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RESUMO

Os virus da Dengue, Zika, Chikungunya e Febre Amarela possuem, em comum, 0 mesmo
vetor de transmissdo, 0 mosquito Aedes aegypti, o qual é adaptado ao ambiente urbano e
periurbano, com maior incidéncia em paises tropicais e subtropicais. Dentre as
arboviroses transmitidas pelo vetor, a Dengue é a que causa maior impacto para
sociedade. O controle populacional do Ae. aegypti vem sendo realizado por meio do uso
de inseticidas e larvicidas quimicos ou biolégico. No entanto, os niveis de resisténcia do
inseto aos produtos normalmente utilizados, tornam essas formas de controle ineficientes.
Deste modo, é importante a busca por novos produtos larvicidas. Assim, pode-se destacar
aqueles oriundos de fontes naturais, principalmente o0s provenientes de residuos
agroindustriais, pois apresentam  simplicidade tecnoldgica, baixo custo,
multifuncionalidade, e acdo em diferentes microambientes, constituindo uma alternativa
viavel para o controle de vetores. E importante ressaltar que as caracteristicas
apresentadas por esse tipo de produtos os vinculam aos principios da “Quimica Verde”.
Produtos provenientes de residuos agroindustriais de origem vegetal, podem atuar como
ovicidas, larvicidas, reguladores de crescimento de insetos, repelentes e até mesmo como
atrativos para oviposicdo. Dentre os diferentes residuos agroindustriais podemos destacar
o Liquido da Casca de Castanha de Caju técnico (LCCt), proveniente da tostagem da
castanha de caju (Anacardium occidentale) com atividade inseticida e larvicida contra Ae.
aegypti. Assim, com a meta de produzir novos bioprodutos a partir de neutralizacdes
parciais do LCCt com bases inorgénicas e orgénicas, o objetivo deste trabalho foi avaliar
suas atividades como: larvicida para Ae. aegypti, bactericida e fungicida. Além disso,
avaliar também a toxicidade dos bioprodutos em organismos ndo-alvo. Para tanto, a
avaliacdo da atividade larvicida dos bioprodutos auto-emulsionaveis, LCCtNa, LCCtK,
LCCIMEA, LCCtDEA e LCCITEA, obtidos por neutralizacdo parcial do LCCt, foi
realizada utilizando larvas de 3° e 4° instar de Ae. aegypti. Para avaliar o potencial
ecotoxicolégico dos bioprodutos, foram realizados testes de toxicidade crénica com
Pseudokirchneriella subcapitata (algas) e testes de toxicidade aguda com Daphnia similis
(microcrustaceos) e Oreochromis niloticus (peixes). Todos os bioprodutos obtidos
apresentaram atividade larvicida contra Ae. aegypti. A atividade bactericida foi observada
para os bioprodutos LCCtNa, LCCtMEA, LCCtDEA e LCCtTEA, exceto LCCtK.
Nenhum dos bioprodutos apresentaram atividade fungicida. Em relacdo aos efeitos
ecotoxicolégicos, a D. similis foi 0 organismo que apresentou maior sensibilidade para os
bioprodutos LCCtNa, LCCtK e LCCtDEA, seguido de P. subcapitata e O. niloticus. Para
0 LCCtMEA e LCCITEA os mais sensiveis foram D. similis, seguido de P. subcapitata
e O. niloticus. Com base em nossos resultados, os bioprodutos obtidos podem ser
considerados larvicidas eficazes para o controle Ae aegypti. Além disso, por serem
oriundos de residuos agroindustriais, corroboram com reducdo do impacto ambiental,
atendendo os principios da “Quimica Verde”, possibilitando a diminui¢do de descarte de
residuos em meio ambiente.

Palavras-chave: Toxicidade, Dengue, residuo agroindustrial, seguranca ambiental.



ABSTRACT

Dengue, Zika, Chikungunya and Yellow Fever viruses have, in common, the same
transmission vector, Aedes aegypti mosquito. Ae. aegypti is an arthropod adapted to the
urban and peri-urban environment, with higher incidence in tropical and subtropical
countries. Among the arboviruses transmitted by Ae. aegypti, Dengue is among the
diseases with the greatest social impact. Ae. aegypti populations control has been carried
out through the use of chemical and/or biological insecticides and larvicides. However,
the levels of resistance of the insect to the products normally used, make these forms of
control inefficient. The search for new larvicidal products where we can highlight those
from natural sources, especially those from agro-industrial waste, as they present
technological simplicity, low cost, multifunctionality, and action in different
microenvironments, constitute a viable alternative for vector control. It is important to
note that the characteristics presented by this type of products link them to the principles
of “Green Chemistry”. Particularly products based on agro-industrial residues of plant
origin, can act as ovicides, larvicides, insect growth regulators, repellents and as attractive
for oviposition. Among the different agro-industrial residues, we can highlight the
technical Cashew Nut Shell Liquid (tCNSL), from the toasting of the cashew nut
(Anacardium occidentale) with insecticidal and larvicidal activity against Ae. aegypti.
Our objective was to produce new bioproducts obtained from partial neutralization of
tCNL with inorganic (NaOH and KOH) and organic (MEA, DEA and TEA) bases and to
evaluate their larvicidal activity for Ae. aegypti. bactericide and fungicide. In addition,
also evaluate the toxicity of bioproducts in non-target organisms. The evaluation of the
larvicidal activity of the self-emulsifiable bioproducts, obtained by partial neutralization
of tCNSL, LCCtNa, LCCtK, LCCtMEA, LCCtDEA and LCCtTEA was carried out using
Ae. aegypti 3rd and 4th instar larvae. To assess bioproducts ecotoxicological potential,
chronic toxicity tests were performed with Pseudokirchneriella subcapitata (algae), and
acute toxicity tests with Daphnia similis (microcrustaceans) and Oreochromis niloticus
(fish). All bioproducts obtained presented larvicidal activity against Ae. aegypti.
Bactericidal activity was observed for the LCCtNa, LCCtMEA, LCCtDEA and
LCCITEA, except LCCtK. None of the bioproducts showed fungicidal activity.
Regarding the ecotoxicological effects, D. similis was the organism whit highest
sensitivity for LCCtNa, LCCtK and LCCtDEA, followed by P. subcapitata and O.
niloticus. For LCCtMEA and LCCITEA, the most sensitive organisms were D. similis,
followed by P. subcapitata and O. niloticus. Based on our results, the bioproducts
obtained can be considered effective larvicides for Ae. aegypti control, in addition, in
addition, as they come from agro-industrial residues, corroborate with the reduction of
the environmental impact, complying with the principles of “Green Chemistry”, allowing
the reduction of waste disposal in the environment.

Keywords: Toxicity, Dengue, residue agro-industrial, environmental safety.
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1. INTRODUCAO GERAL

As atividades agroindustriais produzem grandes quantidades de residuos
(Stenmarck et al., 2016), sendo estes descartados de forma inadequada ou utilizados como
alimentacdo animal sem gerar ganhos econdémicos significativos para a industria (Nigam
et al, 2009; Kermani et al., 2015). Além disso, estes residuos promovem problemas
ambientais como aumento da polui¢cdo de solos e corpos hidricos, podendo ocasionar
problemas a saude publica (Rosa et al., 2011; Jayeola et al., 2018). Devido a isso, a
Quimica Verde vem demonstrando que o uso de técnicas alternativas pode auxiliar a
minimizacdo dos impactos na saide humana e meio ambiente de forma economicamente
viavel (Anastas et al., 2002; Vaz, 2017).

A Quimica Verde é baseada em 12 principios, sendo que um deles propGe a
reducdo de residuos e a sintese de produtos quimicos com propriedades bioldgicas que
possuam pouca ou nenhuma toxicidade a saide humana e/ou meio ambiente (Anastas e
Warner, 1998; ACS, 2020). Nesse sentido, a busca pela utilizacdo de modo eficiente dos
residuos agroindustriais mostra-se necessaria para garantir processos de sintese de
produtos sustentaveis, ambientalmente seguros, economicamente viaveis e socialmente
benéficos (Santana-Méridas et al., 2012; Madureira et al., 2020).

Os residuos agroindustriais despertam grande interesse por serem provenientes de
fontes naturais de compostos bioativos que, qguando empregada tecnologia adequada, séo
convertidos em produtos comerciais de alto valor agregado (Laufenberg et al., 2003;
Shirahigue e Ceccato-Antonini, 2020). Deste modo, destacam-se os subprodutos de
Anacardium occidentale, conhecidos como liquido da casca da castanha de caju natural
(LCChn), extraido por solventes, e técnico (LCCt), obtido por processamento industrial,
que apresentam aplicac@es industriais e tecnolégicas, tais como inseticidas e larvicidas
(Guissoni et al., 2013; Dourado et al., 2015; Lomonaco et al., 2017; Jorge et al., 2020;
Nascimento et al., 2022). Sendo assim, estes podem ser tonar viaveis para o combate de
vetores, como Aedes aegypti.

Ae. aegypti € o principal vetor das arboviroses como a Dengue, Zika,
Chikungunya e Febre amarela (PAHO, 2019). No entanto, o virus da Dengue tem causado
maior impacto na sociedade nos ultimos anos (WHO, 2012; Patterson et al., 2016; Costa
etal., 2018; PAHO, 2019), agravando a saude da populacdo (WHO, 2012; PAHO, 2019).
A forma de amenizar a transmissdo destas doencas tem sido por meio do controle do vetor

com o uso de inseticidas quimicos ou bioldgicos. Porém, os niveis de resisténcia de



algumas populacgdes desta espécie de inseto aos produtos convencionais, tornam muitas
vezes essas formas de controle ineficientes (WHO, 2009; Campbell et al., 2015; Amorim
etal., 2019; Guedes et al., 2020). Deste modo, 0 uso de subprodutos agroindustriais, como
0 LCCt, que apresenta potencial larvicida contra Ae. aegypti pode auxiliar no controle na
proliferacdo deste inseto.

Nesse sentido, modificacGes quimicas vém sendo realizadas no LCCt, visando
melhorar a hidrossolubilidade e potencializar sua atividade larvicida. Dentre elas
podemos destacar: a nanoemulsdo (contendo LCCt, Tween e Span) com atividade
larvicida para Anopheles culicifacies (Kala et al., 2019); a emulsdo (LCCt + mistura
LCCtSNa) que apresentou atividade larvicida contra Ae. aegypti (Jorge et al., 2020). No
entanto, essa técnica de sulfonacdo é trabalhosa e possui alto custo.

Em pesquisa anterior, o0 LCCn foi modificado por meio da neutralizagdo total,
formando sal de sddio de LCCn, que apresentou atividade larvicida contra Ae. aegypti
(Laurens et al., 1997). No entanto, a utilizacido do LCCt torna-se mais viavel
economicamente, em relacdo ao LCCn, por ser um residuo proveniente de industria
produzido em grande escala e com baixo custo (Dourado et al., 2015). Devido a estas
caracteristicas e atividade larvicida promissora, o presente trabalho visa produzir
larvicidas, através de tecnologia simples e de baixo custo, utilizando neutralizacbes
parciais do LCCt com bases inorganicas e organicas possibilitando a producdo de
sistemas auto-emulsionéveis para a potencializagdo da atividade larvicida do LCCt e
manutencdo das caracteristicas dos surfactantes como atividade larvicida e solubilidade
em agua.

Sendo assim, este trabalho foi dividido em dois capitulos: a) capitulo 1, se trata
de uma revisdo, onde foi descrito, com base na literatura, o estado da arte referente ao uso
dos subprodutos do caju, seus isolados e modificagdes quimicas a partir destes no controle
de vetores; b) capitulo 2, relata a sintetize de novos bioprodutos a partir de neutralizacdes
parciais do LCCt com bases inorganicas e organicas, as atividades biologicas por meio
de ensaios de atividades larvicida e antimicrobiana e a seguranca ambiental desses

bioprodutos empregando testes ecotoxicol6gicos.



2.

OBJETIVOS
2.1. Geral

Compilar dados na literatura referente ao potencial larvicida dos subprodutos do

caju, seus isolados e modificagbes quimicas, e produzir novos bioprodutos a partir de

neutralizacdes parciais do LCCt com bases inorgénicas e orgénicas, avaliar suas

atividades bioldgicas (larvicida, antimicrobiana) e seguranca ambiental por meio de

ensaios ecotoxicoldgicos em organismos nao-alvo.

2.2. Especificos
Capitulo 1

- Realizar busca, compilar os dados de artigos relacionados a atividade ovicida,
larvicida e inseticida dos subprodutos do caju, seus isolados e as modificacdes
quimicas, em base de dados (ScienceDirect, SCIELO e SCOPUS);

Capitulo 2

- Neutralizar parcialmente o LCCt com bases inorgéanicas (NaOH e KOH) e orgéanicas
(MEA, DEA e TEA);

- Determinar a concentracdo letal (CL50 e CL90) dos bioprodutos em larvas de Ae.
aegypti (linhagens Rockefeller e Dourados);

- Avaliar a atividade antibacteriana dos bioprodutos frente a bactérias Gram positivas,
Bacillus cereus e Staphylococcus aureus e Gram negativas, Enterobacter aerogenes,
Escherichia coli, Klebisiela pneumoniae, Salmonella Enteritidis;

- Avaliar a atividade antifingica dos bioprodutos em Candida albicans, Candida
parapsilosis e Candida tropicalis;

- Determinar a toxicidade dos bioprodutos em organismos ndo-alvo,
Pseudokirchneriella subcapitata, Daphnia similis e Oreochromis niloticus, por meio

ensaios ecotoxicoldgicos.



3. HIPOTESE

Os bioativos a base do LCCt possui atividade larvicida contra Ae. aegypti e baixa

toxicidade em organismos nao-alvo.
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RESUMO

Arboviroses transmitidas por mosquitos vetores, principalmente dos géneros Aedes, Anopheles e Culex,
estdo entre os principais motivos de preocupacdo para a saude publica mundial. A rapida disseminagao
destas arboviroses causam 0 aumento de gastos governamentais, prejuizos socioecondémicos e sobrecarga
aos sistemas de saude publica. O controle populacional de mosquitos vetores é o principal método
disponivel para combater a disseminacéo de arboviroses. Esse controle tem sido realizado principalmente
com o uso de larvicidas e inseticidas sintéticos. No entanto, além da possibilidade de selecionar individuos
resistentes, os praguicidas sintéticos tém efeitos prejudiciais tanto para a salde humana quanto ao meio
ambiente. Nesse contexto, o desenvolvimento de produtos ambientalmente amigaveis oriundos de fontes
naturais, a base de subprodutos industriais, constitui uma alternativa vidvel para o controle de mosquitos
vetores em estagios imaturos ainda nos criadouros e/ou de adultos. Entre as diversas alternativas, podemos
destacar os subprodutos derivados do cajueiro, Anacardium occidentale L. (Anacardiaceae), que tem se
mostrado uma alternativa promissora devido a sua atividade ovicida, larvicida e inseticida. Considerando a
eficiéncia demostrada pelos subprodutos da cadeia produtiva do caju, seus constituintes e produtos
derivados, o objetivo dessa revisao é descrever o estado da arte referente ao seu uso no controle de vetores

e propor perspectivas futuras para o desenvolvimento de produtos que possam ser comercializados.

Palavras-chave: Subprodutos agroindustrial, produto ecologicamente correto, Anacardium occidentale,

liquido da casca da castanha de caju, atividade bioldgica, controle de mosquito vetor.
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Introducédo

A familia Culicidae é composta por 41 géneros que compreendem cerca de 3.565 espécies de
mosquitos, sendo a maioria delas vetores de patdgenos que afetam seres humanos e animais domésticos
[1]. As principais espécies de mosquitos antropofilicos transmissores de doengas graves pertencem aos
géneros Anopheles, Culex e Aedes [2].

O género Anopheles compreende cerca de 430 espécies, entre as quais mais de 35 espécies sdo
responsaveis pela transmissdo da malaria [3, 4]. Além disso, mosquitos desse género transmitem o parasita
Wuchereria bancrofti, responsavel pela filariose linfatica [5, 6]. Estes mosquitos vetores sdo encontrados
na regido sul, sudeste, nordeste do Brasil, e a malaria tem causado grandes impactos no sistema de salde
publica, uma vez que, entre 2010 e 2019 foram registrados 7136 casos da doenca [7].

