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Nicotina e a Origem dos Neonicotinoides: Problemas 
ou Soluções?

Nicotine and the Origin of Neonicotinoids. Problems or solutions?
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“Os índios mataram outro dos nossos companheiros... 
e na verdade, a flecha não penetrou nem meio dedo, 

mas como ela tem um veneno, ele deu sua alma para o 
senhor.1” 

Francisco de Orellano

Currently, the 26th United Nations Conference on Climate Change (COP26) is discussing the emission of 
greenhouse gases and global warming that cause climate change. However, the emission of greenhouse 
gases is not the only sustainability problem on the planet. The United Nations (UN) has listed 17 goals for 
sustainable development (SDGs) with the SDGs 1 (poverty) and SDGs 2 (hunger) goals being especially 
important. The need to produce more food to meet the growing demand of the world population has also 
led to the increase in pesticides to control pests and weeds. However, in recent years, a lot of damage has 
been done to the environment and human health by synthetic pesticides. Pesticides are produced by large 
corporations with little environmental commitment, and which has led to a generally negative view of the 
public towards persistent synthetic pesticides. The demand for more food led to the search for new pesticides 
and in 1990 the first neonicotinoid pesticide, imidacloprid, was introduced into agriculture, which proved to 
be quite efficient against pests, since the synthetic pesticides that were on the market already showed systemic 
resistance. However, they also brought more problems to the agricultural area than solutions. The objective of 
this work is to analyze the historical evolution, the advantages, and disadvantages of neonicotinoids. Despite 
not being the focus of the work, it is important to emphasize that pesticides based on natural products are 
safer, as they are part of the biota and have a relatively short environmental half-life. 
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Conference on Climate Change (COP26).

1. Introdução

Em 2015, a Organização das Nações Unidas (ONU) listou dezessete Objetivos para o 
Desenvolvimento Sustentável, as SDGs. As SDGs 1, 2 e 12 tratam da erradicação da pobreza, 
fome zero e agricultura sustentável, consumo e produção responsáveis,2 respectivamente. Tais 
objetivos estão intimamente relacionados ao aumento da população mundial que, no momento, 
apresenta 6,48 bilhões de pessoas. A segurança alimentar devido à baixa produção de alimentos 
é preocupante em países mais vulneráveis, onde a produção de alimentos é baixa, devido a 
múltiplos fatores, tais como crise hídrica, pragas e doenças de plantas.3-5 Além disso, a atual 
crise econômica e de saúde (COVID-19) afetou a qualidade da dieta e a segurança alimentar, 
o que levanta preocupações sobre os impactos a longo prazo no acesso e disponibilidade de 
dietas saudáveis e ricas em nutrientes e suas implicações para a saúde.5,6

O compromisso socioambiental a partir da noção de proteção ambiental e de erradicação da 
pobreza já foi pauta na Conferência das Nações Unidas sobre o Desenvolvimento Sustentável, 
o Rio+20, que ocorreu em 2012, no qual criou-se o documento “O Futuro que queremos”, 
fixando a necessidade de repensar os padrões de produção e de consumo, a fim de adequá-
los ao desenvolvimento sustentável, equilibrando-o com o progresso socioeconômico com 
desenvolvimento sustentável.7 Metas globais foram criadas, com indicadores ambientais, 
sociais e econômicos. Entretanto, pode-se perceber que o “futuro que queremos” ainda está 
longe de ser alcançado.
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Em 2019, a UNESCO, que é a ONU para a Educação, 
a Ciência e a Cultura, estabeleceu que 2022 fosse 
proclamado o “Ano Internacional das Ciências Básicas 
para o Desenvolvimento Sustentável”.8 Foram listados 
seis SDGs que estão explicitamente ligados aos avanços 
científicos das ciências exatas. Porém, os SDGs 1, 2 e 
12 não estão nessa lista, apesar de serem importante para 
a sobrevivência dos seres humanos.9 Uma das questões 
mais relevantes para o SDG 2 é a produção de alimentos 
agrícolas e o uso de pesticidas sintéticos. Esses produtos 
representam uma indústria bilionária que, em princípio, é 
usado para controlar, prevenir, destruir e repelir as pragas, 
como ervas daninhas, fungos, nematoides e, em especial 
os insetos, em que o enfoque ocorre principalmente sobre 
Ordem Lepidoptera (borboletas e as mariposas), que podem 
diminuir a produção das plantas. No Brasil, os pesticidas 
também são conhecidos como agrotóxicos ou defensivos 
agrícolas, o que é uma manobra retórica para esconder seus 
efeitos nocivos, ou agroquímicos.10

É possível prever que aumentos de temperatura e 
variações na precipitação devido às mudanças climáticas 
aumentem as pressões de pragas e patógenos e, com 
isso, aumentem as quantidades e frequências do uso 
de pesticidas.11,12 O órgão que lidera os esforços para a 
erradicação da fome e combate à pobreza é a Organização 
das Nações Unidas para a Alimentação e a Agricultura 
(FAO, sigla do inglês Food and Agriculture Organization), 
a ONU para a Alimentação e a Agricultura. Além disso, é 
a responsável por disponibilizar os indicadores de uso de 
pesticidas por área de lavoura a nível de média global.13,14 

O crescimento econômico dos próximos anos 
impulsionará as atividades agrícolas e os investimentos 
na área. Além disso, aumentará a renda disponível e, 
consequentemente, os gastos com pesticidas, impulsionando 
o seu mercado e levando a um aumento de 11,5% na taxa de 
crescimento anual composta (CAGR, do inglês Compound 
Annual Growth Rate) até 2023.15 Entender o cenário 
potencial de exposição aos pesticidas é importante para a 
caracterização do risco à saúde humana e ao meio ambiente, 
bem como o seu gerenciamento. Estima-se que mais de 1,1 
bilhão de pessoas estejam envolvidas no trabalho agrícola, 
o que representa mais de 30% do trabalho global, e quando 
segmentamos para o trabalho infantil, o número é superior 
a 70%, expondo 108 milhões de crianças a condições 
perigosas de trabalho, incluindo exposição a pesticidas.16

