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RESUMO

Azadiractina considerada como uma mina de ouro que € extraida da planta de nim da india que é
de fécil acesso, é relatada no presente estudo que é caracterizado como uma revisdo bibliogréfica
exploratdria-descritiva, € apresentado uma visdo geral das propriedades quimicas, métodos de
extracdo, aplicacdo e uso da molécula de azadiractina. A molécula é extraida do fruto que se
encontra em maior abundancia, com destaque no uso alternativo de biopesticida na industria
pecudria, visando a qualidade de vida e por se manter pouco tempo no solo. O composto
azadiractina apresenta propriedades quimicas de grande relevancia do ponto de vista nutricional e
medicinal, além disso se da a necessidade de incentivar o avancgo das pesquisas cientificas voltadas
para caracterizacdo das atividades da azadiractina com a perspectiva de alcancar o
desenvolvimento de pesquisas e aplicacBes nas industrias de cosméticos, farmacéuticas e na
agropecuéria. Objetifica-se também conscientizar da importancia e os vastos beneficios que ela
traz para humanidade. Os resultados obtidos demonstram a capacidade que a azadiractina possui
contra diferentes tipos de doencas e atividade contra pragas agricolas e acdo repelente. Os
trabalhos mapeados que correspondem a atividade farmacoldgica/medicinal sdo de 23% dos
trabalhos selecionados, 77% dos trabalhos mapeados correspondem a maior parte na atividade
repelente/inseticida aplicada na agropecuaria e no combate a pragas e mosquitos. Conclui-se que
azadiractina € um composto rico e eficaz para humanidade.

Palavras-chave: Azadiractina; Azadirachta indica A. Juss; perfil biol6gico; aplicacdes
farmacoldgica e inseticida.



ABSTRACT

Azadirachtin considered as a gold mine that is extracted from the neem plant from India that is
easily accessible, is reported in the present study which is characterized as an exploratory-
descriptive literature review, an overview of the chemical properties, extraction methods are
presented, application and use of the azadirachtin molecule. The molecule is extracted from the
fruit that is found in greater abundance, with emphasis on the alternative use of biopesticide in the
livestock industry, aiming at quality of life and for remaining in the soil for a short time. The
compound azadirachtin has chemical properties of great relevance from a nutritional and medicinal
point of view, in addition, there is a need to encourage the advancement of scientific research
aimed at characterizing the activities of azadirachtin with the perspective of achieving the
development of research and applications in industries cosmetics, pharmaceuticals and agriculture.
It also aims to raise awareness of the importance and the vast benefits it brings to humanity. The
results obtained demonstrate the ability that azadirachtin has against different types of diseases
and activity against agricultural pests and repellent action. The mapped works that correspond to
pharmacological/medicinal activity are 23% of the selected works, 77% of the mapped works
correspond to most of the repellent/insecticide activity applied in agriculture and in the fight
against pests and mosquitoes. It is concluded that azadirachtin is a rich and effective compound

for humanity.

Keywords: Azadirachtin; Azadirachta indica A. Juss; biological profile; pharmacological
and insecticidal applications.
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1. INTRODUGCAO

Maneiras alternativas foram encontradas para prevencdo de doencas e até mesmo no
combate a pestes, encontramos essas qualidades na molécula de azadiractina que é um
triterpernoide. Essa caracteristica é encontrada em trés espécies, nas arvores de Azadirachta indica
da familia maliaceae, e faz parte das espécies excelsa e siamensis. E quimicamente importante
pela sua estrutura complexa e o desafio que sua sintese proporciona. A partir das suas propriedades
quimicas, cromatogréficas e espectrais disponiveis, 0 autor concluiu que esse composto pertence
ao tetranortriterpendides e esta relacionado aos compostos de nimbina e salanina (MORGAN,
2019).

A molécula de azadiractina pode ser encontrada em diferentes tipos de plantas, mas ela é
encontrada principalmente na arvore de nim indiano (Azadirachta indica A. Juss) possui
azadiractina em suas folhas, madeira, mas a maior concentracdo de azadiractina é encontrado nas
sementes (MENDONCA, 2021).

A forma de extracao para se obter a azadiractina é através de hidrodestilacéo e por arraste
a vapor, para se obter 6leo essencial que € composto por substancias hidrofébicas, através da parte
que contém a molécula podendo ser folhas, cascas, madeira, sementes, raizes e entre outros. A
obtencdo desse Oleo apresenta baixo custo, e livre de toxidade. O mesmo proveniente de
substancias ricas em propriedades medicinais no qual auxilia para determinado tipo de doenca e
prevencgdo. Possui rica atividade contra insetos, antibacteriana e entre outros (SIMINIONATTO,
2004). Diante da importancia, do quanto o 6leo essencial que é extraido de determinada planta
contém a azadiractina que possui beneficios para saude e sua atividade inseticida, a preocupacéo
dos efeitos letais que esse composto pode causar em insetos. O método de obtencdo por
hidrodestilacdo e arraste a vapor é indicado para 0 uso na medicina por ser livre de substancias
pesadas. O método de prensagem mecanica ou manual é muito utilizado na agropecuéria por seu
baixo custo e de fécil acesso.

No processo inflamatorio a azadiractina se destaca, havendo pesquisas da sua capacidade
e resposta imune, quando as celulas sdo ativadas em resposta a presenca de organismo
desconhecidos. Diferentes abordagens terapéuticas com meios naturais sdo diversificadas como
opcOes provenientes e alternativas para saude (COSTA, 2008).

Propriedades inseticidas presentes em espécies vegetais sdo exploradas atualmente pela
necessidade de produtos com objetivo de controle de pragas, combate a insetos vetores e tambem
no tratamento de doencas humanas. O nim da india € uma espécie que produz azadiractina e é

explorada biotecnologicamente para 0 combate dessas pragas e insetos (OLIVEIRA, 2013). A
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arvore de nim é usada para fins medicinais, atualmente na india esta sendo usada como uma forma
alternativa de agrotoxico. Martinez (2002) cita que ela apresenta acdo a mais de 410 espécies de
pragas, na industria de cosméticos esta sendo usada em longa escala pelos seus efeitos nutritivos.

Tendo em vista a ampla quantidade de beneficios que a azadiractina proporciona, o
objetivo desse trabalho é apresentar uma visdo ampla acerca das suas propriedades e métodos de
extracdo, objetivando contribuir com as pesquisas que serdo desenvolvidas futuramente com a
molécula de azadiractina.