O género Culex compreende aproximadamente de 550 espécies de mosquitos descritas ao redor
do mundo [5]. Estes mosquitos sdo considerados domésticos, de climas tropicais e subtropicais, e estdo
amplamente distribuidos pelo territério brasileiro [8], principalmente na regido nordeste [9]. O Culex
quinquefasciatus é o vetor mais comum deste género e transmite a filariose bancroftiana, virus do Nilo
Ocidental (WNV: Flaviviridae), maléria aviéaria, encefalite de St. Louis, febre do Vale do Rift e virus da
encefalite equina ocidental [10-12].

No género Aedes existem aproximadamente 950 espécies de mosquitos [5]. Entretanto, a espécie
Aedes aegypti (Diptera: Culicidae) é o principal vetor responsavel pela transmisséo dos virus da dengue
(DENV: Flaviviridae), chikungunya (CHIKV: Togaviridae), zika (ZIKV: Flaviviridae) e febre amarela
(YFV: Flaviviridae) [1, 13, 14]. Este vetor habita principalmente regides tropicais e subtropicais [15], e sua
rapida proliferacdo aumenta a competéncia vetorial, ou seja, a habilidade em adquirir o virus, replica-lo e
transmiti-lo para populagdo [16, 17].

Dentre as doencas transmitidas por diferentes espécies dos trés géneros citados acima, as quatro
arboviroses transmitidas pelo Ae. aegypti sdo os principais motivos de preocupacao para a satde publica
em todo o mundo e, principalmente no Brasil [18, 19]. A rapida disseminacdo destas arboviroses causam
0 aumento de gastos governamentais, prejuizos socioecondmicos e sobrecarga aos sistemas de salde
publica [14, 20]. Além disso, fatores socioeconémicos, politicos/sociais e ambientais, como as alteragfes
climaticas [21, 22], contribuem para a dispersdo dessas doencas. A dengue é a arbovirose com maior
impacto na sociedade mundial [14, 19, 20, 23]. No Brasil, periodo de 2008 a 2019, foram relatados 10,6
milhdes de casos de Dengue, deste total foram confirmados 6429 6bitos pela doenca [24]. Ademais,
somente de janeiro a maio de 2021, foram notificados 348.508 de casos de Dengue (sorotipos: DENV1,
DENV2, DENV3 e DENV4) [24, 25].

O controle populacional de mosquitos vetores é o principal método disponivel para combater a
disseminacdo de muitas doencas transmitidas por vetores. Esse controle tem sido realizado com o uso de
inseticidas e larvicidas bioldgicos, incluindo patdgenos ou predadores [18, 21, 26-29], e quimicos incluindo
inseticidas que podem atuar como agentes neurotoxicos, analogos de horménio juvenil e inibidores de
sintese de quitina [17, 29, 30].

Atualmente, os larvicidas quimicos recomendados nas diretrizes da OMS para o controle do Ae.
aegypti sdo: diflubenzuron e novaluron (benzoilureias), metopreno (andlogo ao hormonio juvenil),

pirimifos-metil (tiofosfato organico), piriproxifeno (éter piridiloxypropil), temefés (organofosfato) e
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spinosad (produto derivado da bactéria Saccharopolyspora spinosa) [31]. Entretanto, os niveis de
resisténcia do Ae. aegypti aos larvicidas quimicos, tornam esses métodos de controle ineficientes [21, 27,
32, 33]. Além da possibilidade de induzirem resisténcia nos vetores, os praguicidas quimicos tém efeitos
prejudiciais tanto para a salde humana quanto para o meio ambiente [34]. Nesse contexto, o
desenvolvimento de produtos oriundos de fontes naturais, constitui uma alternativa promissora para o
controle de vetores em estagios imaturos nos criadouros e de adultos [21, 35]. Além disso, os produtos
provenientes de plantas ou residuos/subprodutos agroindustriais que atuam como larvicidas, reguladores de
crescimento de insetos, repelentes e atrativos para oviposicdo, desempenham um papel significativo para
combate de doengas transmitidas por mosquitos [36]. Estes proporcionam maior seguranga a populacdo
humana, sdo biodegradaveis e os impactos ambientais sao inferiores aos relacionados ao uso de inseticidas
sintéticos [36].

Dessa forma, torna-se necessarias pesquisas que avaliem efeitos inseticidas/larvicidas de derivados
ou subprodutos de origem vegetal. Dentre esses, podemos destacar os produtos/subprodutos derivados do
Anacardium occidentale L. (Anacardiaceae), cajueiro, [37] que constitui uma alternativa promissora para
controle de vetores devido a sua atividade inseticida e larvicida [38-43]. Considerando a eficiéncia dos
subprodutos da cadeia produtiva do caju e seus constituintes e derivados como larvicidas, o objetivo desse
trabalho foi apresentar e discutir o estado da arte ao uso destes como promissores produtos e propor

perspectivas futuras no controle desses vetores.
O caju (A. occidentale L.) e sua cadeia produtiva

O cajueiro € uma arvore nativa da regido nordeste do Brasil [44, 45], amplamente cultivada em
diferentes partes do mundo, principalmente na Asia, India e no leste da Africa. Seus frutos s&o comestiveis
e apresentam compostos com atividades bioldgicas [37, 46]. O caju, é constituido pelo péndulo
(pseudofruto) e o fruto (castanha) [47]. As castanhas de caju sdo compostas de améndoas (35-45%) e cascas
(55-65%) [48]. Na casca da castanha (mesorcapo) encontra-se um dleo escuro avermelhado viscoso (15-
30%) denominado liquido da casca da castanha de caju natural (LCCn), composto principalmente por acido
anacérdico (60-70%), cardanol (10-20%), cardol (3-10%) e 2-metilcardol (2-5 %). Para extragéo desse 6leo
foram desenvolvidas diversas técnicas que sdo classificadas como mecanicas, quimicas (extragdo por
solventes) e térmica [37, 48, 49].

Quando o LCC é submetido a técnicas de extragdo térmica (180-190 °C), o &cido anacardico passa
por um processo de descarboxilagdo, sendo transformado em cardanol, gerando o liquido da casca da
castanha de caju técnico (LCCt) que é composto majoritariamente por cardanol (60-70%), cardol (10-20%),
2-metilcardol (2-5%) [37]. O LCCt é obtido principalmente durante o processamento industrial durante na
etapa de torrefagdo das castanhas [37, 50, 51], por banho de dleo quente [37, 50] ou utilizando fogdes
solares [52].

Nesse contexto, os subprodutos do caju constituem alternativas interessantes para obtencéao/sintese
de produtos com diferentes atividades bioldgica, principalmente devido a presenga de compostos fendlicos
[38]. Particularmente em relagdo a atividade larvicida do LCCn, LCCt e seus constituintes, os principais
mecanismos de acdo vém sendo propostos, como: 1) agdo inibitoria da enzima acetilcolinesterase dos
constituintes cardol e &cido anacardico [53, 54]; 2) alteracdo da permeabilidade das membranas celulares

devido a presenga de insaturacdo na cauda apolar dos lipidicos fendlicos [38, 40, 43].
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Portanto, diante dos desafios relacionados ao controle de vetores e da rapida disseminacdo das
arboviroses em todo o mundo, torna-se essencial a adocao de estratégias para controle das populagdes de
mosquitos [17], principalmente envolvendo a utilizacdo de larvicidas oriundos de fontes vegetais [35]. A
Quimica Verde demonstra que o uso de técnicas alternativas pode auxiliar a minimizagéo dos impactos na
salde humana e ao meio ambiente de forma economicamente viavel [55, 56], por meio da
reducdo/reutilizacdo de residuos/subprodutos e a sintese de produtos com propriedades biol6gicas que

possuam pouca ou nenhuma toxicidade [57, 58].
Atividade larvicida dos subprodutos do caju, seus isolados e produtos derivados

Um produto larvicida promissor deve apresentar uma concentracdo letal para metade da populagao
(CLso) inferior a 100 mg L™ [59]. Além disso deve, se possivel, ser seletivo e ndo persistente no meio
ambiente, minimizando assim possiveis danos para organismos ndo-alvo. Os derivados do A. occidentale
LCCn, LCCt e os seus constituintes apresentam algumas dessas caracteristicas como pode ser verificado

nos itens abaixo.
Atividade larvicida do liquido da casca da castanha de caju natural (LCCn)

Foram encontrados na literatura 7 artigos, publicados entre 1997 e 2019, que avaliaram as
atividades larvicidas e/ou pupicidas de amostras de LCCn contra as espécies de mosquito Ae. aegypti e Cx.
quinquefasciatus (Tabela 1).

Tabela 1. Atividade larvicida e pupicida do liquido da casca da castanha de caju natural (LCCn).

Subproduto Origem Extracéo ((ni;-f_?) Estégio Espécie Referéncia
. Solvente em
M B:o, Dakar, equipamento 2,6 Larva Ae. aegypti [60]
ranca
soxhlet
LCCn Fornecido pelo
laboratorio, Térmica 6,55 Larva Ae. aegypti [61]
Brasil
Indistria Kardol ~ Metodologia _ 70
L.CC” Chemical, Brasil ~ da empresa 9,0 Larva Ae. aegypti [62]
refrigerado
Industria Kardol ~ Metodologia .
Chemical, Brasil  da empresa 70 Larva Ae. aegypti [63]
Industria Kardol ~ Metodologia .
Chemical, Brasil ~ da empresa 70 Larva Ae. aegypti [64]
Fornecido pelo
Lcen Iaboratquo, Térmica 6,63 Larva Ae. aegypti [65]
Brasil
7,84 Larva
Fornecido pelo  Solvente em 3388 2 Pupa Ae. aegypti
laboratério, equipamento [66]
Brasil soxhlet 375;891 Larva Cx.
7 ' Pupa quinquefasciatus

Laurens et al. [60] e Carvalho et al. [66] obtiveram suas amostras de LCCn utilizando a técnica de

extragdo com solventes em aparelho Soxhlet. A amostra de LCCn obtida por Laurens et al. [60] apresentou

atividade larvicida com CLs de 2,6 mg L " para Ae. aegypti. Contudo, a amostra de LCCn obtida por
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Carvalho et al. [66] apresentou atividade larvicida relativamente menor com valores de CLso de 7,84 e 7,09
mg L ! para larvas de Ae. aegypti e de Cx. quinquefasciatus, respectivamente. Quanto a atividade pupicida,
0 LCCn apresentou CLso de 338,28 e 350,17 mg L * para Ae. aegypti e Cx. quinquefasciatus,
respectivamente [66] (Tabela 1). As diferencas expressivas entre as CLsg obtidas para os estagios larval e
pupal pode ser atribuida, pelo menos em parte, a susceptibilidade das larvas que, ao se alimentarem de
matéria organica e microplanctons existentes nos criadouros, ingerem também o LCCn [67, 68]. Como
individuos do estdgio pupal ndo se alimentam, sdo necessarias concentragdes maiores dos mesmos
larvicidas para ocasionar o efeito letal [66]. De acordo com Carvalho et al. [66], a acdo larvicida do LCCn
parece estar relacionada aos ndcleos fendlicos presentes no cardanol (fenol), cardol (resorcinol) e acido
anacardico (&cido salicilico), além da inibicao da atividade da enzima acetilcolisterase, capaz de promover
sérios danos as larvas [69]. Laurens et al. [60] ressaltaram que o LCCn além de ser um produto com baixo
custo promissor para o controle de larvas de mosquitos vetores, pode ser utilizado como base para o
desenvolvimento de produtos multifuncionais como diferentes tipos de sabdes.

Amostras de LCCn de origem industrial foram avaliadas quanto a suas atividades larvicidas contra
Ae. aegypti por Porto et al. [62], Dourado et al. [63] e Passari et al. [64] (Tabela 1). Entre as vantagens do
uso de LCCn de origem industrial esta a possibilidade da obtencéo de grandes quantidades desse produto.
No estudo conduzido por Porto et al. [62], foram avaliadas tanto a atividade larvicida da amostra de LCCn
fresca quanto da mesma amostra apds 6 meses de armazenamento sob refrigeracdo a 4°C. Ambas aliquotas
da amostra de LCCn, fresca e apds o periodo de refrigeracdo, apresentaram atividades larvicidas
semelhantes com CLso de 7,0 e 9,0 mg L, respectivamente. Esse resultado sugere que os constituintes
responsaveis pela atividade larvicida presentes no LCCn sdo estaveis quando conservados sob refrigeracdo.
Esses autores também atribuiram aos componentes fenélicos a acao larvicida do LCCn [62].

A industria que forneceu as amostras de LCCn testadas por Dourado et al. [63] e por Passari et al.
[64] foi a mesma (Tabela 1). Em ambos os estudos os valores de CLso para atividade larvicida contra Ae.
aegypti foram idénticos (70 mg L™). Utilizando analises histoldgicas, Dourado et al. [63] observaram danos
no intestino médio das larvas. Esse resultado também sugere que a ingestdo do LCCn pelas larvas nos
criadouros contribui para a sua atividade larvicida. Em ambos os estudos a atividade larvicida foi atribuida
a presenca dos lipidios fendlicos no LCCn [63, 64]. Hip6tese foi reforcada por Passari et al. [64], com base
na estrutura do acido anacardico, que apresenta uma cadeia alifatica hidrofébica que facilita a sua
penetracdo nas membranas celulares das larvas de Ae. aegypti.

Guissoni et al. [61] e Romano et al. [65] obtiveram suas amostras de LCCn empregando 0 mesmo
método de extracdo térmica. Para isso as castanhas foram aquecidas em estufa a 40°C por 7 dias. Os valores
de CLso obtidos, para atividade larvicida contra Ae. aegypti, por Guissoni et al. [61] (6,55 mg L 1) e Romano
et al. [65] (6,63 mg L) foram praticamente idénticos (Tabela 1). Guissoni et al. [61] sugeriram que a
atividade larvicida do LCCn pode estar relacionado ao método de extracdo utilizado para a sua obtencéo.
Nesse caso, 0 uso da extracdo térmica a baixa temperatura por um periodo relativamente longo gerou
amostras de LCCn com maiores concentra¢fes de acido anacardico, constituinte que parece ter a maior
contribuicdo para a atividade larvicida. Romano et al. [65] sugerem que para que o LCCn possa ser
empregado como larvicida, é necessaria a realizacdo de novos estudos focados na elucidagdo dos seus

mecanismos de acdo, no isolamento dos constituintes ativos e na caracterizacdo quimica dos constituintes
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com maior atividade larvicida. Além disso, é mandatéria a realizacdo da avaliagdo ecotoxicoldgica do
LCCn para determinar a sua toxicidade para organismos ndo-alvo [65].

Com base em todos nos resultados encontrados na literatura (Tabela 1) é possivel afirmar que o
LCCn tem atividade larvicida contra mosquitos vetores, principalmente conta o Ae. aegypti. Em geral, os
métodos de extracdo do LCCn parecem ter pouca influéncia na sua atividade larvicida, exceto para as
amostras de origem industrial avaliadas por Dourado et al. [63]e por Passari et al. [64] que apresentaram
valores de CLsp aproximadamente 10 vezes maiores que as demais amostras avaliadas nos outros estudos
(Tabela 1). Os mecanismos de a¢do do LCCn ainda ndo estdo completamente elucidados, mas parecem
estar majoritariamente associados aos seus lipidios fendlicos capazes de causar distirbios nas membranas
celulares devido as caudas lipofilicas. Além disso, os seus constituintes cardanol e cardol podem inibir a

enzima acetil colinesterase causando sérios danos as larvas.
Atividade larvicida do liquido da casca da castanha de caju técnico (LCCt)

Apesar das vantagens do ponto de vista dos principios da Quimica Verde relacionados ao uso do
LCCt, que € um subproduto da industria do caju, em relacdo ao LCCn, apenas 4 artigos foram encontrados

na literatura cientifica (Tabela 2).

Tabela 2. Atividade larvicida e pupicida do liquido da casca da castanha de caju técnico (LCCt).

