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EPIGRAFE

“O vencedor néo sera o mais forte, sera aquele que melhor se adaptar”

(Charles Darwin)



RESUMO

Com base na importancia do controle de Alphitobius diaperinus em granjas avicolas,
0 objetivo deste estudo foi avaliar a atividade biopesticida do extrato aquoso de
Artemisia annua contra este coledptero. Amostras de folhas secas de A. annua foram
analisadas quanto aos niveis de artemisinina (ART). Os vermes menores foram
separados de acordo com sua atividade e colocados aleatoriamente em 12 placas de
Petri cobertas por papel de filtro com 100 insetos cada para compor quatro tratamentos
em triplicata: Controle negativo (dgua destilada); tratados com 19,2, 38,4 e 76,8 mg de
ART / mL de extrato, respectivamente. 10 mL do extrato foram derramados
uniformemente sobre o papel de filtro. A mortalidade foi medida apos 1, 3, 12 e 24
horas apds a exposicdo. O extrato aquoso de A. annua utilizado em diferentes
concentracfes apresentou efeito inseticida dependente da concentracdo contra
adultos de A. diaperinus, resultando em 33,6, 40,0 e 57,3% de mortalidade quando
comparado ao grupo controle apds 24 horas pés-exposicao para 19,2, 38,4 e 76,8 mg
de ART / mL de extrato, respectivamente, resultando em uma concentracgéo letal (CL
50-24h) de 59,2 mg de ART / mL de extrato. Portanto, os resultados observados neste
delineamento experimental “in vitro” permitiram inferir que, nestas condi¢cdes
ambientais controladas, o extrato aquoso de Artemisia. annua demonstrou
consideravel eficacia inseticida no controle de Alphitobius. diaperinus, demonstrando
assim o potencial da artemisinina para a utilizacdo no controle estratégico e ambiental

do cascudinho em granjas avicolas.

Palavras-chave: coledptero, cascudinho, avicultura comercial, vetores biol4gicos,

cama de frango, fitoterapia.



ABSTRACT

Based on the importance of controlling Alphitobius diaperinus in poultry farms, the
objective of this study was to evaluate the biopesticide activity of Artemisia annua
agueous extract against this coleopter. Samples from dry leaves of A. annua were
analyzed for its artemisinin (ART) levels. The lesser mealworms were separated
according to their activity and were randomly placed in 12 Petri dishes covered by a
filter paper with 100 insects each to compound four treatments in triplicate: Negative
control (distilled water); treated with 19.2, 38.4 and 76.8 mg of ART/mL of extract,
respectively. 10 mL of the extract was evenly poured over the filter paper. Mortality
was measured after 1, 3, 12 and 24 h after exposure. The aqueous extract of A. annua
used in different concentration showed a concentration-dependent insecticide effect
against adults of A. diaperinus, resulting in 33.6, 40.0 and 57.3 % of mortality when
compared to control group after 24 hour post exposition for 19.2, 38.4 and 76.8 mg of
ART/mL of extract, respectively, resulting in a lethal concentration (LC 50-24h) of 59.2
mg of ART/mL of extract. Therefore, in this controlled experimental design, the
agueous extract of A. annua demonstrated significant efficacy in the control of A.
diaperinus, and our results showed the potential of artemisinin for environmental

control of mealworm in poultry farms.

Keywords: coleoptera, lesser mealworm, artemisia, commercial poultry, biological

vectors, chicken litter, phytotherapy.
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1 INTRODUCAO

O crescimento da producédo avicola em fung¢do da alta demanda do mercado
interno e externo, acarretou investimentos na criagdo de aves em confinamento e
consequentemente resultando no aumento da densidade das aves dentro dos galpbes
comerciais. No Brasil a producdo de frangos de corte € considerada atividade
econdmica muito importante e em expanséo; sendo também a proteina do frango a
mais consumida no pais (ABPA, 2021). Além disto, a indUstria avicola é responsavel
pela manutencdo de cerca de 3,5 milhdes de empregos diretos e indiretos no pais,
sendo também muito importante economicamente em paises como EUA, paises da
Uni&o Europeia e india (MONITOR, 2016).

Com a expansdo da industria avicola, o coledptero cascudinho (Alphitobius
diaperinus) (Panzer,1797) (Coleoptera: Tenebrionidae), adaptou-se ao meio ambiente
artificial e hoje é considerado um dos grandes entraves na producao, sendo o principal
responsavel pela diminuicdo no ganho em peso e ocasionando piora na conversao
alimentar das aves por constituir em alimento alternativo para pintinhos (SOUZA, et
al., 2009; SOUZA, et al.2020a).

A busca de formas de controle para este inseto é constante uma vez que, mesmo
que existam métodos de manejo associados a tratamentos com inseticidas
comerciais, o cascudinho continua vivendo em grandes populacdes nos aviarios e
causando altos prejuizos. O uso de fitoterdpicos como alternativa de controle do
cascudinho representa uma importante estratégia para o0 manejo sanitario sustentavel
da atividade avicola. Neste contexto, estudos tem demonstrado a eficacia de Artemisia
annua sobre diferentes parasitas que afetam a saude dos seres humanos e animais,
tais como contra o Plasmodium spp. (KLAYMAN, 1993), coccideos (ALLEN, et al.,
1997), Babesia spp. (KUMAR, et al., 2003), Leishmania spp. (YANG & LIEW, 1993) e
Neospora caninum (KIM, et al, 2002).

Com base na importancia do cascudinho para a avicultura nacional e da
necessidade de buscar alternativas para o0 manejo sanitario e sustentavel deste
coledptero, este estudo avaliou a eficacia terapéutica do extrato aquoso de Artemisia

annua contra adultos de Alphitobius diaperinus. nas concentracoes: 2, 4 e 8%.
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2 OBJETIVOS

Objetivou-se neste estudo avaliar a atividade inseticida in vitro do extrato aquoso
de Artemisia annua contra adultos de Alphitobius diaperinus. nas concentragdes: 2, 4
e 8%, sobre coledpteros adultos de Alphitobius diaperinus coletados em aviarios

naturalmente infestados.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. INDUSTRIA AVICOLA

O Brasil posiciona-se como o segundo maior produtor mundial e também o maior
exportador de carne de frango. Praticada em todo territério nacional, a producéo de
carne de frango tem maior importancia na Regido Sul do Brasil, porém n&o deixa de
ser muito importantes nos demais estados brasileiros (FEIL et al., 2019).

O crescimento e éxito deste setor no cenario econdmico esta relacionado a
razdes, tais como, melhor selecdo genética de linhagens, producdo de melhores
insumos, aplicacdo de tecnologias modernas na producdo, atencdo constante a
biosseguranca, manejo assertivo, além do sistema de producdo integrada que
possibilita a disseminacéo regional das tecnologias e padrdes sanitarios.

