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Resumo. A incidéncia de doengas como dengue, malaria e febre amarela que estao
relacionadas aos mosquitos estd aumentando e com isso a preocupacgdo de
pesquisadores para achar um meio de combater esses casos também cresce. Os
principais vetores de doengas sao da familia dos culicideos e dentro dessa familia os
gue mais preocupam sao: o Aedes, Culex e o Anopheles. As fémeas sdo hematofagas
e tem a capacidade de transmitir doengas e gerar novos mosquitos. Ja os machos
alimentam-se de carboidratos como: seiva, flores e frutos. Atualmente existem meios
de combate que se baseiam em repelentes com a substancia naturais e sintéticas e
podem vir em forma fisica de aerossol, spray, creme, logdo ou gel que buscam afastar
0Ss mosquitos e assim nao acontece a picada. Este projeto tem como objetivo a
revisdo bibliografica de protocolos de eficacia de repelente de insetos.
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Abstract. The incidence of diseases such as dengue fever, malaria and yellow fever
that are related to mosquitoes is increasing and so the concern of researchers to find
a way to control these cases also grows. The main vectors of diseases are the
culicidae and these mosquitoes family are most concerned among the different ones
are: Aedes, Culex and Anopheles. Besides diseases the bit can cause discomfort in the
skin, females are hematophagous and have the ability to transmit diseases. The males
feed with carbohydrates like: sap, flowers and fruits. Currently the control are based
in natural and synthetic insecticides and repellents and can be in the following
formulations as aerosol, spray, cream, lotion or gel. This project aims to literature
review about assessment for testing insect repellent.
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1. Introducao

Estudos sobre mosquitos estdo se tornando cada vez mais frequentes no Brasil por
conta de surtos de doengcas como a dengue, febre amarela e malaria, e isso exige
maior atencdo de pesquisadores para achar meios de conter esses problemas e a falta
de cuidados com o ambiente faz com que os insetos se espalhem cada vez mais por
diversas areas do Brasil (RIBAS e CARRENO, 2010).

Dipteros, vulgarmente conhecidos como mosquitos e moscas, passam pelas seguintes
fases de vida (ovo, larva, pupa e adulto) e podem pertencer a classe dos
flebotomideos que vivem em ambientes Umidos e os culicideos que precisam de
ambientes aquaticos para o desenvolvimento e esta ultima familia é considerada como
um dos principais vetores de doencas (FORATTINI, et a/ 1968).

Os estimulos de percepcao sdo determinados pelos fatores externos como a
temperatura, iluminacao do ambiente, velocidade do ar e umidade do local, e fatores
internos como: sexo, estado fisioldgico, idade e a preferéncia alimentar influenciam a
resposta da fémea aos odores do hospedeiro. A fonte energética da maioria dos
mosquitos machos e fémeas estd baseada na ingestdo de carboidratos como seivas,
flores e frutos. As fémeas também se alimentam de forma hematéfaga porque elas
desenvolvem os évulos e em razdo a esse tipo de alimentacado, elas tem mais tempo
de vida que os machos (CONSOLI, 1994).

Os mosquitos do género Aedes sdo os que transmitem Dengue, Zika virus,
Chikungunya e Febre amarela. Os habitos destes insetos preferencialmente diurnos e
preferem locais abertos para fazer a oviposicdao de seus ovos em criadouros artificiais
de agua limpa. Uma caracteristica morfoldégica deste inseto é a presenga de cor
marrom escura com listras brancas. Ja o Culex que é o vetor da dirofilariose, doenga
gue acomete cdes podendo ser letal, tem habito noturno, e se cria em aguas paradas
e poluidas (STEFANI, 2009).

Uma caracteristica deste artropoda é a coloragdao marrom clara. Ja o Anopheles, que é
o vetor da malaria, preferem locais abertos e fechados, agem ao entardecer e
amanhecer. Fora as doencas que esses dipteros podem transmitir, uma picada pode
causar uma hipersensibilidade, apresentando eritema, irritacdo, prurido e carocos no
local (STEFANI, 2009).

Para diminuir a incidéncia de doengas transmitidas por mosquitos & importante adotar
habitos como: evitar locais infestados e usar roupas de protecdo, isso pode auxiliar
nesta prevencgdo, porém o uso de repelentes é o que traz mais resultados.