Subproduto Origem Extracao (n?gl‘iﬂ) Estagio Espécie Referéncia
Industria
Améndoasdo  Torrefacdo 51,04 Larva Ae. aegypti [38]
Brasil
19,76 Larva A "
Fornecido pelo 390,70  Pupa €.aegyptl
Iabg;zts?lrlo, Térmica 22,64 Larva Cx [66]
200.42 Pupa quinquefasciatus
Industria
LCCt Améndoasdo  Torrefacdo 51.02 Larva Ae. aegypti [54]
Brasil
Industria
Resibras Cashol, Torrefacdo 6,68 Larva Ae. aegypti [43]
Brasil
Industria 7,44 (Q&E:?e%?:r)
Resibras Cashol, Torrefaggo ———— - [70]
- Larva Ae. aegypti
Brasil 12,11
(Dourados)

Lomonaco et al. [38] e Almeida [54] avaliaram a atividade larvicida de amostras de LCCt
fornecidas pela mesma indistria e obtiveram CLsp para a espécie Ae. aegypti praticamente iguais, com
valores de 51,04 mg L™ e 51,02 mg L, respectivamente. Utilizando analises histoldgicas, Almeida et al.
[54] observaram alteracdes morfoldgicas nas larvas que apresentaram alteragcdes em suas estruturas externas
e destruicdo total da estrutura interna. Ademais, Lomonaco et al. [38] relataram que o cardol, composto
majoritario do LCCt, foi o principal constituinte responsavel pela atividade larvicida observada. Esse efeito
se deve as insaturacdes presentes na cadeia lateral alquilica, o que aumenta sua lipossolubilidade facilitando
a sua passagem por membranas celulares [38]. E importante ressaltar que no mesmo estudo, a atividade

larvicida foi avaliada também para amostras de cardol e cardanol isolados do LCCt. Esses constituintes
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apresentaram atividades superiores a mistura e isso pode ser explicado devido & complexidade do LCCt e
a presenca de polimeros e outros constituintes originados durante o processo de tostagem das castanhas
[38].

Também de origem industrial, a amostra de LCCt avaliada por Jorge et al. [43] apresentou
atividade larvicida maior que aquelas obtidas por Lomonaco et al. [38] e Almeida et al. [54], com valor de
CLso de 6,68 mg L™* para Ae. aegypti. Resultados semelhantes a Jorge et al. [43] foram obtidos por
Nascimento et al. [70], com valor de CLsp de 7,44 e 12,11 mg L™ para larvas de Ae. aegypti linhagem
Rockefeller e Dourados, respectivamente. O esclarecimento dos resultados é atribuido a origem das
amostras obtidas pelo mesmo fornecedor, porém de lotes diferentes [70]. Os autores corroboram com a
hipotese de Lomonaco et al. [38] e Paiva et al. [40] de que a atividade bioldgica do LCCt parece estar ligada
a insaturacdes na cauda apolar dos lipidios fendlicos [43].

Carvalho et al. [66] obtiveram a sua amostra de LCCt utilizando a técnica de aquecimento em
banho de 6leo. Essa amostra de LCCt apresentou atividade larvicida com CLso de 19,76 mg L™ para Ae.
aegypti, semelhante a CLso obtido para o Cx. quinquefasciatus (22,64 mg L™1). A atividade pupicida do
LCCt também foi avaliada e apresentou valores de CLso de 390,70 mg L™ para Ae. aegypti e de 400,42 mg
L para Cx. quinquefasciatus. Como observado no mesmo estudo para o LCCn, a atividade pupicida do
LCCt é menor que a atividade larvicida.

Em geral, as atividades larvicidas das amostras de LCCt foram menores que aquelas obtidas para
as amostras do LCCn (Tabelas 1 e 2). Pelo menos em parte essa diferenga pode ser explicada pela conversdo
do acido anacérdico para cardanol durante o processo industrial de tostagem das castanhas. Além disso, a
reutilizacdo desse residuo agroindustrial como matéria-prima obtencdo de diferentes produtos com
atividade larvicida, podera contribuir tanto para o controle de vetores quanto para evitar os problemas

ambientais relacionados ao descarte deste residuo.
Atividade larvicida dos isolados do liquido da casca da castanha de caju natural (LCCn) e técnico (LCCt)
Acido anacardico e anacardato de sddio

O é&cido anacérdico é apontado como o principal constituinte com atividade larvicida do LCCn, o
que justifica a pesquisa sobre o seu isolamento e possiveis modificagcbes na sua estrutura na busca de
larvicidas eficientes. Foram encontrados na literatura 4 artigos, publicados entre 2009 e 2021, que avaliaram
as atividades larvicidas, ovicidas e/ou pupicidas de amostras de acido anacardico e do anacardato de sodio

contra as espécies de mosquito Ae. aegypti e Cx. quinquefasciatus (Tabela 3).
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Tabela 3. Atividade ovicida, larvicida e pupicida do acido anacardico, isolado, do liquido da casca da
castanha de caju natural (LCCn).

Subproduto Origem Extracao (ggl‘iﬂ) Estagio Espécie Referéncia
. Isolado .
Embrapa, Brasil do LCCn 14,40 Larva Ae. aegypti [39]
5,93 Larva .
Fornecido pelo ’ Ae. aegypti
Acido laboratorio, d'j?_'?%)n 109.66 _ Pupa [66]
anacardico Brasil 5,36 Larva O
105,00 Pupa quinquefasciatus
Fornecido pelo Isolado
laboratorio, 47,7 Larva Ae. aegypti [71]
X do LCCn
Brasil
Anacardato Fornecido pelo Isolado 162,93 Ovo
de s6dio laboratério, do &cido 55,47 Larva Ae. aegypti [72]
Brasil anacardico 369,78 pupa

Oliveira et al. [39] e Carvalho et al. [66] isolaram o &cido anacardico do LCCn e posteriormente
verificaram a atividade larvicida das amostras obtidas. O acido anacardico apresentou atividade larvicida
com CLsp de 14,40 mg L™ [39] e 5,93 mg L [66] para Ae. aegypti, e de 5,36 mg L para e Cx.
Quinquefasciatus [66] (Tabela 3). Carvalho et al. [66] também avaliaram a atividade pupicida do &cido
anacardico e obtiveram valores de CLso de 109,66 mg Lt para Ae. aegypti e de 105,00 mg L para Cx.
Quinquefasciatus. Os autores avaliaram o efeito residual do composto em condi¢des de campo, durante 10
dias apds o inicio do experimento [66], e observaram que o &cido anacardico apresentou maior perda da
atividade residual (RTso) de 2,13 e 2,08 mg L* para larvas e pupas de Ae. aegypti durante a incubagio
prolongada quando comparado com LCCn (RTs de 3,55 e 3,54 mg L* para larvas e pupas de Ae. aegypti)
e LCCt (3,41 e 2,67 mg L para larva e pupa de Ae. aegypti) [66].

Dessa forma, no campo, é necessario que haja processos de estabilizacdo desse constituinte para
evitar perda da sua eficiéncia para o controle de vetores [69]. O &cido anacardico isolado por Pinto et al.
[71] apresentou atividade larvicida relativamente menor com valor de CLsp de 47,7 mg L™ (Tabela 3). A
atividade larvicida do &cido anacardico parece estar relacionada a sua cadeia lateral insaturada de 15 4&tomos
de carbono [39]. Trevisan et al. [46] constataram que o &cido anacardico apresentaram a maior atividade
larvicida, seguidos do cardol e do cardanol.

Farias et al. [72] isolaram o anacardato de sédio de uma amostra de &cido anacardico isolada
anteriormente de uma amostra de LCCn. O anacardato de sodio apresentou atividade larvicida e pupicida
para Ae. aegypti com valores de CLso de 55,47 e 369,78 mg L™, respectivamente. Além disso, Farias et al.
[72] avaliaram a atividade ovicida do anacardato de sddio e obtiveram CEsg (concentracéo de efeito de 50%
da populagio) de 162,93 mg L™ em Ae. aegypti. De acordo com Consoli e Oliveira [73], o anacardato de
sodio pode ocasionar danos ao revestimento externo dos 3 estagios de desenvolvimento (ovos, larvas e
pupas). Farias et al. [72] sugerem que a maior sensibilidade das larvas pode estar associada a danos

provocados no estbmago, pois as larvas se alimentam de particulas presentes na agua dos criadouros.
Cardanol

O cardanol € o constituinte do LCCt mais estudado quanto a sua atividade larvicida. Almeida et
al. [54] e Oliveira et al. [39] demonstraram que o cardanol é um inibidor da enzima da acetilcolinesterase
(AChE). A AChE € uma enzima encontrada no sistema nervoso central e periférico, responsavel pela
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hidrélise do neurotransmissor acetilcolina (ACh), porém quando essa enzima esta inibida, os impulsos
nervosos sdo interrompidos [74-76, 54]. Além disso, Carvalho et al. [66] relataram que nucleo fendlico
guanto a cadeia pentadecana do cardanol contribuem para os seus efeitos larvicidas e pupicidas.

Foram encontrados na literatura 6 artigos, publicados entre 2009 e 2020, que avaliaram as
atividades larvicidas de amostras de cardanol contra as espécies de mosquito Ae. aegypti e Cx.

quinquefasciatus (Tabela 4).

Tabela 4. Atividade larvicida do cardanol, isolado, do liquido da casca da castanha de caju técnico (LCCt).

CLso

Subproduto Origem Extracdo (mg LY Estagio Espécie Referéncia
Indistria Isolado do
Améndoas do 32,89 Larva Ae. aegypti [38]
; LCCt
Brasil
Embrapa, Brasil Iso&;jgtdo 8,20 Larva Ae. aegypti [39]
Fornecido pelo
laboratorio, Isolado do 18,35 Larva Ae. aegypti [40]
! LCCt
Brasil
Cardanol Fornemdg _pelo Isolado do 20,32 Larva Ae. aegypti
laboratério, LCCt 19.93 Larva Cx. [66]
Brasil ' v guinguefasciatus
Indistria Isolado do
Améndoas do 28,90 Larva Ae. aegypti [54]
; LCCt
Brasil
Indistria Isolado do
Resibras Cashol cC 22,3 Larva Ae. aegypti [43]
Brasil LCCt

Lomonaco et al. [38], Almeida et al. [54] e Jorge et al. [43] isolaram o cardanol de amostras de
LCCt de origem industrial e testaram a sua atividade larvicida. As trés amostras de cardanol apresentaram
CLso para Ae. aegypti semelhantes, com valores de 32,90 mg L™ [38], 28,90 mg L™ [54] e 22,3 mg L1 [43].
A amostra de cardanol isolada por Oliveira et al. [39] apresentou maior atividade larvicida valores de CLso
de 8,2 mg L (Tabela 4).

Paiva et al. [40] e Carvalho et al. [66] isolaram o cardanol de amostras de LCCt obtidas em
laboratério. Essas amostras de cardanol apresentaram atividade larvicida semelhantes para Ae. aegypti com
valores de CLso de 18,35 mg L [40] e 20,32 mg L2 [66] e para Cx. Quinquefasciatus de 19,93 mg Lt em
[66]. Lomonaco et al. [38], Paiva et al. [40] e Almeida et al. [66] sugerem que a atividade larvicida parece
estar relacionada a presenca de insaturagdes na cauda apolar dos lipidios fendlicos. As insaturacdes da
cadeia lateral aumentam o carater lipofilico das moléculas, altera a permeacdo da membrana celular das
larvas e, consequente, induz toxicidade para Ae. aegypti.

Carvalho et al. [66] observaram que o possivel mecanismo de acédo larvicida do cardanol se deve
a um nucleo fendlico, composto por fenol, além de uma longa cadeia de hidrocarbonetos. Sendo assim, o
cardanol por ser um dos compostos de maior rendimento torna-se uma alternativa para agregar valor ao
isolado, que pode ser utilizado como matéria prima para do desenvolvimento de produtos larvicidas

destinados ao controle de mosquitos vetores [39].

Cardol
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O cardol é obtido tanto do LCCn quando do LCCt. No entanto, o LCCn tem cerca de 17-20% de
rendimento de cardol [39, 66], ja& o LCCt apresenta um rendimento de cardol de aproximadamente 11%
[38]. Na literatura foram encontrados 4 artigos, publicados entre 2009 e 2021, que avaliaram as atividades
larvicidas e/ou pupicidas de amostras de cardol contra as espécies de mosquito Ae. aegypti e Cx.
quinquefasciatus (Tabela 5).

Tabela 5. Atividade larvicida do cardol, isolado, do liquido da casca da castanha de caju natural (LCCn)
e técnico (LCCt).

Subproduto Origem Extracéo (rT(]:Lls_O_l) Estagio Espécie Referéncia
Industria Isolado
Améndoas do 14,20 Larva Ae. aegypti [38]
; do LCCt
Brasil
. Isolado .
Embrapa, Brasil do LCCn 5,55 Larva Ae. aegypti [39]
6,14 Larva .
Cardol Fornecido pelo Isolado 90,76 Pupa Ae. aegypti [66]
laboratdrio, Brasil  do LCCt 6,70 Larva Cx.
96,60 Pupa  quinquefasciatus
Indistria Isolado
Améndoas do do LCCt 14,20 Larva Ae. aegypti [54]
Brasil

Lomonaco et al. [38] e Almeida et al. [54] isolaram o cardol do LCCt obtido da mesma industria
e obtiveram a mesma atividade larvicida com CLso de 14,20 mg L™ para Ae. aegypti. Os autores sugerem
que atividade bioldgica do cardol pode ser explicado devido a insaturacdo na cadeia lateral alquilica, que
aumenta sua lipossolubilidade facilitando a passagem desse composto isolado pelas membranas celulares
das larvas [38, 54]. Utilizando analises histolégicas, Almeida et al. [54] observaram alteraces morfoldgicas
nas larvas, que apresentaram alteracGes em suas estruturas externas caracterizadas por perda de cerdas e
encolhimento do exoesqueleto das larvas. Além disso, o cardol apresentou inibi¢do da AChE in vitro [54].

Oliveira et al. [39] isolaram o cardol do LCCn, posteriormente, relataram atividade larvicida com
CLso de 5,55 mg L™ em Ae. aegypti. Carvalho et al. [66] isolaram o cardol do LCCt obtido por indUstria,
que ocasionou atividade larvicida e pupicida com CLso de 6,14 € 90,76 mg L™ em Ae. aegypti, e CLso de
96,60 e 6,70 mg Lt em Cx. quinquefasciatus, respectivamente.

Oliveira et al. [39] observaram que na analise da atividade anti-radical livre o cardol foi ativo,
apresentando resultados semelhante aos antioxidantes conhecidos. No teste de inibi¢cdo da AChE, o cardol
apresentou as zonas de inibicdo maiores que o carbacol, o padrdo usado. Carvalho et al. [66] especifica que
0s mecanismos de a¢do mais comuns dos éleos contra os insetos séo a inibicdo do citocromo P450, dos
receptores GABA e das acetilcolinesterases, e a modulagdo do sistema octopaminérgico [69]. Dessa forma,

o cardol pode funcionar como antioxidante, inibidor da enzima acetilcolinesterase e larvicida contra Ae.
aegypti.

Atividade larvicida dos produtos derivados do liquido da casca da castanha de caju natural (LCCn) e
técnico (LCCt), e dos seus constituintes isolados

Estudos utilizando modificagdes quimicas nos subprodutos do caju foram realizados visando a

hidrossolubilidade e potencializacdo de atividade larvicida (Tabela 6).
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Tabela 6. Atividade larvicida de produtos obtidos a partir de modificagdes quimicas no liquido da casca da castanha de caju

natural, técnico e isolados.