17

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
e Realizar revisdo de literatura sobre as propriedades quimicas da molécula de
azadiractina (A. indica) com foco nas aplicaces na &rea farmacoldgica e de controle

a pragas.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Mapear os trabalhos mais relevantes sobre as propriedades da molécula de azadiractina
registradas na literatura.

e Classificar trabalhos encontrados de acordo com suas areas de aplicacao.

e Auvaliar criticamente as aplicages mais relatadas.

e Revisar os métodos de obtencdo da molécula de azadiractina.
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3. JUSTIFICATIVA

Desde os primeiros dos tempos é buscado na natureza recursos que possibilitem melhorar
as condicOes de vida humana e um prolongamento do tempo de vida. Plantas que surgiram com
potencial terapéutico, que antes a pratica ndo era dominada, uma dessas plantas mais comum ¢é a
A. indica denominada como arvore de nim, vem sendo usada desde muito cedo devido seu
potencial inseticida e atualmente esta sendo emergida com seu potencial terapéutico para vérias
doencas (FERNANDES et. al., 2019). O nim da india de maneira geral com o grande crescimento
no Brasil, tendo em vista que é uma arvore com varios beneficios e sua posicéo repelente que
ajuda o meio ambiente, é uma 6tima alternativa para agrotdxico natural. O nim da india chegou ao
Brasil através da fundacdo IAPAR (Instituo agronomo do Parand) nos anos de 1986, as primeiras
sementes a serem introduzidas foi em Londrina, Paranavai (PR), Jabotical (SP) e Brasilia (DF).
Foi realizado o plantio para experimentos na regido de Goias, sendo assim ganhou um grande
crescimento comercial no pais apds o descobrimento de todos os seus beneficios (EMBRAPA,
2009).

A acdo inseticida do nim € um costume e conhecimento na india por 2 mil anos, eram
utilizadas folhas secas e suas sementes nas roupas para repelir insetos, segundo Ketkar (1990). O
principal constituinte dessa arvore que se da a sua acdo inseticida é a azadiractina, a origem vem

dos frutos que é a principal fonte desse composto (MASSINI, 2005).

Desde os primordios, diferentes partes da A. indica sdo usadas com mdltiplas
finalidades, com adigéo principalmente no tratamento de doengas humanas, como por exemplo, a
malaria, também adicionado no controle as pragas devido a sua acdo inseticida, 0 nim pode ser
considerado uma das plantas mais versateis do mundo, pela sua variedade de constituintes que
podem ser obtidos da planta, a principal composi¢do sendo azadiractina (FERNANDES et. al.,
2019).

Morgan (2008) afirma as primeiras pesquisas foram iniciadas na Universidade de Keele
em 1966 logo apoOs observarem que os gafanhotos do deserto (Schistocerca gregaria) comem a
maioria das plantas em crescimento, mas ndo comeram as folhas da A. indica, a partir desse ponto
os estudos foram iniciados de forma mais amplas com gafanhotos e a arvore de nim, com isso
relataram o composto puro mais potente foi isolado e chamado de azadiractina, as folhas tinha o
composto de azadiractina no qual foi o responsavel por afastar os gafanhotos e concluiu que na
semente € encontrado em abundancia, 0 nome azadiractina denominado do nome boténico do nim

da india.
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A azadiractina visto como uma mina de ouro por muitos, planta benéfica para 0 homem,
mas ndo tem o alcance que merece no mercado, conforme o trabalho de Morgan (2008) que buscou
entender o alcance da planta e suas propriedades biologicas. Com o fracasso em capturar um
mercado maior, suas caracteristicas vastas, nomeada com estruturas, propriedades, aplicacdes,
sintese, extracdo e identificacdo, a montagem dessa revisdo constitui em uma plataforma de dados

para o desenvolvimento de novas estratégias baseadas em azadiractina obtida através do nim.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1 Azadiractina

Foi comprovado o potencial de utilizacdo da azadiractina como inseticida. Mais recente
surgiram novas perspectiva para azadiractina, com aplicacdo em terapia, assim, tornou — se um
composto versatil e com interesse para investigacdo. Se tornou objeto de intensa investigacdo ao
longo dos ultimos anos, com o principal objetivo de explorar todas as suas propriedades Uteis,
principalmente por beneficiar a saide humana (FERNANDES et. al., 2019).

Pereira (2005) relata os efeitos que podem haver na inddstria de cosmeéticos, fonte
inseticida e repelente, no qual estuda os efeitos de fecundidade e a esterilizacdo em insetos e
utilizando no controle de pragas nas lavouras, a planta de nim se adapta em diferentes solos e
climas com o uso de azadiractina.

A azadiractina é o composto responsavel por inibir insetos, esta presente no 6leo de
compostos vegetais, no qual a semente no nim contém esse composto e é uma forma alternativa
de inseticida natural ou biopesticida. O composto mais abundante e relevante presente no nim,
esse composto pode ser encontrado em Vvarias partes da arvore de nim (sementes, calos, frutos e
folhas) a parte mais abundante da composicado de azadiractina. As concentracfes sdo variaveis
apresentam valores que variam cerca de 0,25 gramas nos calos e 48,0 gramas nas sementes, teores
de azadiractina é observado geralmente nas sementes, esses valores tem sido relatado em varios
estudos e apresenta variacdo em diferentes partes (FERNANDES et. al., 2019).

A arvore de nim é nomeada por varios fatores, na sua posi¢do geogréafica, variacdo
genética, condicdes climaticas e agronémicas, morfolégica e fisioldgicas, armazenamento vegetal.
Tomar (2011) coletou em diferentes regides da Gujarat — India verificar se havia alteragio na
concentracdo de azadiractina, ele observou condi¢des climaticas, solo, areas e distritos, foi relatado
que com as condi¢des climaticas influenciam muito nas concentracdes de azadiractina, foi
influenciado principalmente pela precipitagdo, houve baixo valor de frutos e de azadiractina nas
estacOes chuvosas (FERNANDES et. al., 2019).

O conhecimento e interesse pela azadiractina deve-se a suas propriedades e aplicagoes,
incluida a sua baixa toxidade que torna sua sintese atrativa. As atividades incluem suas aplicagdes
como biopesticida, dada a sua ndo toxidade para o ser humano e o uso para a satude humana.
Quando pulverizada em plantacGes a durabilidade € consumida em poucos dias, deixando o plantio

livre.
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A azadiractina (figura 1) é um tetranortriterpendide que faz parte da classe dos
limondides, a sua formula quimica é CssHasO1, contém peso molecular de 720 gmol™. E
relacionado também com outros compostos presente na arvore de nim, assim como a nimbina e
salanina.

Figura 1: Estrutura quimica da azadiractina.

Fonte: Fernandes et. al., 2019.

Fernandes et. al, (2019) relata que € um composto altamente oxidado, podendo apresentar estrutura
complexa devido a presenca de ligacdes intramolecular e um grande nimero de funcionais reativos
em posicBes bem proximas, a azadiractina possui um conjunto de funcionalidades oxigenadas,
sendo dezesseis centros de estrogénicos, sete dos quais sdo atomos de carbono tetrassubstituido e
nove sdo atomos de carbono dissubstituidos.

No comeco a azadiractina foi obtida por fracionamento repetido de um extrato solvente
de sementes de nim em po, solivel em compostos organicos e totalmente soltvel em adgua. Sem
possuir ions molecular, levou a uma formula incorreta, com a determinagéo precisa da massa em
um éter trimetilsililico deu a formula CssH44016 (MORGAN, 2008).

A azadiractina € obtida através da semente da A. indica por solventes, as sementes

contem 40% de 0leo, deve ser removido precocemente, com 0os métodos utilizados de extracdo por
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solvente do Gleo ou por metanol ou algum composto equivalente, para evitar a perda de parte de
azadiractina, o metanol deve ser removido em baixa temperatura para obter o extrato bruto de 2 a
6% de triterpenoides, é separado por varios métodos cromatograficos, as amostras pura de
azadiractina foram obtidas de um procedimento demorado (MORGAN, 2008).

