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RESUMO

O Aedes aegypti é o principal transmissor da febre amarela, dengue, Chikungunya e Zika. Dentre as
estratégias de enfrentamento ao mosquito estad o uso de inseticidas quimicos. Contudo, ha evidéncias de
insetos resistentes, além do potencial de toxicidade ambiental e humano. Nesse contexto, este estudo
objetivou realizar estudo quimico e avaliar as atividades larvicida e repelente do extrato aquoso das cascas
de Uncaria tomentosa (EAUt). No bioensaio larvicida o EAUt (10, 50, 100, 250 e 500 pg/mL) (n =5), foi
avaliado por 72 h. Para avaliagdo repelente, uma solugdo hidroalcéolica de EAUt (10% v/v) foi utilizada
frente a fémeas adultas de A. aegypti com avaliagcdo de repeléncia a cada 30 min totalizando 4 h de exposicdo
(n =3). As anélises fitoquimicas (ESI-MS) apontaram a presenca de 12 compostos. O EAUt revelou
atividade larvicida (250 e 500 pg/mL) a partir de 48 h, com CLso de 157,20 e CLgo de 164,70 pug/mL. Além
disso, EAULt apresentou forte efeito repelente desde o tempo zero, até o final do experimento (240 min),
reduzindo em 87,69% as tentativas de picada. Este trabalho, contribui para o estudo quimico de produtos
naturais e para a prospeccao de novos agentes larvicidas e repelente.
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ABSTRACT

Aedes aegypti is the main transmitter of yellow fever, dengue, Chikungunya and Zika. Among the strategies
to combat the mosquito vector is the use of chemical insecticides. However, there is evidence of resistant
insects, in addition to the potential for environmental and human toxicity. In this context, this study aimed
to performe a chemical study and evaluate the larvicidal and repellent activities of the aqueous extract of
the bark of Uncaria tomentosa (EAUL). In the larvicidal bioassay, EAUt (10, 50, 100, 250 and 500 pg/mL)
(n = 5) was evaluated for 72 h. For repellent evaluation, a hydroalcoholic solution of EAUt (10% v/v) was
used against adult females of A. aegypti with repellency evaluation every 30 min totaling 4 h of exposure
(n=3). Phytochemical analyzes (ESI-MS) indicated the presence of 12 compounds. EAUt showed larvicidal
activity (250 and 500 pg/mL) after 48 h, with LCsp of 157.20 and LCgyo 0f 164.70 pg/mL. In addition, EAUt
showed a strong repellent effect from time zero until the end of the experiment (240 min), reducing stinging
attempts by 87.69%. This work contributes to the chemical study of natural products and to the prospection
of new larvicidal and repellent agents.
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INTRODUCAO

O Aedes aegypti, foi descrito originalmente no Egito por Linnaeus em 1792. O
mosquito, pertence a familia Culicidae e representa uma das espécies mais importantes
guanto a transmissdo de patdgenos, adquirindo competéncia vetorial para quatro
arbovirus, dengue (DENV), Zika (ZIKV), Chikungunya (CHIKV) e febre amarela (YFV),
associados a doencas infecciosas emergentes e reemergentes (ZARA et al., 2016;
POWELL, 2018).

A competéncia vetorial é definida como a capacidade de um mosquito adquirir o
patdgeno, manter e posteriormente contribuir com sua transmissao para outro hospedeiro
vertebrado. A infeccdo ocorre durante um episédio subsequente de hematofagia
(GARCIA-LUNA et al., 2018; RUCKERT; EBEL, 2018), e estudos demonstram, que
uma vez infectada, e isso pode ocorrer numa Unica inseminagdo, a fémea do A. aegypti
transmitira o virus por toda a vida, havendo a possibilidade de parte de suas descendentes
ja nascerem portadoras (DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017; SALVI et al., 2021).

O controle populacional dos insetos vetores, em particular do A. aegypti, € um
grande desafio na satde publica. Isto pode ser explicado em parte, devido as pluralidades
climaticas, geogréaficas e ecoldgicas do nosso pais, ideal para que a espécie se tornasse
cada vez mais cosmopolita. No Brasil, os programas de combate ao mosquito, baseiam

suas acOes em educacdo ambiental, eliminacdo dos focos de procriagdo e protecédo
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individual contra picadas (BRASIL, 2009). As estratégias de controle se concentram em
eliminar todas as formas imaturas (ovo, larva e pupa) e adulta do mosquito, utilizando
como recursos uma variedade de inseticidas sintéticos altamente tdxicos, como 0s
organoclorados e organofosforados (BENELLI; JEFFRIES; WALKER, 2016).

