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RESUMO

A dengue é uma arbovirose de alta incidéncia nos paises tropicais e com notificacGes
crescentes de agravamento nos paises (sub)tropicais. O controle do vetor Aedes aegypti
transmissor da dengue esta fundamentado no uso de inseticidas quimicos convencionais como
organofosforados, piretroides, dentre outros disponiveis. A aplicacdo excessiva e continua
desses inseticidas possibilitou ao inseto vetor o desenvolvimento de resisténcia, logo o
monitoramento e 0 manejo da resisténcia sdo elementos que devem ser considerados, além da
proposta de uso de substancias com modos de agéo diferentes dos inseticidas convencionais,
por exemplo, os complexos de cobre (metalo-inseticidas). Neste intuito foi avaliada a
atividade toxica dos complexos de cobre com os aminodacidos triptofano, histidina, metionina
e taurina em larvas de Aedes aegypti linhagem Rockefeller. Dentre os complexos, apenas o
Cu'-Taurina apresentou atividade toéxica acentuada para larvas de Aedes aegypti
possibilitando 100% de mortalidade em 24 horas na menor concentracao testada sendo esta 50
ppm. O complexo de Cu''- Histidina ndo apresentou atividade larvicida nas concentracoes de
até 1000 ppm. Para os complexos Cu'-Triptofano e Cu'-Metionina as porcentagens de
mortalidade variaram entre 3,16%- 46,55% e 5,46%- 12,42% respectivamente. Considerando
a concentracdo de 1000 ppm para 24 horas de exposicdo das larvas aos complexos, pode- se
propor a seguinte série de toxicidade Cu'"-Taurina >> Cu"-Triptofano > Cu'-Metionina>>>
Cu"-Histidina.

Palavras chave: Manejo, inseto vetor, metalo-inseticida.



ABSTRACT

Dengue is an arbovirus that has high incidence in tropical countries and recently is of
worsening increasing in (sub)tropical countries. The dengue’s transmitter (Aedes agypti)
control is mainly based on the use of conventional chemical insecticides such as
organophosphates, pyrethroids, among others. Excessive and continuous application of these
insecticides enabled resistance insect vector’s development, therefore, monitoring and
resistance management are elements that should be considered. In this context, were evaluated
the toxic activity of copper complexes with amino acids tryptophan, histidine, methionine and
taurine on Aedes aegypti, Rockefeller strain. Among the complexes, only the Cu'-Taurine
showed strong toxic activity allowing 100% of mortality within 24 hours in the lowest
concentration being 50 ppm. The complex Cu'-Histidine didn’t show any larvicidal activity at
the tested concentrations to 1000 ppm. For Cu"-Tryptophan and Cu''-Methionine complexes,
the percentages of mortality ranged from 3.16% to 46.55% and 5.46% to 12.42% respectively.
Considering the concentration of 1000 ppm for 24 hours of exposure to the larvae complexes
can be proposed the following of toxicity series. The toxicity series to metal-amino acid is:

Cu"-Taurine >> Cu"'-Tryptophan > Cu"-Methionine> >> Cu"-Histidine

Keywords: Management, insect vector, metallo-insecticide.
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1 INTRODUCAO

A dengue é uma arbovirose que apresenta alta incidéncia nos paises tropicais e
notificagdes crescentes nos paises subtropicais. A transmissdo e a persisténcia da dengue estéo
associadas as condicdes ecoldgicas e socioambientais que propiciam a criacdo do vetor Aedes
aegypti e consequentemente seu contato com o homem. Como uma vacina ainda ndo esta
disponivel, o controle da dengue se baseia principalmente no controle do vetor e 0 uso de
inseticidas quimicos (controle quimico) continua sendo essencial nos programas de controle
integrado [1].

No entanto a eficacia do controle quimico estd ameacada, poiS 0 USO eXcessivo e
continuo de inseticidas possibilitou ao inseto vetor o desenvolvimento de resisténcia. O
namero de casos de resisténcia relatados para inseticidas tem sido crescente em varios paises.
No Brasil, por exemplo, a resisténcia de Aedes aegypti ao inseticida temefos € descrito para o0s
Estados da Paraiba [2], Distrito federal [3], Sdo Paulo [1, 4], Espirito Santo [5], Rio de
Janeiro [5], Mato Grosso do Sul [6, 7], dentre outros.

Apesar da impossibilidade para evitar o desenvolvimento de resisténcia em
populacdes de insetos expostas aos inseticidas, é possivel retardar esse processo com medidas
de manejo de resisténcia como, por exemplo, implementacdo de estratégia do controle
integrado que restrinja 0 maximo possivel o uso de métodos quimicos para o controle vetorial;
também € aconselhavel o planejamento do ativo inseticida usado no controle quimico,
empregando metodologias que retardam o processo de resisténcia, como por exemplo, 0 uso
de sinergistas, aplicacdo de inseticidas em mosaico, usa de misturas e rotacfes de inseticidas
[8].

Devido os inseticidas quimicos representar uma ferramenta importante nos programas
integrados de controle, 0 monitoramento e 0 manejo da resisténcia sdo elementos que devem
ser considerados. Outra proposta para 0 manejo de resisténcia seria 0 uso de substancias com
modos de acdo diferentes dos inseticidas quimicos convencionais (organofosforados,
piretroides, dentre outros), esses inseticidas convencionais tem como alvo o sistema nervoso
central e/ou periférico e/ou inibicdo enzimatica alterando o metabolismo do inseto [9].

Os inseticidas bioldgicos, baseados em toxinas de microorganismos (bactérias e
fungos) diferem dos inseticidas convencionais, pois possuem atividade toxica, principalmente,

para o sistema digestorio do inseto (SD). Propostas de inseticidas/larvicidas baseados no ion
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metalico Cu'' possui modo de acdo também para SD, porém na forma de complexos a
porcentagem de mortalidade de larvas mostrou-se superior, ou seja, os ligantes comportam-se
como carreadores ativos de Cu'' possibilitando uma maior toxicidade para o sistema
digestorio (SD), com a desorganigdo da matriz peritrofica (primeira linha de defesa) e
consequentemente causando “in vivo” e “in situ” danos celulares intensos e continuados por
reacOes de estresse oxidativo e morte das larvas [10]. Estudo histopatoldgico revelou que os
danos celulares e metabdlicos induzidos pelo ion complexo [Cu(EDTA)], por exemplo
ocorrem com maior intensidade no SD de larvas de Aedes aegypti com o0 aumento da
concentracdo deste ion complexo (dose-dependente) [11, 12].

Os complexos de cobre(ll) com os aminoacidos acidos glutdmico (Glut) e aspartico
(Asp) tambeém apresentam toxidade para larvas de Aedes aegypti no final de 3° e inicio de 4°
estadio de desenvolvimento, os resultados obtidos para concentracdo letal de 50% (CLso) de
mortalidade foi de 53,40 ppm para o complexo Cu'-Glutamato (Cu'-Glut) e 100,25 ppm para
o complexo Cu'-Aspartato (Cu'-Asp) [13].

Com a apresentacdo de atividade toxica dos complexos anteriormente citados, pode-se
inferir que complexos de cobre com aminoéacidos triptofano (Trp), histidina (His), metionina
(Met) ou taurina (Tau) também poderiam apresentar toxicidade para larvas de Aedes aegypti,
vetor da dengue no Brasil. Estes aminoacidos essenciais e ndo essenciais seriam/poderiam ser
carreadores e ligantes metabolicos para o exercicio da toxicidade do fon Cu', além de terem
funcbes bioldgicas importantes e/ou estimular o metabolismo para intensificacdo da atividade
de estresse oxidativo e potencializacdo da toxicidade induzida. Esses estudos complementam
estudos anteriores que foram realizados com a utilizacdo de diversas classes de complexos
metélicos (aminopolicarboxilatos, alcaloides, polissacarideos, lipidios fenolicos, coloides
inorganicos, entre outros) e permitem o entendimento da funcéo bioldgica, da complexacgéo e
da elucidacdo da atividade metabolica e/ou toxica de complexos metalicos no organismo dos
insetos. Podem ainda permitir a proposta de novas classes de inseticidas com a possibilidade
de serem mais eficientes e abrangentes/ multifuncionais (metalo-inseticidas), de menor custo

e impacto ambiental (auto-reciclaveis).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Avaliacdo da toxicidade dos complexos metalicos de cobre(ll) com os aminoacidos
triptofano (Trp), histidina (His), metionina (Met) e taurina (Tau) em larvas de Aedes aegypti,
linhagem Rockefeller (linhagem susceptivel).

2.2 Objetivos especificos

- Sintese dos complexos metélicos cobre (I1)- aminoéacidos;

- Caracterizacdo dos complexos metalicos pelas técnicas de espectroscopia vibracional
de absorcdo na regido do Infravermelho (IV), espectroscopia de absorcdo na regido do
ultravioleta — visivel (UV-Vis.), analise elementar (AE) e andlise termogravimétrica (TG);

-Avaliagdo da suscetibilidade de larvas de inicio de 3° e final de 4° estadio de Aedes
aegypti, linhagem Rockefeller aos complexos formados e aos aminoacidos metionina (Met),

triptofano (Trp), histidina (His) e Taurina (Tau).
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Cobre

O cobre é um elemento quimico que apresenta configuracado eletronica 3d'%4s?, possui
duas formas idnicas mais usuais o ion cobre (1) (Cu') com configuracdo 3d*° e o ion cobre (I1)
(Cu") com configuracdo 3d°, sendo o Ultimo o estado de oxidacdo mais estavel. Compostos
formados com a configuracéo eletronica d*°, ou seja, Cu', geralmente séo incolores e adotam
preferencialmente a geometria tetraédrica [14]. A configuracéo eletronica d° da origem a
compostos de Cu' colorido resultado das transi¢cdes d-d, a geometria adotada pode ser
quadrada planar, bipiramide trigonal ou octaédrica para o numero de coordenacéo 4, 5 ou 6
respectivamente. Neste estado de oxidacdo o Cu'' é uma espécie capaz de aceitar elétrons do
ligante originando a transferéncia de carga do ligante para o metal (TCLM) [14, 15].