A industria da criacdo de frangos busca por condi¢des cada vez mais proximas
do ideal para as aves e as estruturas demandam condigcbes ambientais bem
controladas e confortaveis. Todavia, o sistema de confinamento com alta populagéo
por metro quadrado, dificulta os programas de biosseguridade que prezam de forma
direta e indireta prevenir, diminuir ou controlar os desafios gerados na producao de
animais, frente a contaminacdo por agentes patogénicos (CHARLIE-SILVA et al.,
2019).

Para evitar o contato direto das aves com o piso dos galpdes aviarios, sédo
utilizados substratos que podem ser constituidos por diversos materiais, como palha
de arroz ou maravalha, conhecidos popularmente por cama de frango. A cama cumpre
diversas funcdes dentro dos aviarios, mas sobretudo, proporcionam melhor bem-estar
as aves e facilitam o manejo (SOUZA et al., 2020a).

As condi¢Bes ambientais ofertadas as aves somadas a presenca da cama de
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frango nos alojamentos permitiram o desenvolvimento bem-sucedido de Alphitobius
diaperinus, um coledptero cosmopolita conhecido popularmente como cascudinho dos
aviarios (SOUZA et al., 2020a) que, uma vez estabelecido, multiplica-se rapidamente,
sendo habitualmente encontrado em elevadas populagdes, tornando-se numa das

principais pragas da avicultura moderna.

3.2. IMPORTANCIA DOS CASCUDINHOS NA AVICULTURA

O cascudinho é importante por causar prejuizos na avicultura de forma direta e
indireta sendo responsavel por manter e transmitir diversos microrganismos
patogénicos, dentre eles, virus, bactérias, fungos, helmintos e até mesmo protozoarios
(CHERNAKI-LEFFER et al., 2002). Este inseto contribui ainda para a desuniformidade
do lote por causar alteracdo da conversdo alimentar, e provocar disfuncées ou
infeccbes gastrointestinal nas aves, além de proporcionar também prejuizos, como a
reducdo no consumo do alimento fornecido as aves e danos as instalagées (SOUZA
et al., 2020a).

Os cascudinhos portam-se como transmissores e reservatorios de patégenos
causadores de enfermidades nas aves, tais como: Eimeria, Escherichia, Salmonella,
Campylobacter, Bacillus, Streptococcus, Aspergillus, virus causadores de doencas
como Marek, Gumboro, Newcastle e Influenza Aviaria (GUIMARAES & LEFFER,
2009). E ainda considerado hospedeiro intermediario de cestddeos, parasitos de
aves, albergando em si larvas cisticercéides. Nas instala¢cdes avicolas, a reproducéo
destes insetos causa sérios prejuizos, pois 0os cascudinhos apresentam habitos de
escavar tuneis em orificios nos equipamentos, consequentemente causando falha
no seu funcionamento (TURNER, 1986).

Este coledptero, considerado uma praga secundaria de graos armazenados,
distribuiu-se e adaptou-se amplamente no sistema produtivo avicola mundial, sendo
notificado em altas populagdes em aviarios industriais (GOMES, 2000).

A expansdao avicola industrial em sistema de confinamento nas dltimas trés
décadas proporcionou a esse tenebrionideo um habitat ideal para seu
desenvolvimento, (SOUZA et al., 2020a). Considerado inicialmente agente secundario
na degradacao de graos armazenados tem se apresentado, mundialmente, como uma

das principais pragas da avicultura moderna (SOUZA et al., 2020b).
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Uma vez estabelecidos em criacdes intensivas de perus e frangos de corte,
multiplicam-se rapidamente na cama onde larvas e adultos se criam na racao
derramada e no esterco, sendo encontradas elevadas populagbes ainda em camas
de matrizes, e mesmo nas fezes de poedeiras de ovos comerciais confinadas em
gaiolas (CHARLIE-SILVA et al., 2019).

3.3. BIOLOGIA DO Alphitobius diaperinus

Dentro da familia Tenebrionidae, cerca de 2900 espécies ocorrem na regido
tropical da América. No entanto, somente poucas espécies sdo problemas para a
industria avicola. Desta familia, uma das espécies que melhor se adaptou aos aviarios
foi indubitavelmente o Alphitobius diaperinus, Panzer 1797, conhecido popularmente
como cascudinho, besouro da cama de frango ou “lesser mealworm” (SOUZA et al
2020b).

Originario do leste da Africa, estes insetos apresentam instares adultos, ovos,
larvas e pupas que vivem sob a superficie da cama, em equipamentos e em frestas
dos pisos e paredes (CHARLIE-SILVA et al., 2019).

Formas adultas e imaturas distribuem-se uniformemente nos aviarios, todavia
foi detectada uma menor predilecdo na linha sob os bebedouros para formas adultas
do besouro (SOUZA et al., 2020b). Alimentam-se de restos de rac&o, aves mortas ou
debilitadas, esterco e outros materiais organicos encontrados no galpao. Podem voar
longas distancias e apresentam fototropismo negativo, sendo, portanto, mais ativos a
noite, constituindo-se em problema para o homem residente nas proximidades dos
aviarios.

Por suas caracteristicas comportamentais e hébitos bioldgicos que dificultam
seu controle e o caracterizam como “transportador e disseminador” de patdgenos,
passou a ser considerado importante agente causador de prejuizos sanitarios e
econdmicos na cadeia de producéo avicola GUIMARAES & LEFFER, 2009).

Seu ciclo evolutivo (ovo a adulto) € rapido, cerca de 42,5 dias sob temperatura
de 28°. C, em galpdes de frangos de corte, significando que para cada saida de lote,
h& uma nova geracgéo de insetos (GUIMARAES & LEFFER, 2009). Como os demais
coleopteros de sua classe, as fases evolutivas deste inseto incluem ovo, larva, pupa

e adulto, ilustrados na Figura 1.
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Larva de (mimonstar Larva de 1° instar

Fonte: www.aviculturaindustrial.com.br

Figura 1. Ciclo Biolégico do Cascudinho (Alphitobius
diaperinus, Panzer).(Coleoptera: Teneobridae). Fotos
em diferentes escalas.

As fémeas iniciam a postura seis a 10 dias apos o acasalamento. Ovipositam
centenas de ovos em grupos, na cama do aviario ou no esterco (Figura 2). Estes sdo
elipticos de coloracao branca leitosa brilhante, medindo de 1,0 a 1,2mm. A ecloséo
ocorre em trés a 10 dias, sob temperaturas de 18° a 40°C. A larva sofre de seis a 10
ecdises durante um periodo de vida que varia de trés a 200 dias, dependendo das
condi¢cBes ambientais. Possuem tegumento marrom podendo as de ultimo instar medir
até 13,8 mm de comprimento. Estas em Uultimo estagio penetram no solo, ou
aprofundam-se na cama, junto ao piso de concreto ou ainda em frestas, para pupar.
As pupas de coloracao esbranquicada possuem morfologia externa semelhante a do
inseto adulto, medem de 6,4 a 6,7 mm de comprimento. (GUIMARAES & LEFFER,
2009).