Em relação às alternativas a serem utilizadas no 
controle de pragas, em detrimento aos pesticidas químicos 
tradicionais, há um protagonismo ao uso de biopesticidas, 
os quais contêm agentes de biocontroles, como organismos 
naturais ou substâncias derivadas de seres vivos (bactérias, 
fungos, plantas ou animais), incluindo seus genes e/ou 
metabólitos.17,18 Os biopesticidas são geralmente menos 
tóxicos do que os pesticidas, muitas das vezes são específicos 
para um alvo, apresentam pouco ou nenhum efeito residual 
e são aceitáveis para uso na agricultura orgânica. O mercado 
global de biopesticidas foi avaliado em 4002,61 milhões 

de dólares em 2021 e crescerá a uma CAGR de 10,88% 
de 2021 a 2027.19 Entretanto, a participação desses em uso 
no controle de pragas, como insetos, nematoides e outros 
patógenos, fica em torno de apenas 12%.20 

A empresa de pesquisa e consultoria Lux Research em 
Boston, MA, EUA, fez uma previsão interessante e ousada a 
respeito da relação entre pesticidas e biopesticidas, prevendo 
que os biopesticidas serão iguais aos pesticidas sintéticos 
em termos de tamanho de mercado entre 2040 e 2050.21.22 
Entretanto, é importante salientar que os dados sobre o uso 
global de pesticidas e projeções futuras sobre quantidades 
e valores são difíceis de se obter, pois essas estatísticas são 
em grande parte disponíveis exclusivamente para empresas 
agroquímicas, que podem pagar milhares de dólares por 
cada relatório.23

Em relação às alternativas para combater as pragas sem 
a utilização de pesticidas tradicionais, se destaca o Método 
Wolbachia, desenvolvido pela de World Mosquito Program 
(WMP) junto com a Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), 
que implantou a bactéria Wolbachia nas fêmeas de Aedes 
aegypti para interromper a transmissão de doenças causadas 
por esse mosquito, incluindo vírus da dengue, da Zika, da 
chikungunya e da febre amarela urbana.24,25 A Wolbachia é 
uma bactéria presente em cerca de 60% dos insetos, mas 
não é naturalmente encontrada no Aedes aegypti. Quando 
implantada no mosquito, ela tem a capacidade de fazer com 
que o inseto não transmita o patógeno viral, mesmo que 
o vírus esteja em seu organismo. É observado também, a 
interferência do tempo de vida do inseto, o qual é reduzido 
pela metade. Outra grande vantagem é que as fêmeas irão 
transmitir para os machos a bactéria, tornando assim, um 
projeto natural, seguro e autossustentável para o controle 
de pragas e doenças.26

Em relação aos produtos naturais, especialmente 
aqueles obtidos a partir do reino vegetal, tem sido fonte de 
inspiração para a produção de diversas novas substâncias 
e principalmente de novas famílias de fármacos, que têm 
potenciais aplicações no tratamento de uma variedade 
de doenças tanto em humanos quanto em animais.27 Em 
realidade, o interesse pelos produtos naturais vem das 
atividades biológicas intrínsecas e dos arranjos estruturais 
que podem ser explorados em síntese orgânica para 
a produzir derivados ou análogos com propriedades 
aprimoradas.28 Tradicionalmente, a medicina popular tem 
tido muito sucesso em apontar as plantas que podem ser 
estudadas e terem seus produtos isolados para serem usadas 
contra alvos específicos, pois já são de prévio conhecimento 
das populações indígenas, comunidades e agricultores 
tradicionais,29 atualmente tratado como conhecimento 
tradicional associado, que é “a pesquisa ou desenvolvimento 
tecnológico realizado sobre o conhecimento tradicional 
associado ao patrimônio genético que possibilite ou facilite 
o acesso ao patrimônio genético”, de acordo com a Medida 
Provisória n.°2.186-16/2001, Decreto nº 6.040 de 7 de 
fevereiro de 2007, que regulamenta a Lei 13.123 (Lei da 
Biodiversidade) - Decreto 8.722 de 11 de maio de 2016.30
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As substâncias isoladas das plantas, para serem 
utilizadas contra alvos específicos, continuam sendo 
usadas até os dias atuais para identificação de hits para a 
produção de medicamentos. Dessa forma, é bem conhecido 
que a natureza produz muitos compostos usados em 
medicamentos, mas eles também são utilizados ao longo 
dos milênios em aplicações agrícolas, como fungicidas, 
inseticidas, nematicidas e herbicidas.31,32 Nesse contexto, 
as plantas ganharam espaço no mercado, pois além da 
importância para produção de medicamentos, elas também 
podem ser utilizadas para produção de bio-inseticidas e 
bio-herbicidas.33,34 Os bio-inseticidas são apontados como 
alternativas atraentes aos inseticidas sintéticos para o 
controle de pragas por representarem pouca ameaça ao meio 
ambiente ou à saúde humana.35

Bio-inseticidas é um produto feito a partir de uma 
ou mais substâncias extraídas de plantas, com finalidade 
de controle de insetos. Muitas pesquisas estão sendo 
desenvolvidas visando controlar as populações de insetos, 
pragas e doenças nas plantas, incluindo os metabólitos 
secundários de plantas, como alcaloides, glicoalcaloides, 
terpenoides, óleos essenciais, ácidos orgânicos e álcoois, 
que se mostraram promissores para uso na proteção de 
plantas.36,37 Os inseticidas naturais foram muito utilizados 
até a década de 40, quando os produtos sintéticos passaram 
a ganhar espaço a partir da II Guerra Mundial, devido as 
pesquisas em produtos biocidas.38