O cobre esta envolvido em indmeros processos bioldgicos vitais sendo um
micronutriente e constituinte importante de um grande numero de proteinas e enzimas.
Devido ao seu elevado potencial redox, torna-se essencial nas reacbes de fotossintese,
respiracdo, formacdo de tecido conjuntivo, metabolismo do ferro e na fungdo neuroldgica
[16].

Além da sua importancia nesses processos, alteracdes do metabolismo do cobre, como
por exemplo, o acimulo de armazenamento no figado provocam distdrbios que se manifestam
através de cirrose hepética aguda, danos aos tubulos renais, danos cerebral, podendo haver
evolucdo para estados de coma, necrose hepéatica e morte. Em relacdo as doencas que
envolvem o cobre tem-se a de Menkes e de Wilson. A doenca de Menkes é uma doenga
hereditaria provocada pela deficiéncia de cobre, o que possibilita um desenvolvimento
neuroldgico anormal sendo mais comum em homens e tem seu surgimento na infancia. Causa
deterioracdo do sistema nervoso (atraso mental) e fraqueza muscular [17]. Ja a doenca de
Wilson ¢ de origem hereditaria autossdmica recessiva, provocada pela deficiéncia da excregédo
biliar 0 que ocasiona 0 acumulo excessivo de cobre no cérebro, rins e cdrnea. Os sintomas da
doenca incluem tremores ou distonia, perda de movimentos e mudangas comportamentais
[18].

O cobre também esté envolvido na formacao de espécies reativas de oxigénio (EROs).
Tanto o fon cuprico, Cu", como o ion cuproso, Cu', podem atuar em reacOes de redox. Na
presenca de superdxido ("O2-) o fon clprico pode ser reduzido ao ion cuproso (equacdo 1), o
qual é capaz de catalisar a formacdo de radicais hidroxila (OH*) a partir do peréxido de
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hidrogénio (Equacédo 2) [19]. A reacdo liquida destas duas reacdes € nomeada de Reacédo de

Haber Weiss (equacéo 3).
Ox* + Cu* — 0O, + Cul* 1)
Cut* + HO, — Cu** + OH + OH* (2)
O* + H02 — O, + OH + OH* (3)

O radical hidroxila é um potente oxidante, capaz de reagir com todos as moléculas
bioldgicas, podendo gerar intensos danos atraves da clivagem de ligacdes, ligacbes cruzadas e

consequentemente causar a morte celular e danos continuados e irreversiveis nos tecidos.

3.2 Aminoacidos

Os aminoacidos (monbémeros de proteinas) apresentam uma estrutura geral que
consiste num grupo amino, um grupo carboxilico e um grupo variavel R (cadeia lateral),
ligados a um atomo de carbono alfa (Ca). A estrutura geral dos aminoacidos esté ilustrada na

Figura 1.

Figura 1 - Estrutura geral dos aminoacidos
R
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Todos o0s aminoacidos contém em sua estrutura carbono, hidrogénio, azoto
(nitrogénio) e oxigénio, além de dois aminoacidos que também contém enxofre (metionina e
cisteina). A especificidade de cada aminoacido é atribuida as caracteristicas variaveis na
cadeia lateral R. Em solucdo, os aminoéacidos comportam-se como &cidos ou bases fracas,
devido ao caracter acido do grupo carboxilico (COOH) e basico do grupo amina (NH). Na
faixa de pH de 1 a 14, estes grupos apresentam uma série de equilibrios, envolvendo a ligacéo
e a dissociacdo de um préton. O estado de ionizacdo varia com o pH, assim em meio acido, o
grupo carboxilico estd neutro (COOH) e o grupo amina esta ionizado (NHs*), enquanto que
em solucdo basica, o grupo carboxilico estd ionizado (COO™) e o grupo amina esta neutro
(NH>). Em pH igual a 7, os aminoéacidos existem na forma de ions dipolares, ou seja, existem

na forma zwitteridénica, com o grupo amina protonado (NHs*) e o grupo carboxilico na forma
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ionizado (COO"). Do mesmo modo, a cadeia lateral R pode conter grupos funcionais com
carater doador ou aceptor de prétons, o que, no caso de alguns aminoacidos como a arginina,
acido aspartico, cisteina, acido glutamico, histidina, lisina, tirosina, envolve um valor de pKa
adicional [20]. A acidez pode ser expressa pelo pKa. Quanto menor o valor de pKa maior a
acidez do acido considerado; quanto maior valor de pKa, menor a extensdo da dissociacdo que
este acido sofre em meio aquoso (equacdo Henderson—Hasselbalch). Um &cido fraco tem um
valor de pKa na faixa de aproximadamente (-)2 a 12 em agua. Acidos com um valor de pKa
menor que aproximadamente (-)2 sdo ditos como sendo acidos fortes; um &cido forte € quase
totalmente dissociado em solucdo aquosa, na medida em que a concentracdo do acido ndo
dissociado torna-se indetectavel.

Os aminoacidos podem ser essenciais ou ndo essenciais, um aminoécido essencial é
aquele que o organismo considerado (normalmente, o organismo humano) ndo é capaz de
sintetizar, mas é necessario para o seu funcionamento. O organismo humano é incapaz de
sintetizar cerca de metade dos vinte aminoacidos mais comuns, assim os obtém através da
dieta, pela ingestdo de alimentos ricos em proteinas. Os aminoécidos ndo essenciais sao
necessarios para 0 bom funcionamento do organismo, mas podem ser sintetizados in vivo a

partir de metabdlitos.

3.2.1 Aminoacido triptofano (Trp)

O triptofano (Trp) (aminoacido essencial) conhecido como &cido (S)-2-Amino-3-(-
indol-3-yl)-propidnico (Numero CAS: 73-22-3) possui a formula quimica C11H12N202, massa
molar (MM): 204,21 g mol e ponto de fusdo (PF): 290-295°C. A Figura 2 ilustra a estrutura
molecular do Trp.

Figura 2-Estrutura molecular do aminoacido Trp.
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E um dos aminoacidos aromatico codificados pelo metabolismo, portanto um dos

componentes das proteinas nos seres vivos, responsavel pela promogéo da sensagdo do bem-
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estar € usado como ingrediente ativo em antidepressivos e hipndticos assim como nutriente
para alimentacdo animal [21].

O Trp é um amino&cido importante para o cérebro e para sintese da serotonina, além
de um neurotransmissor nos processos bioguimicos do sono e do humor. Embora o Trp eleve
0s niveis de serotonina, o excesso de Trp ndo tem efeito significativo sobre a sintese de
serotonina no sistema nervoso central devido a competi¢cdo dos aminoécidos no processo de
digestdo/absor¢do, mas a falta deste estda correlacionada a depressdao e distdrbios
serotoninérgicos [22]. A toxicidade DLso € maior que 16.000 mg kg* (Rato, via oral) [23].

3.2.2 Aminoécido histidina (His)

A estrutura da histidina (His) esta representada na Figura 3. Possui a formula quimica
CsHoN302, massa molar (MM): 155,15 g mol e ponto de fusdo (PF): 272-273°C. E um dos
aminoacidos essenciais para organismos humanos e de outros mamiferos. Em sua estrutura
apresenta um grupo imidazol, este aminoacido estd envolvido nas ligacbes dos grupos
prostéticos e encontra-se na maioria dos sitios ativos de enzimas. E provavelmente o mais
importante ligante no sitio ativo metélico de sistemas biologicos. O grupo imidazol esta
coordenado a metais de transicdo em varias moléculas de importancia bioldgica, como por
exemplo, nos sistemas ferro-heme, vitamina B12 e seus derivados e outras metalo-proteinas. A
His tem trés pontos de coordenacdo o oxigénio grupo carboxilico e dois nitrogénio um do
grupo amina e outro do grupo imidazol que podem ser utilizados dependendo do pH, da

presenca de outros ligantes e da geometria de coordenacdo do metal [24].

Figura 3-Estrutura molecular do aminoacido His.
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A His desempenha papel essencial no crescimento de mamiferos, reparacdo dos
tecidos, controla o transporte de ions metélicos em bases biologicamente importantes e

minimiza o sangramento interno de pequenos traumas. No entanto altos niveis de histidina
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podem resultar em intoxicacdo e distarbios psicologicos [25] e baixos niveis podem induzir

doencas como Epilepsia e Parkinson [26].

3.2.3 Aminoacido metionina (Met)

A Met (Acido (S)-2-amino-4-(metil sulfonil)-butandico) (aminoacido essencial),
possui a formula quimica CsH11NO-S, massa molar (MM): 149,21 g mol* e ponto de fusdo
(PF): 280-285°C. A Met é um aminoacido essencial que contém um atomo de enxofre (S) em
sua estrutura molecular como ilustrado na Figura 4, considerado percussor do aminoacido
cisteina e homocisteina e também contribui para a sintese de colina, participa na formacéo de
componentes ndo-proteicos celulares e apresenta propriedades neurotoxicas, possibilitando o
desenvolvimento de doencas como a esquizofrenia, a doenga de Parkinson e o Alzheimer.
Devido a suscetibilidade a oxidacdo “in vivo” o aminoacido Met estd envolvido nas reagdes

de estresse oxidativo [27].