Os adultos emergem de suas pupas (machos e fémeas) em quatro a 14 dias e
possuem coloracdo escura (preta ou parda), medindo de 6,0 a 6,8 mm de
comprimento e vivem periodos que podem ultrapassar os doze meses.

No Brasil, CHERNAKI- LEFFER et al. (2011) realizaram estudos laboratoriais
acerca da biologia e das caracteristicas comportamentais do A. diaperinus, analisando
a influéncia de diferentes temperaturas sobre desenvolvimento do ciclo biolégico e

das caracteristicas morfolégicas que contribuem para o diagndstico preciso do inseto.
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Em granjas avicolas dos Estados de Santa Catarina e Rio Grande do Sul, estes
autores em estudos anteriores demonstraram que ha notéria influéncia de
temperaturas sobre os estagios evolutivos do A. diaperinus. O controle em épocas de
temperaturas inferiores a 16,5°.C, contribui para eliminacdo de numero maior de
insetos em seus diferentes estagios desde que nestas condicbes térmicas, o
desenvolvimento de estagios imaturos ndo ocorre, diminuindo significativamente a

quantidade de insetos adultos.

Figura 2. Instares adultos de Alphitobius diaperinus

em cama de frango

3.4. CONTROLE DO Alphitobius diaperinus

De maneira geral, o uso de inseticidas quimicos, associado a manejo da cama
de frango, continuam sendo a principal forma de controle dos cascudinhos.
Pesquisas brasileiras sobre o controle estratégico do Alphitobius diaperinus em
aviarios foram descritas utilizando-se piretréides (BERNARDI, 2000; GOMES, 2000;
HAMM et al., 2006), organofosforados, clorados e carbamatos (MORALES, 1991),
lactonas macrociclicas (MILLER, 1990), acido borico (DUFOUR et al.,, 1992) e
spinosad (SOUZA et al., 2009, SOUZA et al., 2020b).

O uso indiscriminado e incorreto dessas formulagbes em ambientes infestados,
tem sido uma estratégia infrutifera e pode corroborar como meio de selecéo e indutor
de amostras resistentes desses insetos (SOARES et al., 2009; BELO et al., 2012). A
falta de monitoramento da eficacia e uso das drogas no Brasil impossibilita uma

analise mais profunda do tema e, provavelmente este seja um dos motivos de
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existirem relatos da reducéo da atividade dos compostos (CHERNAKI-LEFFER et
al., 2011).

IniUmeras estratégias sdo empregadas para controlar os cascudinhos no
ambiente, como a avaliagdo do controle biolégico com fungos entomopatogénicos
(PRESTES et al., 2015; SANTORO, et al., 2010; ALEXANDRE et al., 2006), cal
hidratada, cal virgem, sulfato de aluminio e gesso agricola (WOLF, et al., 2014).

Atualmente, varios medicamentos antiparasitarios sdo usados rotineiramente
para controle de inUmeros parasitos. No entanto, a administracdo a longo prazo
desses medicamentos pode estar associada a uma alta incidéncia de efeitos
secundarios adversos (SARAIVA et al., 2011).

Sabe-se que muitos produtos naturais, como os derivados de plantas, séo fontes
de substancias biologicamente ativas e tém se mostrado promissores em diversas
terapias (BARREIRO & BOLZANI, 2009). Estes séo frequentemente usados como
alternativas porque causam menos efeitos colaterais. Um grande namero de plantas
contém substancias com potencial para serem utilizadas em novas preparacdes de
drogas (NASCIMENTO et al., 2012), dentre as quais podemos destacar Artemisia
annua L., pertencente a familia Asteraceae.

A. annua contém uma lactona sesquiterpénica de endoperdxido chamada
artemisinina, a planta tem sido usada tradicionalmente para tratar a malaria. A
relevancia para a humanidade da descoberta da artemisinina foi reconhecida pela
atribuicdo do Prémio Nobel de medicina em 2015 a Youyou Tu. Além disso, estudos
mostraram que a artemisinina também possui atividade anti-leishmania e antitumoral
(WANT et al.,, 2015). Outros estudos relataram varios efeitos biol6gicos da
artemisinina e seus derivados diidroartemisina (DHA), artesunato (ART) e artemeter
(ARTE).

Recentemente, Charlie-Silva et al. (2017, 2018) observaram os efeitos biolégicos
sobre carrapatos e helmintos de bovinos e ovinos in vivo dessa planta e também os
atribuiram a artemisinina, e outros autores sugeriram que esse composto pode ser
atii como uma alternativa para tratar muitas doencas e vetores artropodes
(FERREIRA et al., 2011; SPERENDER et al., 2015).
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3.5. Artemisia annua.

3.5.1. Histoérico de atividade antiparasitaria do principio ativo artemisinina.

Originaria da Asia, a Artemisia annua L. é produzida em muitos paises, onde
se desenvolvem projetos de adaptacéo da planta, visando o aumento de producéo da

artemisinina, uma lactona sesquiterpénica oriunda do metabdlito secundario da planta.

A artemisinina é extraida da planta Artemisia annua L., utilizada na China a
mais de 2.000 anos, onde é denominada ging hao (AGTMAEL et al., 1999). A primeira
citacdo do uso do ging hao € de 168 a.C., encontrada na tumba da dinastia Mawangdui
Han, nas “Receitas para 52 tipos de doencas”, constando seu uso recomendado para
hemorrdidas. A planta também foi mencionada mais tarde no “Livro de Bolso de
Prescri¢cdes para Tratamento de Emergéncias” (Zhou How Bei Ji Fang ), de Ge Hong,
para reduzir febre (KLAYMAN et al. , 1985).

A descricdo mais detalhada aparece no “Compéndio de Matéria Médica” (Ben
Cao Gang Mu), 22 publicada em 1956 pelo médico da Dinastia Ming, Li Shizhen,
famoso herbalista chinés, e impresso até hoje na China (HAYNES e WONWILLER,
1997). Em 1967 o governo na Republica Popular da China desenvolveu um exame
sistematico das principais plantas utilizadas pela medicina popular, mais de 3.000
plantas foram analisadas, entre elas o qing hao, onde sua agéo antimalarica foi
comprovada (LEE et al., 2002). Em 1972 o ingrediente ativo foi purificado e
denominado ginghaosu (esséncia do ging hao) (MESHNICK, 2002).

Outras denominagbées encontradas sado huanghuahaosu, artennuin e
artemisinine. A Artemisia annua com o antigo nome de qinghao, € conhecida na
tradicionalmente na medicina chinesa. Apareceu em muitos manuscritos antigos da
medicina chinesa, que a descreveram em seus usos para incluir o tratamento de
feridas e no alivio de febres intermitentes, bem como aumentando o brilho nos olhos
e até mesmo melhorar a longevidade.

