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RESUMO

Dengue, febre amarela, chikungunya e Zika sdo doencas transmitidas pelo mosquito
Aedes aegypti Linn. (Diptera: Culicidae). O controle deste vetor, por meio de pesticidas
quimicos nao seletivos, pode trazer impactos negativos a organismos nao alvo,
essenciais para a manutencao de ecossistemas, além de gerar cepas resistentes aos
seus efeitos. Novas alternativas precisam apresentar-se mais seletivas e
ecologicamente viaveis. Neste sentido, o Laboratério de Quimica Farmacéutica (LQF)
localizado na Universidade Federal de Sergipe vem desenvolvendo novas moléculas
ativas contra larvas do Ae. Aegypti. com o proposito de reduzir a incidéncia dessas
doencas. Em busca de avancar nos estudos acerca do controle do vetor com
moléculas potencialmente larvicidas que causem o minimo de efeitos toxicos a
organismos néo alvo, o presente trabalho teve por objetivo avaliar a toxicidade aguda
dos compostos larvicidas da Biblioteca do LQF, frente ao bioindicador artemia, por
meio da analise da seletividade destas substancias. A artemia € um dos organismos
muito utilizados em analise ambiental por apresentar resposta nitida a pequenas
variacfes na qualidade do ambiente. Para o calculo da seletividade, a atividade
larvicida dos compostos previamente sintetizados no LQF foi comparada com a
atividade letal 50% (CLso) para nauplios de Artemia sp. A CLso frente a artemia foi
obtida em ensaios com concentracdes variadas dos compostos larvicidas em agua
marinha artificial. As analises mostraram um indice de seletividade (IS) variavel entre
todos compostos testados, sendo os derivados do indol aqueles que apresentaram
seletividade altamente promissora, destacando-se o derivado 1-[(4-metilfenil)sufonil]-
1H-indol que apresentou IS >6148. Outros estudos ecotoxicologicos deverdo ser
realizados para avaliar os efeitos desses compostos frente a diferentes organismos
da biota aquética e niveis tréficos.

Palavras chave: Nauplios, bioindicadores, vetor, seletividade, ecotoxicoldgico.



ABSTRACT

Dengue, yellow fever, chikungunya and Zika are diseases transmitted by the Aedes
aegypti Linn mosquito. (Diptera: Culicidae). The control of this vector, through non-
selective chemical pesticides, can bring negative impacts to non-target organisms,
essential for the maintenance of ecosystems, besides generating strains resistant to
its effects. New alternatives need to be more selective and ecologically viable. In this
sense, the Laboratory of Pharmaceutical Chemistry (LQF) located at the Federal
University of Sergipe has been developing new active molecules against Larvae of Ae.
aegypti. to reduce the incidence of these diseases. To advance studies on vector
control with potentially larvicide molecules that cause minimal toxic effects to non-
target organisms, the present study aimed to evaluate the acute toxicity of larvicide
compounds from the LQF Library, in front of the artemia bioindicator, through the
analysis of the selectivity of these substances. Artemia is one of the widely used
organisms in environmental analysis because it presents a clear response to small
variations in the quality of the environment. For the calculation of selectivity, the
larvicidal activity of the compounds previously synthesized in the LQF was compared
with the lethal activity 50% (LC50) for Artemia sp nauplios. The CL50 against artemia
was obtained in trials with varied concentrations of larvicide compounds in artificial
marine water. The analyses showed a variable selectivity index (Is) among all
compounds tested, and the indole derivatives were those that presented highly
promising selectivity, especially the derivative 1-[(4-methylphenyl)sufonil]-1H-indol that
presented IS >6148. Other ecotoxicological studies should be carried out to evaluate
the effects of these compounds against different aquatic biota organisms and trophic
levels.

Keywords: Nauplii, bioindicators, vector, selectivity, ecotoxicological.
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1 INTRODUCAO

No contexto atual das doencas transmitidas por vetores, as arboviroses
transmitidas por mosquitos sdo problemas importantes de salde publica,
especialmente em regides de clima tropical. O Aedes aegypti Linn. (Diptera: Culicidae)
€ uma espécie de ampla distribuicdo geografica e de grande importancia
epidemioldgica por suas fémeas transmitirem virus associados as doencgas dengue,
febre amarela, Zika e chikungunya. Os sintomas classicos associados a essas
doencas sao febres, erupcao cutanea, dor de cabeca, mialgia e artralgia (Diniz et al.,
2015; Calvo et al., 2016).

A dengue é considerada um problema de saude publica a nivel mundial,
principalmente em paises tropicais onde as condi¢cdes climaticas favorecem a
proliferagcdo do vetor. Pesquisas estimam que mais de 50% da populacdo mundial
estd em risco de infeccdo pelo virus da dengue (Mustafa et al., 2015; Bohm et al.,
2016). Em 2019, foram registrados 273.193 casos de dengue no pais com uma taxa
de incidéncia de 131 casos/100 mil habitantes (MS, 2019).

A chikungunya e a Zika transmitidas pelo virus da chikungunya (CHIKV) e o
virus da Zika (ZIKV), respectivamente, surgiram no biénio 2014-2015 no Brasil. O ZIKV
estd associado a malformagcdo congénita, incluindo microcefalia e doencas

neuroldgicas graves como a sindrome de Guillain-Barré (Cugola et al., 2016).

Diante da gravidade, ag0es séo realizadas no sentido de diminuir a incidéncia
dessas doencas e uma das maneiras mais eficazes € o controle vetorial. Larvicidas
sintéticos, tais como organofosforados, tém sido utilizados em varios paises, porém,
a resisténcia das larvas dos mosquitos a estes pesticidas tem reduzido sua eficacia
(Galvao et al., 2019). Além disso, deve-se considerar os efeitos toxicos sobre o meio
ambiente pela contaminacgao do solo, da agua e do ar. Os ambientes estuarinos, por
exemplo, estdo propensos a receber diferentes fontes residuais de pesticidas e,
consequentemente, organismos que vivem neste ambiente sofrem acdo destes
produtos (Abe et al., 2014; Srinivasan et al., 2018).

O Laboratério de Quimica Farmacéutica da Universidade Federal de Sergipe

(LQF-UFS) tem investido em pesquisas para o desenvolvimento de moléculas inéditas



gue apresentem potencial larvicida seletivo para o Ae. aegypti. Tais moléculas foram
desenvolvidas a partir de dois protoétipos de importancia significativa no controle larval.
A primeira molécula, o (-)-borneol (Figura 1a), € um monoterpeno presente no 6leo
essencial de plantas com atividade larvicida; apresenta em sua estrutura uma hidroxila
disponivel para derivatizacao, o que torna possivel sintetizar uma série homoéloga com
potencial larvicida. Em estudos prévios, o (—)-cloroacetato de bornila, exibiu a maior
poténcia larvicida da série derivada do borneol (CLso de 92 uM). A segunda molécula,
o indol (Figura 1b), é derivada do aminoé&cido triptofano, de facil modificacao
estrutural, que apresenta em sua estrutura um anel aromatico heterociclico presente
em varias substancias essenciais as reacdes metabdlicas do mosquito (Han et al.,
2002; Bohbot et al., 2011). Dentre a série homologa do indol o 1-tosil-1H-indol com
CLso de 0,9 uM apresentou atividade larvicida relativamente proxima a do temefés

(larvicida de uso comercial).

