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Resumo 

A fim de propor agentes larvicidas seletivos ao Aedes aegypti, o presente trabalho sintetizou seis derivados do 
indol através da introdução de grupos na região central do anel indólico. Produtos promissores foram obtidos, 
com destaque a compostos com índice de seletividade >6000 quando esta atividade larvicida é comparada com 
a toxicidade frente a Artemia salina, um organismo não alvo sensível a pesticidas. 
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Introdução 

O Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) (Diptera: Culicidae) é o principal vetor de arboviroses com 
significativa ameaça à saúde mundial, como Dengue, Chikungunya e Zika. A ampla distribuição desse vetor tem 
como uma das causas as falhas nos mecanismos de controle, em razão de fatores como resistência do artrópode 
aos larvicidas convencionais e toxidade ambiental desses (LIMA-CAMARA, 2016). 

Até então, foram usados os larvicidas/inseticidas da classe carbamatos, organoclorado, 
organofosforados e piretroides, que atuam sobre a via colinérgica de transmissão de sinal. Como vias alternativas 
têm-se o uso de bactérias Bti e de reguladores de crescimento de inseto, como: piriproxifeno, navaluron e 
metopreno (VONTAS et al., 2012).  

O comprometimento da efetividade desses agentes em razão da resistência desenvolvida pela 
população de mosquito torna-se mais agravante quando manifestada de forma cruzada à diferentes classes de 
inseticidas/larvicidas (BRAGA et al., 2007). O impacto ambiental é refletido na intoxicação para vertebrados e 
contaminação de meios aquáticos que não fica restrita ao local próximo da aplicação, mas contamina o 
ecossistema como um todo, em virtude do fluxo do curso da água (PIRSAHEB et al., 2017). Diflubenzuron 
mostrou-se letal para náuplios de Artemina salina por inibir seu desenvolvimento em concentrações entre 0,13 e 
1 ppb (GARTENSTEIN et al., 2006). Juntamente com temefós, são considerados extremamente tóxicos para 
Daphania magna, representando alto risco ambiental (ABE et al., 2014). Frente a esse cenário, são necessárias 
diferentes vias como possíveis novos alvos larvicida ou inseticida.  

As alterações na fisiologia do artrópode podem ser por modulação de crescimento, metabolismo 
energético, ou ação nervosa e muscular (OLIFERENKO et al., 2013). A classe de determinados derivados do 
indol possui semelhança estrutural com moléculas endógenas do artrópode em razão do anel indólico como 
centro estrutural. Dessa forma, interferências em vias metabólicas essenciais ao mesmo, em decorrência da 
similaridade química dos agentes aos moduladores endógenos, podem levar a desequilíbrio na fisiologia e 
desenvolvimento de efeitos letais ao organismo alvo (OLIVEIRA, 2013). Logo, o presente trabalhou visou obter 
seis derivados do indol a fim de formar larvicidas potentes e seletivos frente ao Aedes aegypti.  

Metodologia 
 

O trabalho consistiu em quatro etapas. Primeiramente foram obtidos os seis derivados do indol através 
de um processo sintético em fases sequenciais, no qual parâmetros físico-químicos do anel indólico foram 
modificados. Após o processo sintético, os produtos foram purificados por coluna cromatográfica, que tinha como 
fase estacionária sílica em gel 60 e como fase móvel uma mistura de sistema de solventes hexano e acetato, 
com polaridade adequada a cada produto.  

A próxima fase foi a caracterização dos compostos obtidos pelas técnicas de ponto de fusão (P.F), 
ressonância magnética nuclear (RMN), espectrometria de massas (EM),  e espectro de absorção na faixa de 
infra-vermelho (IV).  