O uso de pesticidas sintéticos tem sido um grande 
problema na agricultura devido ao seu uso indevido, que 
resultam na poluição do meio ambiente. A história também 
mostra que o uso excessivo de inseticidas sintéticos 
ocasionou vários problemas imprevistos na época de sua 
introdução (1930-1950) como, por exemplo, intoxicação 
aguda e crônica de aplicadores e extensa contaminação 
das águas subterrâneas, potencialmente ameaçando a 
saúde humana e ambiental.35 Há outros paradigmas para 
proteger as plantações contra pragas e plantas daninhas. 
Para as plantas daninhas, o controle pode ser realizado 
com diferentes tratos culturais, aplicações de produtos 
biológicos e de forma mecânica, como a capina manual, 
a roçada e o cultivo mecanizado, além da cobertura do 
solo com plásticos.39,40 Para o controle de pragas, o uso de 
inseticidas de fontes naturais, como piretrinas.41 No modelo 
de produção da agricultura orgânica, por exemplo, não 
é permitido o uso de pesticidas ou herbicidas sintéticos, 
mas permite o uso de alguns produtos naturais, desde que 
de acordo com a Legislação dos Orgânicos e Instruções 
Normativas.42,43

No Brasil, há inúmeros defensivos de controle biológico 
registrados no Ministério da Agricultura, Pecuária e 
Abastecimento (Mapa), contudo, a maioria são registrados 
como produtos de baixo impacto sobre a saúde humana e 
o meio ambiente podendo ser ou não autorizados para a 
agricultura orgânica, o que vai depender da especificação 
de referência e certificação de acordo com a legislação 
específica para orgânicos. Esses produtos de baixo impacto 

possuem ingredientes ativos biológicos, microbiológicos, 
semioquímios, bioquímicos, extratos vegetais e reguladores 
de crescimento.44 

Os primeiros inseticidas botânicos utilizados foram a 
nicotina, a piretrina, a rotenona, a sabadilla e a rianodina, 
sendo que a partir de então foram estudados vários 
compostos e espécies, como a azadiractina, extraída do 
nim, alcaloides das Anonaceaes, rotenona em Derris 
urucu, amidas nas Piperaceae, entre outros registros com as 
espécies amazônicas, que são uma fonte rica de pesquisa e 
muitos dos exemplares estudados mostraram-se promissores 
para o desenvolvimento de inseticidas.45 

Os inseticidas botânicos comuns disponíveis globalmente 
são nim, nicotina, piretrina, rotenona, rianodine, extrato de 
sabadilla e diversos óleos essenciais.45-48 É importante 
ressaltar que o extrato de piretrina de Tanacetum 
cinerariaefolium (Asteraceae) que contém uma mistura de 
piretrina I (40%), piretrina II (36%), cinerina I e cinerina II 
(12%) e pequenas quantidades de jasmolin I e jasmolin II, 
ainda é considerado um agente muito seguro. 

A necessidade de se produzir mais alimentos para 
enfrentar os SDGs 1 e 2 está aumentando desde a 
revolução agrícola, proporcionalmente ao aumento da 
população. Essas melhorias na produção de alimentos 
se passam pelo controle de doenças e ataque de insetos 
às plantas que intrinsicamente evoluíram com elas.49 No 
passado para se controlar doenças e insetos as práticas 
agrícolas dependiam da rotação de cultura ou do plantio de 
culturas mistas para otimizar o controle natural das pragas 
(predação e parasitismo). Posteriormente, foi descoberto 
que produtos naturais de plantas poderiam ecologicamente 
controlar as pragas, sendo que esta técnica foi usada por 
milênios e atualmente vem se destacando novamente. Isso 
ocorre principalmente em decorrência das exigências dos 
consumidores em razão de estarem contribuindo para a 
conservação da biodiversidade local, a preocupação com 
a qualidade da água consumida e a viabilidade da melhor 
qualidade de vida das pessoas que são encarregadas da 
produção.45,50,51 

Outra consequência negativa é a econômica, uma vez que 
o maior uso de pesticidas nos países em desenvolvimento 
desencadeia uma perda de oportunidades de exportação, 
especialmente de culturas hortícolas, visto que os países 
desenvolvidos estão reduzindo os níveis máximos de 
resíduos e isso pode ser explorado como barreiras 
comerciais por nações importadoras.52 

 Nos dias atuais, o controle de pragas por meio da 
utilização de extratos vegetais, chamados pesticidas verdes 
ou ecológicos, tem se destacado, pois são menos danosos à 
saúde humana e animal, e ao ecossistema. Os conhecimentos 
das substâncias químicas que estão por trás dos extratos 
brutos de plantas começaram a ser revelados a partir do 
final do século XIX e tornou-se extensiva no século XX. 
Paralelamente, a partir do avanço da síntese orgânica, 
também emergiu a produção de pesticidas sintéticos e todos 
os seus problemas toxicológicos.53-55
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Em 1985, Wes Jackson usou o conceito de sustentabilidade 
para alertar que a agricultura está totalmente dependente de 
pesticidas, herbicidas e fertilizantes químicos que estão 
envenenando ecossistemas em todo o mundo.56 A partir 
dessa publicação o termo sustentabilidade começou a se 
destacar nos meios políticos e acadêmicos e foi reforçado 
com a divulgação do “Relatório Brundtland”.57,58

Com a economia global altamente competitiva, num 
cenário volátil, incerto, complexo e ambíguo, uma era de 
transformações rápidas, de grande insegurança mundial 
e forte presença tecnológica mostra que cada vez mais 
é desafiador para os agricultores permanecerem com 
safras de alta qualidade, lucrativas, livres de pragas, 
sem, entretanto, colocar em risco o meio ambiente e a 
segurança do trabalhador. Algumas indústrias químicas 
produzem medicamentos que salvam vidas e aumentam a 
expectativa de vida dos humanos, mas essa mesma indústria 
produz pesticidas que causam danos letais através dessa 
contaminação cumulativa.52

