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RESUMO

Introducdo: As doengas ocasionadas por mosquitos debilitam milhdes
de pessoas a cada ano e dizimam muitas vidas, representando uma
ameaca em nivel mundial. Os mosquitos dos géneros Aedes, por
exemplo, sdo capazes de transmitir numerosas doencas diferentes, entre
elas se destacam a dengue, o zika virus, a febre amarela e a
chikungunya. Considerando que ainda ndo existem vacinas eficazes para
todas as doencas transmitidas por esses insetos, a medida profilatica
mais antiga e eficiente contra 0os mosquitos é o uso individual de
repelentes de insetos de uso tépico. As principais substancias ativas dos
repelentes comercializados sdo DEET, IR3535 e Picaridin. Objetivo: O
objetivo dessa revisdo sistematica é determinar a eficacia dos ativos com
a finalidade de repeléncia de inseto para uso topico contra 0 mosquito
Aedes Aegypti. Métodos: Uma pesquisa sistemética foi realizada ateé
junho de 2018 usando bases de dados MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Library e fontes de literatura cinzenta para estudos que utilizaram os
seguintes termos: “Aedes Aegypti” “topical repellents” “picaridin”
”deet” “IR3535”. A avaliacdo da qualidade do estudo foi realizada
usando a lista de verificagdo de avaliacdo da qualidade de Downs e
Black. Resultados: Dos 18 incluidos nesta revisdo, a maioria foi de
baixa qualidade metodoldgica. E dificil testar e quantificar a repelencia,
devido inumeras variaveis, como fatores fisioldgicos e ambientais e isso
foi perceptivel nesse estudo. O ativo mais eficaz foi DEET a 80% com
protecdo de 420 minutos, porem utilizado em uma concentragdo muito
alta, com riscos de efeitos adversos. Seguido da Picaridin a 20% com
protecdo 410,4 minutos, DEET a 20% com protecdo maior que 380
minutos, IR 3535 a 15% protegeu 362 minutos, seguido do IR 3535 a
10% com protecdo de 356 minutos e a Picaridin a 10% com protecdo de
351,5 minutos. Porem cada um foi realizado com testes que variavam
entre si. Conclusdo: Desta forma recomenda-se a realizagcdo de um
estudo que compare os trés ativos mais comumente utilizados, em
concentracdes semelhantes e com a mesma metodologia aplicada, para
desta forma comparar o desempenho dos repelentes de forma confiavel.

Palavras-chave: Aedes Aegypti. Repelente de insetos. DEET. Picaridin.
IR 3535. Revisao Sistematica.






ABSTRACT

Introduction: Mosquito-borne diseases weaken millions of people
every year and decimate many lives, posing a worldwide threat.
Mosquitoes of the genus Aedes, for example, are capable of transmitting
numerous different diseases, among them dengue, zika virus, yellow
fever and chikungunya. Considering that there are as yet no effective
vaccines for all diseases transmitted by these insects, the oldest and
most effective prophylactic measure against mosquitoes is the individual
use of topical insect repellents. Objective: The objective of this
systematic review is to determine the efficacy of the insect repellent for
topical use against the Aedes Aegypti mosquito. Methods: A systematic
search was conducted until June 2018 using MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library and gray literature sources for studies using the
following terms: "Aedes Aegypti" "topical repellents" "picaridin” "deet"
"IR3535 ". The quality of the study was assessed using the Downs and
Black quality assessment checklist. Results: Of the 18 included in this
review, most were of poor methodological quality. It is difficult to test
and quantify the repellency due to numerous variables such as
physiological and environmental factors and this was perceptible in this
study. The most effective asset was 80% DEET with 420 minute
protection, but used at a very high concentration, with risks of adverse
effects. Followed by 20% Picaridin with protection 410.4 minutes, 20%
DEET with protection greater than 380 minutes, 15% IR 3535 protected
362 minutes, followed by 10% IR 3535 with 356 minute protection and
10% Picaridin % with protection of 351.5 minutes. However each was
performed with tests that varied from each other. Conclusion: Due to
the results found here, it is recommended to carry out a study comparing
the three most commonly used assets, in similar concentrations and with
the same applied methodology, in order to compare repellent
performance reliably.