Figura 4- Estrutura molecular do aminoacido Met.
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3.2.4 Amino&cido taurina (Tau)

A estrutura do aminoécido Tau (&cido 2-aminoetanossulfénico), ilustrada na Figura 5,
possui a férmula quimica C2H7NO3S, massa molar (MM): 125,15 g mol* e ponto de fusdo
(PF) 320°C. O aminoacido Tau ¢ considerado um B-aminoécido, devido o grupo amino estar
ligado ao carbono beta (Cg) e ndo ao carbono alfa (C,) e contém o grupo sulfénico (SOsH) em
substituicdo ao grupo COOH diferindo estruturalmente da maioria dos aminoéacidos [28, 29].

Figura 5- Estrutura molecular do amino&cido Tau.
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Outra caracteristica que a diferencia dos demais aminoacidos é que a Tau ndo esta
incorpora as proteinas, existindo em sua forma livre na maioria dos tecidos animais,
ocorrendo abundantemente no musculo, plaguetas e no sistema nervoso em desenvolvimento
[30]. E um aminoacido considerado ndo-essencial e essencial, pois pode ser obtido pela
biossintese a partir dos aminoacidos metionina e cisteina ou através da alimentacdo dos
produtos de origem animal (principalmente peixes e frutos do mar) e bebidas energéticas. A
Tau esta envolvida em varios processos bioldgicos como a formacéo de sais biliares, inibicéo

do estresse oxidativo, possui acdo anti-inflamatoria e anti-hipertensiva, dentre outros [31, 32].

3.3 Complexos de cobre com aminoacidos

O primeiro complexo preparado entre um metal e aminoacido foi obtido atraves da
reacdo do cobre com a leucina (Cu'-Leu) e posteriormente foi sintetizado o complexo de
cobre com a glicina (Cu"-Gli). Desde entéo a sintese de complexos binarios, ternarios, dentre
outros entre ions metalicos com aminoécidos sdo descritos na literatura, seja para determinar:
as constantes de formacdo através da utilizacdo de técnicas polarogréafica e
espectrofotométrica [33], a estrutura molecular e propriedades magnéticas [34], o equilibrio
de formacdo do complexo em pH fisioldgico [35], propriedades acido-base [36], comparar 0s
modos de coordenagdo em meio aquoso [37], dentre outras propriedades.

O interesse pelo estudo da complexacédo do ion cobre (Cu') com os aminoacidos Trp,
His, Met e Tau pode ser atribuida ao fato desses aminoacidos exibirem a tendéncia quelante
em meio bioldgico, carreadores e/ou permitem entender as interacdes dos aminoacidos com
metal, pois estes constituem modelos de metalo-proteinas e metalo-enzimas [34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41].

3.3.1 Complexos de cobre(ll) com aminoé&cido triptofano

O complexo binério de férmula molecular Cu(C11H12N202)2 de coloracdo azul foi
obtido através da reagéo do cloreto de cobre dihidratado CuCl22H>O com aminoéacido Trp. Os
resultados da técnica analise elementar indicaram as porcentagens de carbono (C), hidrogénio
(H) e nitrogénio (N) iguais a 56.1%, 4.8% e 11.8% respectivamente, 0 que esta de acordo com
os valores de porcentagens calculadas para o C de 56.2%, H 4.7% e N 11.9% [42].

A literatura [43] relata a obtencdo do complexo ternario de coloragéo violeta e formula
molecular Cuz(C10H12NsPO7)(C11H12N202)2.2H-0, este complexo foi obtido através da reacgéo
do nitrato de cobre (Cu(NOz)2) com aminoacido Trp e o nucleotideo adenosina 5°- fosfato (
5’-AMP). A anélise elementar forneceu as porcentagens de C, H e N de 41.6%, 4.1% e 13.7%



24

respectivamente, o que esta de acordo com os valores de porcentagens calculadas para o C de
41.8%, H de 4.3% e N de 13.7%.

3.3.2 Complexo de cobre(l1) com aminoacido histidina

A His pode ligar-se ao cobre de forma bidentada pelos &tomos N do grupo amino e O
do grupo carboxilico ou tridentada utilizando esses mesmos atomos mais 0 N do grupo
imidazol, podendo formar complexos binario ou ternario. O complexo binario de coloracdo
azul-violeta e férmula molecular [Cu(CsHoN302)2(H20)2](NO3). exibe a coordenagédo
bidentada da His [44]. A literatura [45] relata que dependendo do pH o aminoacido His exibe
os dois modos de coordenagdo, resultando em um complexo binario de coloragdo azul e
geometria quadrado planar para coordenacdo bidentada ou geometria piramide de base
quadrada distorcida para coordenacéo tridentada.

Dois exemplos de complexos ternario de coloragdo marrom escuro contendo His
coordenada tridentalmente e o acido hipurico diferem apenas na agua de hidratagdo como
demonstrado nas formulas moleculares [Cu2(CsHsN302)2—u-(CoHsNO3)(H20)2].2H20 e
[Cu2(CsHgN302)2—u-(CoHsNO3)(H20)2], esses complexos sdo binucleares em que o acido
hipurico se comporta como um ligante ponte. A estrutura piramide de base quadrada também

é sugerida para ambos os complexos [46].

3.3.3 Complexo de cobre(ll) com aminoacido metionina

O complexo binario de formula molecular Cu(CsH10N202)2 e coloracdo azul escuro é
formado pela reacdo da Met com o ion metalico cobre (Il) independente da razéo
estequiométrica, ordem de adicdo dos reagentes e solvente [47]. A geometria proposta para
este complexo é octaédrica distorcida, formada pela coordenacdo de duas Met com os atomos
de N e O de cada e duas ligacGes da Met vizinha através do O do grupo carboxilico [47, 34].
Um produto comercial nomeado de Copamin apresenta 40% deste complexo é usado para

suplementacdo animal na Coréia [48].

3.3.4 Complexo de cobre(ll) com aminoéacido taurina

O complexo de coloracdo azul e formula molecular Cu(C2HsNO3S).2.2H20 é obtido
pela reacdo estequiométrica 1:2 (Cu':Tau). A geometria octaédrica distorcida é proposta
devido cada ligante Tau coordenar-se ao cobre pelos &tomos de N e O totalizando quatro
ligacGes. O restante das ligacdes sdo atribuidas aos &tomos de O de duas moléculas de dgua

coordenante [49].
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3.4 Dengue e Aedes aegypti

A dengue é considerada uma das mais preocupantes doencas virais transmitida por
mosquito. A doenca é endémica em mais de 100 paises para 0s quais anualmente sdo
estimadas de 50 a100 milhdes de novas infeccBes e mais de 25000 mortes [50]. Considerado
um grave problema de saude publica exige esforcos e investimentos cada vez mais onerosos.
Com excecdo da Europa, a doenga atinge todos 0s continentes em que 0s paises possuem
climas tropicais ou subtropicais, onde as condi¢bes como mudancas climaticas (aumento da
temperatura, precipitacdo pluviométrica e umidade relativa do ar) [51] e urbanizacdo nédo
planejada (falta de infraestrutura e saneamento) [52] favorecem o desenvolvimento/
antropofilizacdo do mosquito Aedes aegypti transmissor dos cinco sorotipos do virus da
dengue.

O Aedes aegypti € um mosquito doméstico, antropofilico, com atividade hematofagica
diurna (amanhecer e entardecer), possui o ciclo de vida dividido em quatro fases (Figura 6):
ovo, larva, pupa e inseto adulto. As fémeas de Aedes aegypti depositam 0s ovos préximos a
superficie d’agua. O contato dos ovos com a agua por dois a trés dias a depender das
condicdes (temperatura e umidade) possibilita a eclosdo das larvas. Na natureza os ovos de

Aedes aegypti podem permanecer viaveis por até 450 dias [53].

Figura 6- Ciclo de vida do vetor Aedes aegypti.

Fonte: Literatura [53]

Na fase larval ocorrem quatro estadios de desenvolvimento, a alimentacdo é baseada

em detritos organicos e microrganismos disponiveis nos criadouros. A pupa possui formato de
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virgula, ndo requer alimento, movimenta-se rapidamente na agua, seu desenvolvimento dura
em média trés dias e apds este periodo o inseto adulto emerge. Este se alimenta de fontes que
possuam carboidratos; porém a fémea além de consumir esta fonte de alimento também ira se
alimentar frequentemente de sangue (repasto sanguineo; hematofagia), essencial para a

vitelogénese e consequentemente para continuidade do ciclo reprodutivo [53].

3.4.1 Estratégias de controle do vetor Aedes aegypti

As estratégias de controle do vetor Aedes aegypti sdo classificadas em controle
mecanico, bioldgico, legal e quimico. O controle mecanico consiste em préaticas direcionadas
aos criadouros como a protecdo ou destruicdo ou destinagdo adequada de recipientes que
possam acumular agua. O controle bioldgico é baseado na utilizagdo de inimigos naturais ou
patdgenos como agentes de controle e dentre as alternativas disponiveis destaca-se o Bacillus
thuringiensis israelensis (Bti). O Bti tem elevada propriedade larvicida e seu mecanismo de
atuacdo baseia-se na producdo de endotoxinas proteicas que sdo ingeridas pelas larvas e
consequentemente provoca sua morte. Este inseticida biologico e outros vem sendo utilizado
nos municipios que foram detectados resisténcia aos inseticidas organofosforados [54].