Atualmente ha dois tipos de repelentes. Os naturais e os sintéticos. Os repelentes
naturais sao de origem vegetal ou animal. Sao extraidos os 6leos essenciais chamados
assim porque sao fundamentais para a sobrevivéncia desta planta e costumam exalar
um odor desagradavel aos mosquitos. Os estudos mostram que esses repelentes sao
eficazes, porém com pouco efeito residual. Os mais conhecidos 6leos essenciais com
funcdo repelente sdo a bergamota, a horteld, o capim-limao, o geranio, o tea tree, o
eucalipto, a lavanda, a pimenta, a citronela, o girassol e outros (RIBAS e CARRENO,
2010)

J& os repelentes sintéticos sdo desenvolvidos através de substancias quimicas,
provenientes da origem vegetal ou animal. Esta categoria de repelente, tem uma
maior duragao na pele (RIBAS e CARRENO, 2010)

Atualmente a substancia mais utilizada comercialmente é o DEET (N, N-dietil-3-
metilbenzamida). Quanto maior a concentragdo, mais eficaz serd a protecdo, mas o
uso deve ser com cuidado, pois pode trazer riscos de toxicidade (FRADIN 2002).
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Um repelente tem por fungdo estimular/inibir a parte neurolégica do mosquito. Ha
cinco possiveis mecanismos de agdo que podem ser:

- Inibicdo neural seletiva - busca inibir os neurdnios ligados a atragdo, este
mecanismo ndo tem a acao de repelir e sim de evitar a picada.

- Estimulo dose-dependente, efeito saturagdo/reverso - este mecanismo visa
estimular o neuroldogico fraco, que faz a atragdo mudando-o para o sistema
neuroldgico forte que faz o contrario causando uma repeléncia.

- Estimulo de neur6nios inibitdrios - ocorre uma ativagdo de um sistema receptor por
conta do repelente, que inibe a acao da picada do mosquito, levando o mosquito a se
afastar de quem tem sangue.

- Noticepcdo direta — ativa os receptores de dor do mosquito. Ativacdo simultadnea de
varios sistemas neuroldgicos

- Sobre fluxo de dados - ativa varios receptores confundindo o estimulo de atracdo,
ndo sendo possivel diferenciar dos demais estimulos sensoriais (ANDRADE, 2008).

A forma fisica de um repelente pode ser aerossol, spray, creme, logdo ou gel e tem a
funcdo de formar um filme sobre a pele com um odor repulsivo aos insetos. As
caracteristicas que um repelente deve conter sdo: resisténcia a agua, eficaz por no
minimo 8 horas, repelir muitas espécies ao mesmo tempo, atéxico e pouco cheiro
(STEFANI, 2009).

Para testar a real eficacia de qualquer repelente € necessario que sejam realizados
testes que vivenciem uma rotina normal. E feito de forma que mosquitos (fémeas)
figuem em uma gaiola, um voluntario apliqgue o produto a ser testado e seja
direcionado para dentro da gaiola assim mostrando quanto tempo demorara para que
o inseto se aproxime. Deve se levar em conta antes do teste as condigdes em que a
espécie a ser estudada tem melhor acdo, como o horario, temperatura e luz local.
(ANUAR e YUSOF, 2016)

Para se obter o registro de um repelente junto a Anvisa, os fabricantes devem seguir
as exigéncias da RDC 19/2013 e sua NOTA TECNICA N° 01/2018-
GHCOS/DIARE/ANVISA da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (BRASIL, 2013;
BRASIL, 2018).

Para comprovacdo de eficacia de produtos cosmeéticos repelentes de insetos, a
empresa devera apresentar, no ato da solicitacdo do registro, estudos de eficacia do
produto, efetuados de acordo com as diretrizes da Agéncia de Protecdo Ambiental dos
Estados Unidos da América (EPA), da Organizacao Mundial de Saude (OMS) ou outras
metodologias validadas e reconhecidas internacionalmente (BRASIL, 2013).

2. Objetivo

Este estudo tem como objetivo uma revisao bibliografica de protocolos de eficacia de
repelentes de insetos

3. Metodologia

O artigo constituiu-se de uma revisao bibliografica, abrangendo artigos cientificos em
portugués e inglés no periodo de 1985 a 2020. Foram consultadas as bases Scielo,
Lilacs, Google académico e Biological Abstract. Os descritores utilizados foram:
repelentes (repellents), DEET, insetos (insects), mosquitos (mosquito), protocolos
(protocols), cosméticos (cosmetics) e controle quimico (chemical control). Também
foram incluidos relatérios de instituicdes ou 6rgdos brasileiros e internacionais que



fazem ou recomendam programas de controle de endemias como a Organizagdao
Mundial da Saude (OMS).

4. Resultados/Referencial Tedrico
4.1. Pele

A pele do ser humano corresponde a cerca de 15% do seu peso corporal. E o 6rgdo
que reveste e protege o organismo interagindo diretamente com o meio exterior. Sua
funcdo mais importante é a conservacdo da homeostasia (termorregulagdo, controle
hemodinamico e producdo e excrecao de metabdlitos), além de ter fungao sensorial e
funcdo de defesa contra agressées fisicas, quimicas e bioldgicas. (AZULAY,2015)

Ela exerce diversas formas de protecdo contra agentes externos. Essas formas sao:

o fisico - a melanina tem a fungao de neutralizar a radiagdo ultravioleta, a pele
mantém o equilibrio hidroeletrolitico,

o fisico-quimico - que ocorre na regulacdo de pH da camada cornea da
epiderme;

. bioldgico - por conta do manto hidrolipidico com atividade antimicrobiana e
imunoldgica presente da epiderme por conta das células de Langerhans e na
Derme por conta dos macréfagos, linfécitos e mastdcitos.