Figura 1. Estrutura quimica do borneol (a) e indol (b).

OH \

Iz

Fonte: Nunes (2019).

Espera-se que novos derivados sintetizados a partir das moléculas previamente
mencionadas além de potencialmente larvicidas, apresentem-se seletivos ao vetor Ae.

aegypti, reduzindo efeitos nocivos ao meio ambiente.

A determinacdo da seletividade e risco de toxicidade a organismos
(bioindicadores) afetados por agentes quimicos séao feitas através de ensaios de
ecotoxicidade (Hawkins et al., 2018). Assim, o bioindicador Artemia sp., foi escolhido
a partir de um estudo prévio, para avaliar a toxicidade aguda destes compostos e

avancar na pesquisa do desenvolvimento e melhoramento destes larvicidas.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Consideracdes sobre o vetor Aedes aegypti

O Aedes aegypti Linn. (Diptera: Culicidae) é originario do Egito, na Africa, e
espalhou-se pelas regides tropicais e subtropicais do planeta desde o século XVI por
meio de navios que traficavam escravos. Este vetor foi descrito cientificamente pela
primeira vez em 1762; no entanto, o seu nome definitivo, Ae. aegypti, s6 seria
estabelecido em 1818 (Instituto Oswaldo Cruz, 2016). Por conta da facil adaptacéo ao
meio ambiente e de sua capacidade de transmitir doencas, este mosquito tornou-se

potencialmente nocivo a saude humana.

O mosquito apresenta ampla dispersdo nos ambientes urbanos,
preferencialmente no intra e no peridomicilio humano. Raramente sdo encontrados
em ambientes semi-silvestres ou onde ndo ha presenca intensa do homem. Segundo
Pereira et al. (2014), a atividade humana pautada por habitos equivocados de
utilizacdo dos recursos hidricos e gerenciamento dos residuos, contribuiu para

aumentar a incidéncia do mosquito nas zonas urbanas.

Seus criadouros preferenciais sao recipientes artificiais, tanto aqueles
abandonados a céu aberto que servem como reservatoério de agua de chuva, como 0s
utilizados para armazenar 4gua para uso domeéstico. A presenca de criadouros em
ambientes préximos ao homem favorece a rapida proliferacdo da espécie por dois
aspectos: condi¢cOes ideais para reproducéo e fontes de alimentacdo (Braga et al.,
2007; Belinato et al., 2012).

O Ae. aegypti € o principal vetor do virus da dengue e, entre as Américas, 0
Brasil € o pais mais afetado por esse patdgeno considerado endémico.
Recentemente, outros dois arbovirus transmitidos por este vetor se espalharam
rapidamente, o chikungunya (CHIKV) e o Zika (ZIKV). O ZIKV tem outras rotas
possiveis de transmissao incluindo de mée para filho, transmissdo sexual e de
sangue. Além de sintomas como erup¢ao cutanea, febre e dores no corpo, o ZIKV
causa microcefalia e Sindrome de Guillain-Barré (Wang et al. 2017; Garcia et al.

2018).



11

Considerando a eficacia parcial da vacina contra a dengue e por nao existir
alternativas antivirais para tratamento da Zika e chikungunya, o controle do Ae. aegypti

continua ser a medida mais eficaz para prevencao destas doencas (Wang et al. 2017).
2.2 Estratégias de controle vetorial

A prevencao da incidéncia e surtos de doencas transmitidas pelo Ae. aegypti

ocorre pelo controle mecanico, biolégico e ou quimico (George et al., 2015).

O controle mecanico é feito por agentes de endemias em parceria com a
populacdo, cujas acdes estdo centradas em detectar reservatorios naturais ou
artificiais de agua que possam servir como possiveis focos ou criadouros do mosquito.
Durante a fase larval, estruturas sensoriais sao limitadas, isto € refletido ao modo de
alimentacao destas larvas em seus criadouros, o que facilita 0 manejo de estratégias

de controle do mosquito (Gonzalez et al., 2015; Zara et al., 2016).

O controle biolégico busca eliminar o vetor transmissor por meio dos seus
inimigos naturais, uma estratégia bastante favoravel ecologicamente sendo o exemplo
mais conhecido o uso de peixes larvofagos, considerados bio-inseticidas (ex. Betta
splendens). Estas formas de controle fazem parte de politicas publicas que devem
incluir estratégias apropriadas para minimizar a incidéncia do mosquito (Lima et al.,
2015; Yamashita et al., 2018).

O controle quimico é baseado no uso de inseticidas. O primeiro pesticida a ser
empregado foi um organoclorado, o DDT (dicloro-difenil-tricloroetano), de efeito
prolongado e que, por apresentar produtos bioacumulativos lipossolaveis de dificil
degradacdo e absorcéo tecidual significativa foi substituido por organofosforados
(Amato et al., 2002).

Os organofosforados (OF) séo utilizados como adulticidas de pulverizacao
aérea, como nebulizacdes em Ultra Baixo Volume (UBV), cujas aplicacdes sao feitas
apenas em periodos de altos indices de infestacao (Aponte et al., 2013; Garciduenas
et al., 2018). O OF mais conhecido é o temefds (C1s6H2006P2S3) (Figura 2) que tem
como mecanismo de acéo a inibi¢do irreversivel da enzima acetilcolinesterase (AchE)
no sistema nervoso central e periférico, atuando na fase larval do mosquito (Bagheri

et al., 2018). Seu uso foi documentado em 1967, quando o vetor da dengue foi
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reintroduzido no Brasil e, devido a epidemia de dengue em 1986, foi intensificado,
sendo durante muito tempo o Unico larvicida disponivel no pais. No entanto, a
aplicacdo por longa data deste larvicida, levou a propagacédo de populacdes
resistentes e a sua substituicdo por outros larvicidas e novas estratégias de controle.

7

A resisténcia é resultado de alteracbes genéticas que podem afetar as
caracteristicas fisioldgicas ou comportamentais do vetor (S& et al. 2019). A estratégia
foi utilizar um diferente larvicida a cada quatro anos, com o objetivo de retardar o
desenvolvimento de resisténcia variando produtos em estagios distintos do ciclo de
vida do mosquito (Garcia et al., 2018). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a utilizacdo de um novo larvicida deve ser complementar ao controle mecanico
e aprovada para uso em agua potavel, com a constante vigilancia sob o risco em expor
a populacdo a um contaminante (Bastos et al. 2016). Ressalta-se que o temefés nao

foi totalmente substituido na época.

Figura 2. Estrutura quimica do organofosforado temefés.

S\\ /O
S LT
/ :

Fonte: Nunes (2019).