Liu et al. (2013) compararam caracteristicas morfolégicas e DNA, em amostras
de restos vegetais encontradas em tumulo do cemitério Shengjindian na china. Esta
foi a primeira evidéncia arqueoldgica do uso da planta para este fim, e que por ter
fragrancia forte, estes restos vegetais sugerem que eram usadas para disfargar o odor

do falecido. Apesar de numerosos registros de A. annua em antigos, textos chineses
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como fitoterapia, a citagdo de uso para reduzir odores de cadaveres foi sugerida neste
artigo.

Na cultura agricola, tornou-se valiosa apos proposta da Organizagdo Mundial
de Saude a recomendacdo da artemisinina como um componente da ACT
(artemisininas, usadas em terapéutica de combinagao), pois sabe-se que a deficiéncia
de potassio aumenta significativamente a concentragao (g/100 g) de artemisinina, que
interage, sob uma leve deficiéncia de potassio (FERREIRA, 2007)

O nome adotado oficialmente no ocidente foi artemisinin (AVERY et al., 2002),
estes relatos tiveram como base estudos realizados em 1979, que elucidaram sua
estrutura quimica (KLAYMAN et al., 1985). Também em 1979, o Chinese Coordinatin
Research Group realizou o tratamento de 2.099 pacientes com malaria utilizando
artemisinina, sendo todos curados. Em adicao, trataram 143 casos de Plasmodium
falciparum resistente a cloroquina, e 141 casos de malaria cerebral, sendo todos
curados. A partir da década de 80 houve entdo a disseminagéo do uso deste principio

ativo para o ocidente (LEE et al., 2002).

A Artemisia annua L. planta nativa da China, pertencente a familia Asteraceae
ou Compositae e hoje utilizada em muitos paises (DHINGRA et al., 2000). A
artemisinina é produzida nas folhas e se acumula nas inflorescéncias, podendo ser
extraida de ambos em concentracao que varia entre 0,01 a 0,8% do peso seco, sendo
a sua baixa concentragdo extraida uma das limitagdes para a produgdo em larga

escala, e um dos fatores do alto custo da medicac&o (JAIN et al., 1996).

Além de ser a unica fonte comercial de artemisinina, a planta contém um dleo
essencial, agradavelmente aromatica, valorizado em perfumaria e cosmeéticos,
atuante também como antioxidante, sugerindo que o subproduto industrial usado
como um suplemento de alimentacdo animal ou como uma fonte de compostos para

o0 mercado de produtos nutracéuticos.

Artemisinina em modelos animais, impediu hiperpermeabilidade mediada por
IgE cuténea vascular. De acordo com Cheng (2013), foi descrita atividade anti-
alérgica, fornecendo como base para o desenvolvimento tratamento de asma e outras
doencas, mediadas por células mastro, mostrando-se eficazes para atenuar a asma

alérgica em modelos de rato

A eficacia de A. annua sobre diferentes parasitas que afetam a saude dos seres

humanos e animais ja foi comprovada, como em Plasmodium spp. (KLAYMAN, 1993),
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coccideos (ALLEN, et al., 1997), Babesia spp. (KUMAR, et al., 2003), Leishmania spp.
(YANG & LIEW, 1993) e Neospora caninum (KIM, et al, 2002). A artemisinina e seus
derivados também foram utilizados com sucesso para o tratamento do cancer (SINGH,
2001) e foi aprovado pela Food and Drug Administration.

Alguns autores relatam derivados semi-sintéticos, dihidroartemisinina,
artesunato, artemeter, arteeter e artelinato, uma vez utilizado nao induziu
desenvolvimento de cepas de P. falciparum resistentes (GARDINER et al., 2004;
RANG et al., 2003).

3.5.2. Estrutura quimica da Artemisinina

A estrutura aparentemente complexa da artemisinina nos varios sistemas
sintetizados e testados, grupam fundamentalmente um sesquiterpeno trioxana-
lactona com ponte de peroxido. Este fator, essencial para a atividade nao € usual em
outros produtos naturais. A artemisinina e a dihidroartemisinina s&o pouco soluveis em
agua e 6leo. Devido a sua insolubilidade, impossibilita sua administragdo parenteral.
intravenosa e intramuscular. A Oarteeter, lipossoluvel, foi desenvolvido pela OMS, e o
artelinato, hidrossoluvel, desenvolvidos por Walter Reed Instituto de Pesquisa do
Exército (AGTMAEL et al., 1999).

3.5.3. Mecanismo de Agao da Artemisinina

A artemisinina tem agao mais rapida sobre o parasita que os outros, porque
inibe os estadios iniciais de desenvolvimento do parasito, logo que este invade os
eritrocitos (HAYNES e KRISHNA, 2004), sendo descritos mais de 30 anos, um enorme
numero de artigos publicado (WU, 2002).

O progresso foi grande, mas o mecanismo exato de agao dessas drogas ainda
é controverso (UHLEMANN et al., 2005), havendo, inclusive, sugerido mecanismo de
acao alternativo para a artemisinina, esclarecendo sumariamente que inibem o

reticulo sarcoendoplasmatico Ca +2 ATPase (SERCA).

3.5.4. Farmacocinética da Artemisinina.

As formulagdes orais de artemisinina e derivados sdo absorvidos rapidamente,
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mas de forma incompleta. A concentragao plasmatica maxima ocorre em uma a duas
horas e a maioria dos compostos possui meia vida de uma a trés horas apods a
ingestdo. Formulagdes lipossoluveis, administrada via intramuscular, possuem meia
vida maior devido a formacdo de depodsito muscular (AGTMAEL et al., 1999). Com
excegcao da artemisinina, apds absorgdao os seus derivados s&o convertidos
primeiramente em dihidroartemisinina e depois metabolizados pelas enzimas do
citocromo P450 e outros sistemas enzimaticos. A dihidroartemisinina € potente, possui
tempo de meia vida de 45 minutos e 90% de ligagdo com proteinas plasmaticas
(WOODROW et al., 2004).

3.5.5. Toxocologia de artemisinina.

A artemisinina e seus derivados exibem neurotoxicidade em estudos em
animais in vivo e in vitro em células neuronais. A toxicidade pode ser devido a uma
interacao de ferro com a ponte endoperéxido do derivado para produzir radicais livres
téxicos e/ou outros metabolitos (SMITH, 1997). A Genética Toxicolégica é uma das
areas da ciéncia que tem se dedicado a pesquisa das propriedades genotoxicas e
mutagénicas de agentes aos quais 0s organismos estdo expostos, Amostras de
artemisinina tém sido quimicamente modificados para a produgcao de derivados, tais
como: artesunato (sodium artesunate), artemether, arteether, dihidroartemisinana e
acido artelinico Alguns trabalhos em relagdo ao artesunato demonstraram o potencial
genotoxico em células tumorais e células de roedores, in vitro (DU et al., 2010). A
artemisinina apresenta efeito deletério citotéxico e mutagénico, esses dados revela o
seu uso cauteloso, uma vez que, desta substancia, pode acarretar um aumento da
carcinogénese (CARDOSO, 2012).