Apesar da larga utilizacdo, historicamente os inseticidas estdo relacionados a
toxicidade ambiental, potencial acumulativo e desenvolvimento de populagdes de
mosquitos resistentes. Além disso, apresentam reduzida seletividade impactando
negativamente nos organismos ndo visados, como animais € humanos, com seus produtos
de degradacao, que podem ser mais toxicos do que o préprio produto original (LIU, 2015).

Em razdo desses fatores, a busca por produtos naturais para o controle de
A. aegypti tem se intensificado. Plantas e os seus metabdlitos secundarios tém se mostrado
uma fonte promissora para desenvolvimento de bioinseticidas com alta eficacia gerando
minimas alteracfes no ecossistema. Isto porque, a coevolucao de milhdes de anos entre
plantas e outros seres vivos permitiu o desenvolvimento de compostos bioativos nos
vegetais capazes de agir como mecanismo de defesa contra predadores naturais, bem
como, inumeros tipos de insetos. (BROUSSALLIS et al., 1999; SEO; PARK; PARK,
2012).

A Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC., é uma liana que faz parte
da familia botanica Rubiaceae. A espécie é nativa de regides tropicais das Américas,
sendo abundante nas regides Amazodnicas do Peru e paises vizinhos. No Brasil é muito
conhecida como unha-de-gato, nome esse relativo aos pequenos espinhos curvados
encontrados no caule e na juncdo das folhas (HEITZMAN et al., 2005).

Na medicina tradicional, a U. tomentosa é utilizada para tratar inimeras doencas
como asma, abscessos, febre, infeccdes do trato urinario, infeccBes virais e feridas.
Também é relatado ser eficaz como rejuvenescedor do sistema imunoldgico, antioxidante,
antimicrobiano, anti-inflamatorio e antiparasitario (OMS, 1999; SANTOS et al., 2016).
Sua composicdo quimica é bastante diversificada com descricdo para uma maior
concentracdo de alcaloides oxinddlicos (PENALOZA et al., 2015).

Contudo, apesar da ampla utilizagdo popular da planta e do potencial dos seus
fitoconstituintes, até o momento carece de estudos quanto as atividades inseticida e
repelente. Dessa forma, esta pesquisa avangou no estudo quimico do extrato aquoso das

cascas da planta e investigou os efeitos larvicida e repelente frente ao mosquito A. aegypti.
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MATERIAIS E METODOS

MATERIAL VEGETAL E PRODUCAO DOS EXTRATOS DE Uncaria tomentosa

A planta foi coletada na Embrapa Amazonia, Manaus (AM) e depositada no
Herbario da Universidade do Vale do Itajai (Univali, HBR 59477). O material vegetal
(cascas) foi desidratado em temperatura ambiente (x 20 °C), pulverizado em moinho de
facas (CiemLab®, CE430) e estocado ao abrigo da luz e umidade no laboratério de
Farmacognosia da Unochapec6. O método extrativo utilizado, foi decocgédo utilizando
material vegetal desidratado de U. tomentosa (10 g) e 4gua destilada (100 mL), a 100 °C
em aquecimento por 15 min. Apds adquirir a temperatura ambiente, a solucdo extrativa
foi filtrada e concentrada em rotavapor sob pressao reduzida (40 °C). Posteriormente, a
solucdo foi liofilizada, pesada e identificada como extrato aquoso de U. tomentosa
(EAUL). O extrato foi estocado em freezer a - 20 °C e utilizado nas anélises quimicas e
biol6gicas (BRASIL, 2021).

ANALISE FITOQUIMICA DO EXTRATO AQUOSO DE Uncaria tomentosa

Uma amostra de EAUt (10 mg) foi submetida a analise de espectrometria de massa
(ESI-IT-MS") por meio de fluxo direto realizada no analisador Braker SolariX FT-ICR-
MS equipado com uma fonte de ionizacdo por eletrospray (ESI), no modo positivo e
negativo. A vazao de gas de secagem foi de 3,0 L/min, temperatura do gas de secagem de
200 °C, voltagem do spray - 0,5 kV, voltagem do capilar —4,5 kV, lente ECD -10 V,
amostra de vazdo 5 pL/h e vazdo de gas do nebulizador de 0,4 bar. Fragmentacdes
(MS/MS) das amostras foram realizadas usando o método de colisdo induzida (CID)
contra argonio para ativacao inica.