Em 2009, surgiu uma nova alternativa entre os agentes de controle quimico, os
Reguladores de Crescimento de Insetos (RCI), um grupo de pesticidas que atuam
inibindo fatores fundamentais ao crescimento e desenvolvimento dos insetos. Em
geral, os RCI s&o altamente eficazes contra larvas do vetor, conhecidos por ter baixos
niveis de toxicidade, bem como uma margem de segurancga contra a biota ndo-alvo
(Lau et al. 2015). Exemplos de RCI séo diflubenzuron (DFB) e novaluron que atuam
como reguladores da sintese de quitina e o piriproxifeno que é analogo ao hormdnio
juvenil e atua na metamorfose da larva inibindo seu desenvolvimento. De acordo com

a OMS, o piriproxifeno (Figura 3) é o larvicida mais utilizado inclusive em substituicao
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a toxina de bactérias entomapatogénicas, Bacillus thurigiensis var. israelenses (Bti),
um larvicida biolégico cuja eficacia vem diminuindo devido a resisténcia das larvas do

mosquito (Belinato; Valle, 2015).

Figura 3. Estrutura quimica do piriproxifeno.

/ﬁ/ O©

Vale salientar que embora diferentes niveis de resisténcia tenham sido

o

Fonte: Nunes (2019).

identificados ao longo dos anos, os inseticidas quimicos ainda séo ferramentas de
controle muito utilizadas e empregadas pelos 6rgaos responsaveis. Neste sentido, a
adocao de novos compostos com mecanismos de acao diferentes é o principal passo
a seguir, bem como medidas que se apresentem-se seletivas minimizando impactos

a organismos nao-alvo (Bowman et al., 2016).
2.3 Ecotoxicologia
2.3.1 Ecotoxicologia: visédo geral

A Ecotoxicologia é a ciéncia que da suporte ao enfrentamento dos problemas
de poluicédo nos diferentes compartimentos ambientais aos organismos que ali vivem.
Estudos utilizando bioindicadores sao capazes de responder previamente a toxicidade
de compostos quimicos, sinalizando riscos ecotoxicolégicos de modo a atenuar seus

provaveis impactos (Hutchinson et al., 2006; Silva et al., 2015).

Nas ultimas décadas, uma série de pesquisas e protocolos regulamentados de
toxicidade aquatica foram projetados para testar substancias prontamente sollveis ou
quimicamente estaveis (Hutchinson et al., 2006). Diversos oOrgdos de protecao
ambiental, como a Agéncia de Meio Ambiente do Canadéa e a Agéncia de Protecdo do

Meio Ambiente dos Estados Unidos, e de padronizacdo como a Sociedade Americana
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para Testes e Materiais, Organizacdo para Cooperacdo e Desenvolvimento
Econdmico, Associacdo de Comunidades Analiticas e Organizacédo Internacional para
Padronizacdo, tém se concentrado na elaboragdo e implementacao de sistemas de
diagnostico, os quais constituem a base para geracado de estratégias que visem

proteger os ecossistemas (Costa et al., 2008).

O efeito téxico de uma amostra quimica deve ser avaliado para as espécies
mais representativas da biota aquatica, de preferéncia pertencentes a diferentes
niveis tréficos da cadeia alimentar. Assim, h& necessidade de definir quais organismos
deve-se utilizar como indicador de toxicidade ambiental. Agéncias e autoridades de
protecdo ambiental e o Departamento de Conservacdo do Meio Ambiente de Nova
Gales do Sul — Australia utilizam com frequéncia os estagios larvais de Daphnia sp.
para avaliar a toxicidade dos inseticidas em amostras de afluentes (Gartensein et al.,
2006).

Um organismo bastante utilizado como bioindicador é a Artemia pertencente a
classe de Branchiopodos, microcrustaceos aquéticos que devido a sua posicao na
cadeia alimentar como consumidores primarios, desempenham um papel importante
na dindmica do ecossistema aquatico. A Artemia salina (Linnaeus, 1758) é uma
espécie de, muito utilizada como bioindicador em ensaios de laborat6rio em funcao
da sua facilidade de manipulacéo e do seu baixo custo econdémico (Pereira et al., 2014,
Santos et al., 2017).

2.3.2 Microcrustaceo Artemia sp.

Artemia sp. € um microcrustdceo da ordem Anostraca que vive em lagos
hipersalinos, alimentando-se principalmente de fitoplancton, caracterizado por ser um
importante consumidor primério, estando adaptado para sobrevivéncia em lagoas
onde suportam variacdes de salinidade. A salinidade de locais como o Mar Vermelho
(39 g de sal/L) ou o Mar Morto (81 g de sal/L) é tao alta que este microcrustaceo € um
dos poucos organismos que podem sobreviver junto a algumas espécies de bactérias

e microalgas (Varé et al., 2006).

A artemia € um organismo cosmopolita com papel fundamental na cadeia
alimentar do ambiente marinho. Apresenta tolerancia natural que permite ser

frequentemente utilizada como modelo biolégico de ambientes marinhos em
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ecotoxicologia quando comparada a outros organismos teste menos adaptados a
variacOes abidticas (Nunes et al., 2006; Herawati et al., 2014; Libralato et al., 2016;
Johari et al., 2018).

Os testes com Artemia sp. podem envolver ensaios com seus 0vVosS ou atraves
dos seus nauplios cultivados em laboratério. Dentre as principais vantagens do uso
deste organismo em testes de toxicidade, destacam-se: (i) rapidez (isto €, apresenta
rapido ciclo de vida (Figura 4), 24-72h, (ii) custo efetividade, (iii) a disponibilidade de
nauplios. Sua reproducéo pode ser sexuada ou por partenogénese (sem fertilizacao);
porém, em condi¢cdes ambientais adversas, sua forma de reproducéo altera-se para

eclosdo de ovos (Nunes et al., 2006; Varo et al., 2018).

Figura 4. Ciclo de vida do microcrustaceo Artemia sp.

e %) ., o
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Fonte: http:// edu.glogster.com/glog/brine-shrimp/1vjilxm4fcx?=glogpedia-source

E importante salientar que tais ovos preservam o embrido, podendo ser
mantidos secos sob condi¢cdes anoxias, o que lhes garantem ser conservados por
longos periodos e, de preferéncia, em recipiente fechado a temperatura ambiente.
Quando reidratados, os embrides retornam ao seu desenvolvimento dando origem aos
nauplios de primeiro estagio larval. Neste estagio sao utilizados como alimento natural
para peixes e crustaceos em aquiculturas, pois contém alta quantidade de proteina e

aminoacidos (Mandhav et al., 2017).

Morfologicamente, seu exoesqueleto apresenta cuticula constituida por quitina
e outros minerais, sendo sua funcdo principal impedir que o crustaceo perca agua
para o ambiente, bem como permitir periodicamente sua muda (Astrop et al., 2015).
Os nauplios apresentam 400 a 500 um de comprimento, tem cor marrom-laranja (por
acumulacao de reserva vitelinica), um olho vermelho na regido da cabeca e trés pares
de apéndices: primeiro par de antenas (funcdo sensorial), segundo par de antenas
(funcado locomotora e filtradora) e as mandibulas (funcédo de absorcao dos alimentos,

somente a partir da fase nauplios Il) (Vanhaecke; Persone, 1981; Corréa et al., 2011).

Figura 5. Artemia sp. representada em suas fases de desenvolvimento; Ovos (A);
nauplios | (B); nauplios Il (C); nauplios Il (D).
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k

Fonte: Nunes (2019).

Na fase nauplios I, o microcrustaceo ndo se alimenta, pois seu trato digestivo
nao é funcional. Apds algumas horas, consomem toda reserva vitelinica para assumir

a fase nauplios Il. Ja nesta fase, comecam a filtrar pequenas particulas de 1 a 50um.