4. MATERIAL E METODOS

4.1. Material vegetal e producé&o do extrato aquoso

Amostras de folhas secas de A. annua foram analisadas quanto ao teor de
artemisinina (ART) na UNICAMP, SP. A planta foi cultivada na cidade de Paulinia,
estado de Sao Paulo, Brasil (Lat. 22 ° 48'02,38 S, Long. 47 ° 06'43,10” W), a uma
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altitude de 612 metros acima do nivel do mar, seguindo metodologia descrita por
Charlie-Silva et al. (2017). Para a obtencdo dos extratos secos, o material foi moido
até a forma de um po fino que foi mantido em frascos protegidos. Os extratos aquosos
da segunda etapa foram preparados no Laboratério de Fitotecnia da Universidade
Brasil (Descalvado / SP, Brasil). As solu¢des dos extratos foram obtidas pela adicéo
proporcional de po vegetal a 2,0, 4,0 e 8,0 g de matéria seca, diluida em 100 mL de
agua destilada (BOGORNI & VENDRAMIM, 2003). Os extratos foram mantidos em
frascos escuros até a extragdo dos componentes hidrossoluveis por 12h que foram

posteriormente filtrados em papel filtro para obtencéo de cada extrato agquoso.

4.1.2. Coleta dos insetos

Os coledpteros foram coletados em camas de frango em granjas comerciais
naturalmente contaminadas pertencentes ao municipio de Neves Paulista (Lat .. -
20,822336 e Long .: 49,6360757), no estado de Sao Paulo. As amostras foram
transportadas para o laboratério em recipientes plasticos cobertos com tela e mantidas
em temperatura ambiente (25°C e fotoperiodo natural), até o inicio dos experimentos.

Os instares dos insetos foram alimentados com racdo comercial para aves.

4.1.3. Avaliacdo in vitro dos extratos aquosos

Testes in vitro foram realizados para avaliar o efeito inseticida dos extratos.
Inicialmente, os coledpteros foram separados de acordo com sua atividade e 1200
besouros foram aleatoriamente distribuidos em 12 placas de Petri contendo papel de
filtro (n=100) para compor quatro tratamentos em triplicata: Controle negativo (agua
destilada); tratados com 2, 4 e 8% do extrato aquoso contendo 19.2, 38.4 e 76.8 mg
de ART / mL de extrato, respectivamente (Tabela 1). Apés a distribuicdo aleatora dos
grupos, 10 mL do extrato foram vertidos uniformemente sobre o papel filtro de cada
unidade experimental. Um grupo controle foi estabelecido com 10 mL de agua

destilada. A mortalidade foi avaliada apos 1, 3, 12 e 24 horas ap0s a exposi¢ao.
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Tabela 1. Tratamentos utilizados no estudo do efeito inseticida “in vitro” de extrato
aquoso de Artemisia annua, nas concentracoes 2, 4, 8%, sobre adultos de
Alphitobius diaperinus. Descalvado/SP, 2019.

Grupo Formulacéao Diluicéo (%)/Concentracao
ART/mL

I Controle - Agua destilada -

Il A. annua 2% (19.2)
1] A. annua 4% (38.4)
\Y A. annua 8% (76.8)

4.1.4. Analise do Extrato

Para a determinacao da artemisinina presente nos extratos aquosos, o objetivo
foi observar a replicabilidade dos dados e quantificar a artemisinina em cada teste.
Onde Y foi = 1,17e + 003 X + 4,49e + 003, com o coeficiente de correlacdo (R2) de
0,9998 + 0,0005, o limite de deteccao (LOD) foi igual a 2,2 ug / mL e o limite de
quantificagéo (LOQ) foi igual a 7,5 pg / mL.

4.1.5. Andlise dos dados

Por tratar-se de uma pesquisa sem uso de animais cordados, ndo houve
necessidade de aprovacdo pela Comissio de Etica na Utilizagio de Animais (CEUA).
As fragBes de sobrevivéncia para os grupos de tratamento e controle (n = 300, 100
besouro por recipiente e 3 recipientes para tratamento) foram calculadas usando o
meétodo de limite de produto de Kaplan-Meier, usando o software Epi Info, versao
3.5.3. A regressao linear foi determinada usando o programa Prism - Graphpad
(Veséao 8).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise fitoquimica (Figura 3) demonstrou a presenca de artemisinina na
concentracéo de 0,96% (desvio padrédo + 0,010). Para a realizacdo do teste in vitro,
cada diluicao foi utilizada com 2,0, 4,0 e 8,0 g de planta seca em 100 mL de agua
destilada, correspondendo a 19,2, 38,4 e 76,8 mg de ART / mL de extrato,

respectivamente.
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Figura 3- Cromatograma do extrato aquoso de folhas de Artemisia annua obtido por
HPLC-IR.

Na quantificacao do teor de artemisinina em A. annua e demais componentes
do extrato, o ART pode ser obtido por extracdo de folhas ou flores, com 0,01 a 0,8%
de seu peso seco (BALINT, 2001). Lapkin et al. (2014), descreve que existe uma
variabilidade significativa na concentracdo de metabdlitos de A. annua cultivados em
diferentes regides do mundo. Charles et al. (1990) mostraram uma variabilidade muito
menor, de 0,003 a 0,39% de ART, das folhas de A. annua. Esses achados podem ser
explicados pelo gendtipo semelhante de A. annua usado para selecdo genética
contendo 0,96% de ART no CPQBA / UNICAMP), adaptado as condi¢des climaticas

brasileiras.

Mais recentemente, houve um aumento no nimero de estudos cientificos sobre
a atividade de A. annua em uma variedade de parasitas, embora, até onde sabemos,
A. annua ou derivados semissintéticos nao foram testados contra A. diaperinus. Os
dados do presente trabalho relatam que o extrato aguoso de A. annua usado em

diferentes concentracées mostrou um efeito inseticida dependente da concentragao
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contra adultos de A. diaperinus, resultando em 33,6 (66,4), 40,0 (60,0) e 57,3 (42,7)
% de mortalidade (sobrevivéncia) apés 24 horas ap0s o tratamento para 19,2, 38,4 e
76,8 mg de artemisinina / mL de extrato, respectivamente (Figura 2). O grupo controle
(agua destilada) apresentou 5,3 (94,7)% de mortalidade (sobrevivéncia), descrevendo

a funcionalidade do teste (Figura 4).
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Figura 4. Dados (n = 300, 100 besouro por recipiente de vidro e trés recipientes para
tratamento) mostram diferencas significativas (p <0,0001) pelo método de limite de

produto de Kaplan-Meier.

A determinacao da concentracéo letal para 50% em 24 horas (CL so0-24n) resultou
em 59,2 mg de ART / mL (Figura 5). Para a equacéo de regressao gerada, o CL g9-24n
€ de 138,0 mg de ART / mL de extrato. Nessa situagdo, para se obter 100 mL de
extrato seriam necessarios 14,3g de planta seca. Tais resultados sdo promissores,
pois demonstram a viabilidade técnica para o desenvolvimento comercial desse

biopesticida.
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Figura 5. Regresséo linear do percentual de mortalidade pela concentracdo do extrato

aguoso de A. annua.