O controle legal consiste na aplicagdo de normas e leis que regulamentam
determinadas acfes como, por exemplo, responsabilizar o proprietario pela manutencdo e
limpeza de terrenos baldios, assegurar a visita domiciliar do agente de controle de endemias
aos imdveis fechados, abandonados e/ou onde exista recusa a inspec¢éo [55].

O controle quimico, o mais utilizado, consiste no uso de substancias quimicas para o
controle do vetor nas fases larvéria e adulta. A utilizacdo de inseticidas em salde publica tem
por base normas técnicas e operacionais desenvolvida pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), que preconiza os principios ativos e recomenda as doses desses produtos para os tipos
de tratamento disponiveis [56].

A aplicacdo de inseticidas para o controle do Aedes aegypti pode ser feito através do
tratamento focal, tratamento perifocal e da aspersdo aeroespacial em ultrabaixo-volume
(UBV). O tratamento focal consiste na aplicacdo de um produto larvicida nos depositos que
ndo possam ser eliminado. O tratamento perifocal consiste na aplicagdo de uma camada de
inseticida de acdo residual nas paredes externas dos recipientes que possam servir de
criadouros situados em pontos estratégicos como, por exemplo, borracharias e ferro-velho. O
tratamento de aspersdo aeroespacial de inseticidas UBV deve ser utilizada somente para
bloqueio de transmissdo e para controle de surtos ou epidemias e tem como funcédo a

eliminacdo por acdo de contato dos mosquitos que estiverem voando no local [56].
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Sinteses dos complexos Cu''-aminoéacidos

4.1.1Cu"-Trp

A sintese do complexo Cu'-Trp foi realizada conforme procedimento da literatura®.
Em um béquer de 50 mL contendo 10 mL de agua destilada, adicionou-se 2 mmol de Trp.
Esse foi levado ao aquecimento até aproximadamente 50°C e sob agitacdo constante em
agitador magnético. Apds a solubilizacdo adicionou-se com pipeta Pasteur 1 mmol de cloreto
de cobre (II) (CuCl,.2H20) previamente solubilizado em 10 mL de agua destilada. Essa
solucdo foi mantida sob agitacdo e aquecimento por 15 minutos. Apds este periodo deixou-se
a solucdo esfriar naturalmente até a temperatura ambiente, filtrou-se e lavou-se o precipitado
com 80 mL agua destilada e reservou-se em dessecador por 18 horas. Apos este periodo
transferiu-se o precipitado para um recipiente envolto em papel aluminio e devidamente

rotulado no dessecador para caracterizacdo e posterior utilizacao.

4.1.2 Cu'l-His

A sintese foi realizada conforme procedimento da literatura*. Em um béquer contendo
40 mL de metanol em agitacéo, adicionou-se 1 mmol de His, em seguida adicionou-se com
uma pipeta Pasteur 1 mmol CuCl2.2H-0 previamente solubilizado, deixando em agitagéo por
uma hora. Apos este periodo o béquer foi tapado com parafilme (Parafilm®) com pequenos
orificios. Ao final obteve-se um solido que foi transferido para um recipiente e este foi

guardado em dessecador para caracterizacdo e posterior utilizacao.

4.1.3 Cu''-Met

A sintese foi realizada conforme procedimento descrito na literatura*® com algumas
modificagdes. Em um béquer contendo 60 mL de agua destilada, adicionou-se 2 mmol de
Met, e aqueceu-se até aproximadamente 80°C sob agitagdo constante. Apos a solubilizagdo
adicionou-se com pipeta Pasteur gota-a-gota 1 mmol CuCl,.2H>O previamente solubilizado
em 10 mL de &gua destilada. Manteve-se sob agitacdo e aquecimento por 45 minutos. Apos
este periodo deixou-se a solucdo esfriar naturalmente até atingir a temperatura ambiente,
filtrou-se e lavou-se o precipitado com aproximadamente 80 mL agua destilada e reservou em

dessecador por 18 horas. Apos este periodo transferiu-se o precipitado para um recipiente
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envolto em papel aluminio e rotulado. Este recipiente foi reservado no dessecador para

caracterizacdo e posterior utilizacao.

4.1.4 Cu'-Tau

A sintese foi realizada conforme procedimento da literatura®, com algumas
modificagdes. Em um baldo de fundo redondo contendo 50 mL de metanol em agitacéo
adicinou-se 2 mmol de Tau e 2 mmol de hidréxido de sédio deixou em agitacdo por
aproximadamente 10 minutos, apés este periodo adicionou-se 1 mmol CuCl2.2H;0
previamente solubilizado em metanol, colocou-se a reagdo em sistema de refluxo por 8 horas.
ApoOs este periodo deixou-se a solucdo atingir temperatura ambiente, filtrou-se e lavou-se o
precipitado com metanol, deixou-se secar naturalmente. Depois de seco reservou em
recipiente envolto em papel aluminio e rotulado no dessecador para caracterizacdo e posterior

utilizagdo.

4.2 Espectroscopia de absorc¢éo na Regido do Ultravioleta - Visivel (UV-Vis.)

Os espectros de absor¢do no ultravioleta e no visivel foram obtidos em um
espectrofotometro Cary 50 Conc/Varian. A faixa de varredura utilizada foi de 200 a 1000 nm.
Utilizou-se o solvente DMSO para preparar as solucdes de CuClz.2H,0, Trp e Cu'"-Trp nas
concentragbes de 3,6.10° mol L, 3,0.10° mol Lt e 3,3.10° mol L, respectivamente.
Solugdes aquosas acidificadas com 1 mL de HCI 0,1M foram preparadas nas concentragdes
de 8,6.10°mol L?, 8,3.10°mol L* e 8,1.10°mol L* para Met, CuCl,2H,0 e Cu"-Met
respectivamente. Para His, Cu'-His e CuCl>2H,0 solugdes aquosas foram preparadas nas
concentracdes de 1,2.10°mol L, 1,0.102mol L e 1,4.10°mol L1, respectivamente. Solugdes
aquosas também foram preparadas para Tau, Cu'-Tau e CuCl,2H20O nas concentracdes de
1,7.102mol L1, 1,9?mol L e 1,1.10mol L%, respectivamente.

4.3 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (1V)
Os espectros vibracionais na regido do Infravermelho foram obtidos em um
espectrofotdmetro FTIR 4100 - Jasco. Utilizando janela espectral de 400 a 4000 cm™ e

pastilhas de brometo de potassio (KBr).

4.4 Anélise Elementar
A anélise elementar de carbono (C), hidrogénio (H) e nitrogénio (N) foram obtidas

para os complexos Cu"-Trp, Cu'-His, Cu'-Met e Cu'-Tau utilizando Analisador Elementar
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de CHN Perkin Elmer modelo 2400 da Central Analitica do Instituto de Quimica da
Universidade de Sdo Paulo (Central Analitica—1Q/USP).

4.5 Analise Termogravimeétrica (TG)

A andlise termogravimétrica (TG)foi obtida para os complexos Cu'-Trp, Cu'-His,
Cu'-Met e Cu'-Tau em um termoanalizador Universal V4. 1D TA Instruments, no
Laboratorio de Analise Térmica Ivo Giolito da Universidade Estadual Julio de Mesquita
Filho-UNESP/Araraquara-SP pelo Professor Dr. Claudio Teodoro de Carvalho/UFGD.

As condigdes experimentais para realizagdo das curvas foram: intervalo de
aquecimento entre 30 a 1000°C, razdo de aquecimento de 20°C min!, atmosfera de ar
sintético com fluxo de 100 mL min e cadinho de platina como suporte. As massas utilizadas
para TG foram 3,0883 mg para o complexo Cu'-Trp, 3,0892 mg para Cu'-His, 2,8969 mg
para Cu'-Met e 3,3191 mg para o Cu''-Tau.

4.6 Teste de suscetibilidade dos complexos em larvas de Aedes aegypti (linhagem
Rockfeller)

Os bioensaios de toxicidade foram realizados no insetario do Laboratério de Insetos
Vetores (LIVe) da Faculdade de Ciéncias Biologicas (FCBA) da Universidade Federal da
Grande Dourados (UFGD). Nos experimentos foram utilizadas larvas de Aedes aegypti
(Rockfeller) no final de 3° estadio e inicio de 4° estadio de desenvolvimento. Primeiramente
os ovos foram colocados em bandeja plastica na qual se adicionou agua destilada e racdo para
peixe macerada para a alimentacdo das larvas e estimulo a eclosdo. Monitorou-se a eclosao e
0 desenvolvimento das larvas até atingirem o final do 3° e inicio do 4° estadio. Apos este
periodo transferiu-se 20 larvas com auxilio de uma pipeta de Pasteur para o recipiente (béquer
e copo descartavel) contendo 20 mL de &gua destilada. Este procedimento foi repetido em
octuplicata para as seis concentracdes de His, Cu'-His, Tau, Cu"-Tau, Trp, Cu"-Trp, Met e
Cu"-Met e para os trés grupos testemunhas (dgua, acido cloridrico (HCI) e dimetilsufoxido
(DMSO0)).