ClLso
Subproduto Origem Extracdo CEso Estégio Espécie Referéncia
(mg L%
Modificacdes no LCCn
M’Bao. Seneeal Solvente em
LCCn hidrogenado ’ g2l equipamento 18 Larva Ae. aegypti [60]
Franca
soxhlet
M’Bao, Senegal Solvente em
Sal de sddio de LCCn ’ gal, equipamento 2,3 Larva Ae. aegypti [60]
Franco
soxhlet
Industria “D” 12 Ae. aeavpti
LCCn + sabdo vegetal Vaiz Chemicals, - Larva ' bgyp [77]
india 38 An. subpictus
Fragges de LCCn Fornecido pelo
AO; laboratorio Igrasil Térmica 3,18 Larva Ae. aegypti [61]
AOs ' 3,57
5 Jatibedug, Prensa .
LCCn + noz-sabdo Indonésia hidraulica 14,12 Larva Ae. aegypti [78]
LCCn + frutos de Wonogiri, Java Prensa Cx.
Sapindus rarak DC Central, Indonésia hidraulica 20,52 Larva quinquefasciatus [79]
. A Solvente em
LCCn + 6leo mamona Industria Kardol . .
(TaLCC-20) Chemical, Brasil equslop)z(:lrw:tnto 50 Larva Ae. aegyptl [42]
Modificagbes no LCCt
Nanoemulsdo de LCCt Indus_trla P,Iaz.a Torrefacdo 1,4 Larva An. culicifacies [80]
Chemical, India
LCCt + Mistura x .
LCCISNa Torrefacdo 110,6 Larva Ae. aegypti [43]
LCCtNa 2,65
LCCMEA Inddstria Resibras __ 316 Linhagem
LCCtDEA Cashol 3,44 Rockefeller
LCCtTEA Brasil 4,02
Torrefagdo ————— Larva 70
LCCtNa ¢ 6,93 L70]
LCCtK 10,27 Ae. aegypti
LCCtMEA 7,59 Linhagem
LCCtDEA 11,52 Dourados
LCCtTEA 10,72
Modificagdes no 4cido ancardico
< A , Solvente em
Acido anacardico M’Bao, Senegal, equipamento 12,5 Larva Ae. aegypti [60]
saturado Franga
soxhlet
Nanoparticulas de .
zeina carregadas com Ialk:)(c)):gtegrli%o Eer!;“ Is?_lacdcondo 0,0117 Larva Ae. aegypti [71]
acido anacérdico '
Modificaces no Cardanol
Industria
Cardanol hidrogenado Améndoas do Torrefagdo 68,18 Larva Ae. aegypti [38]
Brasil
Triazoanilinas
anfifilicas + cardanol e Brasil - 4,0 Larva Ae. aegypti [81]
glicerol
Cardanol + Mistura Industria Resibras x :
LCCISNa Cashol, Brasil Torrefacdo 192,5 Larva Ae. aegypti [43]
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Modificagdes no Cardol

Industria
Cardol hidrogenado Ameéndoas do Torrefacdo >500 Larva Ae. aegypti [38]
Brasil
Cdl.i-dPS Améndoas do Torrefagéo 0,8 Larva Ae. aegypti [54]
Cdl.s-dPS Brasil 11,7

- N&o ha informagdes de como extraido o produto.
Modificages quimicas no liquido da casca da castanha de caju natural (LCCn)

LCCn hidrogenado e Sal de sddio de LCCn - Laurens et al. [60] extrairam o LCCn usando n-
hexano em um aparelho Soxhlet. Os autores dissolveram o LCCn em tolueno e hidrogenaram com H2,
posteriormente foi evaporado até a secura em vacuo e obtido o LCCn hidrogenado. Além disso, Laurens
Laurens et al. [60] neutralizaram o LCCn utilizando hidréxido de sédio, obtendo o sal de sédio de LCCn.
Ambos os produtos, LCCn hidrogenado e sal de sddio de LCCn, obtiveram atividade larvicida com CLsg
de 18 e 2,3 mg L%, respectivamente, em Ae. aegypti (Tabela 6). Os autores relataram que esses produtos
naturais de baixo custo pode ser um subproduto da industria agroalimentar, além disso, o sal de sédio do
LCCn, que obteve melhor atividade larvicida, poderia ser incorporado em sabdo em p6 ou sabdo e auxiliar
no controle larvas de mosquitos vetores.

LCCn + 6leo da mamona (TaLCC-20) - Vani et al. [42] seguiram a mesma técnica de extragdo do
LCCn utilizada por Laurens et al. [60]. Os autores utilizaram procedimentos comuns de producéo de sabdes,
onde uma solucdo aquosa de hidroxido de sdédio foi lentamente adicionada a uma solugdo etandlica
contendo 20 g de LCCn e 80 g de 6leo de mamona sob agitacéo, posteriormente o produto foi protegido da
luz até a solidificagdo completa, obtendo o TaLCC-20. O produto TaLCC-20 apresentou atividade larvicida
com CLsp de 5 mg L%, em larvas de Ae. aegypti (Tabela 6). Vani et al. [42] relataram sintetizar um larvicida
com particularidades naturais em sua composicdo, produzido de uma combinagdo de LCCn com dleo de
mamona, que assume a forma de um surfactante sédico. A atividade biolégica deste surfactante, segundo
Vani et al. [42], pode estar relacionada a sua formulacdo, pois aumentou a solubilidade do LCCn,
permitindo uma maior dispers&o do produto em criadouros de vetores. Além disso, nesse estudo, os autores,
sugerem que o produto TaLCC-20 ndo tem efeitos colaterais em mamiferos, incluindo humanos, sendo
considerado um larvicida natural eficaz contra mosquitos vetores.

LCCn + sab&o vegetal - A solugdo foi preparada e fornecida pela empresa “D” Vaiz Chemicals,
Kolkata, india. O LCCn foi misturado com sab&o vegetal e alcool, obtendo o produto LCCn + sabdo vegetal.
Mukhopadhyay et al. [77] testaram a atividade larvicida do produto nas concentracdes de 12 e 19 mg L*
em Ae. aegypti e de 12, 19 e 38 mg L em Anopheles subpictus (Tabela 6). Os autores observaram que a
concentragdo de 12 e 19 mg L™ ocasionaram 100 % de mortalidade em larvas de Ae. aegypti e apenas a
concentracéo de 38 mg L* ocasionou mais de 50 % de mortalidade em larvas de An. subpictus.

LCCn + noz-sab&o e LCCn + extrato de Sapindus rarak DC - Raraswati et al. [78] e Fauziah et
al. [79] obtiveram o LCCn por pressao utilizando uma prensa hidraulica. Os autores [78, 79] prepararam
uma solucéo aquosa da espécie S. rarak, conhecida como fruta de noz-sabdo, e utilizaram, desta solucéo, a
maior concentracdo (600 ppm) que ndo ocasionou morte em larvas de Ae. aegypti e Cx. quinquefasciatus

(teste preliminar), para misturar com LCCn. Os autores relataram que quanto maior a concentracdo de
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extrato aquoso da fruta de noz-sabdo, mais solubilidade foi conferida no LCCn. A mistura LCCn + noz-
sabdo apresentou atividade larvicida com CLso de 14, 12 e 20,52 mg L, em larvas de Ae. aegypti e Cx.
quinquefasciatus, respectivamente (Tabela 6). A atividade larvicida do produto LCCn + noz-sabdo pode
estar relacionada aos compostos majoritarios (anacardico, cardol e cardanol) do LCCn que mostraram
inibicdo da atividade da enzima acetilcolinesterase, que consequentemente pode desencadeia distirbios do
sistema nervoso central, paralisia respiratdria, convulsdes e morte em larvas [74]. Além disso, o extrato
aquoso da fruta de noz-sabdo contém sapogenina esteroidal e triterpendide que pode ser usado como um
surfactante natural para emulsionar o LCCn em meio aquoso.

FracGes de LCCn (AO2, AO3) - Os frutos do cajueiro foram colocados em estufa de ventilacdo
forcada, a 40 °C, por 7 dias, para obter o LCCn. Guissoni et al. [61] filtraram o LCChn e as fra¢des, a partir
deste, foram eluidas com n-hexano, acetato de etila e metanol. As fracdes de LCCn AO2 e AO3
apresentaram atividade larvicida com CLsode 3,18 e 3,57 mg L2, respectivamente, em Ae. aegypti (Tabela
6). Os autores supdem que a atividade biolégica pode estar relacionada ao composto majoritario, acido
anacardico, pois quando o &cido anacérdico é convertido a cardanol, a atividade diminui. Além disso, o
fracionamento de extratos vegetais permitiu potencializar a atividade bioldgica e a partir desde,
posteriormente, pode ser realizado o isolamento do principio ativo [82, 83]. No entanto, algumas
substancias quando isoladas, se tornam menos ativa que suas fracdes [82, 84]. Sendo assim, Guissoni et al.
[61] sugerem um efeito sinérgico de compostos presentes na fragdo. Além disso, nesse estudo, o
fracionamento originou fragBes mais ativa que o LCCn, sendo candidatos para utilizacdo nas a¢des de

controle de vetores.
ModificagBes quimicas no liquido da casca da castanha de caju técnico (LCCt)

Nanoemuls3o de LCCt - O LCCt foi adquirido na Plaza Chemical Industry, India, e a partir deste,
Kala et al. [80] prepararam nanoemulséo de LCCt usando o método de emulsificagdo de baixa energia,
onde o LCCt, mistura de surfactante (Tween80, Span20) e propilenoglicol foram homogeneizados para
obter um produto com propriedades surfactantes. A nanoemulsdo de LCCt proporcionou atividade larvicida
com CLso de 1,4 mg L™ (Tabela 6), em larvas de Anopheles culicifacies. A bioeficacia aprimorada possuida
pela nanoemulsdo de LCCt, pode reduzir significativamente a carga de pesticidas e a toxicidade para o meio
ambiente. Este estudo mostrou que a nanoemulsdo de LCCt pode ter potencial para controlar os estagios
imaturos dos mosquitos, que sao faceis de atacar quando comparados aos adultos, além disso, exerceu
toxicidade por penetracdo externa e causou danos a larva. O uso de LCCt como larvicida seria rentavel, em
particular para controlar larvas de mosquitos em criadouros como fontes de agua estagnadas.

LCCt + Mistura LCCtSNa - O LCCt foi fornecido pela Resibras Cashol (Fortaleza-CE, Brasil) e
posteriormente, Jorge et al. [43] realizaram uma sulfonacdo do LCCt com &cido sulfirico fumegante e
hidréxido de sédio, obtendo uma mistura, LCCt-sulfonato de sédio (mistura LCCtSNa) com propriedades
surfactantes, porém, apds a modificacdo o produto perdeu a atividade larvicida. No entanto, nesse mesmo
estudo, quando emulsionado (emulsdo: 1 LCCt + mistura 6 LCCtSNa), o produto gerado (emulsédo LCCt +
LCCtSNa) recuperou atividade larvicida com CLso de 110,6 mg L™ (Tabela 6), em larvas de Ae. aegypti.
A atividade larvicida deste produto pode estar relacionada com a presenga de insaturagdo na cauda apolar
dos fendis lipidicos, tornando-os capazes de alterar a permeagdo da membrana celular e induzir toxicidade

em larvas de Ae. aegypti. A emulsdo LCCt + LCCtSNa proporcionou atividade larvicida em Ae. aegypti e
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solubilidade, propriedade importante para sua dispersdo em criadouros aquaticos. A atividade bioldgica
conferida a emulsdo provavelmente estd relacionada as micelas por apresentarem dimensdes menores,
permitindo que penetrassem mais facilmente nas células das larvas e causassem dano celular, resultando
em apoptose/necrose.

LCCtNa, LCCtK, LCCtMEA, LCCtDEA e LCCtTEA — Jorge et al. [43] e Nascimento et al., [70]
obtiveram o LCCt da mesma indUstria, porém lotes distintos. Nascimento et al. [70] sintetizaram 0s
bioprodutos derivados do LCCt através de reagdes com bases inorganicas, Hidroxido de Sédio (NaOH) e
Hidroxido de Potassio (KOH); e organicas, Monoetanolamina (MEA), Dietanolamina (DEA) e
Trietanolamina (TEA), por neutralizacdo parcial das hidroxilas fendlicas totais. Todos os bioprodutos
derivados do LCCt apresentaram CLso.24n inferior a5 mg L™ para as larvas da linhagem Rockefeller e abaixo
de 12 mg L para as larvas da linhagem Dourados (Tabela 6). Em geral, os bioprodutos derivados do LCCt
obtidos a partir das reagdes com bases inorgénicas foram relativamente mais toxicos para ambas as
linhagens de Ae. aegypti. Embora ndo tenham sido observada diferengas estatisticas entre os valores de
CLso para todos os bioprodutos nos testes com a linhagem Rockefeller, o LCCtK apresentou a maior
atividade larvicida (CLso de 1,98 mg L™). A atividade larvicida de todos os bioprodutos derivados do LCCt
parece estar relacionada com as insaturacdes na cauda apolar dos fendis lipidicos. Além disso, a
neutralizacdo parcial do LCCt gera bioprodutos com maior hidrossolubilidade e permite que atividade

larvicida do LCCt, que ndo foi neutralizado, seja conservada.
Modificages quimicas no &cido anacéardico

Acido anacérdico saturado - Laurens et al. [60] dissolveram os acidos anacardicos em tolueno e
hidrogenaram com H2, o solvente foi evaporado até a secura em vacuo e obtido o &cido anacérdico saturado.
O produto ocasionou atividade larvicida com CLso de 12,5 mg L em Ae. aegypti (Tabela 6). No entanto,
os autores relataram a atividade larvicida do acido anacardico insaturado com CLso de 1,5 mg L™ para
mesma espécie de mosquito e mostraram a importancia das insaturagdes, das duplas ligagcdes na cadeia
lateral, para a atividade bioldgica do produto sintetizado.

Nanoparticulas de zeina carregadas com acido anacéardico - Pinto et al. [71] isolaram o &cido
anacardico do LCCn, e posteriormente, realizaram a nanoprecipitacdo da proteina zeina como carreador,
obtendo nanoparticulas. Segundo os autores, a zeina foi dissolvida em etanol, diluida com agua ultra para
promover a formacdo de nanoparticulas, em seguida, o acido anacardico (Aa) dissolvido em etanol foi
adicionado gota a gota a 12 ml das nanoparticulas pré-formadas sob agitacdo constante, formando
nanoparticulas de zeina carregadas com Aa (NpAa). O produto NpAa apresentou atividade larvicida com
CLso de 0,0117 mg L em Ae. aegypti. Os autores relataram que o método utilizado para sintese de NpAa
consiste em uma técnica econdmica, verde e de baixa energia, que resulta em uma abordagem acessivel,

econdmica e ambientalmente amigavel como uma alternativa para controle de vetores.
Modificages quimicas no cardanol e cardol

Triazoanilinas anfifilicas + cardanol e glicerol - Pelizaro et al. [81] sintetizaram a triazoanilinas
anfifilicas 1 e 2 a partir de dois residuos industriais, o cardanol (extraido do LCCt), que garantiu a

solubilidade em biodiesel devido a sua lipofilicidade e o glicerol, utilizado como espagador polar. Os
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autores relataram que as triazoanilinas anfifilicas 1 e 2 possuem baixo efeito larvicida ocasionando 1,25 e
2,5 % de mortalidade em larvas de Ae. aegypti, respectivamente, na concentracdo de 4,0 mg L™ (Tabela 6).

Cardanol + Mistura LCCtSNa - Jorge et al. [43] isolaram o cardanol do LCCt e emulsionaram
com a mistura LCCtSNa, obtendo a emulséo C + mistura LCCtSNa com atividade larvicida com CLso de
192,5 mg L1, em Ae. aegypti (Tabela 6). A atividade bioldgica deste produto possui a mesma explicacdo
dada a emulsdo LCCt + mistura LCCtSNa, no entanto, esta apresentou melhor atividade larvicida quando
com a emulsdo C + mistura LCCtSNa. Isso ocorreu devido as micelas da emulsdo C + mistura LCCtSNa
apresentarem dimensdes maiores, dificultando a penetracdo nas células das larvas.

Cardanol e cardol hidrogenado - Lomonaco et al. [38] isolaram o cardanol e cardol do LCCt
usando uma coluna de gel de silica eluida com um gradiente gradativo de n-hexano-acetato de etila. O
cardanol foi dissolvido em etanol e adicionado Pd/C, posteriormente, a mistura foi hidrogenada sob pressdo
durante 72 h, o mesmo procedimento foi utilizado para hidrogenizacéo do cardol. Os produtos, cardanol e
cardol hidrogenado, ocasionaram atividade larvicida com CLso de 68,18 e > 500 mg L%, respectivamente,
em larvas de Ae. aegypti (Tabela 6). Os autores relataram que apés a hidrogenacéo, o cardol perdeu sua
atividade larvicida, enquanto a atividade do cardanol foi reduzida. 1sso pode ser explicado, segundo os
autores, devido quantidade de grupos hidroxila, que impede a substancia de penetrar na cuticula do inseto
e atingir seus alvos [85]. Sendo assim, Lomonaco et al. [38] descreveram que a hidrogenacao da insaturacédo
da cadeia lateral diminuiu o carater lipofilico das moléculas, restringindo sua passagem pela membrana da
larva.

