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Divulgacao

TERPENES WITH INSECTICIDAL ACTIVITY: AN ALTERNATIVE TO CHEMICAL CONTROL OF INSECTS. Many
substances from different sources have been used by men for decades to control insects. After the 2™ World War, the use of
inorganic compounds have declined drastically and natural products, as well as synthetic derivatives, have been widely used

instead. The search for natural alternatives have improved the development of bench top bioassays and an array of synthetic

approaches for known and novel natural products that shows relevant activities as feeding supressors and deterrents. The studies

concerning mode of action and environmental impact of these substances, that may be biodegradable and selective for undesired
insects, had led to the evaluation and discovery of a number of molecules, mostly terpenoids and alkaloids, that are well reported
as candidates for inseticidal compounds that could be an effective alternative for insects control with a lower impact on human

health, household animals and the environment.
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INTRODUCAO

Um pais como o Brasil, com tantas peculiaridades e pluralidade
climdticas e geograficas, abriga uma diversidade enorme de insetos
e plantas. Além das espécies nativas e cultivadas para fins comerci-
ais, tanto para consumo interno como para exportagdo, historica-
mente muitas espécies vegetais foram introduzidas por colonizado-
res e imigrantes, sendo responsdveis pela introducdo de espécies
exoéticas de predadores fitéfagos. Durante muitas décadas o Brasil
teve sua economia baseada no setor primario de produg@o e, ainda
hoje, ocupa uma posi¢do de destaque no abastecimento mundial de
cereais, frutas e outros produtos de origem vegetal sendo, portanto,
o controle de pragas nativas ou exdticas um desafio que persiste e
tem se agravado ano apds ano.

Antes do descobrimento do Brasil os insetos endémicos desse
territério limitavam-se a alimentar-se de plantas silvestres, situacio
que se modificou com o processo de coloniza¢do, quando parte dos
insetos nativos passou a tirar alimento das novas plantas e como
estas normalmente apresentavam-se concentradas, houve multipli-
cagdo rdpida e desequilibrada de insetos. Situac@o semelhante ocor-
reu com algumas das espécies estrangeiras, onde o clima mais favo-
ravel, predadores naturais em pequeno nuimero e hospedeiros em
grande concentracdo determinaram uma super-populagdo. O
desmatamento e a caca indiscriminada de pdssaros insetivoros cola-
boraram para um desequilibrio ainda maior que, aliado ao cresci-
mento populacional rdpido e continuo, tem aumentado em muito a
competicdo homem-inseto pelo mesmo tipo de alimentagdo e terri-
tério, dificultando o controle de infecces hospitalares e doencas
que t€m nos insetos os vetores de transmissdo. Todos estes fatores
tém levado a busca continua por novos agentes inseticidas eficientes,
que representem maior seguranga ao homem e ao meio ambiente'.

Inseticidas sdo substincias quimicas utilizadas para matar, atrair
e repelir insetos, sendo sua descoberta, isolamento, sintese, avalia-
cdo toxicoldgica e de impacto ambiental um vasto tdpico de pesqui-
sas no mundo inteiro e que tem se desenvolvido bastante nas ultimas
décadas'’.

*e-mail: clauvieg@ig.com.br

CONTROLE QUIMICO DE PRAGAS

A toxicidade de uma substancia quimica em insetos ndo a qualifi-
ca necessariamente como um inseticida. Diversas propriedades devem
estar associadas a atividade, tais como eficacia mesmo em baixas con-
centragdes, auséncia de toxicidade frente a mamiferos e animais supe-
riores, auséncia de fitotoxicidade, facil obten¢do, manipulacéo e apli-
cagdo, viabilidade econdmica e ndo ser cumulativa no tecido adiposo
humano e de animais domésticos. Fica evidente que as caracteristicas
citadas referem-se aquele inseticida tido como ideal, o que raramente
serd o caso. Dentro da classificagio de inseticidas sdo incluidas tam-
bém substincias que repelem e que atraem insetos' .

Os inseticidas podem ser classificados segundo trés pontos de
vista: finalidade, modo de a¢do e origem. Destes, somente o dltimo é
de real importancia e serd abordado nesse trabalho.

O uso de inseticidas consome, mundialmente, valores da ordem
de bilhdes de délares na tentativa de controlar insetos. Os produtos
naturais inseticidas foram muito utilizados até a década de 40, quan-
do os produtos sintéticos passaram a ganhar espaco a partir da II
Guerra Mundial, devido a pesquisas em produtos biocidas. Estes
mostraram-se muito mais potentes e menos especificos que os natu-
rais, até entdo utilizados no controle de pragas agricolas, e foram
quase totalmente substituidos.

A utilizag@o de inseticidas pode ser vista de forma bastante ge-
nérica no século XX, segundo trés fases. Durante os primeiros 50
anos predominaram os produtos inseticidas naturais de origem orga-
nica e inorganica.

Os inorganicos mais utilizados foram os arseniatos de calcio e
chumbo (verde Paris), cupratos (calda bordalesa), enxofre em po,
varios sulfatos, cal, fluorsilicato de bario, aminosselenossulfito de
potdssio (criolite) e 6leos minerais. Destes, os arseniatos mostra-
vam-se extremamente toxicos a0 homem, animais superiores e am-
biente como um todo'.