Em seguida, os seis derivados e seus precursores foram submetidos a teste biológicos em organismo 
alvo e organismo não alvo. Para tal, realizou-se um curva de concentração versus resposta com os seis derivados 
do indol em larvas de Aedes aegypti (organismo alvo) e em náuplios de Artemia sp. (organismo não alvo). Após 
a determinação do intervalo de concentração ativa dos compostos testados, foram realizados ensaios larvicidas 
e toxicológicos, nos respectivos organismos, em triplicata. Foram utilizados como controle positivo uma solução 
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com temefós e como controle negativo apenas o sistema de dispersão dos compostos ativos, insentos do 
princípio ativo. Após 24 horas de exposição das larvas de Aedes aegypti ao sistema teste, a quantidade de larvas 
mortas foi contabilizada. De forma semelhante, foram contabilizados os náuplios mortos de Artemia sp após 48 
horas de exposição ao sistema teste. Os dados quantitativos de mortalidade foram submetidos ao teste Probit a 
fim de determinar a concentração letal que mata 50% do organismo submetido ao teste (CL50), o intervalo de 
confiança de 95% (IC 95%) e o índice de seletividade (IS), que corresponde a razão entre a CL50 do organismo 
alvo sobre a CL50 do organismo não alvo. Foram consideradas diferentes as atividades que não estavam 
compreendidas no mesmo intervalo de confiança.   

Por fim, foi realizado um estudo de relação estrutura atividade (SAR), a fim de comparar o impacto de 
cada modificação estrutural sobre a atividade larvicida desempenhada pela molécula.  
 
Resultados e Discussão 
 

Todos os seis derivados propostos foram obtidos, caracterizados pelas técnicas definidas e submetidos 
aos ensaios larvicida em larvas de Aedes aegypti e toxicológicos em náuplios de Artemia sp. Quanto a etapa 
sintética e de caracterização, os produtos finais foram obtidos com rendimento entre 30,82% a 58,36%. Os 
rendimentos obtidos podem ser considerados satisfatórios em razão do processo sintético sequencial em etapas, 
o que envolve perdas inerentes ao processo. Todavia, a rota sintética pode ser otimizada para condições de 
escalonamento, reduzindo as etapas necessárias por meio da utilização direta dos intermediários sintéticos como 
reagentes de partida, através da aquisição dos mesmos, ao invés da obtenção inicial desses. Dessa forma, os 
rendimentos seriam limitados apenas pelas características intrínsecas de cada reação.  

Quanto aos dados de caracterização, os mesmos não podem ser divulgados até o momento. 
Entretanto, é possível afirmar que os dados obtidos são condizentes com os já relatados para os mesmos 
compostos.  

Quanto à atividade biológica, os reagentes de partida mostraram-se mais potentes que os produtos 
finais, as CL50  situaram-se entre 3,85 ppm – 15,86 ppm, considerando o IC 95%. No entanto, é conhecida sua 
toxidade para mamíferos, limitando seu uso como potenciais larvicidas. 

Os produtos finais tiveram uma atividade larvicida moderada. Considerando o intervalo de confiança de 
95%, as melhores CL50 estiveram contidas nos intervalos de 10,85 ppm e 13,91 ppm. Outros derivados, 
semelhantes aos desenvolvidos nesse projeto e anteriormente obtidos dentro do mesmo estudo, demonstraram 
altíssimas atividades larvicidas, com CL50 menor que 1 ppm.  O destaque para esses resultados são itensificados 
ao considerar a seletividade dos compostos ativos entre o organismo alvo e organismo não alvo. Os índices de 
seletividade obtidos são maiores que 6000, o que demonstra maior seletividade para o organismo alvo.  

Após os resultados obtidos, a correlação qualitativa entre a estrutura e atividade pôde ser realizada. 
Foi possível confirmar um padrão de atividade dos indois susbtituídos quanto a ação larvicida. Dessa forma, é 
possível direcionar pesquisas futuras com o objetivo de obtenção de derivados do indol ativos contra larvas de 
Ae. Aegypti. 

Conclusão 

Derivados do indol apresentaram-se como uma promissora tecnologia para o desenvolvimento de 
agentes larvicida com menor risco de toxidade para organismos não alvo. Somado à resultados prévios, verificou-
se um padrão de mudanças físico-químicas na estrtura do anel que favorecem à atividade larvicida, ao passo 
que em outras regiões, mudanças mínimas nesses parâmetros não são favoráveis. 
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