Morgan (2008) ressalta a importancia da azadiractina e cita o quanto é benéfico e possui
varias propriedades, como dissuasor de alimentacdo para muitos insetos e desregulador de
crescimento para a maioria dos insetos e varios artrépodes, o autor relata que em anos extensos de
pesquisas como pesticida, repelente e na area medicinal, ha muito o que descobrir sobre

azadiractina.

4.2 — O nim indiano (Azadirachta indica A. juss)

O nim com sua caracteristica arborea, teve sua origem da india na qual a sua idade é
incerta, existe relatos que uma folha de nim fossilizada foi encontrada em uma caverna no periodo
Eoceno no estado de Rajasthan na india (SAXENA, 1999). De acordo com a classificacdo de
Jussieu (1930), citou que o nim pertence a familia maliaceae, pertencente ao género Azadirachta
e de espécie indica.

O nim da india chegou ao Brasil atraves da fundacdo IAPAR - Instituo agronomo do
Parang, nos anos de 1986. As primeiras sementes foram introduzidas em Londrina (PR), Paranavai
(PR), Jabotical (SP) e Brasilia (DF). Foi realizado o plantio para experimentos na regido de Goias
e teve um grande crescimento comercial no pais, apds o descobrimento de todos os seus beneficios
(EMBRAPA, 2009).

E uma arvore resistente, de madeira firme com crescimento réapido, pode atingir até 25
metros de altura e 10 metros de diametro, sua folhagem possui odor de mel e coloracdo branca, na
india as arvores florescem de janeiro a abril e seus frutos amadurecem de maio para agosto, a
espécie possui as caracteristicas botanicas conforme a figura 2. O nim é uma arvore perenifélia,
ou seja, possui folhas por todo o ano, na seca acontece situacdes simultaneas que é quando cai
suas folhas e brota novas folhas, fazendo assim com que ela nunca fique desnudada, (EMBRAPA,
2009).

Figura 2: Classificacdo botanica do nim (Azadirachta indica A. juss)

Ordem Rutales

Subordem Rutinae

Familia Meliaceae
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Subfamilia Melioideae
Tribo Melieae
Género Azadirachta A. Juss
Espécie A. indica A. Juss

Fonte: Ogbuewu et. al., 2011.

A semente consiste no fruto de formato oval, € moderadamente macia no seu interior
onde armazena o seu 0leo, esse fruto contém uma massa resinosa e enrugada quando seca. Os
frutos séo produzidos normalmente uma vez no ano, medem cerca de 1,4 a 2,4 cm de comprimento,
ap0Os 0 amadurecimento apresenta uma poupa doce e amarelada, contendo um éleo marrom no
interior da sua semente (SCHUMUTTERER, 1990).

A plantacdo de nim ajuda a combater eroséo do solo e desmatamento, essa arvore tem
alta taxa de fotossintese e libera mais oxigénio do que outras espécies de arvore, purificando a
atmosfera, durante 0os meses quente a temperatura sob o nim pode chegar até 10 graus a menos
que a temperatura ambiente, 0 nim € bastante Gtil com a quebra dos ventos em areas de baixa
pluviosidade e alta velocidade do vento (BARROS, 2013).

Para o cultivo dessa arvore pode ser utilizado sacos plasticos dentro de viveiros,
germinacdo das sementes, 0s viveiros devem ser feitos em pleno sol, sem nenhum tipo de
cobertura, pois essa planta é favorecida pela luz e ndo toleram sombras intensas, quanto maior a
quantidade de luz solar recebida, maior é o desenvolvimento vegetativo e a quantidade de sementes

por ano, a qualidade da madeira é impecavel.

Pode ser produzido também através da poupa do fruto do nim da india o alcool ou gas
metano, é rica em carboidratos. Suas folhas possuem constituintes ativos, porem em menor
concentracdo como da semente, as folhas incorporadas ao solo controlam fungos patdgenos e
nematoides. A torta da semente é utilizada como vermifugo na alimentagdo animal e como adubo
organico ou em misturas como fertilizantes (OLIVEIRA, 2016).

O uso alternativo de biopesticidas vem crescendo ao longo dos anos, contudo possui suas
vantagens e desvantagens. Sua baixa toxidade nas plantas € uma das mais proveitosas. A
azadiractina possui baixa toxidade tendo em consideracdo que a degrabilidade desse composto é
rapida, com as condi¢des de alta luminosidade, umidade e chuva promovendo a quebra das
substancias enzimaticas, um fator importante para a condi¢cdo humana, na qual significa menor

persisténcia no ambiente e menores riscos para a saude humana, podendo ser aplicada antes da
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colheita, a capacidade de acumulo residual baixo, ndo deixando excesso de produto nas lavouras.
Devido a sua degradacdo rapida gera a necessidade de maior precisao do produto, sendo necessario
a aplicacdo com frequéncia do biopesticida (OLIVEIRA, 2016).

Polanco et al. (2021) realiza uma comparacdo com dados bibliograficos de investigacédo
anteriores em referéncia aos repelentes inseticidas e derivados utilizados no controle de pragas em
lavouras, foi levantado varios estudos que comprovam a a¢do de inseticidas derivados de nim com
0 composto ativo de azadiractina.

O inseticida tem seu efeito conforme a planta, dosagem e o inseto. O nim da india é capaz
de proteger contra um grande nimero de pragas por meio de uma quantidade de compostos
bioativos. Seu 6leo pode ser extraido através das sementes, folhas e casca. Sua forma mais pura é
extraida das sementes, rica em azadiractina, que é o composto agente na acdo biocida desses
insetos.

Essa planta é eficaz com a sua atividade medicinal e farmacoldgica, eficaz contra maléria
que é uma doenca infecciosa encontrada em regides tropicais, causando um grande numero de
mortes, principalmente em paises pobres da Africa, 0 nim com a sua composi¢io de azadiractina
demonstrou eficacia nesse processo. Demonstrou eficacia contra 0 mosquito A. aegypti que € o
vetor da dengue e febre amarela (OLIVEIRA, 2013).

4.3 — Oleo essencial

O ¢6leo de nim é composto por substancias hidrofébicas, que pode ser produzido por meio
de hidrodestilacdo, pode ser obtido através das folhas, cascas, madeira, sementes e raizes. A
obtencéo desse 6leo é de baixo custo e livre de toxidade. E rico em substancias de propriedades
medicinais indicado como auxiliador no combate e prevenc¢éo de determinados tipos de doenca.

O inseticida tem seu efeito conforme a planta, dosagem e o inseto. O nim da india é capaz
de proteger contra um grande namero de pragas por meio de uma quantidade de compostos
bioativos. Seu 6leo pode ser extraido através das sementes, folhas e casca. Sua forma mais pura é
extraida das sementes, rica em azadiractina, que € 0 composto agente na acédo inseticida desses
insetos.