O primeiro evento foi um espectro de massa de varredura completa para obter
dados sobre ions na faixa m/z 154-2000 D. O segundo evento de varredura foi um
experimento de MS/MS realizado usando uma varredura dependente de dados em
moléculas [MH]™ dos compostos de interesse a uma taxa de fluxo de gas de colisdo de
30%.
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OBTENGCAO DAS LARVAS DE Aedes aegypti E CONDICOES PARA REALIZAGAO
DOS BIOENSAIOS EM LABORATORIO

A criacdo das larvas seguiu a metodologia de Silva et al. (1998). Desse modo, as
larvas foram criadas em recipientes de vidro de 30 cm de altura x 7 cm de comprimento,
contendo 1 litro de agua e tratados com 0,2 g/L de Racdo para peixes (Ragdo Poytara
Spirulina Black Line Pellets M® 1,5 mm 45 g). Os testes foram realizados no laboratério
de de Entomologia Ecologica (LABENT-Eco) da Universidade Comunitaria da Regido
de Chapecd (Unochapecd). O espago conta com todos os aparatos de biosseguranca para
criagdo e manipulacdo de mosquitos, como telas de protecdo no ambiente, cortinas de
vento em todas as portas, gaiolas préprias para a criagdo de mosquitos. Todos 0s
procedimentos foram conduzidos sob condi¢des controladas de temperatura, umidade e
fotoperiodo. A sala de criacdo foi mantida a 27 + 2 °C, umidade relativa 70 — 80% e
fotoperiodo de 12:12 h. Esses dados foram mensurados durante todo o processo de criagao
dos mosquitos até o fim do experimento, por um termohigrometro digital de temperatura
e umidade modelo BT-3/Elitech (faixa de temperatura de -50 °C a 70 °C, faixa de

umidade de 20% a 99% UR). Para os experimentos foi usado agua destilada.

BIOENSAIO LARVICIDA DOS EXTRATOS VEGETAIS FRENTE AO Aedes aegypti

Os bioensaios foram realizados conforme as diretrizes da Organizagdo Mundial
da Saude (WHO, 2005) — Guidelines for Laboratory and Field Testing of Mosquito
Larvicides. Para a realizacdo dos testes de toxicidade sobre larvas de A. aegypti, foram
utilizadas larvas do terceiro instar. Os extratos vegetais (EAUt), foram testados em
diferentes concentragdes (10, 50, 100, 250 e 500 pg/mL), diluidos em DMSO (1,0 %) ¢
agua livre de cloro (40 mL). A avaliacdo larvicida foi realizada em microcosmos
constituidos de recipientes de 200 mL no qual foram submetidas as larvas de A. aegypti
(10 cada recipiente). Cada concentracdo teste, foi realizada em quintuplicata (n =5).
Foram utilizados dois controles positivo: Espinosade e o Bti. O Espinosade (Espinosina
A + Espinosina D) é um derivado da fermentacdo biolégica da bactéria
Saccharopolyspora spinosa. A sua utilizacdo foi baseada conforme Nota técnica (n°
061/2021-GEZOO/DIVE/SUV/SES/SC) (1,35 g/200 L de agua). O Bti é o esporo do

Bacillus thuringiensis var. israelensis e foi testado na concentragdo de 40 mg/1 L de &gua.

213



O controle negativo utilizado conteve apenas a agua (veiculo: VEI). Em todos os
controles foi adicionado o DMSO (1,0%) e a &gua utilizada seré livre de cloro. Todos o0s
testes foram realizados com alimentacéo para as larvas e avaliados por 72 h e monitorados
a cada 12 h. A morte das larvas foi constada quando ndo apresentaram mais nenhum

movimento a estimulos mecanicos.