Os nauplios de artemia (Figura 5) sdo comumente utilizados para examinar a
toxicidade a agentes quimicos, efeitos de bioacumulacdo, ou seja, quando peixes
alimentados por nauplios de artemia, exposto a um agente quimico (pesticida),
passam por um processo de bioacumulacao. Este processo é importante para avaliar
o consumo humano de peixes contaminados (Nunes et al., 2006; Ozkan et al., 2015;
Mandhav et al., 2017).

Nos ultimos anos, o uso de modelos de invertebrados aquaticos para avaliar 0s
efeitos toxicoloégicos de contaminantes ambientais tornou-se prevalente. As
caracteristicas morfolégicas desse microcrustdceo demonstram interagfes
significativas com o meio aquético, fazendo com que enfrente uma exposi¢cdo maior
ao risco de contaminantes ambientais em comparacao com outras espécies aquaticas
(Wang et al., 2017). Além disso, observa-se que 0 ensaio com este microcrustaceo
apresenta boa reprodutividade, tornando-se um excelente bioindicador para estudos

de ecotoxicidade.De acordo com Libralato et al. (2016), nauplios de artemia foram
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usados para testar a toxicidade de um amplo espectro de substancias quimicas. O
DFB em ensaio de toxicidade demonstrou efeito sobre a reproducdo da A. salina
(Cunningham, 1976).

Gartensein et al. (2006) demonstraram que o DFB teve forte efeito no
desenvolvimento de A. salina apds 48h de tratamento e forte efeito inibitério sobre os
nauplios | que evoluiram para o naplios Il. A porcentagem de nauplios | que
progrediram para nauplios Il no ensaio utilizando 0,13; 1 e 10 pg.L* de DFB, foi de
70%, 16% e 2% respectivamente. A CLso para nauplios de A. salina quando expostas
ao DFB por 48h foi de 0,37 pg.L?. Neste mesmo estudo, os nauplios foram expostos

a DFB, cipermetrina e diazon e a CL20 ap6s 48h foi de 4,33; 6,88 e 8,33 ug.L™.

Assim, novas alternativas quimicas devem apresentar-se indcuas ou seletivas

ao organismo alvo.
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2.4 Larvicidas Ativos do Laboratério de Quimica Farmacéutica da Universidade

Federal de Sergipe

As pesquisas realizadas no LQF-UFS buscam o desenvolvimento de novos
compostos larvicidas frente ao Ae. Aegypti a partir de moléculas com mecanismos de
acao diferentes bem como alternativas que na literatura apresentem eficacia, como a
eficacia larvicida dos 6leos essenciais contra Ae. aegypti e outros mosquitos (Fontes
et al., 2012).

Oleos essenciais sdo constituidos de compostos bioativos (monoterpenos,
sesquiterpenos e fenilpropanoides) biodegradaveis em produtos nao-toxicos e
potencialmente adequados para uso em programas de manejo integrado (Jayakumar
et al., 2016).

Tendo em vista o propésito de avaliar a atividade de compostos de origem
natural, o LQF-UFS desenvolveu modificacbes na molécula do borneol, um
monoterpeno biciclico encontrado no éleo essencial de plantas com atividade larvicida
como Thymus staureoides Cosson, Ocimun basilicum Linn. e Clausena dentara Wild,
a fim de determinar o perfil biolégico destes derivados frente a larvas do mosquito Ae.
Aegypti (Nunes et al., 2018).

A sintese e a atividade larvicida dos derivados do borneol foi previamente
realizada por Martins (2016) utilizando a metodologia descrita por Devlin et al. (2005)
e Matos e Andrade (2008), com modificacbes. Utilizou-se cloreto de acila como
reagente, piridina como base e diclorometano (DCM) como solvente e obteve-se 12

derivados de ésteres de borneol, como mostrado na Figura 6.
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Figura 6. Estrutura quimica dos derivados de éster de borneol. Cada grupo R,

representa um derivado obtido da reacdo (1.1 — 1.12).

R= CHjs (1.1) R= CgHg (1.7)
R= CH,CH;(1.2) R= CH(CHa), (1.8)

R= (CH,),CHs(1.3) R= C(CH3)3 (1.9)

R= (CH,)3CHs(1.4) R= CH,CH(CHs), (1.10)
R= (CH,)4CHs(1.5) R= CH,CI (1.11)

R= (CH,)5sCHs(1.6) R= CCl5 (1.12)

Fonte: Nunes (2019).

Outra molécula promissora nos estudos da equipe LQF-UFS foi o indol (Figura
1b, pagina 2), derivado do aminoacido triptofano, que tem em sua estrutura um anel
aromatico heterociclico presente em varias substancias essenciais as reacdes
metabdlicas do vetor Ae. aegypti (Bohbot et al.,, 2011). A via bioquimica deste
aminoacido é importante para a sintese de omocromos (pigmentos dos olhos em
alguns insetos) e destoxificacdo de espécies reativas contendo radical oxigénio (Han
et al., 2002).

Relatos na literatura destacaram que o indol exibiu toxicidade para larvas do
Ae. aegypti com CLso de108 uM e a adicdo de um grupo metila na posi¢cao 3 do anel
inddlico, conseguiu aumentar a atividade larvicida resultando em uma CLso de 16 uM
(Thanabalu et al., 1996).

Em estudo desenvolvido pela equipe do LQF-UFS, algumas séries homélogas
foram sintetizadas com a hipétese de inibir o metabolismo do triptofano na larva do
Ae. aegypti. Esta hipotese considera que a inibicdo ira gerar radicais livres causando
a morte da larva. Os derivados sintetizados por Macedo et al. (2017) foram obtidos
conforme metodologia de Che et al. (2013), através de uma sintese regiosseletiva a
partir do indol (1b) com cloreto de tosila (TsCI), na presenca de cloreto de benzil trimetil
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amonio (TEBA), hidréxido de sédio (NaOH) e solvente (DCM). Os derivados ativos do

N-tosilindol estdo representados no esquema 1 de sintese abaixo:

Esquema 1. Mecanismo de sintese para formacédo dos derivados N-tosilindol (3.1-
3.3).

DCM
. NaOH
\ TEBA
t  o=—s—o0 >
.
H
(1b)
R3
(2.1 -2.3)
Rs: Cl (2.1)
3.1-33
Br (2.2) Ry )
CH3 (2.3) R4: CI (3.1)
Br (3.2)
CHs (3.3)

Fonte: Nunes (2019).

Neste estudo, a Relacdo Estrutura Atividade Quantitativa (REAQ) mostrou
gue a inclusdo destes grupos em regides especificas do anel, em especial o grupo
tosila introduzido no nitrogénio, resultando no 1-[(4-metilfenil)sufonil]-1-H-indol (Figura
5), proporcionou uma melhor atividade frente a larvas do Ae. aegypti (dados né&o
publicados), demonstrando o avanco nas pesquisas desenvolvidas pela equipe LQF-
UFS. Estudos de REAQ objetivam racionalizar e aperfeicoar a busca por compostos
promissores, ou seja, testar compostos com determinadas propriedades ja conhecidas
as quais serdo fundamentais para uma atividade bioldgica satisfatoria (Oliveira et al.,
2014).
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Figura 7. Estrutura quimica do 1-[(4-metilfenil)sufonil]-1-H-indol (3.3).