Segundo Patricio (2018) apresentam as seguintes caracteristicas no 6leo de nim, sua
temperatura de ebulicdo é de 124 °C (sendo estavel em temperatura ambiente); sua densidade é de
0,8918; indice de refracdo 1,461; indice de saponificagdo (mg KOH/g oleo) 168,38, na qual

caracteriza principalmente o acido graxo de cadeia alifaticas longas.
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O 6leo do nim ¢ aplicado na industria farmacolégica para uso medicinal. O dleo foi
adicionado a uma pomada de uso vermifugo estes estudos foram realizados com a pomada em
sarnas para camundongos, continha concentracdo com certa de 10% a 20% de 6leo e demonstrou
eficiéncia e boa atividade cicatrizante, ndo desenvolveu efeitos colaterais em camundongos
(PATRICIO, 2018).

O uso do 6leo de nim vem tendo crescimento também em uso na pecuéria e na agricultura.
Essa arvore possui varias fontes de extracao do 0leo, sendo assim, representa fonte de renda extra
para produtores rurais, pois 0 nim tem crescimento acelerado e produz véarios quilos de sementes
por ano. O dleo do nim é de facil extracdo, sendo solivel em agua e solventes, podendo ser
borrifadas nas lavouras para proteger contra insetos (PATRICIO, 2018).

A extracdo do 0leo € feita por prensagem mecanica continua, hidraulica por batelada, ou
por extracdo através de hidrodestilagdo com o uso de solventes especificos. A prensagem por
batelada é um dos métodos mais antigos na extracdo de 6leo, sendo possivel encontrar em dias
atuais. A prensa continua vem substituindo a prensa em batelada pelo fato de possuir maiores
vantagens, entre elas estdo a eficiéncia na extragdo, menos custo agregado na aquisicdo do
maquinario e maior simplicidade de operagdo, mas o0 uso mais recomendado e especifico para uso
na medicina é através da hidrodestilacdo por arraste a vapor ou aparelho de Clevenger, que € livre
de substancias pesadas e beneficiario para a medicina (GOMES, 2019).

Barros (2013) relatou que a améndoa do nim foi estudada e visualizada com elevados
indices de lipideos e proteinas, foram feitos estudos com o 6leo de nim e com a concluséo dos da
variedade que ele pode ser utilizado e com os seus beneficios, assim como mostra na tabela 1.

Tabela 1: Utilizacdo e indicagdes do 6leo essencial do nim com presenca de azadiractina.

INDICACOES REFERENCIA
Uso medicinal: analgésico, antihelmintico,
anthistaminico, antiprotozoal, anticolinérgico,

antipirético, antiviral, bactericida, contraceptivo, FORIM, 2006.
fungicida, inseticida, repelente, medicinal, veterinéria. GIRISH et. al,
Técnicos: cosméticos, 6leos de cabelo, lubrificantes, 2008.

xampu, sabdo, creme dental, propusores.

Fonte: Barros, 2013.
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4.4 - Métodos de obtencdo e purificagdo da molécula de azadiractina

Descobertas que foram feitas da planta de nim da india (Azadirachta indica A. Juss) da
importante molécula que foi isolada e denominada de azadiractina, cujo derivou do nome botéanico
planta de nim, na qual é a principal composicéo da planta. As primeiras descobertas dessa molécula
tiveram o enredo e intensificaram como pesticidas naturais, foi demonstrado que azadiractina agia
e era absorvida pelo solo, teve o efeito de interrup¢do do crescimento em insetos (MORGAN,
2008).

Morgan (2008) relatou que os primeiros trabalhos com o nim da india foram no ano de
1962 por Rachel Carson trazendo o enredo de pesticidas naturas com a descoberta da azadiractina
e as suas propriedades. Inicialmente a azadiractina foi obtida por fracionamento repetido de um
extrato de solventes através das sementes de nim em po, que é solGvel em solventes organicos
polares, e muito soltvel em agua. A principio foi deduzido a formula molecular da azadiractina
incorretamente devido a ndo identificacdo de ion molecular, logo ap6s as suas propriedades
quimicas, cromatogréficas e espectrais disponivel concluiu-se que o composto fazia parte
tetranortripenoides, assim chegou a formula molecular correta (MORGAN, 2008).

Através do desenvolvimento de técnicas em espectrometria que houve melhor progresso
uma estrutura para azadiractina foi proposta em 1976, que apesar de estar errado, ndo se pode
comprovar ao certo, logo ap6s uma estrutura cristalina para o produto, que permitiu a estrutura
correta da azadiractina a ser colocado, a sintese de azadiractina foi concluida ap6s 71 etapas por
Ley (MORGAN, 2008).

Para obtencdo de azadiractina é observado condicBGes climaticas, idade da arvore,
tamanho e comprimento, uma pesquisa feita por Tomar (2011) na qual teve duracéo de 5 anos para
observar as arvores de nim, foi feito em 4 regibes diferente com condicfes climaticas diferente
como mostra na tabela 2. Foram coletadas as sementes de nim ja madura e amarelada, despolpada
manualmente e lavada abundantemente em &agua limpa e corrente para retirada da poupa que
sobrou, a selecdo e identificacdo das arvores candidatas foram através das suas caracteristicas
morfolégicas.

Figura 3: Zonas agroecoldgicas, temperatura maxima e minima de junho, caracteristicas climaticas em diferentes

regifes do estado de Guajarat-India.

Agro-eco Year Rainfall | Air Temp. (°C) | Climatic & soil characteristics

region (mm)




Max. | Min.
AER -2 1998 484 43.6 24.4 Hot arid ecoregion with desert
1999 326 38.3 25 and saline soils
2000 303 44.8 26.3
2001 451 34.7 26.5
2002 171 36.9 27.3
AER -4 1998 735 43.6 28 Hot semi-arid ecoregion with
1999 579 40.3 23 alluvium-derived soils
2000 560 426 | 239
2001 735 35.5 26.1
2002 322 38.8 27.8
AER -5A | 1998 775 42.7 24 Hot semi-arid ecoregion with
1999 428 39.9 24.6 medium, deep black soils
2000 444 40.3 25.1
2001 750 34.1 26.7
2002 685 357 | 245
AER - 5B 1998 1292 41.5 24 Hot semi-arid ecoregion with
1999 375 37.6 23.1 | medium, deep black soils, deep
2000 520 38.4 21.3 black coastal alluvium, sub-
2001 - 333 | 263 humid
2002 854 35.1 26.8

Fonte: Tomar, 2011.
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Foi extraido o 6leo das sementes e para obten¢do de azadiractina foi utilizado um metodo

cromatografico liquido e Automatizado Quaterndrio Waters LC modulo | equipado com

autoinjetor e detectores de matriz fotodiodos de alta sensibilidade e coluna Novapak, os dados

foram adquiridos e processados através com o software Waters Millennium 2010 versdo 2.1. O

etanol foi obtido por destilacdo do alcool, as amostra foram preparadas em tubos e centrifugada

com tampa, foi realizado um banho-maria sorologico termostatico para 0 aquecimento das

amostras. As amostras foram filtradas em porta-filtros de polipropileno de 25 mm, contendo filtro

durapore de 0,22 pum, as amostras de azadiractina foram filtradas em frascos de amostrador

automatico Waters. Cinco anos e zonas climaticas diferentes foram fatores que contribuiram muito

para variaveis dependente assim como mostra na figura 3 (TOMAR, 2011).
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Figura 4: Circunferéncia da arvore e teor de azadiractina influenciada pelo ano e regido.