Derivados do cardol - Almeida et al. [54] isolaram o cardol do LCCt, obtido por industria,
posteriormente, adicionaram grupos fosfato e fosforotioato para cardol, formando os derivados do cardol
(Cdl.i-dP, Cdl.i-dPS e Cdl.s-dPS). Os produtos, Cdl.i-dP, Cdl.i-dPS e Cdl.s-dPS, ocasionaram atividade
larvicida com ClLso de 9,2, 0,8, 11,7 mg L7, respectivamente, em larvas de Ae. aegypti. Os autores
observaram que a atividade bioldgica se deve a acéo da inibicdo da enzima acetilcolinesterase (AChE), que
ao ser inibida deixa de promover impulsos entre os neurénios.

Com base em todos os dados referente a atividade larvicida dos subprodutos do caju encontrados
na literatura, foi possivel observar a amostra de LCCn isolada em laborat6rio por Laurens et al. [60]
apresentou melhor efeito larvicida em Ae. aegypti, porém, trata-se de um estudo pioneiro que apresenta
dados preliminares. Sendo assim, Guissoni et al. [61] relataram posteriormente atividade larvicida eficaz
do LCCn, seguindo metodologia padréo (Tabela 7).

Tabela 7. Atividade larvicida dos subprodutos do caju.

CLso . .
Subproduto (mg L) Espécie Referéncia
2,6 Ae. ti 60
LCCn : aegyp! [60]
6,55 Ae. aegypti [61]
LCCt 6,68 Ae. aegypti [43]

o 5,93 Ae. aegypti 66
b4 Acido anacardico : P : L6l
S 5,36 Cx. Quinquefasciatus [66]
S Cardanol 8,20 Ae. aegypti [39]

Cardol 5,55 Ae. aegypti [39]
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Dentre os isolados do LCCn, o &cido anacéardico ocasionou atividade larvicida em menor
concentragdo (CLso 5,93 mg L) seguido do cardol e cardanol. Entretanto, o LCCt apresentou atividade
larvicida semelhante ao LCChn e os isolados (Tabela 7). Neste sentido, o LCCt (um residuo agroindustrial)
se torna uma alternativa eficaz para sua utilizagdo como larvicida [37].

Em relagdes aos produtos obtidos através das modificagdes quimicas nos subprodutos do caju, foi
possivel observar que todas as modificacdes foram realizadas afim de melhorar a solubilidade e eficacia
larvicida. Tanto as modificacBes realizadas no LCCn e LCCt quanto em seus isolados se mostraram

promissoras como larvicida (Tabela 8).

Tabela 8. Atividade larvicida das modificagGes quimicas realizadas nos subprodutos do caju.

e o .. ClLso , . .
Modificacdes quimicas 3 Espécie Referéncia
Q q (mg L 1) p

Sal de sodio de LCCn 2,3 Ae. aegypti [60]

Nanoemulsdo de LCCt 1,4 An. culicifacies [80]
Nanoparticulas de zeina .

carregadas com 4cido anacardico 0,0117 Ae. aegypti [71]
Triazoanilinas anfifilicas + .

cardanol e glicerol 4.0 Ae. aegypti [81]

Cdl i-dPS 0,8 Ae. aegypti [54]

LCCtNa 2,65 Ae. aegypti [70]

LCCtK 1,98 Ae. aegypti [70]

Dentre os produtos obtidos, a hanoparticulas de zeina carregadas com acido anacérdico apresentou
atividade larvicida em menor concentragdo (CLso 0,0117 mg L) seguido do Cdl i-dPS e Nanoemulsdo de
LCCt (Tabela 8). Sendo assim, a partir de modificagdes quimicas nos subprodutos do caju, pode-se obter

produtos com atividade larvicida promissora para o controle de vetores.
Concluséo

Os subprodutos do caju e seus isolados sdo alternativas promissoras para controle de insetos
vetores. Dentre eles, podemos destacar o LCCt como alternativa eficaz para sintese de larvicidas naturais.
Em comparacdo aos demais, o LCCt apresenta baixo custo e elevada producgdo, por ser um residuo
agroindustrial obtido em grande escala. Além disso, a reutilizacdo do LCCt como matéria-prima para
obtencdo de diferentes produtos com atividade larvicida, podera contribuir tanto para o controle de vetores
guanto para evitar os problemas ambientais relacionados ao descarte deste residuo.

As modificagcBes quimicas nos subprodutos do caju, abordadas nesta revisdo, se mostraram
eficazes larvicidas. Sendo assim, vale ressaltar que as modificagdes quimicas foram realizadas com intuito
de sintetizar um produto com hidrossolubilidade e eficacia larvicida contra vetores. Considerando que o
LCCt se torna viavel como base para producdo de larvicidas, e as modificacOes realizadas neste,
apresentaram atividade larvicida promissora, podemos sugerir que dentre as modificacfes a nanoemulséo

e as neutralizages (LCCtNa e LCCtk) sdo alternativas para a sintese de novos bioprodutos.
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Resumo

O uso de inseticidas para controlar mosquitos vetores ainda € uma pratica necessaria em muitos paises.
Devido aos impactos negativos e ao aumento da resisténcia dos mosquitos aos inseticidas sintéticos, séo
necessarias alternativas ecologicamente corretas. Nesse contexto, os produtos derivados do liquido técnico
da casca da castanha de caju (LCCt) tém se mostrado promissores como larvicidas no controle do Aedes
aegypti. Nosso objetivo foi desenvolver 5 novos derivados bioativos autoemulsificaveis a partir de reacdes
de neutralizacdo parcial do LCCt com 2 bases inorgénicas e 3 organicas, e determinar suas atividades
larvicidas contra Ae. aegypti. Também avaliamos suas atividades antimicrobianas e potencial
ecotoxicoldgico. Todos os cinco derivados bioativos do LCCt apresentaram atividade larvicida contra Ae.
aegypti. Quatro derivados bioativos apresentaram alguma atividade bacteriostatica, mas nenhum teve
atividade fungicida. Embora os cinco derivados bioativos sejam toxicos para organismos aquaticos, em
geral foram menos tdxicos para Pseudokirchneriella subcapitata, Daphnia similis e Oreochromis niloticus,
do que os larvicidas recomendados pela Organizacgdo Mundial da Saidde (OMS). Considerando o
desenvolvimento de bioprodutos multifuncionais de baixo custo, sugere-se que o derivado bioativo obtido
do LCCt que foi parcialmente neutralizado com NaOH (LCCtNa) possa ser incorporado em produtos

saneantes para Ae. aegypti controle doméstico.

Palavras-chave
Controle de vetores de mosquitos; subproduto agroindustrial; actividade antimicrobiana; efeitos

ecotoxicoldgicos.
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Declaragéo de novidade

Produzimos cinco diferentes derivados bioativos autoemulsificaveis a partir do subproduto
agroindustrial, LCCt. Todos apresentaram atividade larvicida contra o Aedes aegypti e, em geral, foram

menos toxicos para organismos aquaticos ndo-alvo do que os larvicidas recomendados pela OMS.
Introducdo

Populagdes de Aedes aegypti (larvas e adultos) ainda s&o controladas por inseticidas como parte
essencial das estratégias de combate a disseminacdo de doencas como Dengue, Chikungunya, Zika e Febre
Amarela. No entanto, os inseticidas sintéticos tém varios impactos negativos na saide humana e ambiental,
e vérias espécies de mosquitos vetores desenvolveram resisténcia [1-4]. Portanto, é essencial o
desenvolvimento de novos produtos com atividades larvicidas e adulticidas para o controle de populacdes
de mosquitos vetores. Dentre as alternativas para prospec¢do de novos inseticidas, o reaproveitamento de
subprodutos agroindustriais de origem vegetal com aprecidveis quantidades de compostos bioativos
conservados tem se apresentado como uma alternativa interessante. Em geral, eles estdo disponiveis em
abundéncia, relativamente baratos, muitas vezes mais eficazes em concentragdes mais baixas do que os
inseticidas sintéticos e podem servir de base para o desenvolvimento de produtos com mudltiplas
funcionalidades e eficacia a longo prazo [2, 5-7]. No entanto, novas formulag@es de inseticidas obtidas por
diferentes processos a partir de recursos naturais ainda apresentam limitagBes tanto em termos de
otimizacéo de sua eficacia quanto de seguranca, manuseio e condi¢des de armazenamento [8].

Dentre muitos subprodutos agroindustriais de origem vegetal, destacamos os do Anacardium
occidentale (Anacardiaceae), uma fruta nativa brasileira, composta por polpa e castanha de caju. O suco é
extraido da polpa e as castanhas sdo processadas, comercializadas e consumidas ap6s o processamento. O
liquido natural da casca da castanha de caju (LCN) representa ~ 25% do peso total da castanha e é composto
principalmente por &cido anacérdico, sendo extraido com solventes durante o processamento da castanha
de caju [9]. No entanto, o aquecimento da castanha de caju a 180-190 °C, causa a descarboxilacdo do &cido
anacardico em cardanol e a subsequente producao do liquido da casca da castanha de caju técnico (LCCt)
[9] que é composto por lipidios fendlicos. Vérias aplicacdes industriais e tecnoldgicas foram propostas para

0 LCC e LCCt, incluindo a producéo de inseticidas [10, 11, 7], resinas e plasticos [12-14].
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Tanto o LCC quanto o LCCt tém atividade larvicida contra Ae. aegypti [12, 10, 15, 7]. No entanto,
a hidrofobicidade do LCCt € a principal limitacdo para seu uso como larvicida em ambientes aquaticos
onde os mosquitos se reproduzem. Independentemente disso, sua atividade inseticida justifica o
desenvolvimento de novos produtos multifuncionais, como agentes de limpeza com atividade contra
mosquitos, e fornece uma maneira promissora de controlar vetores [7, 16-18]. As reacdes de sulfonacdo
com LCCt, resultam em uma mistura complexa de LCCt sulfonato de sédio (mistura LCCtSNa), que possui
propriedades tensoativas [7]. No entanto, a mistura de LCCtSNa néo exerce atividade larvicida, enquanto
uma emulsdo de LCCt com mistura de LCCtSNa na proporcéo de 1:6 p/p sim, confirmando que o LCCt foi
responsavel pela atividade larvicida [7]. A preparacdo de emulsBGes 6leo em agua € um método bem
estabelecido para a obtencdo de diferentes tipos de formulacBes destinadas a diferentes usos [19]. Assim,
Jorge et al. [7] concluiram que a emulsdo LCCt + LCCtSNa é um larvicida eficaz e surfactante
multifuncional, simples de produzir e usar e, consequentemente, pode facilitar a aplicacdo em larga escala.

A preparacao de emulsdes 6leo em agua geralmente envolve procedimentos simples, o que torna
a obtencdo das mesmas um processo facilmente escaldvel. Esse tipo de emulsdo tem se mostrado uma
abordagem promissora para melhorar a dispersdo de compostos bioativos de origem vegetal com baixa
solubilidade em &gua em ambientes aquosos, além de melhorar a penetracdo e disseminagdo desses
compostos naturais, servindo de base para a obtengdo de novos inseticidas e repelentes. Essas propriedades
sdo favorecidas pelo nicleo hidrofébico presente nas moléculas dos tensoativos, que protege as moléculas
bioativas, evitando sua degradacdo e, assim, prolongando sua biodisponibilidade e propriedades inseticidas.
A combinagdo de sua estabilidade termodindmica com o tamanho reduzido de goticulas de substancias
bioativas, proporcionam propriedades interessantes para o transporte e liberagdo de produtos quimicos
hidrofébicos em meio aquoso, o que torna as emulsdes dleo em agua candidatas interessantes para obtengao
de sistemas de carga para carregamento e liberacdo de bioativos hidrofébicos substancias [20]. Esses
achados nos motivaram a investigar alternativas mais simples, rapidas e econdmicas para a reutilizacdo do
LCCt como larvicida, com base nos principios da Quimica Verde. Laurens et al. [21], realizaram uma
reacdo de neutralizacdo total do LCC e obtiveram um sal sédico do LCC com atividade larvicida contra Ae.
aegypti. No entanto, o LCCt é mais interessante do que o LCC porque é um subproduto agroindustrial
gerado em grande escala [11]. Aproximadamente 1 milh&o de toneladas de LCCt sdo geradas anualmente
[9], o que significa um custo relativamente baixo de US$ 300/ton [22].

Diante disso, nosso principal objetivo foi obter cinco diferentes bioativos autoemulsificaveis
derivados de LCCt produzidos a partir de reacfes de neutralizacdo parcial com duas bases inorganicas e
trés organicas. Todos os cinco bioativos autoemulsificaveis derivados do LCCt, pretendidos como
larvicidas contra Ae. aegyti, foram gerados em uma Unica etapa de rea¢do compreendendo um constituinte
de 6leo (LCCt) e um surfactante (o produto de LCCt parcialmente neutralizado) que formam emulsdes
espontaneamente quando adicionados a agua e agitacéo vigorosa. Avaliamos sua atividade larvicida contra
dois linhagens de Ae. aegypti, atividade antimicrobiana contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas
e leveduras, e potencial ecotoxicolégico contra algas, microcrustaceos e peixes. Além disso, comparamos
a eficiéncia dos novos 5 bioativos autoemulsificaveis derivados do LCCt com dados da literatura cientifica
sobre atividades larvicidas do LCC, LCCt, seus constituintes e produtos gerados por modificacdes

quimicas.
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Secao experimental
Materiais e produtos quimicos

Foram obtidos dos respectivos fornecedores: subproduto agroindustrial LCCt (Resibras Industria
de Castanhas Ltda., Fortaleza-CE, Brasil), hidroxido de sodio P.A. (NaOH) e etanol P.A. (Alphatec,
Lagomar, RJ, Brasil), hidroxido de potassio P.A. (KOH) e metanol P.A. (Dynamics Quimica
Contemporanea LTDA., Indaiatuba, SP, Brasil), monetanolamina (MEA) e dietanolamina (DEA; Sigma-
Aldrich Corp., St. Louis, MO, EUA), trietanolamina (TEA,; Vetec, Duque de Caxias, RJ, Brasil).

Caracterizacdo quimica do LCCt

Os constituintes do LCCt foram isolados e purificados para caracterizar sua composic¢éo quimica.
Os padrdes de cardanol, cardol e 2-metil cardol para caracterizar derivados bioativos autoemulsificaveis de
LCCt foram isolados e identificados usando um cromatégrafo liquido de alta eficiéncia modelo 210 com
deteccdo de arranjo de diodos (CLAE-DAD) (Varian Inc., Palo Alto, CA, EUA). A pureza avaliada por
CLAE mostrou que esses trés componentes do LCCt eram > 90% puros. Cardanol, cardol e 2-metil cardol
foram extraidos de 100 mg de LCCt em 2 mL de metanol contendo 5% de dimetilsulféxido (DMSQO)
(Vetec®) usando um banho ultrassénico modelo 127v (Cristéfoli & Camacho Equipamentos Hospitalares
Ltda., Campo Mourdo, PR, Brasil) por 30 min. Os extratos (0,5 mL) foram dissolvidos em 2 mL de metanol,
depois filtrados através de uma membrana de 0,45 um (Millipore Sigma Co., Ltd., Burlington, MA, EUA).

O extrato filtrado foi analisado a 25 °C usando CLAE-DAD em um software de estacdo de trabalho
de cromatografia Varian Star (Varian). As amostras (20 uL) foram eluidas através de uma coluna de fase
reversa C-18 (25 cm x 4,6 mm x 5 um) usando acetonitrila/agua/acido acético (80:18:2 v/v/v) como a fase
movel em uma taxa de fluxo de 1,5 mL/min. A absorbancia foi monitorada em um comprimento de onda
de 280 nm.