Sugerimos que, entre 0 mecanismo de agédo de A. annua em larvas de farinha,
deve haver uma relacdo com a artemisinina que também é relevante para humanos
como medicamentos antimalaricos. O efeito parasiticida de A. annua pode envolver a
abertura do dimero da ponte peréxida atuando com radicais livres, que sao espécies
reativas, interagindo com &cidos nucléicos e lipideos dos parasitas. Outro mecanismo
alternativo proposto é que os compostos podem inibir a Ca + 2 ATPase do reticulo
sarcodendoplasmatico (SERCA) do parasita, conforme relatado por Uhlemann et al.
(2005), no controle de Plasmodium spp. Portanto, o mecanismo atribuido a este
metabdlito inclui a interferéncia do transporte de proteinas dos parasitas, interrupcao
da func&o mitocondrial, modulacao do sistema imunol6gico do hospedeiro, bem como
a inibicdo da angiogénese (GOLENSER et al. 2006).

Os efeitos biolégicos do extrato aquoso de A. annua contra carrapatos de
ovinos e bovinos in vivo foram demonstrados (CHARLIE-SILVA et al., 2017; 2018).
Esses autores relataram que o efeito foi atribuido da ART. Embora a eficacia da
artemisinina tenha sido confirmada, o composto ainda tem seu uso limitado, pois este
composto ndo é facilmente diluido em agua, resultando em uma absorcéo fraca e
erratica apods a exposicao. Aléem disso, 0 composto apresentou meia-vida curta e
metabolismo de primeira passagem rapido (TITULAER et al. 1991).

No presente estudo, o extrato aquoso de A. annua demonstrou eficicia
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significativa no controle de A. diaperinus. Desta forma, os resultados mostraram o
potencial da artemisinina para o controle ambiental de cascudinhos em granjas
avicolas. Entretanto, este experimento controlado (in vitro) ndo proporcionou as
condi¢bes ambientais encontradas nos galpdes de criagdo de frangos, indicando-se
assim, que estudos a campo com este biopesticidada sejam realizados para
determinar a eficacia em granjas avicolas, bem como sua toxicidade para as aves e a

estabilidade ambiental da artemisinina quando aplicada em condi¢des de criacéo.

6. CONCLUSAO

Os resultados observados neste delineamento experimental “in vitro”
permitiram inferir que, nestas condi¢cdes ambientais controladas, o0 extrato aquoso de
Artemisia. annua demonstrou consideravel eficdcia inseticida no controle de
Alphitobius. diaperinus, demonstrando assim o potencial da artemisinina para a

utilizac&o no controle estratégico e ambiental do cascudinho em granjas avicolas.



31

7. REFERENCIAS

ABPA — Associagdo Brasileira de Proteina Animal. Relatério Anual 2020. Sao
Paulo, 2021. 75 p

AGTMAEL, M. A. et al. Artemisinin drugs in the treatment of malaria: from
medicinal herb to registered medication. Trends in Pharmacological Sciences,
v. 20, n. 5, p. 199-205, mai. 1999.

ALLEN, P.C.; LYDON, J.; DANFORTH, H.D. Effects of components of Artemisia
annua on coccidia infections in chickens. Poultry Science, v.76, p.1156-63, 1997.

ALEXANDRE, T.M.; ALVES, L.F.A.; NEVES, P.M.O.J.; ALVES, S.B. Efeito da
temperatura e cama do aviario na viruléncia de Beauveria bassiana(Bals.) Vuill. E
Metarhizium anisopliae (Metsch.) para o controle do cascudinho (Alphitobius
diaperinus) (Panzer) (Coleoptera: Tenebrionidae). Neotropical Entomology v.35,
n.1, p.75-82, 2006.

AVERY, M. A. et al. Structure-activity relationships of the antimalarial agent
artemisinina. 7. Direct modification of (+)-artemisinin in vivo antimalarial screening
of new, potential reclinical antimalarial candidates. Journal of Medicinal
Chemistry, v. 45, p. 4321-4335, abr. 2002.

BALINT, G. A. Artemisinin and its derivatives. An important new class of
antimalarial agents. Pharmacol. Therapeut., v. 90, p. 261- 265, 2001.

BARREIRO, E.J.; BOLZANI, V.S. Biodiversidade: fonte potencial para a
descoberta de farmacos. Quimica Nova, v. 32, p.679-688, 2009.

BELO, M. A. A.; PRADO, E.J.R.; SOARES, V. E.; SOUZA, L. M.; MOTA, F. C.
C.; Giamlorenco, T.F.; GIRIO, T.M.S. Eficacia de diferentes formulacées no
controle da mosca Haematobia irritans em bovinos naturalmente infestados.
Bioscience Journal, v. 28, p. 245-250, 2012.

BERNARDI, P.L. Programa para controle do cascudinho (Alphitobius diaperinus). In:
Simpésio Brasil Sul de Avicultura. Anais... p.153-157, 2000.

BOGORNI, P.C.; VENDRAMIM, J.D. Bioatividade de extratos aquosos de Trichilia
spp. sobre Spodoptera frugiperda (J.E. Smith) (Lepidoptera: Noctuidae) em milho.
Neotropical Entomology, v.32, p.665-669, 2003.

BRISIBE, E.A.; UMOREN, U.E.; OWAI, P.U.; BRISIBE, P. Dietary inclusion of
dried Artemisia annua leaves for management of coccidiosis and growth
enhancement in chickens. African Journal of Biotechnology v.7, p.4083—-4092,
2008.

CARDOSO, Plinio Cerqueira dos Santos. Avaliacdo in vitro dos possiveis efeitos
citotoxicos, genotoxicos e mutagénicos das drogas antimalaricas artemisinina e
artemeter em linfécitos humanos. 2012. 44 f. Tese (Doutorado) - Universidade
Federal do Par4, Instituto de Ciéncias Biologicas, Belém, 2012.



32

CELEGHINI, R.M.S.; SOUSA, I.M.O.; SILVA, A.P. Desenvolvimento e validacao
de metodologia analitica por CLAE-IR para determinacdo de artemisinina em
Artemisia annua L. Quimica Nova v.32, p.875-878, 2009.

CHARLES, D; SIMON, J.E.; CEBERT. E.;GRANT, L.; JANICK, J; WHIPKEY,
Artemisia annua L: Um promissor aromatico e medicinal. Journal od Natural
Products, p.522-526, 1990.

CHARLIE-SILVA 1. et al. Anthelmintic activity of Artemisia annua in sheep-model.
Journal of Medical Plants Research v.11, p.137-143, 2017.

CHARLIE-SILVA, |.; GIGLIOTI, R.; MAGALHAES, PM.; SOUSA, IM.;: FOGLIO,
MA.; OLIVEIRA, M.C.; CHAGAS, A. Lack of impact of dietary inclusion of dried
Artemisia annua leaves for cattle on infestation by Rhipicephalus (Boophilus)
microplus ticks. Tick Borne Diseases v.9, p.1115-1119, 2018.