Uma das formas de controle de pragas pode ser pelo 
Manejo Integrado de Pragas (MIP), que foi desenvolvido 
há mais de 50 anos como uma resposta a um conjunto de 
efeitos não-alvo, adotada por um painel organizado pela 
FAO, em que esse sistema de manejo de pragas que associa o 
ambiente e a dinâmica populacional da espécie, utiliza todas 
as técnicas apropriadas e métodos de forma tão compatível 
quanto possível e mantém a população da praga em níveis 
abaixo daqueles capazes de causar dano econômico, sendo 
que o primeiro passo para se praticar o MIP é monitorar a 
densidade populacional da espécie-alvo no campo.59,60

É uma ilusão pensar nas promessas das grandes 
corporações que a produção de tais pesticidas é para uma 
vida e futuro melhor, pois a corrida por lucros é mais 
importante. É importante ressaltar que não são apenas 
as multinacionais que são atores importantes na política 
de pesticidas, mas também as novas empresas em países 
em desenvolvimento que produzem genéricos, pois uma 
tendência na indústria agroquímica é a retirada de patentes 
de muitos pesticidas sintéticos e com isso, à medida que 
esses produtos químicos se tornam pesticidas genéricos, os 
fabricantes perdem seus monopólios sobre eles.52,61

Além disso, em alguns países o processo é facilitado, 
pois os governantes fecham os olhos para liberação de novos 
produtos sem estabelecer limites toxicológicos e mecanismo 
de responsabilização. Recentemente, a justiça da Califórnia 
(EUA) responsabilizou a empresa Monsanto, subsidiária 
da Bayer, em bilhões de dólares por ser negligente ao não 

fornecer treinamento sobre como usar o herbicida Roundup 
(glifosato) e não fornecer advertências adequadas sobre os 
perigos do produto.62 Em 2020, a empresa anunciou que 
faria um pagamento de US$ 10,1 bilhões para atender a 
125.000 reivindicações que responsabilizavam o Roundup 
pelo desenvolvimento de câncer em humanos.63 O glifosato 
foi classificado pela International Agency for Research on 
Cancer (IARC) como carcinogênico, com fortes evidências 
de genotoxicidade.64 Em contrapartida, no Brasil, este 
herbicida continua em uso, com recomendação da Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) que decidiu 
mantê-lo, devido não considerar que exista evidências de 
que ele seja mutagênico, teratogênico, carcinogênico e 
desregulador endócrino.65 

Na Figura 1 estão destacadas as estruturas químicas de 
algumas substâncias de grande importância como pesticidas 
naturais, tanto do ponto de vista biológico como do ponto 
de vista histórico. As piretrinas são produtos naturais que 
deram origem as diversas família dos piretroides. Das 
sementes da planta indiana nim (Azadirachta indica Juss.) 
se extrai um óleo com vários análogos da azadiractina,66 
com acentuada atividade inseticida para várias espécies de 
pragas, incluindo a Spodoptera frugiperda da cultura do 
milho.67 A azadiractina é bem conhecida contra um potente 
redutor da alimentação para muitos insetos, pois bloqueia 
no nível fisiológico, a síntese e liberação de hormônios da 
muda que causa a mortalidade de larvas, pupas e esteriliza 
os adultos de várias espécies de lepidópteros. 

Produtos à base de azadiractina são recomendados no 
controle de insetos, como pulgões, lagartas do cartucho 
e outras lagartas, besouros, brocas, vermes, vermes 
cortadores (espécies de cutworms da grande em Noctuidae), 
cigarrinhas (família Cicadellidae), insetos minadores (leaf-
mining),68 lepidópteros (família Lepidopterous), looper de 
repolho (Trichoplusia ni), gênero Lygus (família Miridae), 
cochonilhas (superfamília Coccoidea), psilídeos (família 
Psyllidae), cochonilha de escama (piolho ou mofo da 
palma), percevejos (família Cimicidae), gorgulhos (família 
Curculionidae), moscas brancas (família Aleyrodidae) e 
outros insetos. Cabe ressaltar que as larvas de lepidópteros 
são as mais vorazes das pragas de insetos, pois têm enormes 
necessidades nutricionais e são as mais prejudiciais à 
produção de alimentos.69,70

Muitos produtos à base de nim/azadiractina são 
aprovados para uso como inseticidas orgânicos e são 
comumente comercializados, como, por exemplo, o Ecozin, 
o Azatrol EC, o Fitoneem e o Agroneem.71 Outro inseticida 

Figura 1. Exemplos de pesticidas naturais
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botânico que se pode destacar é a rotenona (Figura 1) que 
é seletivo e apresenta propriedades acaricidas, e como 
anestésicos temporários. A rotenona é extraída das raízes 
da videira (Derris spp.), Lacepod (Lonchocarpus spp.) 
e ervilha (Tephrosia spp.) da família das leguminosas na 
Ásia, Australia e na América do Sul. O modo de ação 
da rotenona nos insetos é como inibidor das enzimas 
respiratórias. A rotenona é um dos sete produtos químicos 
naturais permitidos para uso restrito ocasional na agricultura 
orgânica.38,72-74

Dentre as classes de produtos naturais com atividades 
inseticidas estão as misturas naturais de substâncias 
químicas chamadas de piretrinas que são encontradas em 
flores de crisântemo (Figura 2). A piretrina é uma mistura 
de substâncias que foi reconhecida pela primeira vez como 
inseticida por volta de 1800 na Ásia, onde era usada para 
matar vários insetos, como pulgas, mosquitos e carrapatos. 
Essa mistura é frequentemente usada em inseticidas 
domésticos e produtos para controlar insetos em animais 
de estimação ou gado (sprays e xampu para animais de 
estimação). As piretrinas se decompõem rapidamente no 
meio ambiente, especialmente quando expostas à luz solar. 
Há seis substâncias químicas individuais no extrato bruto 
que têm propriedades inseticidas ativas, que estão divididas 
em duas classes - ésteres e ácidos (Figura 2). 