Fonte: Autor

A equipe LQF-UFS direcionou seus estudos a quimica das anilinas e suas
possibilidades reacionais. Um processo reacional para obtencdo de anilinas € a
reacdo de Wohl-Que. As anilinas podem reagir com acidos carboxilicos ou até mais
prontamente com cloreto de acila e anidridos. Um exemplo obtido por este tipo de
reacao € a fenazina, um derivado da anilina que possui acdo antimalarica, anti-HCV,

anticancer, tuberculostética, antibidtica e antioxidante (Forezi, 2011).

Dessa forma, os derivados da a-cloroacetofenona substituidos (esquema 2, 5.1
— 5.15) foram obtidos por meio da reacao de acilacdo sob as condi¢bes de Houben-
Hoesch adaptada por Sugasawa et al. (1979), usando cloroacetonitrila (CICH2CN)
como reagente, cloreto de aluminio (AICIs) como catalisador e DCM como solvente

polar aprotico (Oliveira, 2017).

Estudos a frente propuseram explorar o potencial do indol substituido pela
inclusédo de grupos sulfonados, tendo como estrutura central o indol modificado pela
substituicdo do hidrogénio nos carbonos 5 e 7 por grupos com caracteristicas
eletrbnicas e estéricas diferentes, como os halogéneos cloro (Cl), bromo (Br) e iodo
() (Macedo et al., 2018).

Os derivados por sulfonilagao foram sintetizados conforme a metodologia de

Che et al. (2013) por meio de trés reacdes em sequéncia (esquema 3). Inicialmente



obteve-se as

regiosseletiva na posicdo orto de anilinas substituidas, conforme descrito por
Sugasawa et al. (1979). Em seguida, estas anilinas passaram por um processo de
ciclizacdo e posterior redugdo por borohidreto de sédio (NaBHa4), formando o anel

1-(2-amino-fenil)-2-cloro-etanonas

substituidas via

inddlico seguindo-se a metodologia de Wager e Miller (2006).

Esquema 2. Sintese dos derivados 2-amino-a-cloroacetofenona (5.1 — 5.15).

acilacao

5 AICl,
' o
: HCl
3 4
R’; 2 NHZ
(4.1-4.6)
Ry: 2-Br (4.1) 2-F (4.7)
3-Br (4.2) 3-F (4.8)
4-Br (4.3) 4-F (4.9)
2-Cl (4.4) 2-1 (4.10)
3-Cl (4.5) 3-1 (4.11)
4-Cl (4.6) 4-1 (4.12)
4-CH, (4.13)

Fonte: Nunes (2019).

4-CH2CH; (4.14)
3,5-(OCH3), (4.15)

o)

6

1
cl
2
: NH,
(5.1-5.15)

R,: 5-Cl (5.1) 5-1(5.7)
5-F (5.2) 3-1(5.8)
5-Br (5.3) 3-Br (5.9)
3-Cl (5.4) 3-F (5.10)
5.CHz(5.5)  4-Cl (5.11)
5-CH,CHj (5.6) 4-Br (5.12)

4-F (5.13)
4-1 (5.14)

4,6-(OCHj3), (5.15)
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Esquema 3. Mecanismo de sintese em trés passos sequenciais para obtencéo dos
derivados 1-(benzenosulfonil)-1-H-indol substituido (7.1-7.2).

BCls, AlCI3
CICH,CN
__bem _ NaBH,
3

(6.1;6.2)

(41 4.3) (51 53) Rg: 7-Br (6.1)
R4: 2-Br (4.1) R,: 5-Cl (5.1) 5-Br (6.2)
4-Br (4.3 -
r(4.3) 5-Br (5.3) <I5
mQ o
w o I
Z0

°
c
£
>
[%2]
<]
c
9]
N
c
@
<
Q.
)
el
o
i)
9]
[
o
O

R4: 7-Br (7.1)
5-Br (7.2)

(7.1;7.2)

Fonte: Autor

Uma vez que estas moléculas exibiram atividade larvicida moderada houve o
interesse em determinar a seletividade destes larvicidas em potencial a organismos
nao alvo para atuar como indicador de ecotoxicidade e direcionar as pesquisas para

estudos ecotoxicolégicos mais amplos no futuro.
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3 OBJETIVOS
3.1 Geral

Avaliar a toxidade aguda dos compostos sintetizados no LQF-UFS ativos

contra larvas de Aedes aegypti frente a Artemia sp.
3.2 Especificos

1. Determinar a concentracao letal 50% (CLso) de compostos ativos contra
larvas do Ae. aegypti obtidos pela equipe LQF-UFS frente a nauplios de Artemia sp,

sendo estes:

(-)-borneol (1a) e doze derivados;

Trés derivados do N-tosilindol;

Quinze derivados do 1-(2-amino-fenilsubstituido)2-cloroetanona;

Dois derivados do 1-(benzenosufonil)-1H-indol.

2. Determinar o indice de seletividade (IS) para todos os derivados testados.
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4 MATERIAL E METODOS

A obtencdo dos compostos e ensaios biologicos deste trabalho foram
desenvolvidos no LQF-UFS.

4.1 Obtencédo dos compostos

Uma vez que a avaliacao toxicoldgica frente a nauplios de Artemia sp era uma
analise inédita realizada no LQF-UFS, foi necessaria uma ampla selecdo de
compostos ativos com acgao larvicida. O (-)-borneol e seus derivados (Figura 8), assim
como os derivados indol (Figura 9 e 11) e os precursores do indol, derivados das

anilinas substituidas (Figura 10), foram obtidos da biblioteca quimica do LQF-UFS.



Figura 8. Estruturas quimicas do (-)-borneol e seus doze derivados com suas respectivas nomenclaturas.

(-)-borneol Acetato de bornila Propanoato de bornila Butanoato de bornila
(1a) (1.1) (1.2) (1.3)
(0] (¢] (0]
| W i W i W
[¢] (0] (¢]
Pentanoato de bornila Hexanoato de bornila Heptanoato de bornila
(1.4) (1.5) (1.6)
o ° 0 0
I I I W
0 o ) g
Benzoato de bornila Isobutirato de bornila Isovaleroato de bornila Pivaloato de bornila
(1.7) (1.8) (1.9) (1.10)
0 o)
Cl cl
! |
o o}
Cloroacetato de bornila Tricloroacetato de bornila
(1.11) (1.12)

Fonte: Nunes (2019)
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Figura 9. Estruturas quimicas dos derivados do N-tosillindol e suas respectivas homenclaturas.

