidência foi refletida no informe 

epidemiológico de 2016 que reportou a confirmação de 5.480 casos de 

microcefalia e/ou alterações do SNC relacionado à infecção congênita pelo 

Zika vírus, maior parte dos casos confirmados foram região Nordeste do país, 

nos estados de Bahia, Rio Grande do Norte e Pernambuco, sendo este último 

o mais afectado (Ministério da Saúde, 2016; Diniz 2016; De Lima et al., 2021). 

A identificação do vírus pode ser feio durante a fase sintomática, 

podendo ser detectado no soro e no sangue total usando PCR por transcrição 

reversa do ZIKV (RT-PCR) em fluídos como, urina é possível detectar por mais 
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de 10 dias, e através de anticorpos específicos (IgM)contra o VZIK podem ser 

detectados a partir da segunda semana após o início dos sintomas, usando 

ELISA. o uso da urina para a identificação é o mais aconselhável, pois sua 

coleta é mais fácil e possui uma carga viral mais abundante que o soro (Silva e 

Spalding, 2018; Masmejan et al., 2020). 

No que se diz respeito ao diagnóstico de microcefalia em fetos dentro do 

útero é positivado em ultrassom de rotina da gestante no pŕe natal, visto que 

em média de 75–80% das infecções pelo ZIKV é assintomática, por essa razão 

os exames de imagem precoce podem identificar essas anormalidades no 

desenvolvimento cerebral do bebe que podem estar relacionadas à infecção 

congênita de Zika, uma vez que sabe-se que o vírus tem tropismo órgãos, 

como o cérebro, placenta, células da retina e outros (Musso e Gubler, 2016; 

Masmejan et al., 2020; Teixeira et al.,2020). 

As possibilidades terapêuticas de tratamento, e o de aliviar os sintomas 

específicos, geralmente é indicado medicamentos como paracetamol para 

febre, cefaleia e mialgia, anti-histamínicos para rash, visto que, não existe um 

tratamento específico para a doença, contudo vale ressaltar que  o uso 

anti-inflamatórios não hormonais e contra indicado devido aos riscos de gera 

complicações hemorrágicas. Quanto às doenças neurológicas, deve-se haver 

um acompanhamento médico (Da Silva et al., 2018; Musso et al., 2019; 

MAarba-Castro et al., 2021). 

O vírus pertencente ao gênero Alphavirus, designado como 

Chikungunya (vírus Chikungunya - CHIKV), inicialmente era relatado na África 

e na Ásia, posteriormente acabou sendo disseminado em outros países. O 

CHIKV exibe sintomas semelhantes aos da dengue e o da Zika, sendo 

transmitidas pelo mesmo mosquito vetor. Esse novo patógeno no Brasil 

registrou a ocorrência de 3,7 casos por 100.000 habitantes no ano de 2021, 

com maior número de casos identificados na região Nordeste do país (Tritsch 

et al., 2020; Saúde, 2021; Dias et al., 2023). 

Indivíduos infectados, o vírus ao ganhar a corrente sanguínea ele irá 

lesionar a membrana que recobre as articulações, que acaba gerando dores 

debilitantes. As alterações histopatológicas observadas nas articulações após 

a infecção chikungunya apresentaram semelhanças às da artrite reumatoide, 

como hiperplasia sinovial, proliferação vascular e infiltração de macrófagos. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/paracetamol
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/myalgia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/histamine-antagonist
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Este aspecto torna a poliartralgia a principal característica dessa doença, 

embora possua outros sintomas importantes (Marques et al., 2017; De Lima et 

al., 2021; Dias et al., 2023). 

Os sintomas dolorosos desta patologia costumam ser persistentes, que 

acometendo quadril, cotovelos, dedos, joelhos e tornozelos, limitando a 

locomoção do paciente, aproximadamente 48% dos enfermos mantêm um 

quadro clínico de artrite por no mínimo seis meses. Esse fato pode ser, 

possivelmente corroborado pela persistência de marcadores inflamatórios 

elevados, como a interleucina (Staples, 2009; Khoury e Camilo, 2016; Marques 

et al., 2017). 