JA no sentido de percepgdo, os elementos nervosos existentes possibilitam o
reconhecimento do calor, frio, dor e tato (AZULAY, 2015).

Ela é dividida em trés camadas, epiderme camada mais externa da pele, derme que
trabalha como suporte da epiderme e hipoderme também conhecida como tela
subcutdnea (HARRIS, 2016).

4.1.1. Epiderme

Esta é a camada mais externa da pele, impermeavel, ndo vascularizada e sua nutricao
vem da derme por capilaridade, sendo dividida em cinco estratos ou camadas
(HARRIS, 2016):

e Camada cdérnea - tem contato com o meio exterior rica em queratina,
composta por componentes hidrofilicos e hidrofobico, substancias so
conseguem permear a pele através das camadas lipidicas intercelulares,
enquanto a agua fica retida pelas fibras de queratina que sdo altamente
hidrofilicas;

Camada llcida - apenas nas regides de pele mais espessa como a sola dos
pés e maos e tem como fungdo a protecdao mecanica;

Camada granulosa - formada por varias camadas de células achatadas, onde
ocorre a sintese de proteinas;

Camada espinhosa onde ocorre o processo de queratinizardo e de corpos
lamelares que posteriormente serdo responsaveis pela formagdo do manto
hidrolipidico;

Camada basal - é quem esta ligada a derme, onde ocorre a mitose e se
encontram os melandcitos responsaveis pela pigmentacdo da pele, células
de Langerhans que atuam como células de defesa e células de Merkel que
atuam como células sensoriais.

4.1.2. Derme

A Derme é a camada do meio. Trabalha como suporte da epiderme e é composta por
tecidos conectivos fibrosos que sdo as fibras de coladgeno e elastina, vasos
sanguineos, nervos, fibroblastos (originam o colageno e a elastina), glandulas sebacea



e sudoripara. Essa camada € responsavel pela termorregulacdo, é altamente
vascularizada, faz a nutricdo da epiderme através dos capilares e possui defesa
imunoldgica junto com as células de Langerhans da epiderme (HARRIS, 2016).

4.1.3. Hipoderme

E a camada mais profunda da pele, conhecida também como tela subcuténea. Ela é
constituida por adipdcitos (células de gordura), e é ricamente vascularizada. Tem
funcdo de isolante térmica, proteger os 6rgaos internos e armazenamento de energia
(HARRIS, 2016).

4.2. Insetos

Os insetos sdo facilmente adaptaveis a diversas condigdes de vida. Pertencem a classe
dos artropodes, e ja existem mais de um milhdo de espécies ja descritas. A maioria
das espécies é benéfica ou util ao homem, sendo importantes para o equilibrio dos
ecossistemas através da polinizagdo de plantas, da decomposicdo de matéria
organica, da participacdo ativa no equilibrio biolégico, da producdo de cera, mel, seda,
melhoramento das condicdes do solo e fonte de alimento para peixes, anfibios,
répteis, passaros, entre outros. (FINKLER, 2011).

Cinco a quinze mil espécies sdo consideradas nocivas, embora um nuimero dez vezes
maior possa vir a se tornar praga devido a alteracdes no equilibrio populacional. Estas
espécies possuem grande importancia epidemioldgica, pois atuam como vetores de
transmissao de doencas ao homem (FINKLER, 2011).

As principais atividades do homem que favoreceram o aumento populacional de
alguns insetos, destacam-se o desmatamento, monoculturas, criacao intensiva de
animais, superpopulacdo humana, condicbes inadequadas de escoamento de aguas e
de remocdo de dejetos e lixos, precarias condigdes de moradia, alimentagdo, vestuario
e higiene. Dentro da classe dos insetos, os Dipteros (mosquitos) se destacam como
vetores bioldgicos na transmissdo de doengas como as arboviroses (dengue e febre
amarela), filariose (elefantiase), malaria e oncocercose (FINKLER, 2011).

4.3. Mosquitos

Os mosquitos sdo insetos dipteros que pertencem a familia dos culicideos. Esta classe
€ considerada o principal vetor de doengas. Com uma Unica picada o ser humano pode
contrair uma doenca que muitas vezes pode ser fatal, por isso o combate a esses
mosquitos é de grande importancia epidemioldgica. Sdo seres homometabolos, isto &,
o ciclo de vida esta dividido em ovo, larva, pupa e adulto e a grande maioria é
hematofaga (FEUSER, 2018).

Os principais representantes epidemioldgicos sdao: Anopheles, Culex e Aedes.
4.3.1. Anopheles

Anopheles é o mosquito vetor da malaria que é causada por parasitos do género
Plasmodium. No Brasil, cinco espécies sdao consideradas os principais vetores:
Anopheles darlingi, Anopheles aquasalis, Anopheles albitarsis, Anopheles cruzi e
Anopheles bellator. Preferem locais abertos e fechados e tem maior atividade ao
entardecer e amanhecer (FINKLER, 2011).