\
N\

O—Ss——=0

Cl

1-[(4-clorofenil)sufonil]-1H-indol
(3.1)

N \

N
\ N
Q—S—0 _\ _
O—=S——0
F
1-[(4-fluorfenil)sufonil]-1H-indol 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indol
(3.2) (3.3)

Fonte: Nunes (2019)




Figura 10. Estruturas quimicas dos quinze derivados a-clorocetofenonas e suas respectivas nomenclaturas.

e o}
c\©fl\/0 \Of}\/ Br. cl
NH,

NH,
1-(2-amino-5-clorofenil)-2-cloroetanona -(2-amino-5-fluorofenil)-2-cloroetanona 1-(2-amino-5-bromofenil)-2-cloroetanona
(5.2) (5.3)
(o}
\d\/ /\d\/ ! c
NH,

-(2-amino-5-metilfenil)-2-cloroetanona 1-(2-amino-5-etilfenil)-2-cloroetanona 1-(2-amino-5-iodofenil)-2-cloroetanona
(5.5) (5.6) (5.7)

o o o
cl cl cl
NH, NH, [¢] NH,
Br F
1-(2-amino-3-bromofenil)-2-cloroetanona  1-(2-amino-3-fluorofenil)-2-cloroetanona 1-(2-amino-4-clorofenil)-2-cloroetanona
(5.9) (5.10) (5.11)

o
/d\/c /d\/
F NH, H,CO

1-(2-amino-4-fluorofenil)-2-cloroetanona 1-(2-amino-4-iodofenil)-2-cloroetanona
(5.13) (5.14)

OCH;

o]
Cl
NH,

Cl
1-(2-amino-3-clorofenil)-2-cloroetanona
(5.4)

o
Cl
NH,

1-(2-amino-3-iodofenil)-2-cloroetanona

(5.8)
[e]

Cl

1-(2-amino-4-bromofenil)-2-cloroetanona

(5.12)

(o]

NH,

1-(2-amino-4,6-dimetoxifenil)-2-cloroetanona

Fonte: Nunes (2019).
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Figura 11. Estruturas quimicas dos derivados com o grupo benzenosulfonila e suas respectivas nomenclaturas.

Br

\
5-bromo-1-benzenosulfonila-1H-indol 7-bromo-1-benzenosulfonila-1H-indol
(7.1) (7.2)

Fonte: Nunes (2019).
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4.2 Ensaios de toxidade aguda com Artemia sp.

Os ensaios de toxidade com Artemia sp. foram realizados de acordo com a
metodologia descrita pelo Artemia Reference Center (ARC), adaptado por Nunes et
al. (2018).

4.2.1 Procedimento experimental

Os ovos secos de Artemia sp., obtidos comercialmente (Maramar Aquacultura
Comércio Importacdo e Exportacdo LTDA.) foram mantidos em sua propria
embalagem, no LQF-UFS, até inicio do procedimento.

Para realizar os experimentos de toxicidade em Artemia, preparou-se agua
marinha artificial (32g sal marinho/ 1L de 4gua destilada), da qual retirou-se 0,5L para
incubacdo dos ovos de Artemia sp., 80-100mg, em funil de separacdo de 1L a
25°Cx1%, sob iluminacao constante e lateral com lampada de led de 6 W e aeracéo.
Apoés 24h de incubacéo, os nauplios foram transferidos para um béquer de vidro (1L)

sem aeracao e iluminacdo por 24h para se atingir o estagio de nauplios II-lII.
4.2.2 Preparacédo da solucéao teste

Para o preparo de cada composto testado, utilizou-se Eppendorff de 1mL para
um ensaio piloto, onde pesou-se 10mg do composto em balanca semi-micro. Logo
depois, adicionou-se 100uL do tensoativo Tween 80, seguido por homogeneizacdo
com o auxilio de espatula pequena. Em seguida, com o auxilio de uma micropipeta,
adicionou-se 300puL de dimetilsulfoxido (DMSO). Por fim, acrescentou-se 600uL de
agua marinha artificial e homogeneizou-se novamente. Quando necessario, uma

escala maior de solucdo mae foi preparada.
4.2.3 Exposicao dos nauplios II-llI

Realizou-se um teste piloto com diferentes concentracdes da solucéo teste (10-
1000mg/L), necessario para se determinar a faixa de concentragdo de mortalidade
dos nauplios em 24h. As faixas das concentracdes dos ensaios de toxicidade foram
predeterminadas por esta curva concentracdo-resposta em replicata de 10 nduplios
[-111.
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Com os dados de mortalidade, para alguns compostos foi necessario planejar
as concentracdes, sendo necessario ajustar as concentracfes das solucdes teste para
ensaio em triplicata, de modo a encontrar uma faixa de concentra¢cées em que a menor
concentragdo utilizada marginasse a faixa de mortalidade com zero mortos, e a maior

concentracdo matasse todos os nauplios.

Dez nauplios em estadio Il-11l foram transferidos com auxilio de uma pipeta de
Pasteur de plastico para uma proveta de 10mL. O volume da proveta completado para
atingir 10mL com agua marinha artificial e apos, transferido para copos descartaveis
de 80mL. Este procedimento foi repetido até atingir o nUmero de copos suficientes

para o ensaio propriamente dito.

Logo apdas, verteu-se aproximadamente 2mL de dgua marinha artificial no copo
contendo os nauplios para um copo vazio de 80mL, tomando cuidado para ndo verter
nenhum dos nauplios. Volume adequado da solucdo méae foi transferido com auxilio
de micropipetas automaticas, e a solucdo resultante, homegeinizada. Em seguida,
pode-se verter todo contetido do copo com 0s nauplios, este procedimento foi repetido
para todos os copos evitando a exposi¢do dos nauplios a concentracdes elevadas da

solucdo mae, mesmo que momentaneamente.

Foram realizados testes paralelos para controle negativo utilizando Tween 80,
DMSO e agua marinha artificial, na maior concentracdo aplicada em cada teste. Como

controle positivo foi utilizado temefds e diflubenzuron, pesticidas padrées.
4.2.4 Analise estatistica

A concentracao letal 50% (CLso) dos nauplios e o intervalo de confianca (IC)
para cada composto foram calculados. Os dados de mortalidade foram submetidos a

Analise probit de acordo com Finney (1971), com auxilio o software Minitab.

Nos casos em que ocorreram mortes no controle <20%, os dados foram
corrigidos pela formula de Abbott (1987) (Equacéo, 1), em que Ca é o numero de
nauplios vivos no controle e Ta, o niumero de nauplios no teste. A CLso dos compostos

foi considerada diferente quando o IC 95% né&o se sobrepds.

% Mortalidade = {(Ca — Ta)/Ca} x 100 (Equacéao 1)
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A eficacia e ecotoxicidade entre os compostos foram comparadas através do
indice de seletividade (IS), calculado pela razdo entre os valores de CLso obtidos nos

ensaios toxidade aguda, e suas respectivas CLso da atividade larvicida frente ao Ae.

aegypti.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Ensaio de toxidade aguda com Artemia sp.

No bioensaio, o larvicida temefés apresentou CLso >1500mg/L, que de acordo
com Meyer et al. (1982) é considerado nao téxico para artemia. Em contraste, para no
bioensaio com o DFB, devido ao mecanismo deste composto, foi necessario avaliar a
mortalidade apos 48h, resultando em CLso de 0,0109mg/L (IC de 0,0078mg/L a
0,0145mg/L), sendo classificado como extremamente toéxico (Meyer et al., 1982). Por

fim, ndo houve mortalidade no controle negativo realizado em todas replicatas.
5.1.1 Derivados do borneol

O borneol (1a) apresentou-se indcuo para Artemia sp. até 1000 mg/L (Tabela
1). Apesar deste resultado, modificacdes na molécula (1a) com a adicdo de grupo
acetato, aumento do numero de metilenos e adicdo de cadeias alifaticas ramificadas
provaram aumentar a toxicidade para Artemia sp. comparados a atividade larvicida a
Ae. Aegypti. S&o eles os compostos 1.1, 1.2,1.3,1.4,1.5,1.6,1.7,1.8,1.9,1.10 os
quais exibiram CLso entre 24,8mg/L a 190,1mg/L.