Agro-eco region Year Girth at breast Azadiractina (ug-g*

(AER) height (cm) seed kernel)
AER -2 111,69+4,87 1752,43+87,60
2000
2852,88+248,83
2001 135,20+6,81
2002 130,55+7,70 3634,18+314,96
AER- 4 2000 118,85+5,76 924,88+68,12
2001 139,45+4,85 2011.14+238.71
2002 162,05+10,15 3243,41+354,10
AER - 5A 2000 136,14+10,02 2169,25+124,90
2001 125,37+7,05 2900,61+260,89
2002 121,72+7,84 2515,25+310,03
AER - 5B 2000 133,58+15,03 2524,31+255,72
2001 - -
2002 145,00+8,65 5541,00+£921,75

Fonte: Tomar, 2011.
O teor de azadiractina variou entre as arvores, no ano de 2002 demonstraram um teor

maior que a média de azadriractina e as que se encontraram em um clima mais quente influenciou
na quatidade encontrada, a altura e cincurferencia da arvore nédo influenciou no teor de

azadiractina, relatos afimam que a azadiractina ndo esta restrita em um ecotipo especifico, no
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entanto as condi¢des climaticas desempenham um papel importante na sintese de azadiractina
(TOMAR, 2011).
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5. METODOLOGIA

A revisdo bibliografica explorativa descritiva apresentada na presente estudo,
desenvolvida com base em artigos cientificos que inclui artigos de revisdo, selecionados e
analisados visando contextualizar as implicacdes do uso de cada rea mencionada.

As pesquisas foram realizadas através das bases de dados, Pubmed, Google Académico,
Scielo, Portal de Periddicos da Capes e repositorios institucionais de diferentes universidades
brasileiras. O material foi coletado dos anos entre 2000 e 2021, sendo selecionados artigos que
abordam a evolugdo da pesquisa da molécula e as suas propriedades. Os seguintes termos de
pesquisa foram utilizados em diferentes combinacfes (Azadiractina caracteristica quimica;
Azadirachta indica A. Juss; Compostos bioativos; Extracdo do 6leo e da molécula de azadiractina;
Importancia econdmica; Aplicacdo do 6leo; Contexto histdrico) tanto em portugués, como inglés

e em espanhol.
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6. RESULTADOS E DISCUSSOES

6.1 - Mapeamento dos artigos

Os artigos foram mapeados com o periodo de tempo de 2000 a 2021, assim como mostra
na figura 4, tendo sua distribuicdo que foi publicada com os estudos sobre nim e o composto
principal azadiractina. Com 23% publicados se deu a atividade medicinal/farmacoldgica e com
77% dos artigos que foram publicados compds a atividade inseticida/repelente, assim como mostra
na figura 5.

Figura 4 — Quantidade de trabalhos encontrados no periodo de tempo de 2000 a 2021.
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Ano de publicagdo

Fonte: Autoria propria

Figura 5 - Distribuigdo dos artigos por area de atividade da molécula.

Atividade
farmacologica/medicinal
23%

Atividade D/
insetcida/repelente...

Fonte: Autoria prdpria
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6.2 - Propriedades farmacologicas/medicinal da azadiractina

Medicamentos de origem vegetal se tornaram uma forma alternativa e natural. Suas
inovacOes tecnologicas incluem-se a arvore de Azadirachtina indica A. Juss com o composto ativo
chamado de azadiractina, trazendo beneficio para salde humana com seus compostos naturais,
fazendo parte contra varios tipos de doencas. A azadiractina tem demostrado eficiéncia em estudos
contra variados tipos de doencas, assim como mostra na tabela 2.

Tabela 2 — Atividade farmacolégica/medicinal, método de extracdo e composi¢do da azadiractina.

Atividade da Descrigéo Referéncias

azadiractina

Avaliacdo e teste em ratos com edema de pata COSTA, 2008.
induzida por carragenina, com o extrato de
azadiractina que produziu uma reducdo de
tumores com 63,8% e 18,01% de inibicdo

tumoral.

Atividade com aspectos farmacoldgicos e| EMERECIANO et.
quimicos, correlacionados com os teores de al., 2013.
minerais e suas  importancias  nos
metabolismos dos vegetais.

Atividade Atividade da azadiractina sendo bacteriana e| SIMINIONATTO,
farmacologica | antifingica utilizando o método de 2004.

microdiluicdo e de bioautografia no qual se
observou os Oleos analisados ativos contra a
maioria dos microrganismos utilizados.

O trabalho propbs a resposta imune no| LOGAMBAL, 2000.

teledsteo de agua doce, utilizados antigenos
para evocar uma resposta imune, no geral a
azadiractina aumentou a resposta de anticorpos
e a contagem de leucécitos do sangue em

animais.

Atividade anti-inflamatdria e antinociceptiva, | SOARES et. al., 2014.
nesse estudo foi verificado o modelo e

investigado os efeitos induzidos pela
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azadiractina em modelos experimentais de dor

e inflamacao em camundongos.

Avaliacdo do potencial fotoquimico e| GALENAE, 2013.
fitoterapicos para utilizacdo de azadiractina
objetivando-se 0  desenvolvimento  de
cosméticos, pastas dentais ou até mesmo em

substancia isolada no combate a caries.

Fonte: Autoria prépria

Costa (2008) investigou as propriedades farmacoldgicas da Azadirachtina indica A.
Juss. Os resultados obtidos demonstram que o extrato hidroalcoolico das folhas de A. indica possui
baixa toxidade quando é administrado via oral. Foi avaliado a concentracdo letal em 50% de
azadiractina em larvas de Artemia salina demonstrando toxidade moderada a mesma. Na avaliacédo
da atividade anti-inflamatoria foi utilizado carragenina aplicada na pata de ratos por administracao
via oral, o extrato produziu uma redugédo dos tumores com 63,8% e 18,01% de inibi¢&o tumoral
para 0s animais que portavam o carcinoma de Ehrlich tratados com dose de 250 e 500 mg/kg e
para doses de 1000 mg/kg. O presente estudo demonstra claramente que o extrato nas doses de
250, 500 e 1000 mg/kg apresentaram reducdo significativa dos tumores Carcinoma de Erhlich e
Sarcoma 180.

Emereciano et al. (2013) determinaram as propriedades antioxidantes e teores de
minerais presentes nas folhas de nim. O resultado obtido (26,5%) relacionado com a propriedade
antioxidante quando comparado com outras espécies, 0 extrato bruto apresentou 30% de acdo
antioxidante e os minerais que foram obtidos, sendo eles o calcio que foi encontrado em
abundancia com 73%, o potassio com 15%, magnésio em 11% e o s6dio em 1%. O estudo
demonstra o potencial antioxidade e os teores de minerais presente na folha e a sua abundancia
com o composto ativo da azadiractina.