Para os testes de suscetibilidade foi estabelecido a concentracdo de 1000 ppm (1000
mg L) como limite de toxicidade para todos os aminoacidos e complexos. Preparou-se
individualmente uma solucdo estoque na concentracdo de 13.200 ppm (mg L) de His, Tau,
Cu'-His e Cu'"-Tau utilizando &gua destilada. A partir desta realizou-se as dilui¢des para
produzir as concentracdes de 50 ppm, 91 ppm, 165 ppm, 301 ppm, 549 ppm e 998 ppm nos

recipientes contendo as larvas de Aedes aegypti. Este procedimento foi repetido para a Met e
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Cu"-Met, porém sendo necessario aquecimento da primeira e adicdo de 1 mL de acido
cloridrico (HCI) 0,1M na segunda.

Foram preparadas duas solugdes estoque na concentracdo de 28.450ppm, sendo a do
complexo preparada em DMSO e do aminoacido Trp preparada em &gua destilada com
aquecimento de aproximadamente 55°C e agitacdo. Destas solucbes realizaram-se seis
dilui¢Bes para produzir as concentra¢des de 200 ppm, 276 ppm, 381 ppm, 526 ppm, 725 ppm
e 1000 ppm nos recipientes contendo as larvas de Aedes aegypti final de 3° e inicio de 4°
estadio de desenvolvimento.

Leituras de mortalidade foram feitas com 2, 4, 6, 8 e 24 horas de exposi¢do. Adotou-se
como critério de mortalidade a incapacidade das larvas alcancarem a superficie e reagirem ao
estimulo de toque com pincel (sensibilidade ao toque). Para a determinagédo das concentragoes
letais (CL) de 10%, 50% e 90%, os dados foram submetidos & analise de Probit utilizando-se
o software Polo-PC [57].



31

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sinteses dos complexos metal-aminoacidos
5.1.1Cu'-Trp

O precipitado obtido possui a coloracdo violeta é insoltvel em &gua, metanol, etanol,
dimetilformamida, tetrahidrofurano, dentre outros, mesmo utilizando-se de aquecimento ou
ultrassom, apresentando-se solUvel apenas em DMSO, o qual apresenta uma solucéo
transllcida de coloragdo azulada, com ocorréncia da formacdo de aglomerados de coloragdo
azul apds aproximadamente 2 meses. O rendimento encontrado da reagdo foi de 87%. Pode-
se considerar um valor razoavelmente satisfatorio, devido a possibilidade da ocorréncia de

perdas do CuCl2.2H20 para o béquer em que foi preparado e também para pipeta Pasteur.

5.1.2 Cu''-His

Com a adicdo do CuCl..2H20 na solugdo de His ocorre a mudancga da coloracdo que
anteriormente era incolor para azul claro, sem a presenga de precipitado. O so6lido obtido ap6s
evaporacao do metanol apresenta coloracdo azul claro e € solvel em agua. O rendimento da

reacao foi de 82%.

5.1.3 Cu''-Met

O precipitado obtido da reagdo entre o CuCl2.2H.O e o aminodcido Met apresenta
coloracdo violeta e é insoluvel em agua, metanol, etanol, dimetilformamida, tetrahidrofurano,
dimetilsulfoxido, acetona, dentre outros, mesmo utilizando-se de aquecimento ou ultrassom,
apresentou-se soltvel apenas em agua levemente acidificada com acido cloridrico (HCI), apés
aproximadamente 3 semanas de solubiliza¢do ocorre a formacéo de aglomerados de coloragéo
azul. O rendimento encontrado da reacdo foi de 78%. Pode-se considerar um valor
razoavelmente satisfatrio, devido a possibilidade da ocorréncia de perdas do CuCl,.2H,0

para o bequér em que foi preparado e também para pipeta Pauster.

5.1.4 Cu'-Tau

Com a adicdo do CuCl,.2H20 na solugdo metanolica de Tau, observou-se a formagéo
de solidos de coloracdo azul claro. Este precipitado é insolivel em acetona, diclorometano,
cloroférmio, metanol mesmo com aquecimento e ultrassom. Solivel em DMSO, agua e em
mistura de 2 DMSQO: 3 4gua. Também é soltvel em solucdo aquosa levemente acidificada. A

reacao apresentou 85% de rendimento.



32

5.2 Espectroscopia de absorcéo na regido do Ultravioleta — visivel (UV-Vis.)

Os métodos de espectroscopia de absorcdo utilizam a radiagdo eletromagnética
absorvida por uma molécula, em uma frequéncia caracteristica, que corresponde a energia de
uma transicao entre niveis de energia vibracional ou eletrénica. A intensidade de absorcéo
esta relacionada com a probabilidade de ocorrer uma transi¢éo [58].

Um dos aspectos caracteristicos dos complexos de cobre é a sua variedade de cores
que sdo atribuidas aos tipos de transicGes que ocorrem na regido do visivel, sendo elas:
transicdo d-d que se originam das transicdes eletronicas localizadas essencialmente no ion
metalico, transferéncia de carga metal para o ligante (TCML), transferéncia de carga ligante
para 0 metal (TCLM) [59]. Existem também as transi¢fes intraligantes que exibe uma
transicdo m—7* na regido do ultravioleta, porém ndo contribui para explicar as variedades de
cores dos complexos de cobre por ndo absorver luz na regido do visivel. Normalmente essas
absorcGes revelam pouquissimo sobre o centro metélico e séo atribuidas aos ligantes [59]. A

Figura 7 corresponde aos espectros de absor¢do no UV-Vis. do aminoéacido Trp (pontilhado),
CuCl2.2H,0 (tracejado) e complexo Cu-Trp (continuo).
Figura 7- Espectro de absorcdo no UV-Vis. do Trp, CuCl,.2H,0 e Cu"-Trp.
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Para o espectro do CuCl2.2H,O observa-se 0 inicio de uma banda em
aproximadamente 650 nm que continua ap6s 1000 nm, ndo sendo possivel determinar o final

da mesma, devido ao parametro faixa de varredura utilizado para obtencdo dos espectros na
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regido do UV-Vis. Para o complexo Cu'-Trp o espectro apresenta uma banda com absorcéo
méaxima no comprimento de onda em aproximadamente 610 nm. Em ambos resultados as
bandas sdo atribuidas a transicdo eletrénica nos orbitais d-d do ion metélico cobre. Para o
aminoacido Trp, 0 espectro ndo apresentou bandas de absor¢cdo no comprimento de onda de
420nm a 1000nm, devido este apresentar apenas transi¢des na regido do ultravioleta (UV).

Comparando as bandas de absorcéo atribuida ao complexo Cu"'-Trp e ao CuCl,.2H20
observa-se que se trata de dois compostos diferentes, pois exibem absor¢cdo méxima em
comprimento de ondas diferentes, observando um deslocamento para menor comprimento de
onda (maior energia) para o complexo. Este efeito é denominado deslocamento hipsocrémico
(deslocamento para azul). Sugere-se que ocorreu uma alteracdo no ambiente de coordenacéo
do fon cobre (Cu") com a formacédo do complexo, devido provavelmente ao aminoacido Trp
ser um ligante de campo mais forte.

Os resultados dos espectros de absorcdo no UV-Vis. do aminoacido His (pontilhado),
CuCl,.2H0 (tracejado) e Cu"-His (continuo) estdo ilustrado na Figura 8. Observa-se que 0s
espectros apresentam perfis semelhantes aos ilustrados na Figura 7. Assim a justificativa

apresentada para o complexo Cu'-Trp pode ser atribuida para o complexo Cu''-His.

Figura 8- Espectro de absor¢do no UV-Vis. da His, CuCl,.2H,0 e Cu"-His.
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A Figura 9 corresponde aos espectros de absor¢do no UV-Vis. da Met (pontilhado),
CuCl2.2H20 (tracejado) e Cu'-Met (continuo). Para o espectro do CuCl..2H2O observa-se

uma banda com absorbancia maxima em aproximadamente 813nm. Para o complexo Cu''-Met
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0 espectro apresenta uma banda com absor¢cdo maxima no comprimento de onda em
aproximadamente 760 nm. Para o aminoacido Met, o espectro ndo apresenta banda de
absorcdo no comprimento de onda de 380 nm a 1000 nm.

Comparando as bandas de absorcéo atribuida ao complexo Cu"-Met e ao CuCl,.2H,0
observa-se que ambos exibem absorcdo méxima em comprimento de ondas diferentes,
apresentando um deslocamento de aproximadamente 53 nm para menor comprimento de onda
(maior energia) para o complexo, este efeito € denominado deslocamento hipsocrémico
(deslocamento para o azul). Sugere-se ocorreu uma alteracdo no ambiente de coordenacéo do
fon cobre (Cu') com a formacdo do Cu'-Met, devido, provavelmente, ao aminoéacido Met ser

um ligante de campo mais forte.

Figura 9- Espectro de absorcdo no UV-Vis. da Met, CuCl,.2H,0 e Cu"-Met.
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Os resultados dos espectros de absorcdo no UV-Vis. do aminoacido Tau (pontilhado),
CuCl,.2H0 (tracejado) e Cu'-Tau (continuo) estdo ilustrado na Figura 10. Para o espectro do
CuCl,.2H20 observa-se uma banda com absorbancia maxima em aproximadamente 818nm
referente a transicéo eletronica entre os orbitais d do fon metalico. Para o complexo Cu''-Tau
0 espectro apresenta um perfil diferenciado dos demais complexos, metade de uma banda de
absorgdo entre 450 nm e 770 nm pode ser observada. Esta é atribuida também & transicéo

eletrbnica entre os orbitais d do ion metalico cobre (I1).
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Figura 10- Espectro de absorcdo no UV-Vis. da Tau, CuCl,.2H,0 e Cu'"-Tau.
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Comparando as bandas de absorcéo atribuida ao complexo Cu"-Tau e ao CuCl,.2H20
observa-se um deslocamento para menor comprimento de onda (maior energia) para o
complexo, este efeito € denominado deslocamento hipsocrémico (deslocamento para o azul).
Sugere-se que ocorreu uma alteracdo no ambiente de coordenacdo do ion cobre com a
formacdo do complexo Cu'-Tau, devido provavelmente ao aminoacido Tau ser um ligante de
campo mais forte. Para 0o aminoécido Tau, 0 espectro ndo apresenta banda de absorcdo no

comprimento de onda de 450 nm a 1000 nm.