4.3.2. Aedes

Sao vetores capazes de transmitirem diversas doencgas, dentre elas destacam-se: a
dengue, o zika virus, a febre amarela e a chikungunya. Ha duas espécies principais de
mosquitos do género Aedes capazes de transmitir as doencas citadas acima, o Aedes



aegypti e o Aedes albopictus. No Brasil, o principal é o Aedes Aegypti. Ele se alimenta
de néctar de flores e suco de frutos que sdo essenciais para a sobrevivencia de muitas
espécies de culicideos. Mas as fémeas se alimentam de sangue humano, pois isso é
necessario para a maturacao dos d6vulos. Tém habitos diurnos, preferencialmente ao
amanhecer e ao entardecer (FEUSER, 2018).

Segundo Feuser:

A transmissdo das doencgas ocorre quando a fémea pica um individuo infectado que se
encontra na fase virémica da doenca e se contamina, tornando-se, apés um periodo de
8 a 12 dias, capaz de transmitir o virus por toda sua vida através de suas picadas. Uma
Unica fémea pode realizar varias alimentagdes curtas em diferentes hospedeiros,
aumentando a possibilidade do mosquito se infectar e transmitir doencas. Esse tipo de
conduta torna o mosquito um vetor eficiente. Uma Unica fémea produz de 50 a 150
ovos, depositando-os tanto em superficies liquidas, como em locais possiveis de serem
inundados (2018, pg 31).

4.3.3. Culex

Culex é o mosquito vetor da dirofilariose, doenca que acomete caes podendo ser letal.
Tem habito noturno e se cria em aguas paradas e poluidas. Uma caracteristica desse
artrépoda é a coloracdo marrom clara. As fémeas depositam entre 100 a 300 ovos
lado a lado na terceira noite apds eclosao (GOMES, 2009).

4.4. Doengas

As doencgas transmissiveis por insetos acometem milhGes de pessoas em todo o
mundo todos os anos causando milhares de mortes especialmente em paises tropicais
e subtropicais (FRADIN, 2002).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), somente a dengue acomete 50
milhdes de pessoas no mundo anualmente, causando cerca de 24 mil mortes, e a
malaria, mais de 1 milhdo de mortes por ano. Estima-se que uma pessoa morra a
cada 30 segundos por complicacdes relacionadas a picadas de insetos e que uma em
cada 17 pessoas vivas morrera de alguma dessas doencas (FRADIN, 1998).

De acordo com a OMS, os mosquitos sao os mais perigosos de todos os insetos
vetores, pois s3do os transmissores da malaria, da dengue, da febre amarela,
Chikungunya, Zika virus, Mayaro virus entre outras. Pelo menos 40% da populagao
mundial correm risco de contrair a malaria, e cerca de 40% de contrairem a dengue
(MORETTO e RABINOVITCH, 2016).

4.4.1. Dengue

A dengue é uma infecgdo viral sistémica e autolimitada, transmitida por mosquitos
para o homem. Ela é uma arbovirose transmitida no Brasil pelo mosquito Aedes
aegypti. O Aedes aegypti € um mosquito de habitos domésticos, que pica durante o
dia e tem preferéncia acentuada por sangue humano. As manifestagbes clinicas
variam de uma sindrome viral, inespecifica e benigna, até um quadro grave e fatal de
doenca hemorragica com choque (TAUIL, 2001).

Nos ultimos anos, a dengue vem se alastrando no Brasil. Os niumeros apresentados
pelo Ministério da Saude - Servico de Vigilancia em Saude, Brasil (2019) mostram
gue a Dengue teve um aumento preocupante de casos. Veja uma comparacao dos
dados abaixo:



- 2019 = 1.393.062 casos provaveis, 527 6bitos confirmados
- 2018 =  265.934 casos provaveis, 155 dbitos confirmados
- 2017 =  239.389 casos provaveis, 185 obitos confirmados

4.4.2. Chikungunya

Também ¢é transmitido pelo mosquito do género Aedes, particularmente Ae.
aegypti e Ae. Albopictus sendo a primeira encontrada geralmente em ambientes com
maior concentracdo populacional e realiza a alimentacdo sanguinea e o repouso no
interior de habitacbes e ocorre na América. J& a segunda espécie, exibe
comportamento alimentar diverso, com maior frequéncia em dareas de menor
aglomeracao humana, alimentando-se e repousando no peridomicilio e ocorre na Asia
(HONORIO et al, 2015).

O Chikungunya (CHIKV) é um arbovirus da familia Togaviridae originado na Africa. O
primeiro caso no Brasil ocorreu em 2014 no Amapa. “A infeccdo por CHIKV produz
uma sindrome febril de inicio subito e debilitante que, em virtude da intensidade dos
sintomas articulares, deram origem ao nome Chikungunya, no idioma africano
Makonde que significa “andar curvado” (HONORIO et al, 2015).