No decorrer desse período de infecção, eventualmente esses pacientes 

podem passar por três fases de progressão clínica, a fase aguda, que persiste 

por até dez dias, onde apresenta os sintomas virais clássicos, acompanhada 

de uma dor pujante nas articulações e nos músculos. Na fase subaguda pode 

perdurar por até três meses, com melhora clínica, porém , a dor nos pulsos e 

nos tornozelos está presente, já na fase crônica, dor nas articulações pode 

manter-se por até três anos e deixar sequelas pelo resto da vida (Souza, 2016; 

Farias et al., 2017; Brasil, 2017). 

A confirmação da infecção por CHIKV, e realizada pela detecção do 

vírus, RNA viral (RT-PCR) ou anticorpos específicos para CHIKV (ELISA), em 

amostras de sangue ou líquido da coluna, caso se suspeite de acometimento 

em regiões nervosas. A confirmação do diagnóstico se faz importante, porque 

assim como as demais viroses aqui expostas, não existe tratamento específico, 

já que a vacina ainda é inexistente, sendo recomendado apenas a utilização de 

medicamentos para controlar os sintomas e para diminuição das dores, nos 

caso de complicações ou sequelas, recomenda-se fisioterapia (Staples, 2009; 

Brasil, 2017; De Lima et al., 2021). 

Com a propagação desses novos arbovírus, começou a chamar a 

atenção aumento da incidência de casos de síndrome de Guillain-Barré (SGB) 

e outra complicações neurológicas como paralisia periférica múltipla, paralisia 

facial periférica, encefalite e mielite nas Américas. Estudos passaram a 

associar esse aumento com as infecções CHIKV e Zika, sobretudo nos países 

onde ocorreram casos dessas arboviroses. Em 2015 o Ministério da Saúde foi 

notificado sobre o crescimento de internações por manifestações neurológicas 
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no estado de Pernambuco, SGB representava mais de 80% dos casos 

(Ferreira et al., 2005; Acosta et al., 2007; Benavides-Melo et al., 2018). 

Definida como uma polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda 

idiopática de origem autoimune, a síndrome de Guillain-Barré, exibe 

característica de enfraquecimento muscular e arreflexia, atinge indivíduos entre 

20 e 40 anos de idade, sem distinção de sexo. Uma vez desencadeado 

sintomas que afetam o sistema nervoso, o paciente pode apresentar 

complicações que podem levar à morte. portanto, assim que houver suspeita 

de SGB, o paciente deve ser hospitalizado para prevenir possíveis 

complicações que pode levar a fatalidade (Ruga e Padrón, 2003; Zuluaga & 

Vanegas, 2016; Benavides-Melo et al., 2018). 

Diante disto, o diagnóstico e o tratamento precoces da SGB é 

imprescindível para a diminuição da morbidade e mortalidade. A 

eletroneuromiografia e análise do líquido cefalorraquidiano é usada para 

diagnóstico da SGB , após investigação dos sintomatologia e exames 

suplementares, a fim de excluir outras doenças. O tratamento se baseia em 

imunoterapia por imunoglobulina intravenosa ou plasmaférese. Porém é 

indispensável que tenha-se em conta um programa de reabilitação 

multidisciplinar para esses pacientes (Cibilis et al., 2015; Gómez & Moreno, 

2016; Rocha et al., 2017; Benavides-Melo et al., 2018; DE Oliveira et al., 2022). 

 
3.4​Diferentes formas de controle do vetor 

 
 

O controle do Aedes aegypti tem grande importância para a saúde 

pública no Brasil, justificado pela ameaça à saúde humana e os impactos 

econômicos causados pelas epidemias destas doenças. O país participou da 

campanha de erradicação do Aedes aegypti e teve êxito por duas vezes, 

Entretanto, em 1976 ocorreu reintrodução do vetor no Brasil, ocasionada por 

falhas na vigilância epidemiológica, manejo inadequado de resíduos sólidos, 

abastecimento de água intermitente e pelo crescimento populacional 

acelerado, contribuíram para ocorrência de dengue nos espaços urbanos 

(Soper et al., 1965; Nobre et al., 1994; Silva et al., 2020; Lorenz et al., 2022). 