5.3 Espectroscopia vibracional de absorc¢éo na regido do Infravermelho (1V)

A radiacdo no infravermelho (IV) fornece energia que tende a afetar os niveis
vibracionais de uma ligacdo quimica. As vibracbes moleculares podem ser de dois tipos:
deformacdes axiais (estiramento) que ocorre na direcdo do eixo da molécula com aumento ou
diminuicdo alternada da ligacdo quimica e a deformacgdo angular que correspondem ao
movimento de um grupo de atomos em relacdo ao resto da molécula, sem que as posigdes
relativas dos atomos do grupo se alterem, essas vibracGes sdo chamadas de deformacéo
angular simétrica e assimétrica no plano e deformacdo angular simétrica e assimétrica fora do
plano [60].

As analises nos espectros de IV fornecem informacgdes sobre a coordenagdo dos
ligantes (Trp, His, Met e Tau) com o fon Cu''. O aminoacido Trp possui um grupo carboxilico

e outro grupo amino que podem se coordenar com metal, e essa interacdo é observada quando
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comparado os espectros do complexo Cu"-Trp e do aminoacido Trp. Os espectros destes estdo

ilustrados na Figura 11.

Figura 11- Espectros de IV do complexo Cu'-Trp e do aminoacido Trp
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As bandas no espectro do aminoacido Trp revelam a forma zwitteribnica do
aminoacido livre, pois apresentam deformacfes que caracterizam 0s grupos amina protonado
(NHs*) e carboxilico desprotonado (COO). Segundo a literatura [60] os amino&cidos
apresenta uma banda larga e intensa entre 3100 cme 2600 cm™ caracteristica da deformacéo
axial do grupo NHs* e combinacéo das vibracoes estende esta banda até 2000 cm™ e em 500
cm? ocorre vibragdes de torcdo do grupo NHs*. Para este grupo também apresenta
deformacdo angular simétrica entre 1550-1485 cm e assimétrica entre 1660-1610 cm™. Para
0 grupo COO- apresenta duas bandas atribuidas as deformacdes axiais assimeétrica e simétrica,
uma forte entre 1600 & 1590 cm e outra fraca em 1400 cm?, respectivamente. Os resultados
obtidos nesta pesquisa e o0s encontrados na literatura [42] pela técnica de IV para o
aminoacido Trp e para o complexo Cu'-Trp estdo listados na Tabela 1.
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Tabela 1- Principais bandas e atribuicdes, em cm?, dos espectros no infravermelho para o
aminoéacido Trp e complexo Cu'"-Trp: Dados da literatura e resultados experimentais da pesquisa.

Aminoécido Complexo metalico
Grupo
N° de onda N° de onda N° de onda N° de onda
literatura pesquisa literatura pesquisa
vasNH3* 3094 3082 - -
vsNH3* 3027 3017 - -
ONHs* 1668 1663 - -
& NHs* 1493 1486 - -
vasCOO 1589 1584 - -
vsCOO" 1412 1418 - -

v N-H(indol) 3403 3408 3390 3379
vC=0 - - 1578 1571
vasNH> - - 3336 3333
vsNH> - - 3272 3287

Os resultados obtidos nesta pesquisa estdo de acordo com a literatura. Logo a auséncia
das bandas que s&o atribuidas aos grupos NHs* e COO" no espectro do complexo € indicativo
da coordenacdo dos grupos amina e carboxilico ao metal. Outro indicativo da complexacéo do
metal com esses grupos é o surgimento de bandas atribuidas aos grupos NH2 e carboxila
(C=0), pois estes inexistem no aminoacido livre devido sua forma zwitteribnica. A presenca
de banda referente as vibrac6es da C=0 é devido a reconstrucdo da dupla. Assim sugere-se
que 0 aminodacido Trp esteja coordenado bidentalmente ao ion cobre pelo &tomo de nitrogénio
do grupo amina e o &tomo de oxigénio do grupo carboxilico, ou seja, na forma de quelato.

Para o complexo Cu'-His e aminoacido His os resultados dos espectros de IV estdo
ilustrados na Figura 12. A His possui grupos amino e carboxilico que podem se coordenar
com metal e essa interagdo pode ser verificada quando se compara os espectros, devido
principalmente ao aumento ou diminuicdo de vibracGes caracteristicas de cada grupo

funcionais.
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Figura 12- Espectro de IV do aminoécido His e do complexo Cu'-His
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Ao analisar 0s espectros observa-se que as bandas de vibracdes referentes aos grupos
carboxilico e amino do aminoacido His apresentaram deslocamento significativo, no espectro
do Cu"-His, indicativo da coordenacéo destes grupos funcionais ao ion cobre.

Verifica-se no espectro do Cu''-His a apresentacdo de dois picos em 3157 cm™e 3334
cmatribuido ao grupo NH:e o deslocamento das vibracdes do grupo COO"para 1427 cm™ e
1351 cmiquando comparado ao espectro da His.

Na Tabela 2 estdo apresentados os valores de nimero de onda das principais vibra¢Ges
para a His e o complexo Cu''-His obtidos nesta pesquisa e encontrados na literatura [61]. Os
resultados obtidos séo condizentes com os resultados da literatura. Para o grupo imidazol as
vibracOes ocorrem na regido de 3082 cm™a 2866 cm™, porém sdo encobertas pelas vibracdes
do grupo NH*2 no espectro do aminoécido His, quando coordenado ao cobre estas vibracdes
também sdo encobertas pelas bandas atribuidas ao grupo NHz no espectro do complexo Cu''-
His.
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Tabela 2- Principais bandas e atribuicdes, em cm?, dos espectros no infravermelho para o
aminoéacido His e complexo Cu''-His: Dados da literatura e resultados experimentais da pesquisa.

Aminoécido Complexo metalico
Grupo
N° de onda N° de onda N° de onda N° de onda
literatura pesquisa literatura pesquisa

vasNH3* 3.025 3015 - -
vsNH3* 2860 2870 - -
ONH3z* 1590 1582 - -

6 NHz* 1456 1458 - -
vasCOO 1635 1633 1428 1427
vsCOO" 1415 1415 1344 1351
vasNH2 - - 3275 3334
vsNH2 - - 3134 3157
0as NH2 - - 1613 1617
0as NH2 - - 1395 1340

Para 0 aminoacido Met e o complexo Cu'-Met os espectros do IV estdo apresentadas
na Figura 13.0 aminoacido Met também possui um grupo carboxilico e um grupo amino que
podem se coordenar com metal e essa interagdo é observada quando comparado 0s espectros.
A presenca de vibragOes caracteristicas do grupo NHs* em 3155 cm?, 1611 cm, 1150 cm™ e
do grupo COO" em 1581 cm?, 1413 cm™ no espectro do aminoéacido Met séo atribuidas a
forma zwitteridnica. Portanto um deslocamento ou mudanca no perfil dessas bandas no
espectro do complexo sdo esperados e observados nesta pesquisa, devido a coordenacao
desses grupos ao ion metalico.

No espectro do complexo Cu'"-Met duas vibragdes em 3300 cm™e 3238 cm™ se
destacam e sdo atribuidas ao grupo NH2. Na regido de aproximadamente 1700 cm™a 1000
cm? apresenta vibracoes bem definidas, as quais, ndo sdo perceptiveis no espectro do
aminoacido Met. Na Tabela 3 estdo descritas as principais vibracfes para 0 aminoacido Met e

o complexo Cu''-Met obtidos nesta pesquisa e encontrados na literatura [62].



Figura 13- Espectro de IV do aminoacido Met e do complexo Cu''-Met
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Tabela 3- Principais bandas e atribuicdes, em cm?, dos espectros no infravermelho para o

aminoacido Met e complexo Cu'-Met: Dados da literatura e resultados experimentais da pesquisa.

Aminoécido Complexo metalico
Grupo
N° de onda N° de onda N° de onda N° de onda
literatura pesquisa literatura pesquisa
vasNH2 - - 3298 3300
v NH> - - 3241 3238
v C=0 - - 1569 1573
ONH> - - 1620 1618
vasNH3 3159 3115 - -
vas COO" 1583/1559 1510 - -
vs COO" 1409 1413 - -
vC-O - - 1404 1442
v C-N 1071 1073 1054 1053
v Cu-N - - 475 455
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Os resultados apresentados sdo condizentes com os resultados da literatura. Assim
sugere que cada aminoacido Met esteja coordenado na forma de quelato ao ion cobre pelo
atomo de nitrogénio do grupo amino e o atomo de oxigénio do grupo carboxilico.