O numero de casos da doenca diminuiu entre 2017 e 2018 porém em 2019 houve um
pequeno aumento, segundo o Ministério da Saude - Servico de Vigilancia em Saude
conforme os dados abaixo:

- 2019 = 97.900 casos provaveis, 40 obitos confirmados
- 2018 = 87.687 casos provaveis, 39 obitos confirmados
- 2017 = 185.593 casos provaveis, 192 ébitos confirmados (BRASIL, 2019)

4.4.3. Zika Virus

“O virus Zika é um flavivirus (familia Flaviviridae) transmitido pelo Aedes aegypti. Foi
originalmente isolado de uma fémea de macaco Rhesus febril na Floresta Zika, dai o
nome do virus. (VASCONCELOS, 2015)

As caracteristicas de uma pessoa doente sdo o estado febril, as vezes vindo
juntamente com a cefaleia, exantema, mal-estar, edema e dores articulares intensas.
No entanto, apesar da aparente benignhidade da doenca, mais recentemente na
Polinésia Francesa e no Brasil, quadros mais severos, incluindo comprometimento do
sistema nervoso central (sindrome de Guillain-Barré, mielite transversa e meningite),
foram associados ao Zika, o que mostra qudo pouco conhecida ainda é essa doencga.”
(VASCONCELOS, 2015).

Do mesmo modo da Chikungunya, houve uma diminuicdo dos casos de Zika virus em
2018, porém em 2019 o numero de casos aumentaram segundo o Ministério da Saude
- Servico de Vigilancia em Salde conforme os dados abaixo.

NUumero de casos de Zika virus:

- 2019 = 9.071 casos provaveis, nenhum obito confirmado
- 2018 = 8.680 casos provaveis
- 2017 = 17.593 casos provaveis (BRASIL, 2019)

4.4.4. Malaria

Essa doenga € causada por protozoarios do género Plasmodium, transmitida pela
femea do mosquito Anopheles. E relacionado ao Plasmodium falciparum, parasita da
malaria, o maior nimero de mortes (OMS, 2016).



A malaria é uma doenca febril aguda. Os primeiros sintomas sdo febre, dor de cabeca,
calafrios e vomito, aparecem entre 10 e 15 dias apds a infeccdo. Se nao tratado pode
evoluir e levar a morte. Em criancas pode-se acrescentar a anemia grave, dificuldade
de respirar em relagdo a acidose metabdlica (OMS, 2016).

4.4.5. Leishmaniose

Ela é causada pelo protozoario Leishmania. No Brasil o principal vetor é o Lutzomya
longipalpis, flebotomineo diptero da familia Psychodidae. Ele fica tanto no ambiente
intradomiciliar quanto no peridomicilio. O cdo é o principal reservatério e o homem é o
hospedeiro final. E uma doenca onde ndo existem sintomas ou eles se desenvolvem
moderadamente com o passar do tempo como diarreia, tosse seca, adinamia,
febricula, sudorese e discreta hepatoesplenomegalia, que podem evoluir ou ndo para a
forma classica da doenca (QUEIROZ, 2004).

As caracteristicas de quem estd doente sdo: febre, hepatoesplenomegalia, com
esplenomegalia volumosa, perda de peso, tosse, diarreia, dor e distensdo abdominal.
Ictericia e envolvimento renal podem acontecer. Na fase mais tardia da doenca, os
pacientes podem desenvolver edema e ascite” (QUEIROZ, 2004).

Para o diagnostico da doenca sdao necessarios o encontro do parasita na medula
Ossea, baco, figado ou linfonodos descobertos por exames bioldgicos. Quando nao ha
possibilidade de diagnodstico laboratorial o inicio do tratamento é baseado nos achados
clinico-epidemiolégicos” (QUEIROZ, 2004).

4.4.6. Difilariose canina

A Dirofilariose € uma doenga causada pelo helminto Dirofilaria, transmitido por um
hospedeiro intermediario, geralmente o mosquito que pode ser Aedes, Anopheles ou
Culex. O cdo é o seu hospedeiro definitivo e, por vezes, o gato e o homem podem
surgir como hospedeiros acidentais. No caso de Dirofilaria immitis, os seus adultos
vao se alojar na artéria pulmonar e no ventriculo direito do cachorro, enquanto a
Dirofilaria repens tem preferéncia pelo tecido subcutdneo, sendo possivel a localizagao
erratica destes parasitas (MEIRELES et al, 2014).

A dirofilariose é uma doenca que apresenta duas fases ditas decisivas, a primeira fase
é onde mais se manifesta os sinais clinicos da doenca e surge de 3 a 6 meses apds a
infeccdo. Apresenta-se por problemas respiratérios que vao evoluido podendo gerar
varios outros problemas. Na segunda fase ocorre a morte do infectado podendo ser
por embolia pulmonar entre outras alteragbes fatais respiratorias. (MEIRELES et al,
2014)

“No homem o ciclo de vida do verme ndo se completa até a fase adulta e o parasita
pode ser encontrado, ainda na forma larval, em noédulo pulmonar, normalmente
confundido com uma neoplasia” (GARCEZ, 2006).