A piretrina bruta é solúvel em solventes orgânicos como 
álcool, hidrocarbonetos clorados e querosene. Essa classe de 
produtos naturais foi a inspiração para síntese de compostos 
similares chamados de piretroides. Esses produtos sintéticos 
análogos às piretrinas são mais tóxicos para os insetos e 
para os mamíferos, e duram mais no meio ambiente do 
que as piretrinas. Mais de 1.000 piretroides sintéticos 
foram desenvolvidos, mas poucos deles continuam sendo 
usados e, normalmente, combinados com outros produtos 
químicos que aumentam a ação inseticida das piretrinas e 
dos piretroides.73,75,76

2. Alcaloides na Agricultura

A classe de produtos naturais denominada de alcaloide, 
não tem uma definição muito precisa, mas em termos de 
fisiologia vegetal, alcaloides compreendem uma grande 

família de metabólitos secundários encontrados em muitas 
plantas vasculares. Representam as substâncias naturais 
heterocíclicas complexas contendo quatro elementos: 
carbono, hidrogênio, oxigênio e nitrogênio. Normalmente, 
o átomo de nitrogênio está localizado no anel heterocíclico 
e são derivados biogeneticamente de aminoácidos. 
Geralmente são sólidos, com exceção da nicotina que é um 
líquido marrom, e têm gosto amargo. Precipitam com metais 
pesados e em solução ácida confere reação positiva com o 
reagente de Dragendorff formando um precipitado laranja. 

O nome alcaloide foi cunhado por Meissner com o 
significado “como álcalis”. Nesta família destacam-se a 
estricnina, atropina, morfina, codeína, cocaína, nicotina 
e efedrina. Alguns deles exibem atividades fisiológicas 
significativas, como anti-inflamatórias, antibacterianas, 
antifúngicas, antivirais e anticâncer. O primeiro alcaloide 
a ser isolado foi a morfina em 1805 da flor do ópio, pelo 
farmacêutico alemão Friedrich Wilhelm Adam Sertürner, 
que se interessou em descobrir o princípio ativo que conferia 
a atividade sedativa da planta. A purificação deu início 
à química dos produtos naturais e rapidamente levou ao 
isolamento de uma série de outros alcaloides.77,78

Quando as plantas estão sob estresse biótico ou abiótico, 
devido a condições de armazenamento inadequadas, 
danos mecânicos, ataque de insetos ou pragas, os tecidos 
danificados induzem a síntese de diversos tipos de alcaloides 
e outros produtos naturais bioativos. Embora o conteúdo 
total desses alcaloides seja geralmente baixo, podem ser 
considerados como uma fonte potencial de substâncias 
com ação pesticida. Diversos deles são utilizados na 
clínica médica como fármacos, como a papaverina, obtida 
de Papaver somniferum e Papaver álbum e usada como 
vasodilatador; emetina, obtida da Carapichea ipecacuanha, 
usada para induzir vômito em caso de envenenamento; 
hioscina, obtida a partir da Datura stramonium, um 
competidor reversível da acetilcolina em receptores 
muscarínicos; escopolamina, obtido de plantas da família 
das solanáceas, usadas como sedativos e analgésicos; 
atropina, obtida da Atropa beladona e usada como 
calmante antiespasmódico em epilepsia e como dilatador de 
pupilas; pilocarpina, obtida de Pilocarpus microphyllus ou 
Pilocarpus jaborandi e usada para tratamento do glaucoma; 
morfina, obtida de Papaver somniferum, usada como 

Figura 2. Principais componentes do inseticida natural piretrina
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analgésico para a dor crônica. Adicionalmente, os alcaloides 
têm sido aplicados como pesticidas orgânicos sendo, muitas 
das vezes, mais eficazes do que os pesticidas sintéticos.79-82

Na Figura 3 estão destacados alguns alcaloides naturais 
com atividades pesticidas comprovadas. A matrina e 
seus derivados podem matar insetos e ácaros ao induzir 
apoptose. A berberina é um alcaloide isoquinolínico com 
ação herbicida e certa toxicidade na raiz das ervas daninhas 
através da indução de espécies reativas de oxigênio e 
inibição das enzimas antioxidantes nas plantas. Além 
disso, a berberina exibe diversas atividades biológicas, 
como antiarrítmico, anti-inflamatório, imunossupressor, 
hipertensão e arritmia. A sanguinarina é um alcaloide 
isoquinolínico isolado raiz de sangue Macleaya cordata, 
muito usada como medicina tradicional oriental na China. 
Seu extrato possui atividades fungicidas e inseticidas 
contra patógenos microbianos de plantas, como a 
Rhizoctonia solani, não sendo considerado tóxico aos 
organismos e sem efeitos ambientais adversos. Não menos 
importantes são os alcaloides modificados estruturalmente 
que exibem atividades biológicas mais potentes, além de 
apresentarem baixa toxicidade, fácil degradação e serem 
adequadas ao meio ambiente em relação aos agrotóxicos 
sintéticos.83-88

2.1. (-)-Nicotina: aspectos gerais

A (-)-nicotina é um alcaloide abundante nas folhas 
das espécies Nicotiana tabacum, N. glauca ou N. rustica. 
Essas plantas pertencem ao gênero Nicotiana da família 
Solanaceae que tem cerca de sessenta espécies do gênero nas 
Américas. A folha do tabaco contém mais de dez alcaloides 
estruturalmente relacionados, uma vez que todos possuem 
um esqueleto da piridina substituídos na posição 3. O extrato 
bruto é um líquido oleoso tóxico, incolor/amarelado, cujo 
principal constituinte ativo é a nicotina, que age como um 
estimulante em pequenas doses, mas quando ingerido em 

grandes quantidades bloqueia a ação do nervo autônomo e 
do músculo esquelético.89

O nome “Nicotina” foi em homenagem ao embaixador 
da França em Lisboa entre 1559 e 1561, Jean Nicot, que 
propagou o hábito de fumar na Europa. No entanto, fumar 
tabaco é um hábito global prejudicial à saúde e altamente 
viciante. A fumaça da queima do tabaco ao ser inalada 
atinge o epitélio pulmonar, passa para o sangue e a urina 
e se fixa no sistema nervoso central (SNC), acelerando o 
ritmo cardíaco e elevando a pressão arterial.90,91