Para o complexo Cu"-Tau e o aminoacido Tau os espectros do IV estdo apresentadas
na Figura 14. O aminoacido Tau possui um grupo sulfénico e um grupo amino que podem se
coordenar com metal e essa interacdo é observada quando comparado os espectros de 1V,
devido a coordenacdo desses grupos ao metal. A presenca de vibragBes caracteristicas do
grupo NHs* entre 3210 cm™a 2465 cme do grupo SOs entre 1260 cm™ a 1106 cm™no
espectro da Tau € atribuida a forma zwitteridnica deste aminoacido. Portanto, um
deslocamento ou mudanca no perfil dessas bandas no espectro do complexo sao esperados e

observados nesta pesquisa, devido a coordenacao desses grupos ao ion metalico.

Figura 14- Espectro de IV do aminoacido Tau e do complexo Cu'-Tau.
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No espectro do complexo a regido de vibragdes entre 3260 cm™ a 3000 cm™ com
apresentacdo de dois picos em aproximadamente 3250 cm e 3171 cm* diferindo do espectro
da Tau corresponde a coordenacdo do grupo amino ao metal. Na Tabela 4 estdo descritas as
principais vibracdes para a Tau e o complexo Cu'-Tau obtidos nesta pesquisa e encontrados

na literatura [49].



42

Tabela 4- Principais bandas e atribuicdes, em cm?, dos espectros no infravermelho para o
aminoéacido Tau e complexo Cu'-Tau: Dados da literatura e resultados experimentais da pesquisa.

Aminoéacido Complexo metalico
Grupo
N° de onda N° de onda N° de onda N° de onda
literatura pesquisa literatura pesquisa
NH3s* 3200-2475 3210-2465 - -
SOs° 1250-1110 1260-1106 - -
S0, - - 1227 1229
(ndo coordenado) (nédo coordenado)
SO - - 1142 1136
NH: - - - 3250-3171
Cu-O - - 507 503

Os resultados apresentados/encontrados sdo condizentes com os da literatura, porém
para o grupo NH> coordenado ao metal a literatura ndo relata valores, e sim a ocorréncia de
diminuicdo de intensidade das bandas referente a Tau ndo coordenada. Assim sugere-se que 0
aminoacido Tau estd coordenado na forma de quelato ao fon cobre (Cu') pelo 4tomo de

nitrogénio do grupo amino e o atomo de oxigénio do grupo sulfénico.

5.4 Andlise elementar (AE)

A andlise Elementar € uma técnica utilizada para obter indicios da férmula quimica de
uma substancia. O resultado é obtido através da combustdo da amostra em oxigénio puro a
uma temperatura em torno de 925°C. Para compostos organicos e organometalicos, o carbono
é convertido em diéxido de carbono, o hidrogénio é convertido em agua e o nitrogénio em gas
nitrogénio. Os produtos obtidos s&o quantificados e consequentemente as porcentagens
relativas de cada elemento podem ser calculadas. Os valores em porcentagem obtidos
teoricamente e experimentalmente para carbono (C), hidrogénio (H) e nitrogénio (N) dos

complexos estéo dispostos na Tabela 5.
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Tabela 5 - Analise elementar de C, H, N para os complexos Cu""-aminodacidos.

% C %H % N
Complexo
Teorico Experimental Teorico Experimental Teorico Experimental
Cu'-Trp 56,22 56,34 4,72 4,52 11,92 11,93
Cu'l-His 23,43 23,50 3,60 3,09 13,65 13,64
Cu'-Met 33,37 33,44 5,60 5,48 7,78 7,59
Cu"-Tau 15,41 15,77 3,88 3,92 8,98 8,93

Com os dados de porcentagens de C, H e N pode-se fazer uma relacdo matematica
considerando as massas atdmicas e a quantidade de &tomos para propor uma férmula
molecular e consequentemente a massa molar dos complexos, sendo essas apresentadas na
Tabela 6.

Tabela 6- Proposta para massa molecular e férmula molecular dos complexos Cu''-aminoéacidos

Complexo Massa molecular Férmula molecular
Cu'-Trp 469,988 g.mol* Cu(C11H11N202)2
Cu'-His 307,624 g.mol* [Cu(CsHgN302) H20]Cl,
Cu"-Met 359,958 g.mol*! Cu(CsH10NO2S),
Cu"-Tau 311,826 g.mol*? Cu(C2HeNOsS):

Pode ser observado que as formulas moleculares dos complexos Cu'-Trp, Cu'-His e
Cu"-Tau, apresentam duas moléculas dos aminoécidos Trp, His e Tau respectivamente,
concordando com a razdo 1:2 metal: aminoécidos utilizados na sintese dos complexos.
Observa-se também que 0s aminodcidos estdo na forma dissociada, ou seja, 0 grupo
carboxilico possui carga de menos (-)1, assim 0s complexos apresentam-se neutros, pois, 0
fon cobre apresentar carga de mais (+) 2. Para o complexo Cu'-His a férmula molecular
sugere que a His possui carga neutra e como consequéncia dois atomos de cloro (contra ions)
sd0 necessarios para estabilizar as duas cargas positivas do ion cobre.
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5.5 Analise Termogravimétrica (TG)

A andlise termogravimétria (TG) constitui uma técnica em que a variagdo da massa de
uma amostra é continuamente medida engquanto esta é submetida a um programa controlado
de temperatura. A curva TG obtida desta analise informa a percentagem da perda de massa
em funcdo da temperatura. A analise termogravimétrica dos complexos Cu'-Trp, Cu'-His,
Cu"-Met e Cu'"-Tau foram realizadas com o intuito de identificar hidratacdo, estabilidade
térmica, etapas de degradacdo e a possibilidade de fornecer uma provavel estrutura através
de calculos estequiométricos utilizando a porcentagem dos residuos 6xidos obtidos.

A Figura 15 ilustra a curva TG para o complexo Cu"-Trp, observa-se uma perda de
massa de 7,70% no inicio da curva em aproximadamente 30°C e termina em 81°C, sendo esta
atribuida provavelmente a duas moléculas de &agua fracamente absorvida, apés esta
temperatura 0 complexo exibe estabilidade térmica até 248°C. Entre esta temperatura até
aproximadamente 615°C ocorre uma acentuada perda de massa de 76,20%, atribuida a
degradacdo do aminoéacido Trp. Apés esta temperatura ocorre a formagéo do residuo 6xido de
cobre (CuO) que representa aproximadamente 16,10% da massa inicial, o residuo apresenta-
se estavel até no final da curva (1000°C).

Figura 15- Curva TG do complexo Cu"-Trp.
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Utilizando de célculos estequiométricos relacionando a massa molecular do provavel
composto formado Cu'-Trp e do composto final obtido CuO, obteve teoricamente a perda
total da massa de aproximadamente 84%, o que esta de acordo com o valor experimental,
assim pode ser sugerida a formula molecular Cu(Trp)2.2H2O para o complexo. Porém,

considerou-se que estas duas moléculas de agua nao fazem parte da formula molecular e sdo
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consideradas agua de umidade (agua fracamente ligada), pois sdo retiradas do complexo a
uma temperatura gque varia entre 27°C a 81°C, sendo esta temperatura ineficaz para retirar
agua de hidratagdo ou coordenacgdo. Assim, sugere-se a provavel férmula molecular Cu(Trp)2
para o complexo.

A Figura 16 ilustra a curva TG para o complexo Cu''-His. Verifica-se uma perda de
massa de 5,79 % do inicio da curva até 202°C sendo esta atribuida a uma molécula de agua,
apos esta temperatura ocorre uma acentuada perda de massa de 79,80 % até a temperatura de
653 °C, sendo esta atribuida a degradacédo térmica do complexo. Apos esta temperatura ocorre
a formacdo do residuo CuO que representa aproximadamente 14,40% da massa inicial, o

residuo apresenta-se estavel até no final da curva (1000°C).

Figura 16- Curva TG do complexo Cu''-His.
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Utilizando de céalculos estequiométricos relacionando a porcentagem de perda de
massa com a massa molecular do provavel composto formado Cu'-His e do composto final
obtido CuO, obteve teoricamente a massa molecular para o residuo de 44,297 gmol*. A massa
molecular do residuo é de 79,55 gmol?, logo o valor tedrico obtido representa
aproximadamente metade da massa molecular do CuO com uma diferenca de 1,5%, infere-se
que parte da massa do cobre foi degradada/ volatilizada com o ligante His.

Assim sugere-se a férmula molecular [Cu(His)H2O]CL, para o complexo formado
entre 0 cobre e 0 aminoécido His, esta formula tambeém é sugerida pela caracterizacdo da
técnica de anélise elementar.

A Figura 17 ilustra a curva TG para o complexo Cu'-Met. O complexo é estavel até

aproximadamente 250°C, ou seja, ndo apresenta degradacdo térmica. Entre 250°C e 300°C,
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ocorre uma abrupta perda de massa de 71,32% atribuida a degradacdo térmica do aminoacido
Met. Apds esta temperatura ocorre um aumento de massa de 4,02%, atribuida a oxidacdo do
composto que provavelmente formara o residuo. Apds 630°C verifica-se novamente perda de
massa, chegando a formacéao provavelmente do residuo de 26,88%.

Figura 17- Curva TG do complexo Cu''-Met.
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Como observado na figura 17, foi possivel fazer a TG deste complexo até 700°C,
devido & problemas elétricos, acarretando a ndo obtencdo da porcentagem real do provavel
residuo CuO e consequentemente propor uma formula molecular para o complexo .