Dentre os organicos de origem natural foram muito utilizados os
alcal6ides como a nicotina (1), nor-nicotina (2) e anabasina (3), os
piretréides como a piretrina (4) e aletrina (5), os rotendides tendo a
rotenona (6) como principal exemplo, e em menor escala alguns
quassindides como a quassina (7) (Figura 1).
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Figura 1

Nas décadas de 50 a 70, logo apds a II Grande Guerra, ocorreu
uma explosdo no desenvolvimento da sintese organica, inclusive de
produtos com atividade inseticida. Passaram a ser utilizados o HCH
(hexacloroexano, 8), DDT (9), aldrin (10), dieldrin (11) e clordano
(12) (Figura 2).

cl
Cl cl CH cl
T e o, ﬁ
cl
8

CCly
9
a a cl a
a cl
al cl 0
al cl
cl 10 a 1
c_ cl
Cl Cl
cl
CI— ql
" cl
Figura 2

Nagquela época comegou a reforgar-se um propdsito de protegcdo
ao meio ambiente e um sério questionamento quanto ao uso de inseti-
cidas clorados e fosforados que, além de causarem enorme impacto
ambiental depois de certo tempo, perdiam o largo espectro de ativida-
de que anteriormente mostraram. Percebeu-se que a natureza possui
enorme capacidade de adaptacdo, e num processo de sele¢do natural
estava elegendo os especimens mais resistentes e, portanto, trazendo
certa ineficiéncia aos produtos utilizados no controle populacional.
No mesmo periodo, o langamemto do livro “Silent Spring” de Carson
(1962) motivou uma mudanga filoséfica que se estendeu ao compor-
tamento dos cientistas, que passaram a procurar entender melhor o
processo de interac@o inseto-planta e, desta forma, respeitar mais os
mecanismos de adaptagdo da natureza. O efeito dessa nova filosofia
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de trabalho refletiu-se nas décadas seguintes, quando novos produtos
passaram a ser planejados e sintetizados, buscando maior seletividade
aos insetos alvo, procurando preservar os demais animais do mesmo
habitat, incluindo predadores naturais dos insetos indesejados’.

Até entdo, partia-se do pressuposto que um produto que perma-
necesse no ambiente por um longo periodo de tempo seria mais efi-
caz, na tentativa de afetar varias geracdes do inseto-alvo. Com a
mudanca na concepg¢ao de preservacdo do meio ambiente, passou-se
a acreditar que seria mais racional o combate direto aos insetos no
periodo de maior incidéncia e, assim, minimizar o desenvolvimento
de resisténcia e o impacto sobre outros animais, inclusive o homem.
A biodegradabilidade dos produtos passou a ser um requisito impor-
tante, até fundamental, nas novas avaliacdes e planejamento de agentes
inseticidas®.

A resisténcia adquirida e a polui¢do ambiental, devido a aplica-
cdo repetida de inseticidas sintéticos persistentes, t€ém levado a um
aumento no interesse por novos produtos quimicos para o controle
de pragas. Inseticidas sintéticos, incluindo hidrocarbonetos clorados,
ésteres organofosforados, carbamatos e piretréides sintéticos conti-
nuam a contribuir para a produ¢do mundial de alimentos nas dltimas
décadas. Além disso, o uso continuo de quase 200 mil toneladas
destes produtos, predominantemente na drea agricola, tem sido
problemdtico, pois muitas espécies-chave tém-se tornado resistentes
a estas substancias, enquanto que espécies secunddrias estdo corren-
do risco de dizimacdo dos seus predadores naturais, em virtude da
acdo neurotdxica inespecifica dos produtos utilizados. Por outro lado,
estas substancias algumas vezes persistem no ambiente como resi-
duos téxicos, muito além do tempo desejado. Além disso, muitos
inseticidas disponiveis no mercado, incluindo o hexacloro benzeno,
toxafeno, compostos organo-fosforados e carbamatos sao téxicos aos
rebanhos e extremamente caros, principalmente considerando os pro-
dutores primdrios de paises do terceiro mundo'.

Novas substincias sdo necessdrias, portanto, para o efetivo con-
trole de pragas, oferecendo maior seguranca, seletividade,
biodegradabilidade, viabilidade econdmica e aplicabilidade em pro-
gramas integrados de controle de insetos e baixo impacto ambiental.

A BUSCA POR MODELOS NA NATUREZA

Uma abordagem para a selecdo de novos inseticidas que preen-
cham os requisitos de eficdcia, seguranga e seletividade, pode ser
através do estudo de mecanismos de defesa de plantas.

Extratos de plantas vém sendo utilizados pelo homem desde a
Idade Antiga, numa prética que persiste até hoje, com mais de 2000
espécies de plantas conhecidas por suas propriedades inseticidas.
Comercialmente, entretanto, somente poucas destas plantas, inclu-
indo aquelas que contém piretrinas, rotendides e alcaldides tém sido
utilizadas nos Estados Unidos como fonte de inseticidas®!%2.

Piretroéides, rotendides e alcaléides

Economicamente, o grupo mais importante de inseticidas natu-
rais € o das piretrinas, representado por seis ésteres com estruturas
quimicas semelhantes que sdo extraidos das flores do piretro
(Chrysanthemum cinerariaefolium). O piretro foi utilizado desde
1800, na Pérsia e na antiga lugosldvia, e a partir de 1828 passou a ser
processado comercialmente para controle de insetos. Em 1939, os
EUA chegaram a importar cerca de 7 mil toneladas de piretro por
ano. O uso de produtos naturais declinou na década de 50 em conse-
qiiéncia dos avangos na sintese de andlogos de piretréides, como as
aletrinas, que eram mais estaveis e mais efetivas. Atualmente a de-
manda de piretro estd em torno de 25 mil toneladas, e tem como
principais produtores o Kénia, a Tanzania e o Equador’.
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A rotenona e os rotendides t€m sido utilizados ha longo tempo
como inseticidas e como anestésicos temporarios, auxiliando na cap-
tura de peixes. A partir dos anos 50, mais de 3,5 mil toneladas anuais
de raizes Derris lonchocarpus e Tephrosia spp contendo estes inse-
ticidas foram importadas pelos EUA. Em 1972, cerca de 750 tonela-
das de raizes foram utilizadas em jardins e casas no combate a inse-
tos e a ectoparasitas em animais.