ENSAIO DE REPELENCIA DO EAUt FRENTE AOS MOSQUITOS ADULTOS DE
Aedes aegypti

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Unochapecé (n° 5.364.434). Os
bioensaios de repeléncia foram realizados conforme WHO (2009) e Alievi et al. (2021).
No teste, foram utilizadas quatro gaiolas (BugDorm-1-300 mm x 300 x 300), uma para
cada voluntério, contendo 30 fémeas adultas de A. aegypti cada, com idade de cinco a
sete dias, sem acesso a alimentagcdo sanguinea 12 h antes dos testes. A gaiola possui
aberturas cobertas por tela mosquiteira, por onde o antebraco do voluntério podia ser
estendido até uma distancia de 30 cm. Os bioensaios foram realizados no periodo diurno,
respeitando a preferéncia para as atividades de hematofagia das fémeas, a sala foi
aclimatada com temperatura de 28 °C £5 e umidade relativa de 60%.

Os antebracos dos voluntérios foram lavados com Extran MAO1 Alcalino Merck
5% (25 mL por braco), depois enxaguados com agua e seco. A seguir 25 mL de alcool
isopropilico (70%) foram aplicados em cada antebraco e secado naturalmente. Apds a
limpeza, foi delimitada uma area de 20x5 cm no antebraco com fita eléastica/ bandagem
impermeavel, regido destinada a aplicacdo de 1 mL do EAUt (10%), incluindo os
controles negativo e positivo, sendo o restante da area do braco protegida com plastico
para evitar o contato com 0s mosquitos e as maos com luvas de procedimento. Antes do
inicio dos testes, o braco controle negativo foi introduzido na gaiola até a confirmacéo de
pelo menos 10 pousos ou picadas, que usualmente ocorrem em 15 segundos. Foi
preparado um spray hidroalcodlico contendo 10% de EAUL. Para o controle negativo
(CV) foi utilizado apenas alcool 70%, o controle positivo (CP) foi realizado com uma
férmula comercial contendo DEET (C12H17NO) (OFF®). Os mosquitos foram expostos
ao teste, durante trés minutos, totalizando 4 h de exposic¢éo sem reaplicacdo do spray, com
verificagdo da acdo repelente a cada 30 min. Todos os testes foram realizados em triplicata

(n=3). A tentativa de picada foi o parametro utilizado para verificar a acdo repelente.
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ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tratados utilizando o GraphPad Prism versdo 8.0.1 (GraphPad
Software, La Jolla, CA, EUA) e representados pelas médias + erro padrdo da media.
Diferengas estatisticamente significativas foram determinadas com base na anélise de
variancia (ANOVA de duas vias) seguidas de avaliacdo post hoc pelo teste Tukey. Os
resultados p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. A CLsoe CLgo
foram calculadas a partir da regresséo linear de dosagem log-probit para todos os tempos

de avaliagéo.
RESULTADOS
ANALISES FITOQUIMICAS
Analises por espectrometria de massas (ESI-IT-MS") do EAUt

A andlise de EAUt em espectrometria de massas no modo negativo e positivo,
apontou a presenca 12 compostos (Tabela 1). Dentre eles, o alcaloide mitrafilina
considerado o marcador para o extrato vegetal da espécie. Os compostos foram denotados
com base em seus padrdes de fragmentacdo MS2 e MS3 e comparacdo com dados da

literatura.

Tabela 1 - Andlise quimica do extrato aquoso da casca de Uncaria tomentosa por IT- MS".

Composto lonizacao [I\r;lvl—zl]' MS2 MS3 Referéncia
. . i (GOUFO, SINGH
Coniferaldeido ESI 177 162, 149, 134 E CORTEZ 2020)
(VIDAL-
Acido quinico APCl e ESI 191 111, 173, 85, - GUTIERREZ et
127
al., 2020)
. 245, 205, 179, (GOUFO, SINGH
Catequina ESI 289 165, 125 - E CORTEZ 2020)
179, 161
S b "' | (GOUFO, SINGH
Cafeoil glicosideo APCl e ESI 377 341 14?;,31149, E CORTEZ 2020)
e 239, 235, 208, (LESIAK et al.,
Mitrafilina APCI 367 176, 148 127 - 2014)