Longabal (2000) estudou sobre a molécula de azadiractina como na resposta imune no
teledsteo de agua doce. Foram utilizados antigenos para evocar uma resposta imune, o autor
buscou a sua atividade medicinal na molécula de azadiractina que foi extraida da planta de nim,
as aplicacOes foram feitas com 25 g, ap0s dois dias o grupo demonstrou imunidade com 5 mg
aplicadas. A eficacia foi comprovada, no geral a azadiractina aumentou a resposta de anticorpos e
a contagem de leucécitos do sangue periférico em peixes.

Soares et al. (2014) estudaram as atividades anti-inflamatdrias e antinociceptivas da

azadiractina em camundongos. Foram investigados os efeitos induzidos da azadiractina em 120
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mg/kg contra dor e inflamagdo que reduziu o edema agudo de pata induzido por carragenina.
Houve aumento da concentragdo do fator necrose tumoral induzida por estimulos inflamatérios,
azadiractina inibiu a fase porifera da resposta anti-inflamatoria e reduziu a formacéo de tecido
fibrovascular e inibiu a resposta nociceptiva. Este estudo demostra a eficacia de azadiractina em
diferentes pontos de dor e inflamagé&o e podem mediar as atividades de azadiractina em modelos
experimentais de dor, este estudo concluiu que a azadiractina € o principal composto bioativo no
qual fornece suporte em diversos estudos.

Galeane (2013) realizou uma prospeccéo fitoquimica de ativos em extratos e fraces
originados de folhas do nim da india visando a atividade antimicrobiana. Foram feitas triagens
fitoquimicas e analise por cromatografia em camada delgada. O resultado obtido demonstrou
atividade antimicrobiana em acetato de etila e a fracdo do butanol apresentou maior atividade
contra Streptococcus mitis e Streptococcus mutans foi apresentado 50 pug/mL para as duas cepas,
0 extrato demonstrou resultados com 50 pg/mL e 25 pg/mL. Esse trabalho incentiva a
continuidade dos estudos e o desenvolvimento de cosméticos, pastas dentais e possivelmente uma

substancia isolada no combate as caries.

6.3 - Propriedades inseticida/repelente da azadiractina

O uso alternativo de inseticidas e repelentes naturais vem crescendo ao longo dos anos,
propriedades inseticidas presentes em espécies vegetais sdo exploradas atualmente pela
necessidade de produtos com o objetivo no controle a pragas, a planta de nim da india possui esse
efeito devido a molécula de azadiractina que é o seu principal constituinte para essa acdo. A
azadiractina é capaz de acabar com pragas agricolas e repelir insetos, sendo eficiente e de facil

acesso, assim como mostra na tabela 3.

Tabela 3 — Atividade inseticida/repelente, método de extragdo e composicéo da azadiractina.

Atividade contra 0 mosquito Aedes aegyptieo| OLIVEIRA, 2013.
protozoario Plasmodium falciparum, que
demonstrou atividade bioldgica contra o vetor
do arbovirus da dengue e o protozoario
causador da malaria humana em ensaios in

vitro.




Atividade

inseticida/repelente

Pesquisa de coleta de azadiractina em extratos
de nim da india, o trabalho que foi motivado
com sua caracteristica alternativa no controle

de insetos e pragas.

SCALIZE, 2003.

No presente estudo busca alcangar a producao
sustentavel de azadiractina, calos
desdiferenciados e rediferenciados derivados

de varios explantes de nim.

SINGH, 2013

Avaliagédo dos efeitos de azadiractina utilizado
na cultura do algodoeiro sobre ovos de larvas

de primeiro e quarto instares do predador.

COSME et. al., 2007.

Avaliagdo de atividade formulado & base de
azadiractina a 1% para o controle de praga em
meloeiro sob condicGes de casa de vegetacdo e

de campo.

SILVA et. al, 2003.

Avaliagédo da eficiéncia do inseticida a base de
azadiractina para o controle de mosca branca

em feijoeiro.

SOUZA et. al., 2019.

Atividade inseticida contra Lutzomyia
longipalpis foram feitos andlise fotoquimica
que revelou a presenca da acdo contra esse

vetor da Leishmaniose visceral.

MACIEL et. al., 2010.

Atividade contra lagarta do outono Spodoptera
frugiperda, que assola o milho, sorgo, algodéao

€ arroz.

BENSHUI et. al.,
2020.

Atividade contra Bactrocera dorsalis no qual
a azadiractina destruiu a estrutura celular do

intestino médio e as paredes intestinais.

ZHAO et. al, 20109.

Atividade contra pulg@es do péssego verde, as
joaninhas arlequim, Harmonia axyridis, Pallas
(Coleoptera: Coccinellidae), também sao
indiretamente afetadas pela azadiractina.

QIN et. al., 2021.

35
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Os mecanismos potenciais dos efeitos| ZHANG et. al., 2018.
subletais da azadiractina contra Drosophila

melanogaster.

Atividade bioldgica contra Spodoptera litura,| SHU et. al., 2018.
pode afetar a digestdo e absorgédo de nutrientes
e eventualmente levar a inibicdo do

crescimento das larvas.

Efeitos da azadiractina, em adultos tratadosem | OULHACI et. al.,
um inseto modelo, Drosophila melanogaster 2017.
(Meigen). As relacbes dose-mortalidade, bem
como varios parametros de reproducéo.

Atividade inseticida contra Partamona heller,| BERNADES et. al.,

afetando e causando a mortalidade. 2018.

Atividade antialimentar e agente de| XU et. al., 2016.
interrupgdo do crescimento para muitas
espécies de insetos. Investigagdes anteriores

relataram os efeitos apoptoticos da

azadiractina em algumas células de insetos.

Fonte: Autoria prépria

Oliveira (2013) estudou a atividade antimalarica e inseticida de extratos de Azadirachta
indica A. Juss. Os testes realizados contra larvas do mosquito A. aegypti. A concentracfes foram
maiores ou iguais a 5000 pg/mL das partes vegetal que foram adquiridas na extracdo. Apenas 0s
extratos obtidos das folhas demonstram inibig¢do ao desenvolvimento do protozoario Plasmodium
falciparum. Os testes foram realizados in vitro com 100 e 80,79% de inibigdo do crescimento do
parasita, com a concentracdo de 50 pug/mL. Os resultados que o autor obteve demonstra a inibicdo
ao desenvolvimento protozoario Plasmodium falciparum e contra 0 mosquito Aedes aegypti que
demonstraram que precisa de concentragdes elevadas a mais de 5000 pg/mL para mostrar efeito
de 100% de mortalidade das larvas.

Cosme et al. (2007) estudaram o efeito inseticida botanico e sintético sobre ovos e larvas
de cycloneda sanguinea (joaninha vermelha) em condi¢des de laboratorio. Viabilizou o efeito da
azadiractina na cultura do algodoeiro sobre ovos e larvas. As concentracdes de azadiractina foram
variadas entre 1%, 5% e 10%, que corresponde a 10 mg/L, 50 mg/L e 100 mg/L, sendo solavel

em agua. As presas foram criadas em condigdes de laboratdrio e aplicadas nos pulgdes, foram
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utilizados 7 tratamentos com 6 repeticOes, cada parcela formada por trés ovos ou larvas de
cycloneda sanguinea, as aplicagcBes foram feitas com um pulverizador manual, 0s bioensaios
foram mantidos em fotofase de 12h. O estudo comprovou que a azadiractina de 50 e 100 mg/L foi
toxico para larvas de quarto instar, a azadiractina foi nociva aos embrides do predador, os efeitos
dos produtos sobre larvas de primeiro estagio, quando aplicada causou diminuicdo na
sobrevivéncia das larvas, sendo comprovada contra.