Dentre os alcaléides naturais mais importantes utilizados no con-
trole de pragas estdo a nicotina (1) e a nor-nicotina (2) (Figura 1). O
uso destes alcaléides iniciou-se no século XVI e atingiu 2,5 mil to-
neladas na metade do século XIX. Desde entdo a producio anual
vem declinando e, atualmente, abrange cerca de 1250 toneladas de
sulfato de nicotina e 150 toneladas de nicotina, em virtude do alto
custo de producio, odor desagradavel, extrema toxicidade a mami-
feros e atividade inseticida limitada’.

TERPENOIDES COM ATIVIDADE INSETICIDA
Monoterpenos e sesquiterpenos

Os terpenos abrangem uma grande variedade de substancias de
origem vegetal e sua importincia ecoldgica como defensivos de plan-
tas estd bem estabelecida. Varios monoterpenos foram isolados e
avaliados quanto a toxicidade frente a diferentes insetos. Estes estu-
dos envolveram o-pineno (13), B-pineno (14), 3-careno (15),
limoneno (16), mirceno (17), o-terpineno (18) e canfeno (19) (Figu-
ra 3), e alguns resultados estéo ilustrados na Tabela 1'3.

Tabela 1. Percentual de mortalidade de insetos em 24 h de exposicio
aos monoterpenos 13-19

Insetos Mortalidade (%)*

larvas: 0
adultos: 5-10
e Ips typographus adultos: 7-20
* Rhyzophagus grandis: predador especifico zero

de D. micans
* Rhyzophagus dispar: predador ocasional de Ips 100
* Formica rupa 100
e Tenebrio molito 40-100

e Dendroctonus micans: colonizador solitario

* resultados de testes separados com o e B-pineno, 3-careno,
limoneno, mirceno, oi-terpineno e canfeno.

Os limondides ou tetra-nor-triterpenos representam o nivel ma-
ximo na seqiiéncia de producdo de terpendides em plantas que nor-
malmente ndo sdo atacadas por insetos. No nivel inferior, os
monoterpenos de estrutura relativamente simples como o limoneno
(16), o mirceno (17) e a 1,2-epdxi-pulegona (20) (Figura 3) exercem
fungdes de protecdo as plantas que os produzem. Aparentemente sua
acdo inseticida seria decorrente da inibi¢ao da acetilcolinesterase nos
insetos, que € o caso da 1,2-epdxi-pulegona (20), tida como o princi-
pal agente inseticida de Lippia stoechadoifolia (Verbenaceae)’. A
grande maioria de trabalhos na literatura que se referem a terpendides
superiores, fazem referéncia a observacdes de atividades como
inibidores ou retardadores de crescimento, danos na maturagdo, re-
ducdo da capacidade reprodutiva, supressores de apetite, podendo
levar os insetos predadores a morte por inani¢@o ou toxicidade dire-
ta5,8.10,13-24'

O estudo da relagdo estrutura-atividade supressora de apetite de
lactonas sesquiterpénicas relaciona a presenga de funcionaliza¢des
tipo a-ciclopentenona e/ou o-metileno-8-lactona como aceptores
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eletrofilicos, como foi demonstrado por estudos feitos com a tenulina
(21)»%. Outro composto estudado quanto as caracteristicas estrutu-
rais relacionadas a supressdo de apetite e atividade inseticida foi a
angulatina A (22), um sesquiterpeno polidico esterificado, e andlo-
gos isolados da casca das raizes de Celastrus angulatus, planta usa-
da na China para proteger outras plantas de insetos** (Figura 4).
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Uma espécie de Asteraceae, Chrysonthamus nauseasus, rica em
terpenos forneceu o (E)-B-farneseno, 3-humuleno, o.- e 3-muuroleno.
Sua prote¢do a herbivoros nos meses de verdo ocorre em niveis bas-
tante elevados (80 pg/g em peso seco) devido a presenga destes
terpenos. Tais niveis caem rapidamente no inverno (18 pg/g), quan-
do a planta tem suas folhas devoradas por outros animais. Outra ques-
tao interessante ¢ o modo como os terpenos variam nas diferentes
partes da planta durante seu crescimento e diferenciacdo, o que pode
estar relacionado com a repeléncia e toxicidade em herbivoros.

Uma classe de terpenos com alta capacidade de transporte pelo
floema sdo os iridéides glicosilados. O 4cido 2,3-diidrofarsenélico (23)
(Figura 4) estd presente no tomate da espécie Lycopersicon hirsutum e
tem mostrado oferecer resisténcia a artrépodos herbivoros®.