Sintese de derivados bioativos de LCCt

Os cinco diferentes derivados bioativos do LCCt foram obtidos por rea¢des de neutralizacdo a
30% entre hidroxilas fendlicas e as bases inorganicas, NaOH e KOH, e as bases organicas, MEA, DEA e
TEA. A composicdo do LCCt foi determinada como cardanol (78,7%), cardol (18,1%) e 2-metilcardol
(3,2%). Determinamos entdo que uma razao estequiométrica de LCCt para base de 3:1 p/p seria apropriada
para reagdes de neutralizacdo. As bases NaOH (4,0 g), KOH (5,6 g), MEA (6,1 g), DEA (10,5 g) e TEA
(14,9 g) foram diluidas em 50 mL de etanol e adicionadas individualmente em cinco frascos contendo 70 g
cada de LCCt. As misturas de reagdo foram homogeneizadas usando um agitador magnético por 20 min,
em seguida, o solvente foi evaporado em estufa modelo EL 1 (Odontobrés, Ribeirdo Preto, SP, Brasil) a 50
°C para derivar os bioativos LCCtNa, LCCtK, LCCtMEA, LCCtDEA e LCCtTEA. Esses derivados foram
armazenados em frascos de vidro estéreis em temperatura ambiente.

Para obter cada um dos 5 derivados bioativos autoemulsificaveis, os produtos obtidos nas reagdes
de neutralizacdo parcial do LCCt foram pesados, diluidos em agua deionizada e agitados em vértex por 1
minuto para obtencéo das solugdes estoque. Todas as solugdes estoque (159 L) dos 5 derivados bioativos
autoemulsificaveis foram mantidas em temperatura ambiente até os testes para avaliagdo das atividades

larvicida, antimicrobiana e potencial ecotoxicolégico.
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Caracterizacao estrutural de derivados bioativos do LCCt

Tanto o LCCt quanto os cinco derivados bioativos (LCCtNa, LCCtK, LCCtMEA, LCCtDEA e
LCCtTEA) obtidos foram estruturalmente caracterizados por espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FT-IR) usando um espectrometro modelo Frontier (PerkinElmer Life and
Analytical Sciences Inc., Waltham, MA, EUA) equipado com um acessorio de refletancia total atenuada
horizontal (ATR) com um cristal de seleneto de zinco (ZnSe). Todas as amostras foram digitalizadas 32

vezes com uma resolucéo de 4 cm™ na faixa de 500 — 4,000 cm™.
Bioensaios
Atividade larvicida dos cinco bioativos derivados do LCCt contra Aedes aegypti

Atividade larvicida contra larvas de 3° e 4° instar (L3 e L4) de duas linhagens distintas de Ae.
aegypti foi avaliada conforme descrito pela OMS [23]. Linhagem Rockefeller e Urbana (denominada
linhagem Dourados) coletadas no municipio de Dourados, MS, Brasil. Os ovos da linhagem Rockefeller
foram fornecidos pela Superintendéncia de Controle de Endemias (SUCEN; Marilia, SP, Brasil) e pelo
Instituto de Biociéncias da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS, Campo Grande, MS,
Brasil). Os ovos da linhagem Dourados foram coletados por meio de armadilhas de ovos (ovitrampas)
instaladas na Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD) - Campus Il e Universidade Estadual de
Mato Grosso do Sul (UEMS, Dourados, MS, Brasil). Montamos 20 ovitrampas sendo potes plésticos pretos
(500 mL) contendo agua (250 mL) e levedura de cerveja (0,04%) para atrair as fémeas do mosquito. Um
palete de madeira (~ 15 cm) foi fixado na borda do pote plastico como substrato para a postura dos ovos.
As paletes foram retiradas semanalmente e as ovitrampas permaneceram instaladas por oito semanas. O
primeiro e o segundo lotes de ovos foram coletados entre fevereiro e margo de 2019 e fevereiro e margo de
2020, respectivamente. Os ovos de ambas as linhagens foram mantidos em ambiente controlado a 28 + 2
°C, umidade relativa de 60 + 1% e fotoperiodo claro/escuro de 12:12 h. Os ovos foram entdo colocados em
um recipiente plastico contendo agua deionizada e levedura bioldgica [24]. As larvas foram alimentadas
com racdo triturada contendo 28% de proteina bruta (Lote 05EX180067109; Laguna Ponds, Mansfield,
MA, EUA). As larvas foram separadas no 3° e 4° instares com pipeta Pasteur e, em seguida, colocadas em
recipientes plasticos contendo 100 mL de agua deionizada.

As linhagens Rockefeller e Dourados foram expostasa 2, 5, 10, 20e 40 mg Lt e 4, 8, 12, 24 e 35
mg L de LCCt. Os bioativos, LCCtNa, LCCtK, LCCtMEA, LCCtDEA e LCCtTEA, foram testados em
1, 2,5, 10 e 25 mg L contra a linhagem Rockefeller e em 2, 4, 8, 17 e 35 mg L ! contra a linhagem
Dourados. Essas concentracfes foram estabelecidas com base em resultados de testes preliminares de 4 ou
5 concentracdes que poderiam induzir 10 a 95% de mortalidade larval em 24 h. Em seguida, determinamos
as concentracgdes letais de 50% (CL50). As bases inorganicas (NaOH e KOH) e orgénicas (MEA, DEA e
TEA) utilizadas nas reagdes de neutralizacdo foram avaliadas individualmente apenas na linhagem
Rockefeller para avaliar se poderiam contribuir para a atividade larvicida dos bioativos obtidos do LCCt.
O co-solvente DMSO (0,2%) facilitou a dilui¢do do LCCt em agua desionizada. Todos os bioativos obtidos
do LCCt foram diluidos diretamente em agua deionizada.

Foram avaliadas quatro repeticdes de cada concentragdo com 25 larvas por repeticdo, totalizando
100 larvas por concentragdo. O controle negativo foi dgua deionizada. A mortalidade larval foi avaliada 24
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h apds o inicio da exposicdo larval a todas as amostras. As larvas foram consideradas mortas quando
permaneceram imaéveis na superficie ou fundo do recipiente e/ou ndo reagiram ao toque da pipeta Pasteur.
Trés testes independentes foram realizados. O CL50 e CL90 para cada linhagem de Ae. aegypti foram
calculados usando andlise Probit na plataforma R® Studio [25] com intervalos de confianca de 95% (IC).
As taxas de mortalidade larval foram calculadas usando a equacéo proposta pela OMS [26]. Esses célculos
foram baseados em concentragbes de 10 e 17 mg L™ contra as linhagens Rockefeller e Dourados,

respectivamente.
Atividade antimicrobiana dos bioativos derivados de LCCt
Microrganismos e cultura

A atividade antimicrobiana dos bioativos derivado do LCCt (LCCtNa, LCCtK, LCCtMEA,
LCCtDEA e LCCtTEA) foi avaliada contra as seguintes bactérias e leveduras (American Type Culture
Collection; ATCC, Rockville, MD, EUA): Gram-positiva Bacillus cereus ( 11778) e Staphylococcus aureus
(25923), Gram-negativa Enterobacter aerogenes (13048), Escherichia coli (25922), Klebsiella
pneumoniae (13883) e Salmonella Enteritidis (13076), e as leveduras Candida albicans (90028), Candida
parapsilosis (22019) ) e Candida tropicalis (750).

As bactérias foram cultivadas em é&gar Mueller Hinton (Himedia Laboratories Pvt., Ltd.®,
Mumbai, india) e incubadas a 37 °C por 24 h. As leveduras foram cultivadas em agar Sabouraud dextrose
(Sigma-Aldrich®) a 35 °C por 48 h. O inoculo de bactérias e leveduras em solugdo salina estéril (0,9%
NaCl) foi padronizado usando um espectrofotémetro MicroT (Q898DRN; Quimis Scientific Instruments,
Diadema, SP, Brasil). As bactérias foram ajustadas para 0,110 (+ 0,005) a 625 nm (absorvancia), e as
leveduras foram ajustadas para 90% (+ 2) a 530 nm (transmitancia). As bactérias foram entéo diluidas 1:100
(v/v) em caldo Mueller Hinton para 1,5 x 105 mL* e as leveduras foram diluidas 1:20 (v/v) e 1:50 (v/v) em
caldo RPMI-1640 (Sigma-Aldrich) para 2-3 x103 leveduras mL™.

Determinacéo das concentracdes inibitérias minimas

As concentra¢fes inibitérias minimas (CIMs) foram determinadas usando o método de
microdiluicdo em caldo de acordo com as diretrizes do Clinical and Laboratory Standards Institute [27].
Bactérias e leveduras foram avaliadas usando as diretrizes M07-A9 [28] e M27-A3 [29], respectivamente.
Os bioativos obtidos do LCCt foram diluidos (1:2 v/v), e os efeitos de 7,81-4.000 mg L™ foram avaliados.
Microplacas contendo 10 pL de in6culo bacteriano padronizado e 100 pL de cada concentragdo de teste
por poco foram incubadas a 37 °C por 24h. Suspensoes de levedura (100 pL) e 100 pL de concentracéo de
teste foram incubadas a 35 °C por 48h.

O crescimento de microrganismos foi determinado visualmente como a turbidez do meio e
confirmado pela adicdo de 50 uL de cloreto de trifeniltetrazolio a 0,1% (Sigma-Aldrich®). A CIM foi
determinada novamente apds 30 min. A CIM foi definida como a menor concentragdo de um agente
bioativo necesséria para inibir o crescimento de microrganismos apds o periodo de incubacéo. Os testes
prosseguiram em triplicado durante trés experimentos independentes.

As concentragdes bactericidas minimas (CBM) e fungicidas (CFM) foram entdo determinadas

como se segue. Porcdes de (10 pL) de bactérias e leveduras em microplacas foram espalhadas em placas
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contendo Agar Mueller Hinton e Agar Sabouraud Dextrose, respectivamente, e incubadas a 37 °C por 24h
e a 35 °C por 48h, respectivamente. O CBM e o CFM foram considerados as menores concentragdes

necessarias para inibir o crescimento das coldnias [30].
Testes de toxicidade aguda e cronica dos cinco bioativos derivados do LCCt
Teste de toxicidade cronica em Pseudokirchneriella subcapitata

Os testes de inibicdo de crescimento com P. subcapitata foram realizados de acordo com 0s
protocolos OECD 201 [31] e ABNT-NBR 12648 [32]. Frascos de vidro com 45 mL de meio Oligo (meio
de cultura) foram inoculados contendo 1 x 10° células/mL™ de algas, em seguida as suspensdes foram
agitadas a 160 rpm por 72 h com 0,1, 0,5, 1,0, 2,5 € 5,0 mg L dos bioativos LCCtNa, LCCtK, LCCtMEA,
LCCtDEA e LCCtTEA e o controle negativo (CN) foi meio de cultura Oligo mais agua deionizada.

Todos os testes foram realizados a 25 + 2 °C sob condicdes estéreis e 4500 lux de luz. As células
de algas foram contadas em uma camara de Neubauer usando um microscépio invertido (Alltion, Wuzhou,
China) com aumento de 20x e comparadas com o CN. A concentracdo inibitdria de 50% (CI50) foi entdo
determinada com base na inibicdo do crescimento indicando toxicidade. O CN continha 16 vezes mais

células do que o indculo do teste inicial, o que validou os resultados do ensaio.
Teste de toxicidade aguda em Daphnia similis

Daphnia similis foi cultivada de acordo com o protocolo ABNT NBR 12713 [33], mantida em
meio MS a 20 + 2 °C, sob 16:8h de luz/escuriddo, com intensidade de luz de 700 lux, e alimentada com P.
subcapitata trés vezes semana. Os demais pardmetros foram mantidos da seguinte forma: oxigénio
dissolvido, 7 + 1 mg L™%; dureza, 44 + 4 mg L~ ! CaCO3; condutividade, 200 + 50 uS cm; pH 7,0-7,6.
Foram selecionados neonatos com idade < 24h de idade, oriundos da mesma cultura.

Os testes de toxicidade aguda com D. similis seguiram os protocolos OCDE 202 [34] e ABNT
NBR 12713 [33]. Os neonatos foram expostos a 0,1, 0,5, 1,0, 2,5 € 5,0 mg L de LCCtNa e LCCtMEA,
0,1, 05, 1,0, 3,0 e 6,0 mg L* de tLCCtK; 0,05, 0,1, 1,0, 2,5 e 5,0 mg L! de LCCtDEA, e 0,05, 0,1, 0,5,
1,25 e 2,5 mg L™ de LCCITEA, respectivamente. O controle negativo foi 0 meio de cultura MS, e 20
neonatos foram distribuidos aleatoriamente em quatro repetigdes (n = 5). A duragdo do teste foi de 48h,
durante as quais 0s organismos permaneceram sem alimentagéo e nas mesmas condic8es das culturas. Trés
testes independentes foram realizados e validados apés 48h quando a porcentagem de organismos iméveis

na CN néo ultrapassou 10%.
Teste de toxicidade aguda em Oreochromis niloticus

Juvenis de O. niloticus foram aclimatados por 7 dias em aquérios individuais de 10 L com aeragao
constante. Os demais parametros foram: temperatura, 26 + 2 °C, fotoperiodo claro/escuro 12:12h e os peixes
receberam ragdo granulada contendo 28% de proteina bruta (Lote 05EX180067109; Lagoas Laguna) duas
vezes ao dia. Fezes e restos de racdo foram retirados diariamente e 50% da agua dos aquarios foi renovada.
A toxicidade aguda foi avaliada de acordo com os protocolos OCDE 203 [35] e ABNT NBR 15088 [36]
utilizando juvenis de O. niloticus com peso médio de 1,62 + 0,79 g. As concentracdes de teste foram
dispostas aleatoriamente com trés repeti¢cdes de 10 peixes cada. Os peixes foram expostos aos compostos
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bioativos por 96h em sistema estatico sem alimentagdo. A mortalidade foi avaliada diariamente e os peixes
mortos foram removidos.

Os peixes foram expostos a 150, 170, 180, 200 e 300 mg L de LCCtNa, 180, 220, 270 e 400 mg
L' de LCCtK, 400, 470, 500, 550 e 600 mg L ! de LCCtMEA, 180, 200, 230, 270 e 300 mg L? de
LCCtDEA, e 200, 235, 270 e 300 mg L de LCCtTEA. Essas concentracdes foram estabelecidas a partir
de testes preliminares para definir a faixa de toxicidade (4-5 concentracdes, causando 10-95% de
mortalidade em 96h) e determinar a concentracdo letal de 50% (CL50). O CN foi agua desclorada. Os
parametros de qualidade da agua foram: temperatura 26 + 2°C, oxigénio dissolvido 7,5+ 0,5mg L™ e pH
7,5 + 0,2. Esses pardmetros foram medidos usando a sonda multipardmetro YSI Professional Plus (YSI
Inc., Yellow Springs, OH, EUA). Todos os experimentos seguiram os principios éticos do Comité de Etica
Animal da UFGD (Protocolo nimero: 09/2017-2).

Anélise estatistica e classificacdo toxicoldgica

Os resultados dos testes de atividade larvicida com Ae. aegypti (linhagens Rockefeller e Dourados)
foram avaliados pelo método estatistico Probit na plataforma R® Studio [25] com intervalo de confianca
(IC) de 95% para determinar o CL50 e CL90 (Tabela 1, Informacgdo Suplementar). A andlise de variancia
paramétrica (ANOVA) com posteori de Tukey (a = 0,05) foi aplicada para comparar 0s bioativos com o
LCCt dentro de cada linhagem e para comparar o LCCt e o derivado bioativo entre as duas linhagens de
mosquito. A CI50 para P. subcapitata foi determinada usando o software ICp (verséo 2.0) [37]. O CE50
para D. similis foi calculado usando o método estatistico Trimmed Spearman-Karber usando o software
JSPEAR [38]. A CL50 no teste de toxicidade com O. niloticus foi calculada por andlise Probit na plataforma
R® Studio [25] com IC de 95%.

Os bioativos derivados do LCCt foram classificados de acordo com a OCDE [39] para risco
ambiental de misturas quimicas, como Agudo I (< 1,00 mg L), Agudo Il (> 1,00-10,00 mg L) ou Agudo
111 (> 10,00-100,00 mg L1). Os valores de C150, CE50 e CL50 dos testes de toxicidade foram considerados
para determinar as categorias.