215



- 425, 407, 289, (GOUFO, SINGH
Procianidina B1 ESI 577 451, 287, 245 - E CORTEZ 2020)
- . 585, 453, 411, (GOUFO, SINGH
Diptoindonesina A ESI 615 350 347, - E CORTEZ 2020)
3-0- B -D-
quinovopiranosil
pirocincélico acido (VIDAL-
28-0O- B -D- APCI 749 587 441 GUTIERREZ et
glucopiranosil al., 2020)
éster
3-0-p-D - (PAVEI et al.,
quinovopiranosil - 2012;
acido quinovico HASSANEAN,
(28 1) p- D - APCl e ESI 793 587, 749 441 DESOKY E EL -
glucopiranosil HAMOULY
éster 1993)
739, 713, 695
S oo T (GOUFO, SINGH
Procianidina C1 ESI 865 577, 575, 425, -
407, 289 E CORTEZ 2020)
3-0-B-
Dquinovopiranosil
acido pirocincélico
28-0-B-D- (VIDAL-
glucopiranosil - APCI 911 749, 587 587 GUTIERREZ et
(1—6)-p-D- al., 2020)
glucopiranosil
éster
3-0-B-D-
guinovopiranosil (PAVEI et al.,
acido quinovico 2012;
28-O-p-D HASSANEAN,
glucogiranosil ) APCl e ESI 955 749,587,441 | 441 DESOKY E EL-
(1—6)-B-D- HAMOULY
glucopiranosil 1993)
éster

Espectro realizado em modo negativo; Negrito, sequéncia de fragmentacéo.

b[ M+CI -

Fonte: a autora, 2023.

ATIVIDADE LARVICIDA DO EXTRATO AQUOSO DE Uncaria tomentosa (EAUt)

O bioensaio larvicida com o extrato de aquoso das cascas de Uncaria tomentosa

(EAUR) foi realizado com as concentragdes de 10, 50, 100, 250 e 500 pg/mL. De acordo

com a figura 1, as concentragdes 10-500 pg/mL se mostraram inativas entre 12 e 36 h de

avaliagdo. O EAUL apresentou mortalidade na concentragdo de 250 e 500 pg/mL a partir

de 48 h de exposicdo (p < 0,01 e p < 0,05, respectivamente), em comparag¢ao ao grupo

VEI. Decorridas 60 e 72 h do teste, o extrato nas concentracdes de 250 e 500 pg/mL
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incrementa o efeito larvicida em comparacdo com o grupo VEI (p < 0,01 e p < 0,001,
respectivamente). O EAULt apresentou efeito larvicida com concentracao letal 50% (CLso)
de 157,20 pg/mL, e CLgo de 164,70 pg/mL.

Figura 1 - Efeito larvicida do extrato aquoso de Uncaria tomentosa (10, 50, 100, 250 e 500
pg/mL) frente ao mosquito Aedes aegypti. ANOVA two way, ~“p < 0,001, “p < 0,01, 'p<0,5,
em comparacao ao grupo Veiculo (VEI, agua), “p < 0,001 na comparacao entre Bacillus

thuringiensis (BTi) e espinosade (ESP).
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Fonte: a autora, 2023.

ATIVIDADE REPELENTE DO EXTRATO AQUOSO DE Uncaria tomentosa (EAUT)

A figura 2 apresenta a atividade repelente do EAUL frente ao mosquito A. aegypti.
No grupo veiculo, se observa um elevado nimero de tentativas de picadas, 0 que ndo
ocorreu no grupo controle positivo (CP), desde o inicio de sua aplicacdo (tempo 0). No
grupo de mosquitos expostos ao EAULt, € possivel observar um efeito repelente intenso
desde o tempo 0 com 100% de reducdo nas tentativas de picada, resultados semelhantes
ao grupo controle positivo (CP) (p < 0,001 em comparacgéo ao grupo VEI). Em 120 min,
metade do tempo de exposi¢do, houve apenas 13,08 % de tentativas de pouso, ou seja, 0

extrato foi capaz de repelir 86,92% (p < 0,001) dos mosquitos. Ao final do experimento
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(240 min), a eficacia repelente se mantém, reduzindo em 87,69% as tentativas de picada

(p <0,001), em comparacéo ao veiculo.

Figura 2 - Efeito repelente do extrato aquoso de Uncaria tomentosa (10%) e dietiltoluamida
(DEET, controle positivo), frente a0 mosquito Aedes aegypti. ANOVA one way ““p < 0,001,
em comparagao ao grupo controle negativo (CN, alcool 70%).

60

D
o
1

Numero de tentativas de picada
3

o
L

0 30 60 90 120 150 180 210 240

Tempo (min)

I CN Hl DEET B EAUt

Fonte: a autora, 2023.