O controle mecânico e químico do vetor, foi uma técnica aplicada em 

parceria com Agentes Comunitários de Saúde, Agentes de Combate a 
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Endemias e a população, cujas condutas são centradas em identificar, destruir 

ou designar apropriadamente recipientes naturais ou artificiais de água que 

possam servir de criadouro para o Aedes. Outra estratégia utilizada foi a de 

ações educativas durante a visita domiciliar pelos Agentes Comunitários, com 

o objetivo de garantir a eliminação dos criadouros pelos proprietários dos 

imóveis (Zara et al., 2016). 

No método de Controle mecânico que equivale ao emprego de práticas 

capazes de eliminar o vetor e em suas primeiras fases evolutivas ou reduzir o 

contato do inseto adulto com o homem. As principais atividades deste método 

envolvem a proteção, a destruição, eliminar os criadouros, drenagem de 

reservatórios e instalação de telas em portas e janelas (WHO 1996; Ministério 

da saúde 2009; Manrique-saide et al., 2015; Zara et al., 2016).. 

Já no manejo químico do vetor onde é realizado o uso de produtos 

químicos, que podem agir de forma neurotóxicos, análogos de hormônio e 

inibidores de síntese de quitina para eliminar larvas e insetos adultos. É um 

modelo de controle aconselhado mediante uso de forma consciente e segura. 

Contudo, apresenta limitações tendo em vista os impactos para o meio 

ambiente e para a população, em consequência da possibilidade de seleção de 

vetores resistentes aos produtos (Braga et al., 2007; Zara et al., 2016; Conway 

et al., 2023). 

Microrganismos como fungos, parasitas e bactérias estão sendo 

pesquisados como uma estratégia biológica, visto que podem produzir 

progênie estéril e capaz de diminuir pela metade o decurso de vida de um 

mosquito adulto. Entre outras medidas de controle biológico, os predadores do 

tipo peixes larvófagos são os recomendados por sua fácil obtenção e 

manutenção, estas abordagem emerge como uma alternativa eficaz e 

sustentável (Walker, Yeap et al., 2011; Zara et al., 2016; Locatelli, 2019). 

Outras alternativas que podem ser empregadas no controle é a técnica 

de esterilização por irradiação em dose baixíssimas de raios gama ou raios X, 

dos insetos machos a fim de provocar infertilidade dos mesmos. Outra técnica 

é a modificação genética dos mosquitos adultos, desenvolvendo genes que 

possam gerar mortalidade ou capazes de tornar os insetos estéreis. Essas 

estratégias visam reduzir a fertilidade da população local (Araújo et al., 2015; 

Zara et al., 2016). 
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Pesquisas com propósito de aprimoramento de novas estratégias para 

controle e redução do uso de produtos tóxicos são realizadas. Uma alternativa 

é utilizar um inseticida botânico. Os fito inseticidas são produtos à base de 

plantas para o controle de insetos, a exemplo como extratos e óleo que podem 

ser sintetizados a partir das folhas, sementes, raiz, caule ou frutos de muitas 

espécies de plantas. as características presentes químicas ou a combinação 

entre eles podem conferir acréscimo ou redução da atividade inseticida (Zara 

et al., 2016; Gonçalves et al., 2021). 

3.5​Família Euphorbiaceae 
 

A família Euphorbiaceae gera grande interesse dos pesquisadores 

graças a sua incrível variabilidade, ela está distribuída por todas as regiões 

tropicais e subtropicais do globo, é estabelecida por mais de 300 gêneros, os 

quais representam cerca de 8000 espécies. amplamente disseminada pelo 

país, possuindo representantes em diferente tipos de vegetação (Cronquist, 

1981; Sátiro, e Roque, 2008; De Lira et al, 2019). 

No panorama florístico nacional ela está bem representada, pois 

ocorrem 72 gêneros e cerca de 1100 espécies conhecidas, além de agregar 

maior importância econômica. Alguns gêneros que constituem essa família 

desempenham um importante papel na medicina popular, sendo usados para o 

combate de doenças como diabetes, problemas renais, e até mesmo o câncer, 

como é o caso do avelós (Oliveira e Coimbra, 2018; Junior et al, 2018; De Lira 

et al, 2019). 