A nicotina foi isolada pela primeira vez em 1828 pelo 
físico alemão Wilhelm Heinrich Posselt e o químico Karl 
Ludwig Reimann.92 A sua fórmula empírica foi descrita 
em 1843 pelo físico-químico belga Louis-Henri-Frédéric 
Melsens.93 A estrutura foi elucidada em 1893 pelo químico 
alemão Adolf Pinner e em 1904 foi sintetizada pelo 
químico suíço Amé Pictet.94-96 A descoberta, elucidação 
da estrutura e a síntese da nicotina foi considerada a base 
para todo trabalho experimental de caráter farmacológico e 
toxicológico que foi desenvolvido com o tabaco e também 
com a nicotina.

Um dos inseticidas naturais mais antigos usados na 
agricultura, a nicotina apresenta ação antialimentar, atrativos 
de insetos, antimicrobianos, vermífugo ou repelentes.97 
Ela exerce seu efeito inseticida imitando a acetilcolina e 
interagindo com os receptores nicotínicos de acetilcolina 
(nAChRs),98 um importante neurotransmissor excitatório 
no SNC do inseto, causando paralisia e levando à morte 
em poucas horas.99 

O extrato bruto das folhas do tabaco é uma mistura 
bem complexa constituída por diferentes aminas, pirróis 
e derivados de piridina, sendo a nicotina o alcaloide 
mais abundante (Figura 4). Além da nicotina há diversos 
outros alcaloides, como a nornicotina, (-)-anabasina e 
(-)-anatabina. Tanto a nicotina quanto a (-)-anabasina 
possuem forte atividade inseticida. A nicotina é um veneno 
poderoso e considera-se que a administração oral de 50-100 

Figura 3. Exemplos de alcaloides usados como pesticidas orgânicos
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mg de nicotina a uma pessoa pode ser letal, devido à sua 
fácil absorção pela pele.100

Como a nicotina tem excelente atividade inseticida 
atuando como neurotransmissor imitando a acetilcolina 
do SNC do inseto através da interação com os receptores 
nicotínicos nAChRs, este produto natural se tornou uma 
molécula inspiradora a ser explorada em síntese orgânica 
para produção de derivados e análogos. Com essa concepção 
foi criada a classe dos inseticidas neonicotinoides.101 

Os inseticidas neonicotinoides são amplamente utilizados 
em culturas de vegetais, árvores frutíferas, batata, arroz, 
feijões, soja, tabaco, algodão, cereais, etc. Seu mercado 
global está em franca expansão, principalmente na América 
do Norte, Europa, Ásia-Pacífico, América do Sul, Oriente 
Médio, Sudeste Asiático e África. A terminologia do termo 
neonicotinoide inclui a nicotina e os inseticidas análogos 
sintéticos de semelhanças estruturais e conformacionais 
discerníveis, e com mesmo mecanismo de ação em insetos. Os 
neonicotinoides estão relacionados à nicotina, assim como os 
piretroides estão para às piretrinas, sendo muito utilizados na 
produção agrícola para eliminar uma variedade de insetos que 
atacam diversas plantações. A ideia central desses compostos 
é que eles atuem com maior seletividade como agonistas dos 
receptores nicotínicos da acetilcolina e menor toxicidade para 
os mamíferos. São classificados como classe de toxicidade II 
(altamente tóxico) ou III (mediamente tóxico).59 

Os inseticidas nicotínicos são classificados em “primeira 
geração” (nicotina, anabasina), “segunda geração” 
(imidacloprida, tiacloprida, nitenpiram, clotianidina, 
acetamiprida, tiametoxame, dinotefurano) e “terceira 
geração” (sulfoxaflor, flupiradifurona, flupirimina, 
triflumezopirima, dicloromezotiaz), que foram lançados 
ou desenvolvidos após 2010.21 Desde sua introdução na 
década de 1990, os neonicotinoides se tornaram a classe 
de inseticidas mais empregadas no mundo.102 

A tendência de desenvolvimento de inseticidas mudou 
de organofosforados, carbamatos e piretroides sintéticos 

para inseticidas nicotínicos e diamidas. Durante a última 
década, compostos que possuem uma variedade de novos 
mecanismos de ação também foram lançados ou estão 
em desenvolvimento, entre eles a flupiradifurona e a 
flupirimina, os quais exibem toxicidade extremamente baixa 
para as abelhas e que foram submetidas ao uso prático.21 
Os inseticidas nicotínicos são particularmente eficazes no 
controle de insetos que se alimentam de seiva, como pulgões 
e cigarrinhas, e insetos que mastigam tecidos vegetais, como 
besouros e larvas de algumas mariposas. Esses pesticidas 
sempre foram considerados preocupantes, pois poderiam 
ter impacto nas abelhas. Além do uso na agricultura, esses 
pesticidas também poderiam ser usados para controlar 
parasitas como percevejos e pulgas em humanos e animais. 

Os neonicotinoides são inseticidas neurotóxicos 
mais usados globalmente em várias safras desde o início 
dos anos 1990, apesar de seus efeitos subletais bem 
documentados em insetos. O primeiro neonicotinoide que 
foi introduzido no mercado em 1991 foi o imidacloprida 
que posteriormente foi acompanhado pelos inseticidas 
nitenpiram e acetamiprida. É interessante notar que nesses 
inseticidas o anel heterociclos 3-piridina foi mantido e se 
introduziu um grupo N-nitroguanidina. Outras famílias 
mantiveram o grupo N-nitroguanidina, mas substituíram 
o anel heterociclo, como em clotianidina, tiametoxame, 
dinotefurano e tiacloprida (Figura 5). 