4.4.7. Febre Amarela

Esta € uma doenca infecciosa ndao contagiosa. Ela é transmitida para o homem por
conta da picada do mosquito da familia Culicidae destacando-se o dos géneros Aedes
nas areas urbanas e Haemagogus nas areas rurais e floresta. Pode ser prevenida com
a vacinacdo e esta vacina de virus vivo é muito segura e eficaz. (VASCONCELQS,
2003)



A febre amarela pode causar uma coagulopatia de consumo e coagulagao
intravascular disseminada. Acompanhando esse quadro, surge a ictericia. Dessa cor
amarela da pele e das esclerdticas dos olhos e da febre que resulta o nome da doenga
(VASCONCELOS, 2003).

4.4.8. Mayaro

"0 virus Mayaro (MAYV) é um membro da familia Togaviridae e do
género Alphavirus. Estudos moleculares recentes reconheceram duas linhagens de
MAYV: gendtipos D e L. O MAYV tem sido associado a uma doenca semelhante a
dengue com erupgdo cutanea, febre e artralgia grave na América do Sul. A artralgia
dura varias semanas e afeta principalmente tornozelos, pulsos e dedos dos pés, mas
também pode afetar as principais articulagbes. O MAYV causa uma doenga febril
aguda leve a moderadamente grave, com duragao de 3 a 5 dias, com recuperacao
sem intercorréncias” (AZEVEDO,2009)

4.5 Repelentes

Os repelentes sao produtos aplicados diretamente na pele, roupas ou em outras
superficies. Eles tem a funcdo de afastar ou inibir a picada dos mosquitos, com isso
afastam as possiveis doencas que podem ser transmitidas por esses artréopodas. Os
ativos repelentes que serdo citados a seguir sdao eficazes contra a maioria das
categorias de insetos citadas anteriormente, o que diferencia a forca destes ativos é a
espécie do inseto. (ESTEVAM, 2018)

4.5.1. Icaridina

Icaridina ou KBR 3023 (1-piperidinecarboxylic acid, 2-(2-hydroxyethyl)-1
methylpropylester): é um repelente derivado da pimenta, recomendado pela OMS
(Organizacdo Mundial da Saude). Quando se encontra na concentragdo de 10%
oferece uma protegdo por um periodo de trés a cinco horas e, a 20%, de oito a dez
horas. Sua acdo é comparavel a concentracbes de 15-50% de DEET, mas permite
reaplicacdes em intervalos maiores de tempo. Estudo africano verificou que a poténcia
do KBR 3023 contra o Anopheles gambiae nao difere do DEET, mas contra o Aedes
aegypti é de 1,1 a 2,0 vezes mais potente. Apds dez horas de exposicao, é mais eficaz
gue o DEET e o IR 3535 e seu uso é recomendado para criancas acima de dois anos.
(STEFANI, 2009)

4.5.2. DEET

Dietiltoluamida é o principio ativo mais utilizado em repelente para a prevencgdo de
picadas de insetos, como mosquitos, moscas, pulgas e outros pequenos insetos
voadores. O principio ativo foi desenvolvido pelo exército dos Estados Unidos em 1946
com a finalidade de proteger soldados nas areas infestadas por insetos. Quanto maior
a concentracdo mais tempo de duracdo tera a protecdo, a concentracdao média que os
produtos ultilizam do DEET é de 25%(MARTINI, 2013). O mecanismo de acdo do DEET
ndao é completamente confirmado. Existem hipdteses que sugerem diferentes tipos de
funcionamento. Alguns estudos tém sugerido que o DEET funciona, formando uma
barreira de vapor com um odor e sabor que é ofensivo aos insetos. O DEET é uma
substancia organica liquida, volatil sob pressdo normal e a temperatura ambiente,
sendo praticamente insollvel em agua, embora solivel em solventes orgéanicos.
(MARTINI, 2013)



4.5.3. IR3535

IR 3535 (3-[N-acetyl-N-butyl]-aminopropionic acid ethyl ester): é um biopesticida
sintético com estrutura quimica semelhante ao aminoacido alanina. Na concentracdo
de 20%, é eficaz contra Anopheles e Aedes por um periodo de quatro a seis horas.
Pode ser usado por gestantes, pois possui bom perfil de seguranca (STEFANI, 2009).

4.5.4. NATURAIS
Segundo Stefani:

Os 6leos naturais sdo os mais antigos repelentes conhecidos e diversas plantas ja foram
utilizadas com tal propdsito. Baseiam-se em esséncias de ervas, frutas citricas,
citronela, coco, soja, eucalipto, cedro, geranio, horteld e melissa, entre outros, e tém
sido usados por séculos, com eficacia razoavel. Em geral, sdo altamente volateis e,
portanto, com efeito de curta duragdo. Em concentragdo de 2%, o dleo de soja (Glycine
max) conseguiu inibir picadas de Aedes por 94,6 minutos, sendo superior apenas ao
DEET. Acredita-se que esse 6leo possua um efeito mecanico adicional de repeléncia. O
dleo de citronela (Cymbopogon nardus), por ser extremamente volatil, confere protecao
curta e variavel de menos de 20 minutos a até duas horas, em concentracdes de 5 a
100%. Recomenda-se a sua reaplicacdo a cada hora de exposicdo. O 6leo de andiroba
(Carapa guianensis) puro (100%) mostrou, em um estudo brasileiro, efeito repelente
discreto e muito inferior ao DEET 50%, com tempo de protecdo para a primeira picada
de Aedes de 56 contra 3600 segundos respectivamente. O 6leo de eucalipto-limdo
(Eucalyptus citriodora - Grau de evidéncia AII) teve seu principio ativo isolado
recentemente (p-menthane-3,8-diol: PMD). Em concentracao de 30%, é comparavel ao
DEET 20% e confere protegdo de até cinco horas, sendo o mais recomendado dos dleos
naturais. Porém, ha recomendacdo de reaplicagées mais frequentes do que no caso do
repelente sintético (2009).