A família dispõe de hábito variado, possuindo características desde 

ervas, subarbustos, árvores e trepadeiras, com folhas intercalada, simples, 

lobuladas ou palmato-lobadas, de margem denteada, com espículas livres e, 

muitas vezes, glândulas foliares evidentes. Apresentam inflorescências 

racimosas ou cimosas, terminais ou axilares, com flores de perianto com 

segmentos livres, tricarpelados, diclinas actinomorfas, com estigmas 

proeminentes. Seus frutos são esquizocarpáceos ou capsulídeos (Webster 

1994; G.L Webster, 2014; Flora do Brasil, 2020; Silva, 2021). 

Dentro da família Euphorbiaceae, o gênero Croton por ter um elevado 

número de espécies, possui considerável diversidade morfológica e por dispor 

ampla distribuição geográfica, pode ser visto como um grupo de taxonomia 
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bastante intrincada, e rica em metabólitos secundários. O interesse pelas 

espécies de Crotons progrediu com o isolamento e identificação de mais de 

399 compostos químicos (Bezerra et al, 2020; Riina; Berry; Van-ee 2009; 

Angélico, 2011; Song et al., 2015: Ting et al, 2022). 

Espécies do gênero Croton possuem uma variedade ampla de espécies 

ricas em metabólitos secundários, em razão deste fato são frequentemente 

usadas na medicina popular na forma de infusões, decocções e cataplasmas 

para aliviar a dor e outras enfermidades (Abreu et al., 2001; Bezerra et al, 

2020). 

3.6​Croton cordiifolius Baill. 
 

A espécie em estudo foi identificada como Croton cordiifolius Baill, 

popularmente conhecido como “quebra-faca”, foi descrita como um arbusto 

reto alto, com galhos e ramos proporcionais, finos e flexíveis, em tons 

avermelhados; folhas com limbo, oval lanceolada, de base oblíqua e bordas 

denticuladas, pilosa; Flores avermelhadas, anteras curtas, constantemente 

ausentes, e com frutos desconhecidos (Von Martius; Eichler; Urban, 1864). 

Nogueira e colaboradores expôs em seu estudo que o óleo do C. 

cordiifolius, apresentou atividades antiinflamatória tópica e analgésica, 

antitumoral, gastroprotetora e hepatoprotetora, exibindo como seu principal 

constituinte 1,8-cineol, além de não apresentar efeitos estimulantes ou 

sedativos a nível de sistema nervoso central (Nogueira et al., 2015). 

A caracterização química do óleo essencial das cascas do caule de 

Croton cordiifolius, permitiu diferenciar o óleo das cascas do caule desta 

espécie do óleo das demais do mesmo gênero.apontou que a presença de 

cumarinas mostrou-se importante como possível marcador quimiotaxonômico 

visto que esta classe de metabólitos não é comum para o gênero (Dos Santos 

Alves et al., 2017). 

Pode-se concluir que muitas dessas atividades farmacológicas foram 

comprovadas cientificamente para algumas espécies de Croton, incluindo 

atividades herbicidas, contudo ainda não se dispõe de muitos trabalhos com a 

espécie de C. cordiifolius, principalmente no que se diz respeito a sua atividade 

inseticida (SIilva et al., 2009; Silva et al., 2008; Nogueira et al., 2015). 
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APÊNDICE  – ARTIGO PUBLICADO 

Cuadernos de Educación y Desarrollo foi avaliado pelo sistema brasileiro de 

classificação de periódicos Qualis CAPES 2017-2020, correspode a A4 na área 

de Farmácia. 
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5 Conclusão  
 

De acordo com os resultados obtidos, o extrato etanólico das folhas de 
Croton cordiifolius demonstrou ser potencialmente promissor no que diz respeito 
ao controle de larvas de Ae. aegypti, causando 100% de mortalidade na maior 
concentração. Além disso, o extrato ocasionou alterações comportamentais 
leves e moderadas nos camundongos, contudo, não causou mortalidade dos 
animais. 

Estudos adicionais serão realizados para identificar e quantificar os 
compostos bioativos do extrato etanólico, a fim de investigar as substâncias 
majoritárias, que poderão ser responsáveis pela atividade larvicida, assim como, 
para compreender o perfil toxicológico agudo, e aumentar ainda mais a 
segurança no uso do extrato em relação a mamíferos. 
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7 ANEXO A - PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA 
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