Resultados e discussao
Composi¢do quimica do LCCt

Os principais constituintes do LCCt foram cardanol (519,7 mg g%; tempo de retencdo (RT), 10,56
min), seguido por cardol (119,8 mg g*; RT 1,01 min) e 2-metil cardol (21,2 mg g*; RT 5,12 min). A
composicao do LCCt foi determinada para estabelecer as propor¢des das bases (2 inorganicas e 3 organicas)
usadas nas reacdes de neutralizacdo parcial das hidroxilas fendlicas desses componentes, para preparar 0s
cinco diferentes sistemas autoemulsificaveis (LCCt parcialmente neutralizado + LCCt). Em geral, 0 uso de
produtos a base de emulsdes 6leo em agua sdo considerados ferramentas promissoras para aumentar a
atividade inseticida (adulticida ou larvicida) de substancias bioativas hidrofobicas de origem vegetal [20].

Jorge et al. [7] verificaram o aumento da atividade larvicida dos constituintes do LCCt quando
combinados com um surfactante como a mistura de LCCtSNa preparada por sulfonacdo de LCCt. Isso
resulta na produgdo de micelas nanomeétricas que permitem o encapsulamento dos componentes ativos do

LCCt, aumentando sua capacidade de interagir com as larvas do mosquito em meio aquoso, garantindo sua
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eficiéncia larvicida. Com base nesses resultados, selecionamos a geracao de tensoativos in situ produzidos
a partir da neutralizagdo parcial das hidroxilas de cardanol, cardol e 2-metilcardol, utilizando cada uma das
bases inorganicas (NaOH ou KOH) e organicas (MEA ou DEA ou TEA). individualmente para gerar seus

respectivos ions fenoxidos bioativos, visando obter 5 novos produtos para o controle de mosquitos vetores.
Caracterizacao estrutural dos cinco bioativos derivados do LCCt

Os compostos bioativos derivados de LCCt foram confirmados usando espectroscopia de
infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) (Fig. 1). Naregido da ligagdo O-H esticada, em 3.000—
3.500 cm, curvas distintas de bioativos foram geradas a partir de bases inorganicas (LCCtNa e LCCtK) e
organicas (LCCtMEA, LCCtDEA e LCCtTEA). As bandas LCCtNa e LCCtLK foram achatadas, devido a
mais interagbes de ligagbes de hidrogénio, em comparagdo com LCCt. As bandas para LCCtMEA,
LCCtDEA e LCCtTEA aumentaram, o que foi consistente com o aumento gradual do nidmero de hidroxilas
nos bioativos, de acordo com os tipos de etanolamina. Uma banda adicional apareceu em ~ 1.065 cm™ nos
bioativos contendo aminas, indicando uma correlagdo com o alongamento das ligacbes C-N, cuja

intensidade aumentou de acordo com o grau de substituicdo da amina aplicada.
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Fig. 1. Espectros infravermelhos de transformada de Fourier do LCCt e seus derivados bioativos obtidos
por neutralizagdo parcial. As linhas pontilhadas em 3.338 e 1.065 cm™ indicam estiramento das ligac6es O-

H e C-N, respectivamente.
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Atividade bioldgica
Atividade larvicida contra Ae. aegypti

A linhagem Rockefeller (Tabela 1) foi mais sensivel a atividade larvicida do LCCt e seus derivados
bioativos do que a linhagem Dourados (Tabela 2).
Tabela 1. Concentragdo letal 50% (CL50) (mg L) de derivados bioativos de LCCt e seus constituintes

incluindo LCCt contra larvas de Ae. aegypti linhagem Rockefeller.
Bioativos derivados do LCCt

CL50-24h (IC 0,05) x? Df p value
LCCtNa 2,65 (2,17 - 3,19) 11,00 3 0,98
LCCtK 1,98 (1,55 — 2,45) 4,73 3 0,81
LCCtMEA 3,16 (2,65 —3,78) 12,27 3 0,99
LCCtDEA 3,44 (2,82 - 4,18) 0,79 3 0,15
LCCtTEA 4,02 (3,27 - 4,93 11,26 3 0,99
LCCt e reagentes usados para obter derivados bioativos
CL50-24n (IC 0,05) X Df p value
LCCt 7,44 (5,28 — 10,12) 13,62 4 0,99
Na 253,45 (215,46 — 287,71) 1,37 3 0,29
K 325,30 (282,19 - 364,57) 12,22 3 0,99
MEA >800 - - -
DEA >800 - - -
TEA >800 - - -

IC, intervalo de confianca; Df, Grau de liberdade.

Tabela 2. Concentragdo letal 50% (CL50) (mg L) de LCCt e seus derivados bioativos contra larvas de
Ae. aegypti linhagem Dourados.

Bioativos CL50-24n (IC 0,05) x? Df p value
LCCt 12,11 (10,88 — 13,52) 43,04 4 1
LCCtNa 6,93 (5,81 — 8,30) 4,47 3 0,78
LCCtK 10,27 (8,77 — 12,05) 8,84 3 0,97

LCCtMEA 7,59 (6,43 —8,98) 29,39 3 0,99
LCCtDEA 11,52 (10,14 - 13,12) 0,001 3 0,00001
LCCtTEA 10,72 (9,28 — 12,40) 62,97 3 1

IC, intervalo de confianca; Df, Grau de liberdade.

A CL50.24n do LCCt foi de 7,44 e 12,11 mg L contra as linhagens Rockefeller e Dourados,
respectivamente, sem diferenca significativa entre elas (Tabela 1, Informacdo Suplementar). As CL50-24n
de todos os bioativos derivados do LCCt foram <5 e < 13 mg L contra larvas das linhagens Rockefeller
(Tabela 1) e Dourados (Tabela 2), respectivamente. Komalamisra et al. [40] estabeleceram que produtos
destinados a larvicidas com CL50 < 50 mg L* sdo considerados ativos. Assim, tanto o LCCt quanto seus
derivados bioativos podem ser considerados larvicidas ativos e, portanto, eficientes no combate a ambas as
linhagens de Ae. aegypti.

A CL50.,4, do LCCt para as larvas Ae. aegypti linhagem Rockefeller (Tabela 1) foi semelhante a
encontrada por Jorge et al. [7] (CL50.24n, 6,68 mg L™). A amostra de LCCt utilizada e avaliada por Jorge et
al. [7] foram do mesmao fornecedor, mas os lotes ou a padronizacdo foram diferentes. Carvalho et al. [41] e
Lomonaco et al. [12] observaram menor atividade larvicida contra Ae. aegypti para amostras de LCCt com
CL50.24n de 19,76 € 51,04 mg L, respectivamente. Essas variagdes na CL50 da atividade larvicida do LCCt

podem ser atribuidas, pelo menos em parte, a origem e aos diferentes processos industriais usados para
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gerar o LCCt. Além disso, as condigBes experimentais também influenciaram os resultados dos testes de
atividade larvicida.

Considerando que as reagdes quimicas durante a neutralizagdo do LCCt foram parciais, alguns
reagentes permaneceram nos bioativos. Portanto, avaliamos a possibilidade de que os agentes de
neutralizacdo tenham contribuido para as atividades larvicidas dos bioativos derivados do LCCt. Devido a
menor disponibilidade de ovos vidveis da linhagem Dourados, este teste foi realizado apenas com a
linhagem Rockefeller (considerada referéncia). Todas as bases orgénicas apresentaram CL50_24n > 800 mg
L (Tabela 1), indicando que ndo contribuiram para a atividade larvicida dos bioativos. As CL50.24, das
bases inorganicas foram duas ordens de grandeza maiores que as do LCCt e todos os seus derivados
bioativos. Assim, a contribuigdo das bases inorgénicas residuais para a atividade larvicida dos bioativos
pode ser considerada minima (Tabela 1).

Em geral, os bioativos derivados do LCCt obtidos a partir de rea¢gdes com bases inorganicas foram
relativamente mais toxicos para ambas as linhagens de Ae. aegypti. Embora os valores de CL50.24 para
todos os bioativos contra a linhagem Rockefeller ndo diferiram significativamente (Tabela 1, Informacéo
Suplementar), LCCtK exerceu a maior atividade larvicida (CL50.24n 1,98 mg L; Tabela 1). Contra a
linhagem Dourados, o LCCtK apresentou a terceira maior atividade larvicida, com CL50.24n de 10,27 mg
L (Tabela 2). As CL50.24, de LCCtNa foram 2,65 e 6,93 mg L para as linhagens Rockefeller e Dourados,
respectivamente (Tabelas 1 e 2). Laurens et al. [21] avaliaram a atividade larvicida do LCC que foi
totalmente neutralizado com NaOH contra o Ae. aegypti, GKep linhagem criada em laboratério, e obteve
um valor de CL50 de 2,3 mg L, que foi semelhante a CL50.,4, de LCCtNa contra a linhagem Rockefeller.
Para os bioativos obtidos a partir das reacdes de neutralizacdo com as bases organicas, todos os valores de
CL50.24, foram semelhantes para a linhagem Rockefeller (Tabela 1). A CL50.,4, de 7,59 mg L™ contra a
linhagem Dourados indicou que a LCCtMEA teve a segunda atividade larvicida mais efetiva (Tabela 2).

Esses resultados indicam que o reaproveitamento de residuos agroindustriais de origem vegetal
para sintetizar produtos com atividade larvicida parece oferecer uma alternativa interessante e viavel para
o0 controle de mosquitos vetores. A atividade larvicida de todos os 5 bioativos derivados do LCCt parece
estar associada a caudas ndo polares insaturadas de fenois lipidicos, que tornam as membranas celulares
permeaveis e induzem toxicidade contra larvas de Ae. aegypti [12, 42]. Além disso, a neutralizacdo parcial
do LCCt gerou derivados bioativos com maior solubilidade em &gua, mantendo a atividade larvicida
original do LCCt que néo foi neutralizado. Jorge et al. [7] descreveram anteriormente o0 mesmo fenémeno
para micelas geradas a partir da emulsdo composta pela mistura LCCt+LCCtSNa, 0 que aumentou a
capacidade do LCCt de interagir com as larvas no meio aquoso dos criadouros.

A atividade larvicida do LCCt (Tabela 1) contra a linhagem Rockefeller foi semelhante a do LCC
e de seu componente majoritario, o 4cido anacardico, que apresentou valores de CL50.24n de 7,84 € 5,93 mg
L, respectivamente, para larvas de Ae. aegypti [41]. As CL50.4n do LCC e do 4cido anacardico foram
7,09 e 5,36 mg L%, respectivamente [37], contra mosquitos Culex quinquefasciatus (Tabela 3). Assim, tanto
0 LCC quanto o LCCt e seus componentes podem ser considerados larvicidas eficazes (Tabela 3).

Além disso, a baixa solubilidade em 4&gua interfere na dispersibilidade do LCCt e,
consequentemente, torna o produto menos disponivel para interagir com as larvas do mosquito em

ambientes aquaticos [47, 7]. Nesse contexto, diferentes modificacbes quimicas tém sido propostas e
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aplicadas com o objetivo de gerar mais produtos solliveis em &gua a partir do LCCt e aplica-los em
criadouros do mosquito para combater as larvas. A Tabela 3 mostra uma vis&o geral da atividade larvicida
de produtos gerados por varias modificacfes do LCCt e aplicados como larvicidas para diferentes espécies

de mosquitos vetores, compilados da literatura.

Tabela 3. Atividade larvicida (CL50) do liquido da casca da castanha de caju natural (LCC) e técnico
(LCCt), seus constituintes e produtos gerados por modificagdes quimicas.

Composto CL50 (mg L?) Espécie Referéncia
6,55 Ae. aegypti [10]
LCC 7,84 Ae. aegypti [41]
7,09 Cx. quinguefasciatus [41]
70 Ae. aegypti [11]
6,68 [7]
LCCt 19,76 Ae. aegypti [41]
51,04 [12]
- - 5,93 Ae. aegypti [41]
Acido anacardico 5,36 Cx. quinquefasciatus [41]
22,3 [7]
20,32 [41]
Cardanol 18,35 Ae. aegypti [43]
8,20 [45]
32,89 [12]
6,14 . [41]
Cardol 5,55 Ae. aegypti [45]
14,20 [12]

Modificacdes quimicas no LCC/LCCt e seus constituintes (mg L™?)
LCC + 6leo de mamona

(TaL.CC-20) 5,0 Ae. aegypti [46]
LCC + extrato noz-sabéo 14,12 Ae. aegypti [48]
.
Nanoemulsdo de LCCt 1,4 A. culicifacies [44]
HoELe e 110,6 Ae. aegypti 7]
Cardanol hidrogenado 68,18 Ae. aegypti [12]
Cardol hidrogenado > 500 Ae. aegypti [12]
Bioativos derivados do LCCt (mg L})
LCCtNa 2,65
LCCtK 1,98
LCCtEA 3,16 Ae. aegypti This work
LCCtDEA 3,44
LCCtTEA 4,02

Os constituintes do LCCt também foram larvicidas contra Ae. aegypti. Em geral, o cardanol tem
menor atividade larvicida que o LCCt, exceto pelos resultados de um estudo de Oliveira et al. [45] que
encontraram um valor de CL50-4n de 8,20 mg L, que foi semelhante ao valor de CL50.24n para LCCt. Os
valores de CL50.24n para cardanol variam entre 18,35 mg L [42] e < 50 mg L [12] (Tabela 3). Cardol é
relativamente mais toxico para Ae. aegypti que LCCt, com valores de CL50.41 de 5,55 mg L* [45] e 14,20
mg L [12]. Com base nas proporcdes de cardanol (78,7%) e cardol (18,1%) no LCCt aqui utilizado, e em
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resultados publicados na literatura internacional para seus componentes individuais (valores CL50-24n;
Tabela 3), sugerimos que a atividade larvicida do LCCt é atribuido principalmente ao cardol.

Visando aplicac@es larvicidas, Kala et al. [47] usaram emulsificacdo espontanea para desenvolver
uma nanoemulsdo compreendendo LCCt (5%), Tween 80 (polissorbato 80) e Span 20 (monolaureato de
sorbitano). A CL50 desta nanoemulsdo contra larvas de Anopheles culicifacies foi de 1,4 mg L [47]. Jorge
et al. [7] sulfonaram o LCCt e obtiveram uma mistura de LCCtSNa com propriedades tensoativas, mas sem
atividade larvicida. No entanto, a atividade larvicida foi recuperada quando mistura de LCCtSNa foi
emulsionada com LCCt apresentado CL50 de 110,6 mg L™ contra Ae. aegypti [7]. A atividade larvicida de
produtos derivados do LCC contra Ae. aegypti foi relatado. De acordo com Vani et al. [46], uma mistura
de LCC com 6leo de mamona (TaLCC-20) matou eficientemente larvas de Ae. aegypti na concentragdo de
5mg L

Com base na visdo geral dos dados recuperados da literatura, podemos observar que as atividades
larvicidas dos 5 bioativos autoemulsificaveis derivados do LCCt apresentam eficiéncias semelhantes ou

superiores aos diferentes produtos desenvolvidos anteriormente para combater o Ae. aegypti (Tabela 3).
Atividade antimicrobiana

Em geral, os bioativos derivados do LCCt ndo apresentaram atividade antimicrobiana. Entretanto,
a CIM de LCCtDEA contra S. aureus foi de 500 mg L. As CIMs de LCCtMEA e LCCtNa foram ambas
de 1.000 mg L* para B. cereus, e a de LCCtTEA contra B. cereus e E. coli foram respectivamente 2.000 e
4.000 mg L™ (Tabela 4).

Tabela 4. Atividade antimicrobiana de bioativos derivados do LCCt contra bactérias e leveduras.