Keywords: Aedes Aegypti. Topical Repellent. DEET. Picaridin. IR 353.
Sytematic Review.
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1 INTRODUCAO

Doencas transmitidas por insetos representam uma ameaca a
nivel mundial (1). Mosquitos sdo encontrados em todo o mundo, exceto
na Antartida. Estes insetos de duas asas pertencem a ordem Diptera. Os
membros dos géneros Anopheles, Culex e Aedes sdo mais comumente
responsaveis por picadas em seres humanos (2).

As trés primeiras espécies de mosquito foram descritas em
meados do século XVIII, e pensava-se que a Unica inconveniéncia
desses insetos era o incobmodo causado por sua picada. Porém, foi
somente nas Ultimas décadas do século XIX, quando se descobriu que a
filariose bancroftiana e a malaria sdo transmitidas pelos mosquitos, que
0s cientistas passaram ao estudo mais detalhado de sua biologia e
sistemética (3). Com a descoberta de novas doencas, esses insetos
receberam cada vez mais atencdo dos pesquisadores de vérias partes do
mundo, que procuravam conhecer melhor sua biologia, a fim de
combaté-los (4).

A transmisséo de doencas pelos mosquitos podem ser provocadas
por uma Unica picada (5), como a malaria que resulta da infeccdo com
um protozoario transportado por mosquitos; os arbovirus, virus
trasmitidos por artropodes, responsaveis por doencas como a febre
amarela, dengue hemorrdgica, zika, epidemia poliartrite e véarias formas
de encefalite, além da filariose bancroftiana que é causada por um
nematoide transmitido pela picada de mosquito, entre outros (2). As
doencas ocasionadas por mosquitos debilitam milhdes de pessoas a cada
ano e dizimam muitas vidas (4).

Considerando que ainda ndo existem vacinas eficazes para todas
as doencas transmitidas por esses insetos a medida profilatica mais
antiga e eficiente contra os mosquitos é o uso individual de repelentes
de insetos (5, 6). Os repelentes de insetos aplicados sobre a pele podem
ajudar a reduzir a carga relacionada com estas doengas, no combate
contra os vetores e prevencdo de algumas doencas (7). Porem ha falta de
protocolos padronizados para comparar os desempenhos dos repelentes
(8). Diante disso o presente trabalho visa, através de uma revisdo
sistematica da literatura, analisar os estudos cientificos publicados, a fim
de determinar a eficacia dos ativos DEET, IR 3535 e Picaridin com a
finalidade de repeléncia de inseto para uso tdpico contra 0 mosquito
Aedes Aegypti, transmissor de doengas como a febre amarela, dengue,
zika e chikungunya.
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1.1 AEDES AEGYPTI

A descoberta, no século XIX, de que a malaria e a febre amarela
eram transmitidas por mosquitos, levou ao estudo destas espécies e
posterior classificagdo (9). Os mosquitos sdo insetos dipteros,
pertencentes a Familia Culicidae, conhecidos também como
pernilongos, murigcocas ou carapanads (10). Na entomologia médica os
mosquitos da familia Culicidae geram grande interesse para a salde
coletiva, devido a inumeras infeccbes que transmitem aos seres
humanos e animais (10) (11, 12). Embora ainda ndo se conhega toda a
biologia destes insetos, sabe-se que hoje existem cerca de 3200 espécies
de mosquitos (13, 14).

Os mosquitos dos géneros Aedes sdo capazes de transmitir
numerosas doencas diferentes, entre elas se destacam a dengue, o zika
virus, a febre amarela e a chikungunya (4, 11, 15, 16) e estes sao
classificados conforme tabela abaixo:

Tabela 1 - Classificacdo do Aedes Aegypti

REINO ANIMAL
FILO ARTROPODES
CLASSE | INSETOS
ORDEM | DIPTERA
FAMILIA | CULICIDAE
GENERO | AEDES
ESPECIE | AEDES AEGYPTI
Fonte: (09).