O cloroacetato de bornila (1.11) e o tricloroacetato de bornila (1.12) séo
compostos clorados que apresentaram poténcias promissoras comparadas a sua
atividade larvicida. A inclusdo do cloro (halogénio) no composto (1), contribuiu para a
reducdo da toxicidade de até quatro vezes comparados ao composto benzoato de
bornila (1.7) com CLso de 190,1mg/L. O tricloroacetato de bornila apresentou CLso de
724,1mg/L para nauplios de artemia.

Derivados naturais ou pesticidas eficientes contra larvas do Ae. aegypti, uma vez
considerados biodegradaveis e néo téxicos, sdo adequados para manejo de larvas
deste vetor. Oleos essenciais (OEs) de plantas, por exemplo, sdo excelentes
candidatos, prontamente disponiveis em paises tropicais, economicamente viaveis e
com baixa toxicidade em mamiferos. Ademais, multiplos bioativos de OEs com modos
de acdo complexos podem ndo desenvolver a resisténcia em mosquitos (Silva et al.,
2008; Huang et al., 2019).
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OEs sao indicados como agentes larvicidas em potencial. A planta Lippia
gracillis, apresenta OE constituido por monoterpenos e sesquiterpenos, que
demonstrou forte atividade larvicida contra Ae. Aegypti. Entretanto, a inclusado deste
OE no complexo [3 -ciclodextrina (B-CD), melhorou este perfil larvicida bem como néo

apresentou toxicidade para nauplios de artemia (Galvao et al., 2019).

Nos ultimos anos, OEs e seus componentes majoritarios ganharam atencao

especial como alternativas larvicidas ecologicamente vidveis no controle do vetor Ae.

aegypti.

OE de Eugenia uniflora Linn. (Myrtaceae) e seus majoritarios, curzereno, trans-
B-elemenona e y-elemeno foram avaliados quanto a sua atividade larvicida como
também a sua avaliacdo ecotoxicoldgica para quatro espécies nao-alvo. Dentre os
compostos avaliados o curzereno mostrou 6timo potencial larvicida e baixa toxicidade

as espécies nao-alvo (Govindarajan et al., 2017).

Em outro estudo, componentes prevalentes em OEs, o cinamato de metila,
linalol e sua mistura binaria, cinamato de metila-linalol 1:4, mostraram atividade
moderada frente a larvas do Ae. aegypti com CLso de 35,5mg/L, 96,1mg/L e 57,7mg/L
respectivamente, e baixa toxicidade para o ambiente e mamiferos em ensaios com

Artemia salina Leach (Fujiwaraa et al., 2017).

Por outro lado, o diflubenzuron, um larvicida convencional atualmente
disponivel para controle de larvas do Ae. aegypti, € extremamente toxico (CLso de
0,0109mg/L) para nauplios de artemia como nos dados anteriormente descritos. Da
mesma forma, o piriproxifeno, em dados apresentados na literatura demonstrou alta

toxicidade para Artemia salina (Santos et al., 2017).

De acordo com a Tabela 1, dados de atividade larvicida frente a larvas do Ae.
aegypti obtidos por Martins (2016) e a toxidade aguda em Artemia sp., ndo mostram
correlacdo entre elas, sugerindo que esta série atue atraves de diferentes
mecanismos de agdo em ambos os organismos, sendo interessante avaliar a

seletividade entre eles.

Para tanto, compostos com I1S>1 sdo menos toxicos para Artemia sp. enquanto

com um IS<1 séo classificados como téxicos. No entanto, outras espécies do
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ecossistema também devem ser avaliadas para uma melhor avaliacdo da

ecotoxicidade (Nunes et al., 2018).
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Tabela 1. Valores da concentragéo letal 50% (CLso) (mg/L) e intervalo de confianga 95% (IC) contra Aedes aegypti e Artemia sp.

para derivados do (-)-borneol.

Compostos Ae. aegypti Artemia sp. indice de Seletividade
CLso(IC 95%) CLso(IC 95%) (1S)
(-)-borneol (1a) 254 (225 a 285) >1000 >3,92
Acetato de bornila (1.1) 250 (222 a 289) 24,8 (16,5 a 35,6) 0,10
Propanoato de bornila (1.2) 103 (96 a 110) 155,4 (133,3a 177.9) 1,50
Butanoato de bornila (1.3) 239 (219 a 259) 131,0 (105,0 a 165,4) 0,55
Pentanoato de bornila (1.4) 166 (146 a 190) 10,4 (8,6 a 12,2) 0,05
Hexanoato de bornila (1.5) 476 (430 a 531) 177,1 (112,3 a 250,1) 0,36
Heptanoato de bornila (1.6) 6725 (2214 a 226,819) 172,0 (146,0 a 202,9) 0,02
Benzoato de bornila (1.7) 106 (95 a 119) 190,1 (172,8 a 211,0) 1,72
Isobutirato de bornila (1.8) 98 (91 a 107) 53,0 (38,9 a 64,5) 0,53
Isovaleroato de bornila (1.9) 107 (105 a 119) 6,2(5,5a7,0) 0,05
Pivaloato de bornila (1.10) 182 (171 a 191) 104,4 (73,5 a 145,8) 0,57
Cloroacetato de bornila (1.11) 21 (19 a22) 170,7 (149,0 a 194,9) 8,40
Tricloroacetato de bornila (1.12) 103 (93 a 115) 724,1 (575 a 859,9) 7,02

Fonte: Nunes (2019).
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Observou-se que os compostos (1.1), (1.3 — 1.6), e (1.8 — 1.10) apresentaram
alta toxicidade frente a nauplios de Artemia sp. quando comparados com a atividade
larvicida frente ao Ae. aegypti, em que o IS variou de 0,02 a 0,57. Consequentemente,

os referidos compostos nao séo considerados seguros para o meio ambiente.

Ja os derivados clorados (1.11) e (1.12) apresentaram IS 8,40 e 7,02,
respectivamente, demonstrando que estes derivados do (-)-borneol estdo menos

propensos a ser danosos ao meio ambiente.

Compostos contendo cloro em suas estruturas demonstraram previamente
possuir uma maior poténcia larvicida contra o Ae. aegypti (Oliveira et al., 2014).
Salienta-se que pela primeira vez houve relato da seletividade de compostos clorados
entre estas duas espécies, abrindo margem para estudos futuros de compostos
clorados e seletivos para organismo alvo (Nunes et al., 2018).

5.1.2 Derivados do indol

A série dos indois substituidos na posicdo 4 do anel sulfonilaromatico (3.1 -
3.3) e os derivados benzenosulfonil (7.1 - 7.2) demostraram ser pouco toxicos para
Artemia sp., exibindo CLso >1000mg/L (Tabela 2), e as melhores poténcias larvicidas

contra Ae. aegypti, com CLso variando de 0,24 a 12,26mg/L, respectivamente.