Outros terpenos tém sido estudados para melhor compreensdo
de suas atividades supressoras de apetite e repeléncia. Neste sentido,
algumas lactonas sesquiterpénicas presentes em algumas espécies
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como Helianthus annus (Asteraceae) tém sido investigadas quanto a
sua interagdo com Diabrotica virgifera. Os efeitos supressores de
apetite destes terpendides foram demonstrados pela primeira vez em
1974, utilizando os extratos de duas espécies do género Vernonia e o
glaucolideo-A (24) (Figura 5), uma lactona sesquiterpénica, que ocor-
re em algumas espécies deste género. O glaucolideo-A (24) inibe o
apetite de larvas de insetos, mas nido age sobre alguns outros
artrépodos predadores como Trichoplusia e Diacrisia verginica®*'.
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A busca por compostos supressores de apetite de insetos herbi-
voros estimulou o estudo quimico em plantas relatadas popularmen-
te como possuindo atividade inseticida. Com este enfoque, foram
analisadas 11 espécies da familia Asteraceae, permitindo o isola-
mento de vdrias lactonas sesquiterpénicas, como os compostos 24 e
25 (Figura 5). Na busca por informagdes estruturais relacionadas
aos efeitos observados, ficou evidenciado que a facilidade de ocor-
rer em reacdes do tipo adi¢do de Michael na funcdo o-metileno na y-
lactona assim como na fungéo cetona o.,-insaturada ou outros gru-
pos exo-metilénicos na molécula poderiam explicar a atividade das
lactonas sesquiterpénicas que ndo continham a por¢@o o-metileno-
Y-lactona. Outro fato observado foi a capacidade das lactonas
sesquiterpénicas inibirem o desenvolvimento do inseto, como obser-
vado em ensaios utilizando o glaucolideo-A (24) que, apds ingerido,
reduziu a taxa de crescimento, aumentou o nimero de dias da pupa,
reduziu o peso da pupa e/ou a sobrevivéncia de trés espécies de be-
souros®!3%,

A euponina (26), uma epoxi-lactona sesquiterpénica isolada de
Eupatorium japonicum é capaz de inibir o crescimento das larvas da
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mosca de fruta (Drosophila melanogaster) somente quando admi-
nistrada no estagio de ovo®.

A sobrevivéncia de alguns besouros nas flores ¢ significativa-
mente reduzida na presenga de partenina (27), coronopilina (28) e
helenalina (29) na dieta (Figura 5). Isto sugeriu que a porgdo o
metileno-y-lactona, presente nos trés compostos ativos, mas ausente
na tenulina (21) inativa, era responsavel pelas atividades deletérias,
enquanto que a fungo cetona o, B-insaturada nio contribuiria para
tais propriedades. Concluiu-se que lactonas mais oxigenadas eram
mais téxicas que os andlogos ndo substituidos. Oito lactonas
sesquiterpénicas isoladas de trés espécies de Apiaceae (Umbelliferae)
mostraram atividade supressora de apetite em larvas e adultos de
alguns insetos estudados; todas as lactonas contém um grupo hidroxila
tercidria esterificada na posi¢do C-11, a excec¢do do composto mais
ativo (30), mas que possui um grupamento hidroxila adicional® (Fi-
gura 5).

Em particular, a lactona 15-hidréxi-3-desidrodesoxitifruticina,
majoritdria em plantas de trés semanas de idade, modifica-se a com-
postos polares (31) (Figura 5), em estdgios posteriores. Isto indica
que a planta fica, desta forma, protegida nos estdgios de crescimento
das folhas novas e nos tecidos florais®*.

Encelia farinosa (Asteraceae), nativa da América do Norte, exi-
be uma constituicdo quimica bastante diversificada, apresentando
elevadas quantidades de farisonina (32), algumas outras lactonas e
principalmente a encecalina (33), todas téxicas as larvas de
Spodoptera littoralis®.

Estudos relacionados a acdo inseticida de contato revelaram que
a tenulina (21), helenalina (29) e isotenulina (34) (Figuras 4, 5 e 6),
quando aplicadas topicamente em larvas ou insetos adultos de qua-
tro espécies nao foram significativamente toxicas, exceto a helenalina
que causou alguma mortalidade®. Os cromenos 35-38 isolados dos
rizomas de Blepharispermun subsessile (Compositae) foram ensaia-
dos contra Phitorimae operculella, uma mariposa que ataca o toma-
te. Destes, os compostos 35 e 36 apresentaram forte atividade
deletérea na ovoposicao do inseto® (Figura 6).

Sesquiterpenos agarofuranicos também tém revelado atividade
potencial contra diversos tipos de insetos, principalmente lagartas
da espécie Spodoptera littoralis. Das partes aéreas de Crossopetalum
tonduzii (Celastraceae) foram isolados os agarofuranos 39-43 (Figu-
ra 6), dos quais os trés primeiros mostraram-se fracamente téxicos
no bioensaio*.

Em 1990, Liu e colaboradores® isolaram 7 sesquiterpenos dos
rizomas de Celastrus angulatus (Celastraceae) e testes preliminares
indicaram forte efeito supressor de apetite em Pieris rapae, Ostrina
furnacalis e Tribolium castaneum.

Foi observado que os insetos ficaram paralisados por vérias ho-
ras apds ingerirem uma pequena quantidade da amostra; apds certo
tempo, voltaram a alimentar-se, paralisando novamente e, ao final,
morreram lentamente. Alguns desses compostos estdo mostrados na
Figura 7.

Alguns besouros do Colorado (EUA) evitam alimentar-se do to-
mate selvagem Lycopersicon hirsutum, em virtude da alta concen-
tragdo de zingibereno (44) nos tricomas glandulares. Este hidro-
carboneto ocorre nos foliculos do fruto numa concentragiao de 160-
250 ug e mata as larvas de besouro quando 12-25 pg, sdo aplicadas a
cada larva®.