Existem diversos compostos comerciais que são 
quimicamente classificados como nitrometilenos e 
N-cianoamidinas. Apesar de sua eficiência no controle 
de diversas pragas, melhorar a proteção contra o ataque 
antecipado dessas pragas e ervas daninhas no manejo 
das lavouras, esses pesticidas têm diversos problemas 
ambientais, tais como, atingir diferentes matrizes ambientais 
(solo, água e ar) por volatilização,59 escoamento, lixiviação 
e deposição atmosférica, causar o colapso de espécies não-
alvo e outros polinizadores, mortalidade de pássaros devido 
à redução da população de insetos e efeitos na reprodução 

Figura 4. Alguns alcaloides piridínicos presentes no extrato bruto do tabaco com origem 
biosintética do ácido nicotínico 
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de invertebrados aquáticos pela contaminação dos recursos 
hídricos.103,104 No ambiente foram detectados no pólen e mel 
das abelhas, assim como no solo.105 Esses sete pesticidas 
têm uma participação no mercado de mais de 25% do total 
das vendas globais de inseticidas. A imidacloprida e a 
tiametoxame são os inseticidas mais vendidos em todo o 
mundo, estando em primeiro e segundo lugar no ranking, 
respectivamente.106 A Figura 6 confirma a tendência 
crescente do uso de pesticidas no Brasil e sua característica 
de maior consumidor mundial desde 2008.107

Embora o arsenal de produtos químicos para controle 
de pragas tenha sido refinado ao longo do tempo, a grande 
maioria dos inseticidas sintéticos ainda são inespecíficos, 
com ampla atividade em organismos-alvo e não-alvo.59

Existem muitas evidências de que os neonicotinoides 
diminuem a capacidade de uma colônia de abelhas de 
sobreviver ao inverno e causam problemas com o seu voo.109 
O mesmo resultado em estudo de campo em grande escala 
descobriu que a exposição aos neonicotinoides prejudica 
a capacidade das abelhas de sobreviver à hibernação,110 
o que é um problema grave, pois as abelhas melíferas 
são insetos polinizadores de lavouras e plantas nativas,111 
desempenhando um importante papel ambiental. O declínio 
das colônias de abelhas tem grande impactos ecológicos, 
como na produção agrícola, na segurança alimentar e no 
bem-estar humano.112 Como são pesticidas ambientalmente 
persistentes eles são encontrados no néctar, pólen e gotículas 
de gutação que as abelhas coletam. 

A maioria dos órgãos acadêmicos e governamentais 
acreditam que os neonicotinoides e fenil-pirazol 

(fipronil) prejudicam as colônias de abelhas e outros 
insetos polinizadores. Entretanto, ainda existem outras 
possibilidades de que os colapsos das colônias das abelhas 
sejam causados pela ritmicidade circadiana das abelhas,113 
ataque de parasitas e patógenos oportunistas, como 
supressores imunológica das defesas naturais das abelhas 
abrindo o caminho para infecções parasitárias e doenças 
virais. Aparentemente esse conjunto de fatores são os 
principais responsáveis pela morte e colapso das abelhas 
melíferas europeia. Mais de 50 milhões de abelhas foram 
mortas em Santa Catarina em janeiro de 2019. Os testes 
mostraram que a principal causa foi o uso do inseticida 
fipronil usado em lavouras de soja na região. A substância 
foi proibida em países como Vietnã, Uruguai e África do Sul 
após pesquisas comprovarem que ela é letal para as abelhas, 
mas no Brasil permanece em pleno uso.114 

Uma importante característica dos neonicotinoides é 
sua alta solubilidade em água, podendo ser absorvidos 
pelas plantas e distribuídos a todos os tecidos pelo sistema 
vascular, tornando a planta inteiramente tóxica para as 
pragas das plantações.11 

A combinação de dois pesticidas é algo que também 
ocorre com certa frequência. Um deles deve ser aplicado 
para o tratamento das sementes e outro para o tratamento do 
solo subterrâneo, com vistas à proteção contra-ataques de 
pragas ou por infecção (Figura 7).59 Neste aspecto, o uso de 
neonicotinoides teve uma mudança global nos últimos anos 
para o uso como profilático de revestimentos de sementes, 
ao invés de pulverização aérea. Essa estratégia de uso em 
grandes safras resultou no desenvolvimento de resistência 

Figura 5. Estruturas do fipronil e de alguns nicotinoides que atualmente estão no mercado de pesticidas no Brasil

Figura 6. Consumo de pesticidas no Brasil entre 2009-2017108
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aos neonicotinoides de algumas pragas importantes, como 
mosca-branca, pulgões, cigarrinhas e besouros, através da 
resistência metabólica ou resistência do local-alvo causando 
por mutações no nAChR que reduzem sua sensibilidade aos 
neoneonicotinoides.115

A acetilcolina é um neurotransmissor excitatório no 
SNC de insetos e o nAChR é um alvo para inseticidas 
neonicotinoides e as mutações em suas subunidades afetam 
como os inseticidas estimulam a liberação de dopamina 
em insetos. Os neonicotinoides nitenpiram e acetamiprida 
também provocam a liberação de dopamina em larva de 
Drosophila melanogaster e essa liberação de dopamina 
pode fornecer informações importantes sobre as vias de 
regulação da acetilcolina.98 