Bactéria LCCtNa LCCtK LCCtDEA LCCtLCCtMEA LCCtTEA
CIM CBM CIM CBM CIM CBM CIM CBM CIM CBM

Gram-positiva

Bacillus cereus 1000 >4000 >4000  >4000 >4000 >4000 1000 >4000 2000 >4000

ztj"irz?s”ococcus >4000  >4000  >4000 >4000 500  >4000  >4000  >4000  >4000 4000

Gram-negativa

Enterobacter 4000 >4000  >4000 >4000  >4000  >4000 >4000 >4000  >4000  >4000

aerogenes

Escherichia coli >4000 >4000 >4000  >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 4000 >4000

Klebsiel IZTI >4000 >4000 >4000  >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000

pneumoniae

Salmonella 54000  >4000  >4000 >4000  >4000  >4000  >4000  >A000  >4000  >4000

Enteritides

Leveduras CIM CFM CIM CFM CIM CFM CIM CFM CIM CFM

Candida albicans  >4000  >4000  >4000 >4000  >4000 >4000  >4000  >4000  >4000  >4000

Candida >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000

tropicalis

Candida >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000

parapsilosis

CBM, concentragéo bactericida minima (mg L™); CFM, concentracdo fungicida minima (mg L™); CIM, concentragdo inibitdria
minima (mg L.

Outros descreveram as atividades antibacterianas do LCCt. Kanehashi et al. [49] obtiveram CIM
de 1.000 mg L™! para LCCt contra S. aureus. Nossos resultados para LCCtDEA (CIM, 500 mg L-1), foram
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semelhantes aos de Jorge et al. [7], que obtiveram CIM de 500 mg L (Tabela 4). Além disso, o cardanol,
constituinte majoritario do LCCt, e a mistura LCCt + LCCtSNa, sintetizada por Jorge et al. [7],
apresentaram atividade antimicrobiana contra E. coli com CIM de 1.000 mg L. O LCC e seus constituintes,
acido anacardico, cardol e cardanol, exerceram atividade antibacteriana contra S. aureus [50] e Bacillus
subtilis [51]. Embora as CIMs dos produtos bioativos derivados fossem relativamente altas, eles

apresentaram atividade bacteriostatica, principalmente contra bactérias Gram-positivas.

Avaliacdo ecotoxicolégica usando Pseudokirchneriella subcapitata, Daphnia similis e Oreochromis

niloticus

Em geral, as algas foram as mais sensiveis a LCCtNa, LCCtK e LCCtDEA, seguidas de
microcrustaceos e peixes. Os microcrustaceos foram os mais sensiveis a LCCtMEA e LCCtTEA, seguidos
de algas e peixes. Os bioativos com maior e menor toxicidade contra P. subcapitata foram LCCtNa (CI50
0,49 mg L) e LCCtMEA (CI50 1,14 mg L), respectivamente. Os derivados mais e menos toxicos contra
D. similis, foram respectivamente, LCCtK (CE50 0,89 mg L) e LCCtDEA (CE50 28 mg L™*). Embora os
valores de CL50 tenham sido maiores para O. niloticus, o comportamento foi semelhante ao das algas. Os
mais e menos toxicos foram respectivamente, LCCtNa (CL50 210,63 mg L?) e LCCtMEA (CL50 519,48
mg L) (Tabela 5).

Tabela 5. Concentracéo inibitoria, efetiva ou letal de 50% dos bioativos derivados do LCCt para 0s
organismos teste.

Organismos teste

Pseudokirchneriella

B!oatlvos subcapitata Daphnia similis Oreochromis niloticus

derivados do
LCCt CI50 (Cl og) CE50 (Cl o5) CL50 (Cl o5)
(mg L) (mg L) (mg L™)

LCCtNa 0,49 (0,46-0,53) 1,15 (0,77-1,74) 210,63 (193,39-229,41)

LCCtK 0,73 (0,64-0,83) 0,89 (0,51-1,56) 254,35 (235,02-275,28)

LCCtMEA 1,14 (0,96-1,32) 1,12 (0,84-1,51) 519,48 (501,07-538,57)

LCCtDEA 1,10 (0,83-1,39) 2,28 (1,81-2,89) 225,32 (208,35-243,68)

LCCtTEA 1,11 (0,82-1,27) 1,04 (0,71-1,53) 221,49 (212,87-230,46)

IC, 95% intervalo de confianca; CE50, concentracdo efetiva de 50%; CI150, concentragdo inibitoria
de 50%; CL50, concentracao letal de 50%.

Apesar de indmeros estudos publicados sobre o potencial uso de produtos a base de LCC e LCCt
como larvicidas, os efeitos ecotoxicoldgicos desses produtos tém sido pouco avaliados. Jorge et al. (dados
ndo publicados) relataram a CI50 de 0,33 mg L* do LCCt contra P. subcapitata. Portanto, relativamente
mais toxico que os cinco bioativos derivados do LCCt, com CI50 variando de 0,49-1,14 mg L™ (Tabela 5)
para a mesma espécie de alga. No entanto, a emulsdo da mistura LCCt+LCCtSNa sintetizada por Jorge et
al. (dados n&o publicados), gerou uma CI50 de 2,10 mg L™ para P. subcapitata, que foi menos toxica do
que os cinco bioativos aqui obtidos (Tabela 5). Pimentel et al. [52] verificaram que os constituintes isolados
do LCCt, cardanol e cardol, eram toxicos contra Artemia salina com CE50 de 0,42 e 0,41 mg L7,
respectivamente. Leite et al. [53] avaliaram a toxicidade do LCC e do LCCt e encontraram CE50 de 36,96
mg L e 91,67 mg L para A. salina. Jorge et al. verificaram que a CE50 da mistura LCCtSNa e a emulséo
LCCt+LCCtSNa foi de 0,12 e 1,02 mg L contra D. similis (dados ndo publicados).
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De acordo com a classificacdo ecotoxicoldgica proposta pela OCDE [39], o LCCtNa foi

classificado como Agudo | contra P. subcapitata e Agudo Il contra D. similis, enquanto o LCCtK foi

classificado como Agudo | para P. subcapitata e D. similis. Os bioativos derivados do LCCt via reacGes de

neutralizagdo com as bases orgénicas LCCtMEA, LCCtDEA e LCCtTEA, foram classificados como

Agudos Il contra P. subcapitata e D. similis. Todos os cinco bioativos foram téxicos (> 100 mg L) contra

O. niloticus; portanto, ndo foram classificados de acordo com o protocolo da OCDE [39] (Tabela 6).

Tabela 6. A Classificacao ecotoxicoldgica de acordo com o protocolo da OECD [39] de produtos derivados

do LCCt propostos como larvicidas.

Classificacdo

Organismo teste Produto larvicida C(rZE/IL“?)O ecotoxicologica Referéncia
g OECD [39]
Jorge et al. (dados
LCCt 0,33 Agudo | ndo publicados)
LCCtNa 0,49 Agudo |
LCCtK 0,73 Agudo |
LCCtMEA 1,14 Agudo 11 Presente estudo
P. subcapitata (alga) LCCtDEA 1,10 Agudo Il
LCCtTEA 1,11 Agudo Il
Mistura LCCtSNa 7,10 Agudo 11 Jorge et al. (dados
néo publicados)
LCCt + mistura Jorge et al. (dados
LCCtSNa 2,10 Agudo Il ndo publicados)
LCCt 0,12 Agudo | Jor~ge et al. (dados
n&o publicados)
LCCtNa 1,15 Agudo Il
LCCtK 0,89 Agudo |
b. similis LCCtMEA 1,12 Agudo Il Presente estudo
(microcrustaceo) LCCtDEA 2,28 Agudo Il
LCCtTEA 1,04 Agudo Il
Mistura LCCtSNa 0,75 Agudo | Jorge et al. (dados
néo publicados)
LCCt + mistura Jorge et al. (dados
LCCtSNa 1,05 Agudo Il nao publicados)
Lcct 25,46 Agudo 11 Jorge et al. (dados
nado publicados)
LCCtNa 210,63 -a
LCCtK 254,35 -
0. niloti LCCtMEA 519,48 - Presente estudo
- NPOACUS LCCtDEA 225,32 .
(peixe)
LCCtTEA 221,49 -
Mistura LCCtSNa 250,30 : Jorge et al. (dados
néo publicados)
i Jorge et al. (dados
LCCt + mistura 41.44 Agudo 111 g (

LCCtSNa

nado publicados)

2N4o classificado pela OECD [39].

Com base na classificagdo da OECD [39], para todos os organismos de teste, o LCCt foi o mais

toxico (Agudo I). Para P. subcapitata, os bioativos obtidos por reacfes de neutralizacdo com bases
organicas (LCCtMEA, LCCtDEA e LCCtTEA) foram menos toxicos (Agudo Il) do que os bioativos
obtidos com bases inorganicas (LCCtNa e LCCtK) (Agudo I). Suas classificacdes foram semelhantes as

desenvolvidas anteriormente por Jorge et al. (dados ndo publicados). Entre os bioativos, LCCtNa,
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LCCtMEA, LCCtDEA e LCCtTEA, e aemulsdo (LCCt+ mistura LCCtSNa) foram menos téxicos (Agudo
I1) do que LCCtK e a mistura LCCtSNa contra D. similis (Agudo 1). Para O. niloticus, todos os cinco
bioativos e a mistura LCCtSNa ndo puderam ser classificados, sendo menos téxico que a emulsdo LCCt +
mistura LCCtSNa, que foi classificada como aguda 11 (Tabela 6).

Uma comparacao com os larvicidas recomendados pela OMS para o controle de mosquitos vetores
mostrou que todos os bioativos foram menos toxicos que o piriproxifeno [54] e mais toxicos que o
Novaluron [55]. Todos os bioativos foram menos toxicos para microcrustaceos do que os larvicidas,
diflubenzuron, novaluron, pyriproxyfen e Temefos [56, 55, 57, 58], e menos tdxicos para os peixes do que
os larvicidas, diflubenzuron, Novaluron e temefés [59, 60].

Em geral, os cinco bioativos derivados do LCCt foram menos toxicos para organismos nao-alvo
do que os larvicidas recomendados pela OMS [58] para combater o Ae. aegypti. Considerando os principios
da Quimica Verde, que visam o reaproveitamento de matérias-primas, os produtos bioativos derivados do

LCCt, um residuo agroindustrial, sdo alternativas promissoras para a sintese de novos e simples larvicidas.
Concluséo

A neutralizacdo parcial do LCCt com bases inorganicas e organicas permitiu a formagdo de 5
diferentes derivados bioativos autoemulsificdveis com maior solubilidade em &gua, o que
consequentemente permitiu explorar a atividade larvicida do LCCt contra larvas de Ae. aegypti. Todos 0s
cinco derivados bioativos foram larvicidas contra Ae. aegypti. No entanto, LCCtNa e LCCtK foram os mais
toxicos contra 0 Ae. aegypti linhagem Rockefeller, enquanto LCCtNa e LCCtMEA foram os mais toxicos
para linhagem Dourados. Além disso, os bioativos LCCtNa, LCCtMEA, LCCtDEA e LCCtTEA também
apresentaram atividade bacteriostatica. Nenhum dos derivados bioativos apresentou atividade fungicida.

Embora os cinco derivados bioativos fossem tdxicos contra os organismos aquéticos, P.
subcapitata, D. similis e O. niloticus, sua toxicidade geral foi inferior & dos larvicidas recomendados pela
OMS [58]. Assim, o uso desses derivados bioativos como larvicidas parece mais seguro do ponto de vista
ecotoxicoldgico. O reaproveitamento de residuos agroindustriais, LCCt, como larvicida natural e
sustentavel pode reduzir os problemas de seu descarte e biodegradacdo ambiental, atendendo assim aos
principios da Quimica Verde. Visando o desenvolvimento de bioprodutos multifuncionais de baixo custo,
sugerimos que LCCtNa também possa ser incorporado em produtos saneantes para o controle doméstico
de Ae. aegypti.
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Tabela 1. Atividade larvicida do LCCt e bioativos derivados em Aedes aegypti linhagem Rockefeller e Dourados.

Bioativos

LCCt

LCCtNa

LCCtK

LCCtMEA

LCCtDEA

LCCtTEA

Rockefeller Dourados
48h 48h
CL50 (Cl og) CL90(Cl op) CL50 (Cl og) CL90 (Cl op) CL50 (Cl op) CL90(Cl o) CL50 (Cl og) CL90(Cl op)
(mg L) (mg L) (mg L) (mg L) (mg L) (mg L) (mg L) (mg L)
7,44aA 15,30aA 6,33aA 10,06aA 12,11aA 20,22aA 10,07aA 14,61aA
(5,28 -10,12) (11,04 — 31,53) (4,67 - 8,24) (7,84 — 21,20) (10,88 — 13,52) (17,52 - 25,03) (9,22 - 11,05) (12,91 - 18,44)
2,65bA 6,86aA 2,38bA 6,60aA 6,93aA 14,73aA 6,43aA 13,82aA
(2,17 - 3,19) (5,37 - 9,80) (1,93 -2,90) (5,11 -9,63) (5,81 -8,30) (11,76 - 28,30) (5,37 - 7,70) (11,00 - 19,60)
1,98bA 6,17aA 1,84bA 5,27aA 10,27aB 18,22aA 7,75aB 13,85aA
(1,55 - 2,45) (469 - 9,36) (1,45 -2,25) (4,06 — 7,88) (8,77 — 12,05) (15,30 — 24,80) (6,62 —9,10) (11,40 - 18,96)
3,16bA 7,26aA 2,88bA 6,62aA 7,59aB 14,55aA 7,10aB 13,53aA
(2,65 -3,78) (5,81 -10,00) (2,41 -3,44) (5,29 - 9,15) (6,43 —8,98) (11,83 -20,16) (6,02 - 8,39) (11,01 -18,74)
3,44bA 9,46aA 3,30bA 8,81aA 11,52aB 15,94aA 11,05aB 15,82aA
(2,82 - 4,18) (7,33 - 13,63) (2,72 - 4,00) (6,87 — 12,59) (10,14 - 13,12) (13,89 - 19,77) (9,72 -12,64) (13,66 — 20,15)
4,02bA 12,05aA 3,74bA 11,10aA 10,72aB 19,75aA 9,12aB 17,36aA
(3,27 — 4,93) (9,18 -17,83) (3,04 - 4,57) (8,48 — 16,36) (9,28 — 12,40) (16,47 — 25,93) (7,87 - 10,58) (14,40 — 22,95)

LCCt (Liquido da Casca da Castanha de caju técnico); LCCtNa (Liquido da Casca da Castanha de caju técnico + Hidroxido de sédio); LCCtK (Liquido da Casca da Castanha de caju técnico +
Hidrdxido de potassio); LCCtMEA (Liquido da Casca da Castanha de caju técnico + monoetanolaminea); LCCtDEA (Liquido da Casca da Castanha de caju técnico + dietanolamina); LCCtTEA

(Liquido da Casca da Castanha de caju técnico + trietanolamina).

CL50 — Concentracdo letal para 50% dos organismos teste
CL90 — Concentracdo letal para 90% dos organismos teste

Clos— Intervalo de confianca

Letras minusculas diferenga significativa entre os bioativos (p<0,05) dentro de cada periodo de exposicao.
Letras maiusculas diferenca significativa (p<0,05) entre as linhagens para cada bioativo dentro de cada periodo de exposicao.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do presente estudo demonstram que o LCCt pode ser utilizado como
base para a sintese de bioprodutos com atividade larvicida promissora contra Ae. aegypti.
Alem disso, modificagbes quimicas como nanoelmusdo e neutralizagdo realizadas no
LCCt potencializaram sua atividade larvicida.

A neutralizagdo parcial do LCCt com bases inorganicas e organicas permitiu a
formacdo bioativos com maior solubilidade em agua, o que consequentemente tornou
mais eficiente atividade larvicida do LCCt contra Ae. aegypti. A toxicidade dos bioativos
em organismos aquaticos nao-alvo, P. subcapitata, D. similis e O. niloticus, foi inferior a
dos larvicidas recomendados pela OMS. Sendo assim, 0 uso dos bioativos como
larvicidas se torna mais seguro do ponto de vista ecotoxicolégico.

A reutilizacdo de subprodutos agroindustriais, LCCt, como larvicida natural pode
reduzir os problemas de seu descarte e biodegradacdo ambiental, atendendo assim aos
principios da Quimica Verde. Além disso, o0 desenvolvimento de bioprodutos
multifuncionais de baixo custo, a base do LCCt, pode ser incorporado em produtos

saneantes para o controle doméstico de Ae. aegypti.
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