Assim como alguns compostos fendlicos, terpenos como a
germacrona (50) e o sesquiterpeno eudesmano 51 (Figura 8) estdo
associados a protecdo de drvores e arbustos existentes no Alasca e
zonas temperadas da América do Norte, muitas vezes estando apa-
rentemente associados a ac@o de taninos. Outros sesquiterpenos tém
mostrado forte a¢do de repeléncia em concentragcdes muito baixas; o
derivado sesquiterpénico 2-nor-bornanol (52), isolado das frutas de
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Dysoxylum spectabile age como repelente numa concentragdo de
0,1%*'. Um novo sesquiterpeno eudesmano, mutangina (53), isola-
do de Elaeodendron buchananii, reduziu a alimentaciio de 55% de
besouros do género Chilopartelluas, quando aplicado a uma con-
centra¢do de 50 ug por disco®.

A cadina-4,10(15)-dien-3-ona (54) (Figura 8), obtida a partir das
folhas de Hyptis verticillata, provou ser um eficiente inseticida fren-
te a Cylas formicarius, uma praga destrutiva de plantagdes de toma-
te. Numa dose de 3,6 mg/g de inseto apds 98 h, foi observada a
mortalidade de 90%%.

Diterpenos

A rodojaponina III (45), um diterpeno isolado das flores de
Rhododendron molle, mostrou forte atividade contra os besouros,
especialmente contra as larvas de Leptinotarsa decemlineata™.

Diterpenos isolados da familia Euphorbiaceae sdo notoriamente
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co-carcinogénicos ao homem, entretanto, apresentam atividade
supressora de apetite. O cis-desidrocrotonina (48), obtido de Croton
cajucara, é um inibidor de crescimento de Heliothis virescens®, en-
quanto que o composto 49 é neurotéxico as formigas da espécie
Cylas formicarius, uma peste para os tomateiros® (Figura 8).

Diterpenos neo-clerodanos tém sido investigados quanto as pro-
priedades inseticidas, principalmente contra larvas de Spodoptera
littoralis e Heliothis armigera®. Cinco espécies da familia Labiatae,
Scutellaria galericulata, Teucrium fruticans, Scutellaria rubicunda,
Scutellaria polyodon e Teucrium massiliense, forneceram os
diterpenos scuteciprol B (55) e scutalbina C (56)", fruticolona (57),
iso-fruticolona (58) e fruticolideo (59)%; teumassileninas A-D (60-
63), teumassina (64), teumassilina (65), 6,19-diacetilteumassilina
(46), teumarina (66)'. Scutellaria polyodon mostrou-se uma fonte
abundante de substincias com esqueleto clerodano, cujas partes aé-
reas forneceram as substancias jodrelina B (47), escutecolumnina A
(67) e as escupolinas A-I (68-76) ° >3 (Figura 9).
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Alguns flavonéides presentes em espécies subterraneas da fami-
lia Leguminosae sao conhecidos por causarem anomalias reprodutivas
quando estocados e também podem estar associados a0 mecanismo
de defesa. Dois diidroisoflavondis (77 e 78) foram isolados das raizes
de Trifolium subterraneum, juntamente com o dissacarideo (79) e o
dcido fasélico (80)* (Figura 10).

Espécies do género Taxus tém sido extensivamente estudadas na
ultima década, em virtude dos efeitos antineopldsicos apresentados
pelo Taxol® e andlogos, que estdo em uso/avalia¢do clinica no trata-
mento do cancer. Taxus baccata é conhecida como fonte de substan-
cias anti-tumorais potencialmente ativas, as bacatinas. Observou-se
que esta planta é extremamente resistente ao ataque de pragas, o que
tem sido atribuido a alta toxicidade de uma mistura de alcaldides,
conhecida como taxina. A avalia¢@o de atividade inseticida de extra-
tos de T. baccata evidenciou forte acdo supressora de apetite em
diversas espécies de insetos. Foram isoladas nove substincias (81-
89) (Figura 10), a maioria com esqueleto taxano, sendo que a 10-
desacetilbacatina III (81) e V (82) mostraram-se fortemente ativas,
seguidas pelos derivados da taxicina 83 e 84, moderadamente ativos.
Os compostos fendlicos 88 e 89 foram os menos ativos 7.

ALTERNATIVAS NATURAIS PARA CONTROLE DE
PRAGAS

Limonoides

Os limondéides sao, provavelmente, os maiores representantes da
classe dos terpenos com atividade inseticida. Sdo conhecidos como
meliacinas, devido ao seu sabor amargo e suas principais fontes sdo
espécies das familias Meliaceae, Rutaceae e Cneoraceae. Cerca de
100 triterpendides tém sido identificados das sementes, madeira,
cascas, folhas e frutos de Azadirachta indica (Meliaceae)*'.

A azadiractina A (90) (Figura 11), isolada pela primeira vez por
Butterworth e Morgan*, e um grupo de outros limondides estdo in-

timamente associados a ac¢@o supressora de apetite ou inibidora de
crescimento em insetos de Azadirachta indica e tém sido extensa-
mente estudados, com o objetivo de se conhecer a quimica, bios-
sintese, toxicologia e o potencial inseticida deste grupo de compos-
tos naturais**’. Alguns estudos tentando estabelecer a relagdo estru-
tura-atividade permitiram concluir que limonéides com o anel
C-seco s@o os mais ativos, e uma das a¢des mais relevantes relatadas
para plantas da familia Meliaceae € a supressora de apetite™. Dessa
mesma planta outros limonéides foram isolados, como o 7-desacetil-
17B-hidroxiazadiradiona (91) que inibiu o crescimento de Heliothis
virescens*®, e uma nova estrutura de limondide (92) (Figura 11), que
foi identificada nas sementes de Khaya ivorensis, mostrou atividade
contra o besouro Agrotis segetum reduzindo em 56% o crescimento
quando da ingestdo de 100 ppm em alimentagdo artificial’**. Outros
4 limondides foram isolados de Khaya senegalensis denominados
khayanolideo A (95) e B (96), epi-metil-angolensato (97) e o deriva-
do 6-hidroxilado (98) (Figura 11) e testados contra Spotoptera
littoralis. O composto 95 foi o mais potente (300 ppm), apesar de
menos ativo que as azadiractinas padrdes utilizadas, enquanto que as
outras trés substincias apresentaram atividade moderada (500 ppm)®.