Ha duas espécies principais de mosquitos do género Aedes
capazes de transmitir as doencas citadas acima: Aedes Aegypti e Aedes
Albopictus (15, 17). O Aedes Albopictus, conhecido como o "mosquito
tigre" asiatico também é um vetor transmissor de diversas doencas,
embora ainda ndo tenha sido ligado a propagacdo de doencas nas
Américas (18, 19). Este foi encontrado nas ultimas décadas na Africa,
America e Europa e tem sido responsavel pela transmiss&o de epidemias
de dengue e dengue hemorragica na Asia (18). Hoje os mapas
atualizados mostram que o0 Aedes, esta presente em todos os continentes,
assim como ocorre uma rapida expansdo do Aedes Albopictus no
territorio mundial (20).
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O Aedes Aegypti embora oriundo da Africa, tendo sido descrito
primeiramente por Linnaeus, no Egito em 1762, hoje é considerado um
mosquito cujo habitat localiza-se em grandes centros urbanos, com
ocorréncia em regibes tropicais e subtropicais, estando presente em
locais onde encontrou condigBes favordveis para sua proliferagdo.
Raramente sdo encontrados em ambientes onde ndo ha presenca de
humanos (9, 15) e, em dareas acima de 1000m, devido a baixas
temperaturas (21, 22). O Aedes Aegypti € um mosquito de coloracdo
escura, com listras e manchas brancas, conforme Figura 1 (9).

Figura 1 - Mosquito Aedes Aegypti

Fonte: (40).

O Aedes Aegypti foi introduzido no Brasil durante o periodo
colonial, com a chegada dos escravos (9, 23). Esse vetor chegou a ser
considerado erradicado no Brasil em 1955 e também da maior parte da
América. Porém como alguns paises proximos ndo conseguiram
eliminar o Aedes Aegypti, esse retornou ao Brasil nos anos de 1976 e
1977, nos estados da Bahia e no Rio de Janeiro, respectivamente. Ao
atingir esses grandes polos o Aedes Aegypti se espalhou rapidamente no
pais na década de 80 (17, 23, 24).

A familia dos Culicidae, onde se encontra o Aedes, se desenvolve
através de um processo de metamorfose completa, incluindo varios
estagios que se sucedem: ovo, larva, pupa e adulto, sendo os trés
primeiros aquaticos e apenas o Ultimo terrestre. Seu desenvolvimento
ocorre nos mais variados ambientes de adgua doce, devido ao seu poder
de adaptacdo (9, 10), podendo a metamorfose variar de 10 a 16 dias até
0 desenvolvimento de um mosquito adulto (2).
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O Aedes Aegypti nutre-se de néctar de flores e suco de frutos que
sd0 essenciais para a sobrevida de muitas espécies Culicidae. Porém as
fémeas alimentam-se de sangue humano, necessario para a maturacao
dos ovos. Tém habitos preferencialmente diurnos, sobretudo ao
amanhecer e ao entardecer (25). A transmissdo das doencas ocorre
guando a fémea pica um individuo infectado que se encontra na fase
virémica da doenca e se contamina, tornando-se, apds um periodo de 8 a
12 dias, capaz de transmitir o virus por toda sua vida através de suas
picadas (9, 26). Uma unica fémea pode realizar vérias alimentagdes
curtas em diferentes hospedeiros, aumentando a possibilidade do
mosquito se infectar e transmitir doencas (9, 15). Esse tipo de conduta
torna 0 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. A incubacdo dos ovos constitui poucos
dias e varia de acordo com a espécie, sendo influenciada por fatores
ambientais (13).

Os depdsitos que contenham agua podem servir como criadouro
ou foco de mosquitos (9, 15, 21). Seus criadouros preferenciais sao
recipientes artificiais, que servem como reservatorio de adgua de chuva,
como os utilizados para armazenar agua para uso doméstico. Pode-se
citar como alguns exemplos de acumuladores de agua os pneus, latas,
vidros, garrafas, pratos de vasos, caixa da agua, tonéis, latdes (15, 21,
27). A reproducdo do mosquito é favorecida durante estacdo chuvosa
(9). Também podem ser criados em ambientes naturais como bromélias,
buracos de éarvores, escavacdo de rocha (27), e bambu, que armazenam
agua entre as folhas imbricadas, servindo de criadouros para culicideos.
Porém as bromélias, consideradas como plantas ornamentais, ndo sdo
habitats importantes para producdo do Aedes Aegypti (28, 29).

Alguns estudos sugerem que as fémeas do Aedes Aegypti podem
passar sua vida entre 0s humanos, dentro ou ao redor das casas. Por isso
a grande preocupacdo com relacdo a transmissdo do virus que pode ser
rapidamente transferido entre as pessoas (30).