O Programa de Análise de Resíduos de agrotóxicos em 
Alimentos (PARA) foi criado em 2001 pelo Governo Federal 
do Brasil para avaliar os níveis de resíduos de pesticidas 
nos alimentos de origem vegetal que chegam à casa do 
consumidor, através da análise de amostras de alimentos 
coletados nos supermercados das capitais brasileiras. No 
penúltimo relatório em 2016, com dados referentes ao 
triênio de 2013 a 2015, o PARA reportou a avaliação de 
232 pesticidas em mais de 12 mil alimentos e detectou 134 
pesticidas, nos quais 42% das amostras não apresentaram 
resíduos, 38% apresentavam resíduos dentro dos limites 
máximos permitidos e 20% estavam insatisfatórias, contendo 
acefato, carbedazim e clorpirifós.116 No último relatório, 
divulgado no final de 2019, o PARA apresentou dados de 
apenas 14 alimentos (4.616 amostras) que representam 
30,9% dos alimentos de origem vegetal consumidos pelos 
brasileiros. Foram detectados 122 pesticidas, sendo os 
mais comuns, imidacloprida, tebuconazol, carbedazim, 
piraclostrobina, ditiocarbamatos, difenoconazol, acefato, 
procimidona, cipermetrina e azoxistrobina. Dentre as 
amostras testadas, 49% não apresentaram resíduos de 
pesticidas, 28% foram detectados dentro dos limites 
máximos permitidos e 23% mostraram inconformidades, 
nos quais 17,3% continham pesticidas não permitidos para 

as culturas avaliadas, 2,3% apresentaram limites acima do 
permitido, 0,5% apresentaram pesticidas proibidos no país 
e 2,9% continham mais de uma conformidade.

O Sistema Nacional de Informações Tóxico-
Farmacológicos (SINITOX) registrou no Brasil, entre 2010-
2015, mais de 600 mil casos de intoxicação por pesticidas 
e 2.074 mortes.117 No entanto, acredita-se que os casos de 
intoxicação por pesticidas sejam muito subnotificados, com 
cerca de 50 casos não registrados para cada um registrado.118 

Rachel Carson, em seu famoso livro “Primavera 
Silenciosa” levantou muitas questões contra a contaminação 
ambiental pelo pesticida DDT e este livro foi um marco para 
que esse pesticida fosse banido.119 Outros pesticidas que 
vieram posteriormente, como os nicotinoides, continuam 
com os mesmos problemas ambientais. No final dos anos 
50, Rachel Carson já afirmava que o dever do governo é 
proteger o público de danos potenciais e criar mecanismo 
de responsabilização dos órgãos governamentais quando 
aprovar novos pesticidas. Ela questionava o direito moral do 
governo americano de deixar seus cidadãos desprotegidos 
de substâncias venenosas que eles não podiam evitar 
fisicamente, pois o corpo humano é permeável. Em 2021, 
por exemplo, bateu-se o recorde do número de registros 
de pesticidas na história, incluindo genéricos e variações 
de formulação, com 967 pesticidas aprovados, sendo eles: 
dinotefurano, piroxasulfone, tolfenpirade, tiencarbazona e 
a fenpirazamina (Figura 8).120,121

Em 1962, Rachel Carson já afirmava que a arrogância 
insensível do governo (referia-se ao governo americano) 
poderia terminar na destruição do planeta. Uma frase 
emblemática resume bem: “Alguém pode acreditar que é 
possível lançar tamanha enxurrada de venenos na superfície 
da terra sem torná-la imprópria para toda a vida? Eles não 
deveriam ser chamados de inseticidas, mas de biocidas” 
(Can anyone believe it is possible to lay down such a barrage 
of poisons on the surface of the earth without making it 
unfit for all life? They should not be called insecticides, 
but biocides”).119 

Figura 7. Combinação entre dois pesticidas
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Por fim gostaríamos de deixar uma mensagem que 
está na encíclica “Laudato si” que é a constatação do 
nosso papel com humanos pertencente a este planeta 
vivo: “Esta irmã clama contra o mal que lhe provocamos 
por causa do uso irresponsável e do abuso dos bens que 
Deus nela colocou. Crescemos a pensar que éramos seus 
proprietários e dominadores, autorizados a saqueá-la. A 
violência, que está no coração humano ferido pelo pecado, 
vislumbra-se nos sintomas de doença que notamos no solo, 
na água, no ar e nos seres vivos. Por isso, entre os pobres 
mais abandonados e maltratados, conta-se a nossa terra 
oprimida e devastada, que « geme e sofre as dores do parto » 
(Rm 8, 22). Esquecemo-nos de que nós mesmos somos terra 
(cf. Gn 2, 7). O nosso corpo é constituído pelos elementos 
do planeta; o seu ar permite-nos respirar, e a sua água 
vivifica-nos e restaura-nos”.122

3. Considerações Finais

É consenso na comunidade científica, com dados 
consolidados, de que a aplicação de pesticidas sintéticos a 
longo prazo leva ao acúmulo de resíduos e seus metabólitos 
que entram na cadeia alimentar, causam efeitos adversos à 
saúde humana e ao ecossistema. 

A pergunta inicial desse artigo foi sobre se os 
neonicotinoides, uma das classes de pesticidas, os quais 
acarretam mais problemas do que soluções. O maior 
problema destes pesticidas é seu efeito nos humanos e, 
também, nas populações de abelhas e outras espécies 
polinizadoras que estão diminuindo em muitas partes da 
terra. Esse é um sinal preocupante para as plantações e 
plantas selvagens que dependem desses polinizadores 
para sua sobrevivência. A diminuição das abelhas causa 
diminuição na produção de alimentos que precisam de 
polinização. Esse efeito ocorre em cadeia e vai muito além 
- água, solo, ar, alimentos, plantas, peixes e mamíferos. 

As preocupações com o impacto potencial dos 
neonicotinoides no meio ambiente precisam se tornar reais. 
Medidas urgentes e mais rigorosas nos procedimentos de 

registro de pesticidas com base em estudos toxicológicos 
precisam ser tomadas. A primeira providência é tornar os 
rótulos dos pesticidas efetivamente úteis para saúde dos 
usuários finais e não apenas proteger a responsabilidade da 
indústria. Há alternativas como o uso bioinseticidas naturais 
mais seguros do que os atuais pesticidas sintéticos. 

É necessário fortalecer as políticas de incentivo à 
agricultura mais sustentável e/ou orgânica, estimular o 
uso racional de pesticidas e inserir a educação ambiental 
nos currículos escolares. O importante é ter em mente que 
a significância do meio ambiente deve ser repensada e 
redesenhada para que ela possa servir a vida de diversas 
gerações e não apenas para os fins de uso ou consumo imediato. 
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