4.6 Metodologias de testes preconizadas pela Anvisa (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria)

Para comprovar a agdo repelente de um produto sdo necessarios testes em laboratério
para estimar a eficiéncia e tempo de protecdo do mesmo. Os objetivos especificos dos
testes sdo estimar as linhas dose-resposta e doses efetivas de um repelente, contra o
pouso do mosquito. A estimativa é calculada entre o tempo de aplicacao do repelente
e o0 tempo do primeiro pouso do mosquito (WHO, 2009).

O teste em seres humanos é essencial, pois simula as condicdes reais da aplicagao. O
uso de animais de laboratorio ou de membranas superficiais pode simular
inadequadamente a situacao em que os repelentes em pele humana sao destinados a
executar (WHO, 2009).

4.6.1 Organizacao Mundial de Saude (OMS)

E com base nos protocolos desenvolvidos pela OMS que as empresas se baseiam para
fazer os testes de eficacia de seus produtos. A seguir estdo algumas das exigéncias
necessarias para a realizagdo desses testes.

Os testes sdo realizados em voluntarios humanos adultos que podem ser selecionados
dentre candidatos exibindo leve ou nenhuma sensibilidade a picadas de mosquito com
um numero igual de voluntarios do sexo masculino e feminino (WHO, 2009).

Em preparagdo para os estudos de laboratorio, a area de teste da pele do voluntario
deve ser lavada com sabdo sem perfume e enxaguado com agua, depois enxaguado
com uma solucdo de etanol a 70% ou alcool isopropilico em agua e seco com uma
toalha (WHO, 2009).



Considerando a possibilidade de que varios fatores possam alterar a atratividade aos
mosquitos, e que isso, por sua vez, pode afetar resultado dos ensaios de repeléncia,
os voluntarios devem evitar uso de fragrancias e produtos repelentes por 12 horas
antes e durante o teste. Voluntarios preferencialmente ndo devem ser tabagistas
usuarios, ou pelo menos ndo ultilizar o tabaco 12 horas antes e durante o teste (WHO,
2009).

Padronizacdo da criagdo de mosquitos e condicdes de testes laboratoriais sao
essenciais para garantir a confiabilidade e a reprodutibilidade dos dados. Os
mosquitos devem ser criados, mantidos e testados (em espaco separado ou sala) a
uma temperatura de 27 £ 2 C, =280 £ 10% umidade relativa, e um fotoperiodo 12:12
(claro: escuro). Espécies de mosquitos temperadas podem exigir modificagbes
condi¢Oes de criagdo. Mosquitos adultos devem ter acesso a solugdo de aglcar, mas
ndo ter sido alimentado. As observacdes de repeléncia devem ser feitas durante o
periodo que correspondem a atividade de alimentacdao sanguinea (WHO, 2009).

4.6.2 CAGE TEST - Teste de gaiola

O teste de gaiola pode avaliar a atividade de repelir determinada substancia contra
mosquitos. Ele é projetado para observar a aterrissagem do mosquito na pele ndo
tratada e tratada na gaiola. As vantagens deste teste é simular a real situagdao da
picada do mosquito, simulando desde a sondagem ao ato da picada no ser humano,
além de poder fornecer diretamente a observagdo do comportamento dos mosquitos
em relacao aos materiais escolhidos. As desvantagens do teste de gaiola envolvem a
participagdo humana, e para isso ser feito da forma correta é necessario prepara-lo
com antecedéncia informando os termos dentro das regras de ética. Os mosquitos
usados no teste precisam ser livres de patdgenos, pois o humano envolvido no teste
deve ter a garantia de que o teste ndo ird prejudica-lo. A medicdo da gaiola esta de
acordo com as diretrizes da OMS 35-40 cm por lado (ANUAR e YUSOF 2016).

A gaiola fica envolvida com mosqueteiros transparentes para facilitar a observacao e
também para manter o mosquito dentro da gaiola. Com buracos também cobertos
com redes para o bragco com a finalidade de acesso. De acordo com os padroes
convencionais da OMS, a gaiola precisa ser preenchida com 200 mosquitos que
ficaram com fome durante a noite e sé foram alimentados com solugao de sacarose.