CHARLIE-SILVA, |.; SOUZA, L. M.; PEREIRA, C. C.; MAZZONETTO, F.; BELO,
M. A. A.. Insecticidal efficacy of aqueous extracts of Ricinus communis, Baccharis
trimera and Chenopodium ambrisioides on adults of Alphitobius diaperinus. Ars
Veterinaria v. 35, p. 07-11, 2019.

CHENG, C,NG D. S. W. , CHAN, T. K., GUAN, .,S. P. HO:W. E., KOH'A. H.M,
IAN, H. Y. A. LAU WONG' W. S. F., Anti-allergic action of anti-malarial drug
artesunate in Experimental mast cell-mediated anaphylactic models v. 68, 2, p
195-203, 2013

CHERNAKI-LEFFER, A. M; SOSA-GOMEZ, D. R; ALMEIDA, L. M & LOPES, I. O.
N. Susceptibility of Alphitobius diaperinus (Panzer) (Coleoptera, Tenebrionidae) to
cypermethrin, dichlorvos and triflumuron in southern Brazil Revista Brasileira de
Entomologia 55, p.125-128, 2011.

CRESPO-ORTIZ, M.P.; WEI, M.Q. Antitumor Activity of Artemisinin and Its
Derivatives: From a Well-Known Antimalarial Agent to a Potential Anticancer Drug.
Journal of Biomedicine and Biotechnology p.1-18, 2012.

DARWIN, C. A Origem das Espécies. Hemus — Livraria Editora Ltda, Sdo Paulo,
SP.

DHINGRA, V.; RAO, K. V.; NARASU, M. L. Current status of artemisinina and
itsderivatives as antimalarial drugs. Life Sciences, v. 66, n. 4, p. 279-300, ago.
2000.

DU, J.H., ZHANG, H.D., MA, Z.J., JI, K.M. Artesunate induces oncosis-like cell
death in vitro and has antitumor activity against pancreatic cancer xenografts in
vivo. Cancer Chemotherapy and Pharmacology 65, 895-902, 2010.

DUFOUR, L., SANDER, J.E.; WYATT, R.D. et al. Experimental exposure of broiler
chickens to boric acid to assess clinical signs and lesion of toxicosis. Avian Diseases,
v.36, p.1007-1011, 1992.


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/all.2013.68.issue-2/issuetoc

33

FEIL, M. A. A.; SGAVIOLI, S.; DOMINGUES, C. H. F.; NAAS, I. A.; MOURA, J. B.;
GARCIA, R. G. Evolugao da producao e exportacao de frangos de corte no estado do
Mato Grosso do Sul. Ars Veterinaria, v. 35, p. 26, 2019.

FERREIRA, J.F.S., Nutrient Deficiency in the Production of Artemisinin,
Dihydroartemisinic Acid, and Artemisinic Acid in Artemisia annua L. Journal of
Agricultural and Food Chemistry 55 (5), 1686-1694

FERREIRA, J.F.S.; PEADEN, P.; KEISER, J. In vitro trematocidal effects of crude
alcoholic extracts of Artemisia annua, A. absinthium, Asimina triloba, and Fumaria
officinalis. Parasitology Research v.109, p.1585-1592, 2011.

GOLENSER, J.; WAKNINE, J.K.; KRUGLIAK, M. et al.Current perspectives on the
mechanism of action of artemisinins. International Journal of Parasitology v.36,
p.1427-1441, 2006.

GARDINER, D.L, SPIELMANN, T., DIXON, M.WA.; HAWTHORNE, P.L;
SKINNER-ADANS, T.S. CLAG 9 esta localizado nos roptrios de Plasmodium
falciparum. Parasitology Researches v.93, p. 64-67, 2004.

GOMES, J.P.C. Controle de Alphitobius diaperinus (Panzer) (Coleoptera:
Tenebrionidae) em aviarios. In: Simpdsio Brasil Sul de Avicultura. Anais.p.143-
147, 2000.

GUIMARAES J.H.; LEFFER, A.M.C. Ectoparasitas e outros artrépodes
importantes para a industria avicola brasileira. In: JUNIOR BERCHIERI, A.;
SILVA, NEPOMUCENO, E. DI FABIO, J.; SESTI, L.; ZUANAZE, M. A. F. Doencas
das Aves. Campinas: Facta, 2009. Cap.7.3, p. 867 a 905.

HAMM, R.L.; KAUFMAN, P.E.; REASOR, C.A. et al. Resistance to cyfluthrin and
tetrachlorvinphos in the lesser mealworm, Alphitobius diaperinus, collected from
the eastern United States. Pest Management Science, v.62, p.673-677, 2006.

HAYNES, RK, KRISCHNA, S. Artemisinins: activities and actions. Microbes
Infect. Nov;6(14):1339-46, 2004.

JAIN, D. C. et al. Isolation of high artemisinin-yielding clones of Artemisia annua.
Phytochemistry, v. 43, n. 5, p. 993-1001, mai. 1996.

KIM, J.-T., PARK, J.-Y.; SEO, H.-S.; OH, H.-G.; NOH, J.-W.; KIM, J.-H.; KIM, D.-
Y.; YOUN, H.-J. In vitro antiprotozoal effects of artemisinin on Neospora caninum.
Veterinary Parasitology, v.103, n.1-2, p.53-63, 2002.

KLAYMAN, D.L. Artemisia annua: from weed to respectable antimalarial plant. In:
BALANDRIN, AD.K.AM.F. (Ed.). Human Medicinal Agents from Plants.
Washington: American Chemical Society, p. 242-255. 1993.

KLAYMAN, D. et al. Qinghaosu (artemisinin): an antimalarial drug from China.
Science, v. 228, p. 1049-1055. 1985.

KUMAR, S.; GUPTA, AK.; PAL, Y.; DWIVEDI, S.K. In vivo therapeutic efficacy


javascript:void(0)
javascript:void(0)

34

trial with artemisinin derivative, Buparvaquone and Imidocarb Dipropionate against
Babesia equi infection in donkeys. Journal of Veterinary Medical Science, v.65,
n. 11, p.1171-1177, 2003.

LAM, N.S.; LONG, X.; SU, X., LU, F. Artemisinin and its derivatives in treating
helminthic infections beyond schistosomiasis. Pharmacology Research v.133,
p.77-100, 2018.

LAPKIN A, ADOU E, MLAMBO BN, et al Integrating medicinal plants extraction
into a high-value biorefinery: An example of Artemisia annua L. Comptes Rendus
Chim 17:232-241, 2014.