Silva et al. (2003) estudaram a eficiéncia da azadiractina no controle de mosca-branca
em meloeiro sob condi¢des de casa de vegetacdo e campo. O efeito da azadiractina em 1% contra
a mosca branca, praga que assola o meldo. O estudo foi realizado sob condic¢des de casa de
vegetacdo e de campo, os melhores resultados obtidos com o uso da azadiractina a 4 e 8 ml/L que
obteve eficiéncia de 67,83 e 70,13% respectivamente para o controle de adultos, e 8,0 ml/L com
eficiéncia de 88,10%, com a mistura de azadiractina com permethrin (composto sintético), cuja
eficiéncia foi de 85,71% para o controle de ninfas. Foi obtido uma resposta eficaz e progressiva
de controle de ninfas em casa de vegetacdo no campo, o resultado foi eficaz com o uso de
azadiractina a 4 e 8 ml/L foi eficiente no controle de adultos e ninfas.

Souza et al. (2019) estudaram a influéncia da azadiractina na produtividade do feijoeiro.
O caminho experimental foi em blocos casualizados e constituido em 5 tratamentos e 4 repeticdes,
para os tratamentos foram usadas dosagens diferentes de azadiractina sendo de 0, 100, 200, 300,
400, cada tratamento foram utilizados em areas diferentes que equivale a 0,09 hectares com 30
metros de comprimentos e 30 metros de largura, para aplicacdo do produto foram utilizados o
pulverizador equipado com uma barra de 30m. Todas as aplica¢cdes foram aplicadas no periodo da
manhd. O estudo demonstra que ao utilizar o inseticida a base de azadiractina torna as plantas do
feijoeiro menos atrativa a mosca branca, proporcionando uma maior produtividade no feijoeiro.

Maciel et. al. (2010) estudaram a atividade inseticida in vitro do 6leo de sementes de
nim sobre Lutzomyia longipalpis. Os insetos foram capturados no campo e mantidos em
laboratdrio com cerca de 27 °C e 80% de umidade relativa. Foram realizados 5 tratamentos com
diferentes concentracdes e usado 2 controles negativos com agua destilada e outro com Polisorbato
80, os ovos foram borrifados com o 6leo em diferentes concentragdes e foi avaliado o nimero de
larvas eclodidas por 10 dias seguidos. A mortalidade da larva foi observada até a pupa e a
mortalidade dos adultos foram observadas apos as 24, 48 e 72 horas, no teste com ovos com a
maior concentragdo utilizada se obteve 65,16 + 3,24% de eficécia contra, no teste com larvas
apresentou 67,75 + 2,21% de eficiéncia na concentracdo e 100 mg/mL, com adultos a eficiéncia

na concentragdo de 100 mg/mL foi de 96,64 + 4,11% ap0s as 24 horas. O estudo confirma a
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eficacia no controle da Lutzomyia longipalpis mosquito vetor da leishmaniose visceral em
diferentes estagios de crescimento.

Benshui et. al. (2020) estudaram o efeito dos genes responsivos a azadiractina em
Spodoptera frugiperda praga que assola 0 milho baseados em RNA-seq. Os resultados mostram
que o efeito da azadiractina em Spodoptera frugiperda possui forte inibicdo no crescimento de
larvas abaixo de 1,0 ou 5,0 pg/g, as larvas foram alimentadas com dieta e com exposic¢ao de 1,0
ug/g de azadiractina por 3 dias. Foram coletadas amostras de RNA sob diferentes tipos de
tratamentos no qual foi identificado um total de 24.153 unigenes, incluindo 3.494 novos genes,
entre eles 1.282 genes foram afetados pela ovoposi¢ao de 1,0 ug/g de azadiractina. Os resultados
demonstram que a azadiractina pode regular o crescimento da larva via biossintese hormonal.

Zhao et. al. (2019) estudaram o efeito da azadiractina que inibe o crescimento e o
desenvolvimento de Bactrocera dorsalis larva que libera catepsina no instestino médio.
Bactrocera dorsalis é a mosca de fruto, nos estudos foram feitos analises de RNA de células do
intestino médio, a azadiractina com pureza de 95% foi dissolvida em dimetilsulfoxido e
armazenado em -20 °C e adicionado a larva. O estudo demonstra claramente que azadiractina inibe
0 crescimento e desenvolvimento da Bactrocera dorsalis, a azadiractina destruiu o intestino médio
0 autor revelou que a azadiractina reduziu significamente a digest&o e absolvicao de carboidratos,
proteinas, gorduras, vitaminas e minerais no intestino medio.

Qin et. al., (2021) estudaram o tratamento de pulgdes de ervilha verde Harmonia
axyridis Pallas, o efeito da azadiractina que afeta a capacidade predatoria e atividade enzimatica
protetora de joaninhas. Cerca de 2 mg/mL de pulgédo foram tratado com azadiractina, 12 h ap6s a
exposicdo da larva de joaninha que foram tratados com 10 mg/L de azadiractina. Houve efeito
antialimentar que foi de 47,70%, 12 horas apds a exposicao de joaninhas adultas e pulgbes que
foram tratados com dose diferente de azadiractina com cerca de 2 mg/L de azadiractina, o efeito
antialimentar foi de 67,49%. O estudo demonstrou a atividade da azadiractina contra os pulgdes
de ervilha verde e joaninhas arlequim, o tratamento com azadiractina afetou a taxa alimentar.

Zhang et. al. (2018) estudou o efeito da azadiractina que age como um composto
perigoso para induzir multiplos efeitos prejudiciais em mosca-dos-frutos Drosophila
melanogaster. Foi induzido 4 mg/L e 20 mg/L de azadiractina que encurtou a vida atil. Houve
importancia para reducgdo no crescimento e anomalias ovarianas e fecundidade baixa. O estudo
demonstra eficicia da azadiractina contra Drosophila melanogaster.

Shu et. al. (2018) estudaram os efeitos da azadiractina que afeta o crescimento de
Curuqueré Oriental (Spodoptera litura) induzindo a apoptose no intestino médio larval. Foi

adicionado azadiractina com pureza de 95% e dissolvida em dimetilsulfoxido e misturado na dieta
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artificial. A Spodoptera litura foram mantidas em condi¢bes de laboratério e em condicGes
estaveis apos ser alimentadas com a dieta artificial, com 60-70% de umidade relativa. Parte das
larvas alimentadas com 1ug/g de azadiractina por 7 dias foram usados para 0s seguintes
experimentos e definidos como larvas de tratamento com azadiractina, e a outra parte das larvas
alimentadas com a dieta artificial com azadirctina dissolvida em dimetilsulféxido contendo
200uL/kg foi usada como grupo de controle. A atividade da azadiractina diminuiu imediatamente
e severamente a conversao de nutrientes ingeridos, a azadiractina também interrompeu a estrutura
do epitélio do intestino médio larval.