Estes derivados apresentaram altos indices de seletividade (IS), variando de
>81,56 a >6148, sendo considerados de uso seguro frente a nauplios de artemia,
tornando a substituicdo na posicdo 4 do anel sulfonilaromatico bem como também a
insercdo de halogénio no anel indélico, alterac6es promissoras para estudos futuros
de compostos com alta poténcia larvicida e baixa ecotoxicidade frente a nauplios de

artemia.

O derivado (3.3) exibiu 1S>6148, o que o classifica dentre os derivados N-

benzenosulfonil como a molécula mais promissora.
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Tabela 2. Valores da concentragéo letal 50% (CLso) (mg/L) e intervalo de confianga 95% (IC) contra Ae. aegypti e Artemia sp. para
derivados do indol (1b).

Ae. aegypti Artemia sp. indice de Seletividade
Compostos
CLso (IC 95%) CLso (IC 95%) (1S)
1-[(4-clorofenil)sufonil]-1H-indol (3.1) 1,6357 (1,4265 a 1,8757) >1000 >611,35
1-[(4-fluorfenil)sufonil]-1H-indol (3.2) 1,5504 (1,3454 a 1,7867) >1000 >645
1-[(4-metilfenil)sufonil]-1H-indol (3.3) 0,244 (0,212 a 0,280) >1500 >6148
5-bromo-1-benzenosulfonila-1H-indol (7.1) 12,2602 (10,8134 a 13,9005) >1000 >81,56
7-bromo-1-benzenosulfonila-1H-indol (7.2) 12,1068 (11,0757 a 13,2343) >1000 >82,6

Fonte: Nunes (2019).
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5.1.3 Derivados das a-cloroacetofenonas

Os compostos avaliados por Oliveira (2017) (Tabela 3), (5.1 -5.4) e (5.7 —5.15)
apresentaram atividade larvicida com CLso variando de 4,29mg/L a 26,72 mg/L e
5.5;5.6 obtiveram o melhor perfil biologico frente a larvas do Ae. aegypti com CLso de

2,12 e 0,59mg/L, respectivamente.

Destaque para os compostos com substituicdo halogénica 5.1, 5.2, 5.3, 5.4,
5.7,5.8,5.9,5.10,5.11,5.12, 5.13 e 5.14 que apresentaram CLso em 24h baixa frente
a nauplios de artemia (0,33-5,85mg/L). Os valores de IS classificam esses compostos
de perfil toxicos para Artemia sp. Entretanto, existe a necessidade em avaliar esses
efeitos para mais de uma espécie representativa da biota aquatica, de preferéncia em
diferentes niveis tréficos, para que assim seja possivel interpretar corretamente o risco

de exposicdo ao ambiente deste larvicida (Nunes, 2011; Aradjo et al., 2018).

Os compostos 5.5 e 5.6, com substituicdo de grupo alquil na posi¢ao 5 do anel,
apresentaram melhor atividade larvicida como também um IS>1, que sugere indicativo
de seguranca frente a nauplios de artemia. O composto 5.15 com substituicdo na
posicdo 4 e 6 do anel, dentre todos os derivados foi 0 composto que apresentou
melhor atividade frente a nauplios com CLso de 15mg/L, a razdo entre as CLso para

calculo da seletividade provou néo ser satisfatéria com um IS<1.
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Tabela 3. Valores da concentracgéo letal 50% (CLso) (mg/L) e intervalo de confianga 95% (IC) contra Ae. aegypti e Artemia sp. para

derivados a-cloroacetofenonas.

Compostos Ae. Aegypti Artemia sp. indice de Seletividade
CLso (IC 95%) CLso (IC 95%) (1S)
1-(2-amino-5-clorofenil)-2-cloroetanona (5.1) 4,29 (3,85 a 4,76) 3,79 (3,62 a 3,98) 0,88
1-(2-amino-5-fluorofenil)-2-cloroetanona (5.2) 11,71 (11,15 a 12,26) 2,91 (2,73 a 3,12) 0,24
1-(2-amino-5-bromofenil)-2-cloroetanona (5.3) 11,20 (10,80 a 11,61) 4,39 (4,07 a 4,78) 0,39
1-(2-amino-3-clorofenil)-2-cloroetanona (5.4) 9,2 (8,33 a10,05) 0,33 (0,79 a 0,99) 0,03
1-(2-amino-5-metilfenil)-2-cloroetanona (5.5) 2,12 (1,85 a2,41) 2,69 (2,47 a 2,95) 1,26
1-(2-amino-5-etilfenil)-2-cloroetanona (5.6) 0,59 (0,53 a 0,66) 2,56 (2,35 a 2,80) 4,34
1-(2-amino-5-iodofenil)-2-cloroetanona (5.7) 8,90 (8,0 a 9,76) 5,85(4,95a7,11) 0,66
1-(2-amino-3-iodofenil)-2-cloroetanona (5.8) 4,84 (4,39 a 5,34) 0,76 (0,67 a 0,86) 0,15
1-(2-amino-3-bromofenil)-2-cloroetanona (5.9) 14,42 (13,17 a 15,86) 0,94 (0,87 a 1,01) 0,06
1-(2-amino-3-fluorofenil)-2-cloroetanona (5.10) 13,47 (12,67 a 14,24) 2,86 (2,71 a 3,00) 0,21
1-(2-amino-4-clorofenil)-2-cloroetanona (5.11) 10,05 (9,44 a 10,72) 1,32 (1,22 a1,43) 0,13
1-(2-amino-4-bromofenil)-2-cloroetanona (5.12) 7,84 (7,22 a 8,51) 1,93 (1,83 a 2,05) 0,25
1-(2-amino-4-fluorofenil)-2-cloroetanona (5.13) 15,99 (15,05 a 16,99) 3,34 (3,07 a 3,64) 0,21
1-(2-amino-4-iodofenil)-2-cloroetanona (5.14) 11,35 (9,99 a 12,97) 1,14 (1,04 a 1,23) 0,10
1-(2-amino-4,6-dimetoxifenil)-2-cloroetanona (5.15) 26,72 (25,48 a 27,98) 15,00 (12,36 a 17,76) 0,56

Fonte: Nunes (2019).
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho foram avaliados 33 derivados frente ao bioindicador Artemia sp.

e, para todos os derivados foi possivel obter IS e as atividades aqui apresentadas.

ModificagOes feitas na hidroxila do borneol e a inclusao de grupos alquil ou
halogénios na molécula do indol resultaram em diferentes niveis de toxicidade frente

ao bioindicador Artemia sp.

A seletividade entre os larvicidas ativos do LQF-UFS foi variavel de acordo com

0 tipo de substituinte inseridos nas moléculas.

O 1-[(4-metilfenil)sufonil]-1-H-indol (3.3) foi o derivado testado que apresentou
potencial mais promissor como larvicida, por exibir uma 6tima poténcia larvicida e

apresentar-se inécuo para nauplios de Artemia sp

Com o bom desempenho dos derivados do indol, o LQF-UFS dar& continuidade
aos estudos, com pesquisa translacional, inserindo estudos ecotoxicolégicos para
mais espécies de representatividade ecoldgica da biota aquatica preferencialmente

de diferentes niveis troficos.
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