Atualmente, alguns produtos disponiveis no mercado como in-
seticidas, como o Margosan-O®, contém a azadiractina (90) como
componente principal. Esta substancia tem sido isolada de vérias
plantas da familia Meliaceae, possui o anel C-seco e tem sua ocor-
réncia restrita as trés espécies A. indica, Melia toosendan e Melia
azedarach'**'1¢843 Egta dltima foi introduzida no Brasil, onde é
popularmente conhecida como cinamomo ou santa-barbara.

O trabalho pioneiro de Butterworth e Morgan, em 1968%, foi moti-
vado por relatos de que o meliantriol (93), isolado das frutas frescas de
M. azedarach, e o 6leo de M. azadirachta eram fagoinibidores de ga-
fanhotos do deserto®. A substincia inibidora, denominada de aza-
diractina (90), ndo se relacionava ao meliantriol e era dotada de notavel
atividade fago-repelente. Sua estrutura foi proposta mais adiante por Zanno
e colaboradores® e finalmente corrigida por Kraus ef al. em 1985%.
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Durante séculos, A. indica foi utilizada na India no combate a
insetos e, atualmente, sdo extraidos e comercializados compostos
quimicos ativos sobre mais de 200 espécies de insetos, incluindo
alguns moluscos. Estudos mostram que estes produtos sdo muito
mais seguros que outros de origem sintética insistentemente utiliza-
dos no controle de insetos, e que podem atuar como veneno sobre o
sistema nervoso central do homem'**,

Além da atividade fagoinibidora ja citada, a azadiractina (90)
atua interferindo no funcionamento das glandulas enddcrinas que
controlam a metamorfose em insetos, impedindo o desenvolvimento
na fase larval. O efeito inibidor de crescimento ocorre em doses de
microgramas e € devido a interferéncia na regula¢do neuroenddcrina
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Figura 11

de hormonios nas larvas, atuando principalmente sobre os tibulos
de Malpigue e no corpus cardiacum do inseto. Nos corpus cardiacum,
as azadiractinas reduzem o “turnover” do material neurosecretorio,
fazendo com que os niveis de hormdnios morfogenéticos dos insetos
jovens e larvas sejam modificados e concomitantemente decrescam
apods a ingestdo de azadiractina. Desta forma, a metamorfose dos
insetos jovens € inibida assim como a reproducio dos adultos, sendo
também conhecidos disttirbios ou inibicdo no desenvolvimento dos
ovos®. A toxicidade do 6leo de A. indica em carrapatos foi avaliada,
confirmando a dose-dependéncia para mortalidade. Quando foram
utilizadas amostras de 6leo 100% puras, observou-se mortalidade de
100% das larvas de carrapato, apés 48 h; a DL, de diferentes con-
centragdes foi de 33% (56 h), 66,7% (48 h) e 100% (36 h) e foi
detectada auséncia de ou efeitos adversos muito suaves nos animais
hospedeiros estudados, o que garante seguranga na sua utilizacio
doméstica'®.

Virios estudos t€m sido realizados nos dltimos anos para elucidar
as modifica¢des no mecanismo de controle enddcrino induzidas pela
azadiractina, que provocam os efeitos observados na inibigdo de cres-
cimento. Estes estudos permitiram identificar modificagdes nos ni-
veis de hormonios morfogenéticos como a ecdisona. Foi identificada
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uma acentuada similaridade estrutural entre a ecdisona e a
azadiractina, entretanto nao esta claro se os efeitos sobre estas taxas
hormonais sdo diretos ou indiretos. Algumas evidéncias indicam que
a azadiractina pode bloquear a liberagdo de vdrias substancias loca-
lizadas no sistema nervoso central, assim como a formacao de quitina,
um polissacarideo que forma o exoesqueleto de insetos, além de
impedir a comunicag¢do sexual, causa esterilidade e diminui a mobi-
lidade!'".

Outro fator a favor da azadiractina é que, apesar de ser ativa
frente a um enorme espectro de insetos, praticamente ndo afeta os
predadores naturais dos mesmos*. Os resultados obtidos com a
azadiractina intensificaram ainda mais a busca por outros possiveis
compostos com atividade inseticida. Dos extratos metanélicos dos
frutos de M. azedarach (Meliaceae) foram isolados a 1-cinamoil-
melianolona (94) (Figura 11), que é estruturalmente semelhante a
azadiractina e apresentou atividade inseticida equivalente®>*; o
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azedaralideo (99), 12-a-acetoxi-fraxinelona (100), fraxinelona (101)
e fraxinelonona (102) e, somente o composto 102 nio inibiu a ali-
mentacdo de Spodoptera littoralis'*. Esta planta também ¢é fonte das
maliacarpinas 103-105 que sdo inseticidas tdo potentes como a
azadiractina 90 utilizada como padrao'® (Figura 12).