Oulhaci et. al. (2017) estudaram os efeitos da azadiractina no sucesso de acasalamento,
anormalidades gaméticas e progénie da Drosophila melanogaster. A azadiractina foi aplicada em
recém-nascidos, a mortalidade aumentos conforme a dose dependente, com 0,63 pg ¢ determinada
apos 24 horas de tratamento. Uma regressao ndo linear foi usada e os adultos ndo sobreviveram a
esta dose. Os machos tratados com azadiractina teve uma reducdo de progénie e de acasalamento,
com a inducdo de azadiractina que reduziu 98% nas taxas reprodutivas, 0 numero de cistos também
foram reduzidos com a aplicacdo em 20% e 29,7%. Os autores concluiram que a azadiractina causa
efeitos toxicos significativos em ambos 0s sexos e diminuiu a fertilidade e as fémeas foram mais
sensiveis a azadiractina.

Bernades et. al. (2018) estudaram a toxicologia da azadiractina contra abelha sem ferrdo
Partamona heller. As abelhas foram colocadas em camaras de vidro e a umidade foi ajustada para
3% durante a alimentacdo larval e 3% até a emergéncia das rainhas que foram adicionadas a
solucdo. As rainhas adultas foram alimentadas com 80% mel e 20% de azadiractina mantendo a
dieta por trés dias. Os resultados do estudo mostra que a azadiractina representa risco toxicologico
para rainha Partamona heller.

Xu et. al. (2016) estudaram a atividade apoptética e respostas génicas em células de
Drosophila melanogaster induzida por azadiractina. Células de S2 de Drosophila melanogaster
foram adquiridas e suplementadas com 10% inativo por calor a 0,1 g, a azadiractina foi adicionada
com pureza de 99% e dissolvida em 75% de etanol, a concentracdo de azadiractina foi de 0,2 ¢
L 1. Os resultados mostram que o célcio intermolecular mediado pela azadiractina, foi o principal

fator que desencadeou a apoptose em Drosophila melanogaster, sendo eficaz contra.
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6.4 - Métodos de extragao

A extracdo do Oleo através da semente de nim é fundamental para obtencdo de
azadiractina, ja que € a principal fonte para se obter esse composto, métodos diferentes foram
aplicados, condigdes climéticas e diferentes lugares.

Fernandes (2019) realizou o estudo de como a arvore de nim € eficaz como pesticida e
pesquisou sobre a extracdo do 6leo e do composto ativo da azadiractina e as suas diferentes
concentragdes e forma molecular, o autor relata de como as condicdes climaticas influenciam nas
concentragdes de azadiractina. Isolou o composto ativo da planta para aumentar a pureza e
identificar a azadiractina, utilizaram o método colorimétrico baseado na adicdo de solucédo
acidificada de vanilina em metanol que permitiu achar a presenca de azadiractina e outros
limonoides em extratos da semente de nim, esse método é nomeado de cromatografia gasosa e
cromatografia em camada fina.

Tomar (2011) realizou a obtencdo da azadiractina pura através da extracdo do 6leo das
sementes de nim, em tamanho da arvore, tempo e condicdes climaticas diferentes. Relatou que o
nivel da concentracdo de azadiractina € influenciada com as condic6es climaticas. O 6leo extraido
de locais que s&o mais quentes teve aumento em azadiractina, o tamanho e a idade da arvore ndo
influenciou nessa questdo. Para separacéo da azadiractina que esta presente no éleo do nim o autor,
utilizou um cromatografico liquido automatizado no modelo Quaternario Waters LC Madulo |,
equipamento que possui autoinjetor, as amostras foram preparadas em tubos e centrifugados com
tampa de rosca (15 mL). Foi feito um banho-maria soroldgico termostético e foi usado para o
aquecimento das amostras. Logo apds foram filtradas em porta-filtros de polipropileno Swinnex
de 25 mm e obtido a azadiractina, houve uma varia¢do de azadiractina de 124 a 9.527 pg-g-1com
uma média de 2 426 ng-g-.

Elteraifi (2011) realizou a obtencéo de azadiractina atraves das sementes de nim em dez
diferentes habitats do Suddo, pesquisou a quantidade e a diferenca do teor de azadiractina em cada
regido. Foi encontrada o maior resultado nas areas que segue a tendencia de chuvas, o presente
estudo fornece informacdes para tais selecdes para novas plantagdes de nim. A extracdo foi feita
a partir de duas réplicas 12g de cada amostra que foram extraidas em 25 mL de metanol em um
frasco conico de 250 mL e agitados magneticamente por 2 horas, foram realizadas duas repeticdes
para 0 processo de extracdo. O extrato de metanol reunido foi agitado com 30 mL de hexano e
repetido duas vezes, duas camadas foram obtidas em cada caso, a camada de hexano foi separada

da camada aquosa inferior de metanol que se concentrou no vacuo para 10 mL.
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Scalize (2013) realizou o estudo de deteccdo de azadiractina em sementes de
Azadiractina indica A. Juss. Para quantificacdo de azadiractina foram feitos analises de padréo
comercial puro e de mais 5 diluigdes, seguindo os resultados para construcdo de uma curva
analitica, as analises foram realizadas em cromatografia liquida de alta eficiéncia, no qual foi
utilizado coluna cromatografica SUPELCOSIL C- 18, 15cm x 4,6cm, com 5mm de diametro,
bomba SHIMADZU LC 10AD, com arranjos de diodos SPD-M10A, os solventes utilizados foram
de grau HPLC. Os calos formados tiveram um tempo minimo de 12 meses de cultivo in vitro que

produzem e acumulam azadiractina.
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7. CONCLUSOES

Os trabalhos mapeados no presente estudo relatam diferentes partes em que a azadiractina
pode ser utilizada e inserida em diferentes locais, sendo eles utilizados para medicagéo, tratamento
a doencas com aplicacdo na area da medicina e na agricultura como forma alternativa de
biopesticida de uma maneira mais econémica e saudavel para 0 homem e o0 uso como repelente.

Os trabalhos encontrados aplicados na area medicinal/farmacoldgicas correspondem a
23% dos trabalhos selecionados com diferentes areas, doencas e aplicacdes, 77% corresponde a
atividade inseticida/repelente aplicada a agropecuaria e no combate a mosquitos e pragas,
concluindo a eficacia desse composto para as classificacfes e a importancia da aplicacao.

A extracdo do Oleo através da semente de nim é fundamental para obtengdo de
azadiractina, ja que é a principal fonte para se obter esse composto, métodos diferentes foram
aplicados, condicdes climaticas e diferentes lugares. E realizado o estudo de como a arvore de nim
é eficaz como pesticida e relata sobre a extracdo do éleo e do composto ativo da azadiractina e as
suas diferentes concentracGes e forma molecular, os autores relatados cita como as condigdes

climaticas influenciam nas concentragdes de azadiractina.
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