DISCUSSAO

A origem do conhecimento do homem sobre as virtudes das plantas se
correlaciona, com sua propria historia. Por meio da observacao e experimentacao fatores
que constituem o empirismo, a espécie humana encontrou meios de interacao,
sobrevivéncia, e tratamento de doencas. De fato, o conhecimento etnofarmacoldgico
adquirido nas diferentes populacdes, se revelou uma estratégia exitosa na observacao de
bioatividade para extratos de plantas, estreitando ainda mais a relagéo entre etnoboténica
e a bioprospeccado (ALBUQUERQUE; HANAZAKI, 2006).

Neste cendrio, o Brasil apresenta um enorme potencial, pois, é o pais com a maior
biodiversidade vegetal do mundo. Atualmente sdo reconhecidas 49.280 espécies,
incluindo nativas cultivadas e naturalizadas (JARDIM BOTANICO DO RIO DE
JANEIRO, 2020). Aléem disso, o povo brasileiro conta com uma vasta miscigenagao

cultural que compreende varias etnias, principalmente os indigenas, africanos e europeus,
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que juntos contemplam diferentes saberes acerca da utilizacdo de plantas medicinais
(DUTRA et al., 2016; SGANZERLA et al., 2022).

Dentre as inumeras possibilidades de pesquisas bioldgicas com fitoconstituintes
encontrados nas varias partes dos vegetais, esta o potencial inseticida. E consenso que o0s
extratos de plantas em funcdo da elevada diversidade quimica, apresentam promissores
efeitos bioinseticidas e a investigacdo destes compostos, pode servir de modelo para o
desenvolvimento de formulagOes eficazes e menos prejudiciais a0 meio ambiente
(SPLETOZER et al., 2021).

Nesse contexto, esse trabalho, visou avancgar no estudo quimico e de atividade
bioldgica para Uncaria tomentosa, uma espécie medicinal nativa das florestas da América
Central e do Sul (HEITZMAN et al, 2005). Nas concentracOes testadas, o extrato aquoso
da planta (EAULt) apresentou efeito larvicida e repelente frente ao Aedes aegypti, em
condicdes laboratoriais. Ainda, o EAUt demonstrou in vivo, em longo periodo de
exposicdo, forte efeito repelente. Em conjunto estes efeitos larvicida e repelente,
possivelmente estdo associados aos constituintes quimicos majoritarios presentes nesta
planta bioativa, que foram caracterizados por meio de estudos espectroscépicos.

A U. tomentosa é popularmente conhecida por unha-de-gato, ou garra-de-gavido,
é tradicionalmente utilizada pelos peruanos e povos nativos da Amazénia. Neste estudo,
a composticao quimica do EAUt por meio de analises espectroscépicas revelou a presenca
de 12 moléculas, com destaque para os polifenois e alcaloides. Segundo a literatura, a
presenca de alcaloides como constiuinte merece ser evidenciada, pois, sdo muitos os
estudos destacando os efeitos promissores destes compostos no controle de pragas. Em
geral, os alcaloides modificam os processos biolégicos e interferem nas funcdes celulares
e fisiologicas dos mosquitos, alterando as reacdes redox, a atividade hormonal, afetando
os sinais neurais ou influenciando negativamente a reprodugio (CHOWANSKI et al.,
2016).

Um exemplo do mecanismo inseticida, € a inibigdo exercida por alcaloides sobre
a enzima acetilcolinesterase, que hidrolisa o neurotransmissor sindptico colinérgico
acetilcolina (ACh) no sistema nervoso central, promovendo a morte dos insetos. Estes
efeitos sobre o sistema nervoso larval foram observados ap06s o tratamento com extratos
de espécies de Piper, género conhecido por apresentar grandes quantidades de alcaloides.
Tremor, convulsdo, excitagcdo, seguido de paralisia e morte foram verificados apos a

exposicdo das larvas aos extratos de P. longum, P. ribesoides e P. sarmentosum

219



(CHAITONG et al., 2006). Corroborando estas informacdes, nessa pesquisa 0 EAUt
apresentou efeito larvicida com CLsg e CLgo entre 150 e 170 pug/mL. Os efeitos biolégicos
exercidos, provavelmente envolvem a acdo dos alcaloides sobre o SNC das larvas de A.
aegypti.