Melia toosendan (Meliaceae) forneceu cerca de 40 limondides
de classes estruturais diversas, a grande maioria inéditos e com pro-
priedades inseticidas confirmadas. Das cascas foram inicialmente
isolados a toosendanina (106) e a iso-chuanliansu (130) (Figura 14);
das raizes, cascas e frutos foram obtidas 41 substincias com esque-
leto limondide, sendo um protolimonéide (112); duas meliacinas, a
azadirona (113) e a acetiltriquilenona (114); quatro éteres com pon-
te C-28/C-6, as triquilinas 118-121; treze 14,15-ep6xi-acetais com
ponte C-19/C-29: as amoorastatinas 107 e 106, azedaraquinas 108-
111, as triquilinas 122-128 e cinco derivados 15-ceto, as
amoorastatonas 129 e 130, as neo-azedaraquinas 131-133; doze com-
postos com anel C-seco, as nimbolininas 139-143, salanina (144) e
oquinolal (145); as meliacarpinas 146-148 e um novo spiro limonoéide,
o espirosendan (149)'®!7 (Figuras 12 e 14).

A salanina (144), quando comparada com outros triterpenos,
mostrou-se um forte agente supressor de apetite e regulador de
cescimento. Além disto, sua concentragdo no extrato de A. indica
excede em 3 ou 4 vezes a azadiractina, o que sugere que sua ativida-
de seja substancialmente importante na acio inseticida relatada para
esta planta®’.

As quatro espécies conhecidas do género Swietenia (Meliaceae)
estdo sob estudo, na busca por outros limondides com atividade in-
seticida em potencial e que possam agir como andlogos das
azadiractinas. De S. macrophylla, S. mahagoni e S. aubrevilleana
foram isolados cerca de vinte limondides, dos quais quatro foram
selecionados por sua atividade inseticida potencial; trés substancias
ativas eram inéditas: o angustinolideo (115) e o 3[3,6-diidroxi-
hidrocarapina (116) obtidos de S. macrophylla, e 6-acetoxi-
humilinolideo C (117), obtido de S. aubrevilleana ** (Figura 13).
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Figura 13

O interesse da industria pela azadiractina s6 ndo ¢ maior pela
relativa dificuldade de extracdo em grandes quantidades. Um marco
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importante foi o trabalho desenvolvido por um grupo de cientistas
do London Imperial College, que sintetizaram dois fragmentos que,
conjugados, permitem a obten¢do da azadiractina. Foi demonstrado
que os dois fragmentos da azadiractina tém atividades inseticidas
distintas. A por¢do decalinica interrompe o crescimento e desenvol-
vimento do inseto, enquanto que a porcéo hidroxifuranica mata os
insetos por fago-inibi¢do, entretanto esta atividade é menor que da
molécula intacta® (Figura 15).

Estudos com substancias como a hirtina (150) e a azedaraquina
C (151) evidenciaram a capacidade de inibir a alimentacdo de
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Spodoptera exigua com uma dose de somente 400 ppm de
azedaraquina; o ensaio de dose-dependéncia com a hirtina resultou
na inibicdo larval de Peridroma sansia com IC, =13 ppm e nesta
dosagem foram observados distirbios de comportamento, além de
toxicidez pds-ingestdo. Outra série de limondides, incluindo a
limonina (152), foram testados em Spodoptera litura, mas mostra-
ram-se menos ativos que as azadiractinas padrao®.

Das raizes de Ruagea glabra (Meliaceae) foram isolados seis
limondides, dois conhecidos, o metil-angolensato (153) e a
xilocarpina (154), além de 4 novos compostos, as ruageaninas A
(155), B (156), C (157) e D (158)7 (Figura 16). Os dltimos trés
compostos sao chamados limondides do tipo mexicanolideo, e pos-
suem substituintes —OH ou O-acila em C-2, relativamente raros.
Bioensaios utilizando larvas em tltimo estagio de Spodoptera

frugiperda identificaram atividade inseticida pronunciada para as

substancias 153-156 +35.

Luo et al.*'isolaram mais dois compostos derivados da
azadiractina, a partir das sementes de A. indica, denominados
azadiractina N (159) e azadiractina M (160)* (Figura 16).

Membros da familia Melioideae produzem limonéides com gran-
de diversidade estrutural, com anéis B-, A-, A,B- ¢ C-seco. A
biossintese de limondides C-seco parece ocorrer somente em mem-
bros da familia Meliaceae pertencentes a tribo Meliae (restrito aos
géneros Azadirachta e Melia)'>#44463859,

Uma vez que, freqlientemente, estes compostos agem no compor-
tamento e na fisiologia, particularmente de insetos, pode-se sugerir
que a principal fung@o para a planta produzir limondides seja a prote-
¢do contra insetos herbivoros. Entdo, seria esperado encontrar-se ten-
déncias evoluciondrias no padrdo crescente de oxidag@o e rearranjos
estruturais correlacionados com o aperfeicoamento dos mecanismos
de defesa dos vegetais, seja contra predadores ou doencas.

CONSIDERACOES FINAIS

Viérios compostos foram discutidos como exemplos do que tém
sido alvo de estudos, desde a década de 70, sobre a potencialidade
inseticida de produtos naturais, especialmente terpénicos. A azadiractina
continua a ser o modelo de referéncia desses compostos sendo estuda-
da, até hoje, na busca pelo entendimento da atividade bioldgica,
toxicidade, biodegradabilidade, impacto ambiental, relacdo estrutura-
atividade quali e quantitativa. Sabe-se que este composto é capaz de
afetar cerca de 200 espécies de insetos predadores de plantas.