A Figura 18 ilustra a curva TG para o complexo Cu'-Tau. O complexo é estavel até
aproximadamente 283°C, ou seja, ndo apresenta degradacdo térmica. Entre 283°C e 710°C
ocorre uma acentuada perda de massa de 74,43%, sendo esta atribuida a degradacgdo térmica
do amino&cido Tau. Apos esta temperatura ocorre a formacao do residuo CuO que representa
aproximadamente 25,57% da massa inicial, o residuo apresenta-se estavel até no final da
curva (1000°C).

Através de célculos estequiométricos relacionando a massa molecular do provavel
composto formado Cu'-Tau e do residuo CuO, obteve teoricamente uma porcentagem de
massa para o residuo de 25,51%, o que esta de acordo com o valor experimental da TG, assim

sugere-se a formula molecular Cu(Tau)z para o complexo.
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Figura 18- Curva TG do complexo Cu'-Tau.
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Com as andalises das curvas TG dos complexos Cu'-Trp, Cu'-His e Cu'-Tau e
associando aos calculos estequiométricos obteve-se as respectivas formulas moleculares
Cu(C11H11N202)2, [Cu(CeHaN302) H2O]Cl, e Cu(C2HeNOsS)2, sendo estas semelhantes as
formulas moleculares propostas pela técnica de AE. Quanto ao complexo Cu'-Met nédo foi

possivel fornecer uma formula molecular pela TG.

5.6 Teste de suscetibilidade dos complexos em larvas de Aedes aegypti- linhagem
Rockfeller

Os resultados dos testes de toxicidade dos complexos Cu''-Trp, Cu'-Met e Cu'-Tau
em larvas de Aedes aegypti linhagem Rockefeller estdo dispostos na Tabela 7. Os
aminoacidos Trp, His, Met, Tau e o complexo Cu'-His ndo apresentaram atividade téxica
para larvas Aedes aegypti nas concentracdes testadas. Também ndo ocorreu mortalidade das
larvas expostas nas soluc@es controle: agua, HCl e DMSO.

O complexo Cu"-Trp apresentou mortalidade para as larvas somente com 24 horas de
exposicdo para todas as concentragOes testadas, nas quais as porcentagens de mortalidade
variaram entre 3,16% a 46,55%. Considera-se que esses valores ndo sdo bons resultados,
devido néo ocorrer mortalidade de 50% das larvas, mesmo utilizando a concentracdo de 1000

ppm (limite de toxicidade estabelecido).
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Tabela 7- Porcentagem de mortalidade média (%) (xDP) de larvas Aedes aegypti — linhagem
Rockefeller em 8 e 24 horas de exposicdo aos complexos Cu'-Trp, Cu'-Met e Cu"-Tau.

Mortalidade média (%) (xDP)

Complexo Concentracao (ppm)
8 horas 24 horas
200 0 3,16 (£2,62)
276 0 8,18 (+4,33)
381 0 8,06 (£4,55)
Cu"-Trp
526 0 10,18 (£8,94)
725 0 25,35 (+6,70)
1000 0 46,55 (+8,81)
50 0 0
91 0 0
165 0 0
Cu'-Met
301 0 5,54 (x4,02)
549 0 5,45 (+4,78)
998 0 12,42 (+6,65)
50 74,04 (£5,14) 100
91 80,10 (£5,76) 100
165 85,35 (£9,54) 100
Cu'-Tau
301 91,51 (+6,28) 100
549 94,35 (£7,32) 100
998 96,36 (+4,26) 100

O complexo Cu'-Met ndo apresentou mortalidade para as larvas até 8 horas de
exposicdo e em 24 horas somente as concentracdes de 301ppm, 549 ppm e 998 ppm
apresentaram uma pequena porcentagem de mortalidade entre 5,54%- 12,42%. Devido a
obtencédo de valores baixos de mortalidade considera-se que os complexos Cu'-Trp e Cu'-
Met ndo seriam viaveis para uso larvicida em Aedes aegypti em campo, pois seria necessario
uma concentracdo aproximadamente 3 vezes maior.

Para o complexo Cu''-Tau ndo foi observada mortalidade de larvas em 2, 4 e 6 horas
de exposicdo, porém com 8 horas a porcentagem de mortalidade média de larvas variou de

74,04% a 96,36% e em 24 horas de exposic¢do o valor obtido foi de 100% de mortalidade para
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todas as concentragdes. Considera-se que o complexo Cu"-Tau poderia ser prospectado com
um potencial larvicida. No entanto, concentrages menores devem ser avaliadas, pois podem
apresentar também mortalidade, de modo que esses dados podem fornecer uma real
concentracgdo letal. O software Polo- PC foi utilizado para determinar as concentracdes letais
para 10% (CL1o), 50% (CLso) e 90% (CLgo) de mortalidade, para tal usou-se os valores
correspondentes de mortalidade média obtidos em 8 horas de exposicao, pois com 24 horas
ndo seria possivel devido ocorrer 100% de mortalidade para todas as concentragcdes. Os
valores das concentracdes letais determinados pelo software Polo- PC estdo expostos na
Tabela 8.

Tabela 8 - Resultado da concentracgdo letal CL1o, CLso € CLgo de larvas Aedes aegypti-Rockefeller ao
complexo Cu''-Tau em 8 horas de exposicéo.

Concentracéo letal Valor (ppm) Limite inferior Limite superior
(ppm) (ppm)
CLio 0,344 0,030 1,351
ClLso 9,516 3,026 18,428
CLaoo 263,143 199,088 380,834

O resultado obtido de Clso foi de 9,516 ppm com limites inferior e superior de 3,026
ppm e 18,428 ppm respectivamente para 8 horas de exposicédo das larvas ao complexo Cu''-
Tau. O software Polo PC também fornece os valores de Qui-quadrado ()?), pardmetro t e
coeficiente angular (b). O valor de Qui-quadrado (x?) corresponde ao ajuste dos dados ao
modelo Probit, para ajuste o valor de ¥?deve ser menor que o valor tabelado (p=0,05), o valor
do parametro t confirma regressdo linear se for maior que 1,96 e o valor do coeficiente
angular (b) corresponde a homogeneidade ou heterogeneidade dos resultados.

O valor encontrado para o coeficiente angular foi de 0,8888, o que representa uma
heterogeneidade na mortalidade das larvas. Para o parametro T o valor foi igual a 6,94
confirmando regressdo linear. O qui-quadrado obtido foi de 45,5678 para 46 graus de
liberdade, comparando com o valor tabelado de 67,5048 (para limite de confianca de 95%
(p=0,05)) infere-se que os dados se ajustam ao modelo Probit.

De acordo com o valor b obtido para o complexo Cu'-Tau a mortalidade de larvas ndo
ocorreu homogeneamente. Considerando que o complexo deve ser ingerido pelas larvas para a
ocorréncia da toxicidade, ou seja, apresentar acdo abrangente no sistema digestorio (SD), e
possivelmente no metabolismo do inseto, principalmente, no Sistema Nervoso Central (SNC)

e Sistema Nervoso Periférico (SNP), infere-se que as larvas de Aedes aegypti, provavelmente
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ndo ingeriram o complexo de modo homogéneo e como consequéncia a mortalidade também
ndo foi homogénea. Considerando a concentragédo de 1000 ppm para 24 horas de exposicéo
das larvas de final de 3° e inicio de 4° estadio de Aedes aegypti aos complexos metalicos
sintetizados, propde-se a seguinte série de toxicidade: Cu'-Tau >> Cu"-Trp > Cu'"-Met

>>> Cu'l-His.
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6 CONCLUSOES

Os resultados apresentados através das técnicas de caracterizagbes sugerem a
formagdo dos complexos Cu'-Trp, Cu'-His, Cu'"-Met e Cu''-Tau, os quais, foram sintetizados
através da reacdo entre o cloreto de cobre e os aminoacidos Trp, His, Met e Tau,
respectivamente.

Dentre 0os complexos metal-aminoécidos, apenas o Cu'-Tau apresentou atividade
toxica acentuada para larvas de Aedes aegypti linhagem Rockefeller, possibilitando 100% de
mortalidade em 24 horas para todas concentracgdes testada.

Devido a obtencdo de valores baixos de mortalidade considera-se que os complexos
Cu"-Trp e Cu"-Met ndo seriam viaveis para uso larvicida em Aedes aegypti em campo.

Considerando a concentragdo de 1000 ppm para 24 horas de exposic¢do das larvas de
final de 3° e inicio de 4° estadio de Aedes aegypti aos complexos metalicos, propde-se a

seguinte série de toxicidade: Cu"-Tau >> Cu'-Trp > Cu"-Met>>> Cu''-His.
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7 SUGESTOES E PERSPECTIVAS DE TRABALHOS FUTUROS

Obtencédo de monocristais dos complexos Cu''-Trp, Cu''-His, Cu'-Met e Cu'-Tau para
anélise de difragdo de raio X.

Avaliacdo da toxicidade dos complexos Cu'-Trp, Cu'-His, Cu'-Met e Cu'"'-Tau em
fungos e bactérias, pois estes fazem parte da cadeia alimentar de larvas Aedes aegypti.
Determinacdo do tempo residual no ambiente com atividade biolégica do complexo
Cu"-Tau em larvas de Aedes aegypti.

Andlise da viabilidade e/ou interferéncia dos complexos Cu'-Trp, Cu'-His, Cu'"-Met e
Cu"-Tau na eclosdo dos ovos do inseto Aedes aegypti.

Avaliacdo do manejo de outros insetos com ciclo reprodutivo semelhante.

Avaliacdo da toxicidade do complexo Cu'-Tau em larvas e adultos de Aedes aegypti

provenientes de populagdes do campo.
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