LIU ZL; XC Ul, YP LI; HQ LI, ZW DENG, Zhou L, Du SS. Identificacdo de
componentes repelentes e inseticidas do 6leo essencial de Artemisia rupestres L.
Partes aéreas contra Liposcelis bostrychophila Badonnel. Moléculas.;18 (9):
10733-10746, 2013

LOO, C.S.N.; LAM, N.S.K,; YU, D. et al. Artemisinin and its derivatives in treating
protozoan infections beyond malaria. Pharmacology Research v.117, p.192—
217, 2017.

MESHINICK, S. R. Artemisinin: mechanisms of action, resistance and toxicity.
International Journal for Parasitology, v. 32, p. 1655-1660, ago. 2002.

MILLER, R. Use of Ivermectin to Control the Lesser Mealworm (Coleoptera:
Tenebrionidae) in a Simulated Poultry Broiler House. Poultry Science v.69,
p.1281-1284, 1990.

MONITOR. A industria do frango no Brasil. Reporter Brasil, Sdo Paulo, n.2; p.
18, 2016

PRESTES, T.M; PIETROWSKI, V; ZANINI, A; FORMENTINI, M.A; ALVES,
L.F.A. Ocorréncia natural de Beauveria bassiana (Bals.) Vuill. (Moniliales:
Moniliaceae) e patogenicidade sobre Protortonia navesi Fonseca (Hemiptera:
Monophlebiidae) na cultura da mandioca, em Marechal Candido Rondon,
Parana Arquivo do Instituto Biolégico v.82, 2015.

RANG, H.P. et al. Farmacologia. 5 ed., Rio de Janeiro: Elsevier, 2003.

SANTORO, P.H.; NEVES, P.M.O.J.; ALEXANDRE, T.M. et al. Selection of
Beauveria bassiana isolates to control Alphitobius diaperinus. Journal of
Invertebrate Pathology v.97,p.83-90, 2008.

SANTORO, P.H; NEVES, P. M.0O.J; AMARO, J.T. et al. Associacdo de poés
inertes com fungo entomopatogénico para o controle do cascudinho Alphitobius
diaperinus Ciéncia Rural, Santa Maria, online 2010.

SANTOS, H. O.; MANN, R. S.; PODEROSO, J. C. M.; ANDRADE, T. M.; ALVES,
R. A.; RIBEIRO, G. T.; CARVALHO, M. L. M. Eficiéncia do extrato aquoso de
folhas de mamona (Ricinus communis L.) sobre ovos e ninfas de quinto instar do



35

predador Podisus nigrispinus dallas (Pentatomidae). In: V Congresso Brasileiro
de Plantas Oleaginosas, Oleos, Gorduras e Biodiesel, Lavras. 2008.

SCHAFER DA SILVA, A. et al. Ciclo biolégico do cascudinho Alphitobius
diaperinus em laboratério. Acta Scientiae Veterinariae, v.33, n.2, p.177-181,
2005.

SILVA, J.; SOUZA, L. M.; SILVA, I. C.; SOARES, V. E.; BELO, M. A. A;
TORRENTE, A. C. G.; FARIA, V. P.; MAZZONETTO, F.; CHAGAS, A.C. S..
Potencial larvicida do extrato aquoso de Jatropha curcas (Pinh&do manso), sobre
Rhipicephalus (Boophilus) microplus. In: V Congresso da Sociedade Paulista
de Parasitologia, Guarulhos / SP. 2010.

SILVA, I. C.; SOUZA, L. M.; BELO, M. A. A.; SOARES, V. E.. Larval hatchability
from eggs masses of Rhipicephalus (Boophilus) microplus treated with different
acaricides. In: Xlll International Congress of Acarology, Recife / PE, 2010.

SINGH, N. P.; LAI, H. selective toxicity of dihydroartemisinin and holotransferrin
toward human breast cancer cells. Life Sci. v. 70, 49-56, 2001.

SOARES, V. E.; BELO, M. A. A.; SOUZA, L. M.; GUIARO, C. R.; BORTOLETTO
NETO, O.; GIRIO, T. M. S.. Associacao de cipermetrina, diclorvés e butéxido de
piperonila contra Rhipicephalus (Boophilus) microplus em bovinos naturalmente
infestados. Archives of Veterinary Science, v. 14, p. 1-8, 2009.

SOUZA, L. M.; SILVA, G. S.; BELO, M. A. A.; SOARES, V. E.; COSTA, A. J.
Controle de Alphitobius diaperinus (Panzer) (Coleoptera: Tenebrionidae) em
instalacGes avicolas de corte tratadas com spinosad . Archives of Veterinary
Science, v. 14, p. 214-220, 2009.

SOUZA, L. M.; SILVA, G. S.; SILVA, G. S.; BELO, M. A. A.; BELO, M. A. A;
SOARES, V. E.; SOARES, V. E.; SILVA, I. C.; SILVA, I. C.; COSTA, A. J.; COSTA,
A. J.. Atividade inseticida do spinosad sobre Alphitobius diaperinus em fezes de
poedeiras comerciais naturalmente infestadas. Ars Veterinaria , v. 36, p. 109-
116, 2020a.

SOUZA, L. M. ; SILVA, G. S. ; CHARLIE-SILVA, I. ; BELO, M. A. A. ; SOARES, V.
E. ; COSTA, A. J. . Eficacia in vitro do spinosad contra Alphitobius diaperinus
(Panzer) (Coleoptera: Tenebrionidae). Ars Veterinaria, v. 36, p. 242-252, 2020b.

SMITH T, WEATHERS PJ, CHEETHAM RD. Effects of gibberellic acid onhairy
root cultures of Artemisia annua: Growth and artemisinin production. In Vitro Cell
Develop Biol Plant 33:75-79. 1997.

TITULAER, H.C.; ZUIDEMA, J.; LUGT, C.B. Formulation and pharmacokinetics of
artemisinin and its derivatives. International Journal of Pharmacology v.69,
p.83-92, 1991.

TURNER JR, E.C. Structural ad litter pests. Poultry Science, v.65, p.644-648,
1986.



UHLEMANN, A-C.; CAMERON, A.; ECKSTEIN-LUDWIG, U. et al. A single amino
acid residue can determine the sensitivity of SERCAs to artemisinins. Nature
Structural & Molecular Biology v.12, p.628-629, 2005.

YANG, D.M.; LIEW, F.Y. Effects of ginghaosu (artemisinin) and its derivatives on
experimental cutaneous leishmaniasis. Parasitology, v.106, p.7-11, 1993.

WANT MY, ISLAMUDDIN M, CHOUHAN G, et al. Therapeutic efficacy of
artemisinin-loaded nanoparticles in experimental visceral leishmaniasis. Colloids
Surfaces B Biointerfaces v.130, p.215-221, 2015.

WOODROW, C. J.; HAYNES, R. K.; KRISHNA, S. Artemisinins. Post grad Med.
J., v. 81, p. 71-78, set. 2004.

WU, Y. Commentary: How might ginghaosu (artemisinin) and related compounds
kill the intraerythrocytic malaria parasite? A chemist’'s view. Accounts of
Chemical Research, v. 35, n. 5, p. 255-259, 2002.

36