O uso de menor niumero de mosquitos na gaiola (baixo de 30 mosquitos), diminui a
densidade e fornece mais precisdo pois reflete melhor o ambiente tipico de picadas
encontradas durante a maior parte em atividades ao ar livre e também para dar uma
condicao confortavel para o voluntario (ANUAR e YUSOF 2016).

A exposicdo é feita a cada 30 min podendo chegar a 8 h ou entdo até a repelencia
falhar. Cada amostra de teste é feita em triplicata a 28 £ 2 ° C e 80 = 5% de HR com
5 min de espera entre as repeticdes (ANUAR e YUSOF 2016).

4.6.3 Cone Test - Teste do Cone

Este método serve para avaliar a toxicidade de inseticidas. Antes do teste é
necessario que sejam feitos os procedimentos padrdes e avaliatérios da OMS. Nao
envolve humanos, por isso € pouco ultilizado na intencdo de testar o repelente
(ANUAR e YUSOF 2016).

Sao feitos em superficies e os mosquitos chegam a superficie tratada, isso € uma das
vantagens desse método (ANUAR e YUSOF 2016).



De acordo com o padrdo da OMS o cone de plastico é colocado no topo da superficie
tratada da amostra e fixado com uma fita adesiva. Cinco a dez mosquitos fémeas sdo
soprados no cone usando aspirador e mosquitos sdo expostos a superficie tratada. O
nimero de mosquitos de baixa densidade usado para esse método facilita a
observacao do comportamento do mosquito. A contagem de mosquitos repousados
nas amostras sdao contados dentro de 3 minutos de exposicao (ANUAR e YUSOF
2016).

No final da exposicdo, os mosquitos sdo transferidos para os cones de plastico para
observacdo adicional. O copo de plastico mantido sem inseticida e fornecido com
solucdo de sacarose a 10%. O numero de mosquitos de teste imobilizados e
derrubados é determinada 1 h apds a exposicdo e a taxa de mortalidade é
determinada apds 24 h (FARAG et al. 2011).

4.6.4 Excito chamber test- Teste da camara de excitacao

O método da cédmara de excitagdo é um método personalizado modificado para
observar o mosquito em mudanga de comportamento na forma de afastar-se do local
tratado para o ndo tratado. Este método e o teste do cone ndo envolvem seres
humanos para atrair o mosquito (ANUAR e YUSOF 2016).

No entanto, ambos os métodos podem determinar o comportamento dos mosquitos
em direcdo aos materiais tratados. A caixa é feita com um painel frontal e de saida
ocupado com portal de escape Unico. Ele se acumula com camara interna blindada,
estrutura de suporte de vidro e tampa da porta (ALIPOUR et al. 2015).

O mosquito ndo recebe alimentacdo durante a noite ou no minimo 4 horas antes do
teste. O comportamento do mosquito € observado em termos de numero de
mosquitos que se afastam para outro espacgo e os que permanegem dentro da camara
que foi impregnada com o produto. A observagdo é gravada apds 10 e 30 min de
exposicdo. O teste é realizado a luz do dia e repetido por quatro vezes (ANUAR e
YUSOF 2016).

5. Discussao

Quando comparados esses trés métodos, o teste de cone é mais adequado para o
estudo de toxicidade de superficies impregnadas e a concentracdo do ativo necessaria
para matar os insetos. Ele também é muito usado para avaliar a persisténcia dos
inseticidas aplicados nas superficies tratadas para verificar qual a periodicidade
r)ecesséria das reaplicacbes dos inseticidas e repelentes. Ele teste é muito usado na
Africa no controle de malaria (ANUAR, YUSOF, 2016).

O teste da camara de excitagdo é mais indicada para avaliar e observar a comparacgao
do comportamento do mosquito em areas tratadas e ndo tratadas. Este estudo tem
por finalidade observar se o mosquito é atraido ou afastado pela superficie que foi
tratada (ALIPOUR et al. 2015).

O teste da gaiola (Cage Test) simula o comportamento do mosquito na pele humana,
uma vez que se insere o braco dentro da gaiola para observar o comportamento do
mosquito e avaliar se ele pousa e além disso, pica e faz o repasto sanguineo. Portanto
esse tipo de estudo fornece resultados mais precisos em relacao aos dois anteriores.

Por outro lado, esse teste envolve a participagdo de pessoas e ha necessidade de se
garantir que ndo trara prejuizos aos voluntarios e todos os requisitos éticos sejam
respeitados. Ja os dois métodos, cone e camara de excitagdo, ndo envolvem
participacdao humana.



6. Conclusao

Para o controle das diversas doencas causadas pelos mosquitos é de extrema
importancia que as pessoas tomem conciéncia das preucagdes a serem tomadas como
prevengao e € necessario a existéncia de repelentes capazes de proteger a todos.

Um produto eficaz deve passar por testes rigidos para comprovar a protecao real do
mesmo.

E importante salientar que todos os testes descritos neste artigo sdo aprovados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

O teste que melhor simula a situagdo de uma picada de mosquito na pele humana é o
teste da gaiola.
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