A diversidade de estruturas encontradas nas substincias que
mostraram atividades distintas e diversas sobre o comportamento
alimenticio, reprodutivo e de desenvolvimento nos varios estdgios,
torna muito dificil estabelecer correlagdes qualitativas quanto a com-
preensdo da relagdo estrutura-atividade inseticida/repelente dentre
os limondides. Isto é resultado de observagdes quando diferentes
grupos de pesquisa utilizaram os mesmos bioensaios, obtendo dife-
rengas interespecificas como resposta ao teste com insetos. Mesmo
quando uma mesma espécie de inseto foi utilizada, diferencas no
estdgio de desenvolvimento larval associadas a diferengas na sensi-
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bilidade aos aleloquimicos poderiam tornar invdlidas as compara-
¢des e os resultados™.

Por outro lado, a grande maioria dos estudos foi conduzida na
busca por efeitos de supressdo de apetite, ndo indicando nenhum
efeito comportamental, incluindo toxicidade ou atividade regulado-
ra de crescimento do inseto. Estes resultados permitem concluir que
a atividade principal dos limondides seja fago-inibidora. Os
bioensaios utilizados para avaliar a ac@o fago-inibidora, sejam com
ou sem escolha alimentar, na sua grande maioria ndo foram capazes
de identificar separadamente as atividades de inibi¢do da alimenta-
¢do e toxicidade pds-ingestao.

Os resultados referentes a bioatividade e a racionalizacio de as-
pectos estruturais com atividade ndo foram, ainda, conclusivos acer-
ca de aspectos evolucionais dos limondides. Entretanto, a selecio
natural imposta pelos insetos herbivoros como forca motriz da evo-
lugdo destes compostos ndo pode ser descartada. Todos os tipos de
bioensaios, até o momento, tém utilizado espécies oligofdgicas e
polifagicas que raramente ou nunca se alimentam de ou atacam es-
pécies produtoras de limondides.

A importancia da suposta relacdo co-evoluciondria entre plantas
e insetos predadores deveria ser examinada num contexto diferente,
considerando-se a observag@o de diversos insetos que se alimentam
de plantas que contém limondides. Exemplo disto é o caso de
Hypsipyla grandela que ataca espécies de Cedrela de forma tdo agres-
siva que torna muito dificil manter as planta¢des, apesar de uma ou-

tra espécie bastante préxima, a Toona, ser altamente resistente***.
Neste caso, H. grandela deve ter desenvolvido resisténcia, adaptan-
do-se para conviver com limondides do tipo apo-eufol, como a
cedrelona (161) que estd presente nos brotos, casca e folhagem da
Cedprela. A resisténcia da espécie Toona pode ser devida a presenga
de limondides B-seco, como a toonacilina (162) e a 6-acetoxi-
toonacilina (163), que provavelmente derivam da cedrelona (161),
que também ocorre nesta planta'>*#47€ (Figura 16).

Estes e outros exemplos conhecidos mostram que deve haver
uma estreita relagdo entre a adaptagio de insetos a espécies de vege-
tais evolutivamente anteriores a outras que nao sdo atacadas, ou mes-
mo espécies distintas de um mesmo género ou familia, que produ-
zem limondides distintos e mantém-se livres do ataque de insetos.
Esta inter-relag@o inseto-planta parece ser o aspecto direto mais pro-
vével para a enorme diversidade de estruturas quimicas encontradas
nos limondides*¢.

A eficiéncia e a seletividade observadas nos compostos isolados
de A. indica e outros inseticidas naturais refletem a enorme contri-
buicdo que a natureza pode fornecer, o que justifica a urgéncia com
que se buscam alternativas para os produtos inseticidas sintéticos
convencionais.

Motivados pela toxicidade dos produtos sintéticos frente a mami-
feros, inclusive o homem, e a capacidade dos insetos em desenvolve-
rem resisténcia, o setor agricola e os érgdos de legislacdo e protecdo
ambiental, principalmente aqueles diretamente ligados as atividades
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produtivas e comerciais, estdo, num processo rapido e gradual, esti-
mulando e substituindo os produtos sintéticos em favor de métodos de
controle bioldgico que possam melhor atender as necessidades.

Os produtos inibidores de crescimento, sejam de origem natural
ou sintética, despertam especial interesse e uma corrida crescente na
busca por novas substancias quimicas objetivando, principalmente,
maior seletividade em relacdo aqueles atualmente em uso, com ativi-
dade neurotéxica.

Um modelo interessante é aquele que atua seletivamente no sis-
tema hormonal. Este pode sofrer disttirbios por um inibidor de cres-
cimento de forma direta, através da aplicacdo de andlogos de
hormonios como os juvendides, ou de forma indireta, pela interfe-
réncia de uma regula¢do neuro-enddcrina por seus hormdnios peri-
féricos na formagio do exoesqueleto®*.

Outras alternativas sio os supressores de apetite, que atuam cau-
sando intoxicac¢@o alimentar, embora possam direcionar os insetos
as partes da planta que ndo foram tratadas. Entretanto, a busca por
novos inseticidas é de fundamental importincia no controle de do-
encas infecciosas, cujos vetores sejam insetos. Pode ser possivel que
um parasita especifico seja controlado por inibidores de crescimento
de insetos, semelhantemente ao que a azadiractina faz em relagdo ao
distirbio no sistema enddcrino e, conseqiientemente, na situagio
morfolégica do inseto.
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