Ainda, relativo as investigacdes larvicida é importante destacar a maior eficacia
do Bacillus thuringiensis israelensis (BTi) em comparacao ao espinosade, nas primeiras
12 horas de avaliacdo. Este fendmeno talvez possa ser justificado, em fungdo dos
diferentes tempos de absorcdo e mecanismos farmacologicos. O BTi é uma bactéria
entomopatogénica, cujo esporo apresentam cristais, que produzem protoxinas. Os
peptideos tdxicos resultantes agem sobre o epitélio intestinal das formas imaturas do
vetor, promovendo a diminui¢do do peristaltismo e, consequentemente, a interrupgéo da
alimentacdo e a morte da larva (GILL; COWLES; PIETRANTONIO, 1992). BTi é um
dos larvicidas recomendados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para uso em
agua potavel com objetivo de controlar larvas do A. aegypti (CHAVASSE; YAP, 1996).
Ja o espinosade, é um derivado de metabolitos gerados a partir do processo de
fermentac&o aérea da bactéria filamentosa Gram-positiva Saccharopolyspora spinosa. As
espinosinas atuam no sistema nervoso central, especificamente nos receptores nicotinicos
de acetilcolina, induzindo a uma rapida excitacdo e postetiormente paralisia e morte
(BIONDI et al., 2012; GUOJUN et al., 2016).

Como forma individual de protecdo, os produtos repelentes sdo largamente
utilizados e eficazes, impedindo o contato direto do mosquito com o ser humano (ISLAM
et al., 2017), e provavelmente, o representante mais largamente utilizado seja o DEET
(N, N-dietil-3-metilbenzamida) (KOREN; MATSUI; BAILEY, 2003). O Mecanismo
pelo qual o DEET atua, ainda ndo est4 totalmente esclarecido, no entanto, a principal
hipGtese é que ele atue nos receptores odorantes, localizados nas antenas do mosquito,
causando uma confusdo em localizar o ser humano. A sua eficacia esta diretamente ligada
a sua concentracdo e duracdo repelente na pele (BRIASSOULIS; NARLIOGLOU;
HATZIS, 2001). Ha estudos que demonstram resisténcias de algumas espécies de insetos
frente ao DEET quando submetidos a longos periodos de exposic¢do. No que diz respeito
ao A. aegypti, ocorre uma reducdo da reposta de repeléncia pouco depois da primeira
aplicacdo, com durabilidade de aproximadamente 3 h (STANCZYK et al., 2013).

A busca por novos produtos com base natural, como repelentes alternativos na

protecdo frente a vetores de arboviroses, tem crescido em paises industrializados inclusive
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no Brasil, devido a inimeras limitacdes das formulacfes sintéticas. As plantas liberam
compostos capazes de manter mosquitos afastados da pele humana por meio de agéo
repelente e dissuasiva, onde as moléculas liberadas se ligam a proteinas de percepgéo de
odores dos insetos, afastando-os (TELLEZ et al., 2016).

Nessa perspectiva, EAUt (10%), foi testado quanto a atividade repelente. Os
resultados demonstraram um intenso efeito na repeléncia em comparagéo ao controle
negativo (p < 0,001), observado desde o tempo zero até as 4 h de avaliacao.

Os insetos detectam odores especificos por meio de receptores odorantes (ORX),
que formam complexos com 0s correceptores correspondentes  (Oreo).
Consequentemente, 0s compostos que interagem com ORx ou Oreo podem atuar como
repelentes, interrompendo o comportamento de deteccdo de odor dos insetos protegendo
assim os alvos potenciais das picadas de insetos. Este mecanismo pode explicar, em parte,
a repeléncia observada dos para EAUt. E consenso que um repelente natural, menos
toxico, baseado na interrupcdo da deteccdo de odores poderia representar uma nova
estratégia para o desenvolvimento de produtos ou compostos com novos modos de agao

contra pragas de artropodes e vetores de doencas (LEE, 2018).

CONCLUSAO

Nossa analise demonstra que o extrato aquoso das cascas de Uncaria tomentosa
(EAUL) apresenta varios constituintes bioativos, dentre eles, polifendis e alcaloides com
atividades farmacoldgicas singulares. No entanto, embora tenhamos estabelecido que o
EAULt revela atividade larvicida, o extrato se destaca devido ao elevado efeito repelente

de longa duragdo frente ao A. aegypti.
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