Os fatores envolvidos na atracdo dos mosquitos pelo ser humano
ainda ndo sdo totalmente compreendidos. Sabe-se que 0s mosquitos
usam o estimulo visual, térmico e olfatério para localizar seu hospedeiro
(2, 31, 32). Os movimentos do hospedeiro bem como 0 uso de roupas
escuras podem auxiliar na orientagdo para 0S mosquitos que se
alimentam durante o dia (2, 4).

O estimulo olfativo é importante a medida que o mosquito se
aproxima do hospedeiro, devido aos compostos liberados pelo corpo e
pela respiragdo humana. A temperatura e umidade da pele também
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servem como atrativo (2, 4, 33, 34), como uso de fragrancias florais,
perfumes, cremes e locBes para o corpo (2, 35).

Dependendo da espécie do mosquito este pode ter preferéncias
por diferentes partes do corpo humano (como a cabega ou 0s pés). Isso
pode estar relacionado a temperatura local e a saida da glandula
sudoripara écrina. Mosquitos como o Aedes tém preferéncia pela face,
possivelmente pela presenca de diéxido de carbono no nariz e boca (4).

1.2 DOENCAS TRANSMITIDAS PELO AEDES AEGYPTI
1.2.1 Febre Amarela

A febre amarela é uma febre hemorragica causada por um virus
gue possui um Unico serétipo e é antigenicamente conservado, de modo
gue possui uma vacina eficaz e segura para a sua prevencao, que protege
contra todas as estirpes do virus (36, 37). E uma doenca febril, com
gravidade varidvel e de curta duracdo, porém clinicamente &
caracterizada por disfuncéo hepética e insuficiéncia renal, podendo levar
0 paciente a morte (9, 38). A transmissdo ocorre pela picada do
mosquito Aedes Aegypti, conhecida como febre amarela urbana comum
nos humanos ou pela picada de varias espécies do mosquito
Haemagogus, chamada de febre amarela silvestre, doenca prdpria de
animais que passa para 0 homem (9, 38, 39), e ndo ha transmisséao direta
de pessoa a pessoa (conforme a Figura 2) (40). Um dnico mosquito
fémea infectado ao se alimentar de sangue dos seres humanos ou
animais inocula aproximadamente 1000 a 100.000 particulas de virus
por via intradérmica (41).
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Figura 2 - Ciclos epidemiolégicos da Febre Amarela

P

Haemagogus
\_/ Sabethes

Ciclo silvestre

Homem
Aedes aegypti

\_/

Ciclo urbano

Fonte: (40).

A primeira epidemia ocorreu no Brasil em 1685, em Recife, com
muitos Obitos (9). A febre amarela continua a ser fonte de doenca na
Africa e partes da América do Sul, com cerca de 200.000 casos por ano
resultando em torno de 30.000 mortes (16), afetando principalmente
criangas com idade inferior a 15 anos (42). Na febre amarela, cerca de
90% dos casos evoluem para a cura, enquanto 10% desenvolvem
quadros graves com mortalidade em torno de 50% (38).

O periodo de incubacdo da febre amarela grave ou cléssica é de 3
a 6 dias ou mais, apds a picada do mosquito infectado (42), seguido de
infeccdo que pode ocorrer em duas fases. Na primeira fase seus sintomas
iniciais sdo febre (39-40°C), calafrios, dor de cabeca intensa, dor lombar
e dores musculares, nauseas e vomitos. A urina nesta fase é de cor
escura e pode ndo conter albumina. A maioria dos pacientes melhora e
esta sindrome dura 3-5 dias (38, 39, 42). Porém cerca de 15% dos
pacientes entram em uma fase mais grave, com risco de morte. Os
sintomas sdo febre alta, ictericia e queixa-se de dor abdominal com
vOmitos. O sangramento pode ocorrer pela boca, nariz, olhos ou
estdbmago, presentes também no vOmito e fezes e a funcdo renal
deteriora-se (39).

A febre amarela embora tenha uma vacina eficaz, em que uma
dose Unica proporciona imunidade vitalicia contra a doenca, é dificil de
diagnosticar, ndo havendo tratamento especifico (39). Trés paises
relataram casos de febre amarela em 2016, Brasil, Peru e Coldmbia,
principalmente na regido amazé6nica. No periodo de julho de 2017 a 20
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de marco de 2018, foram confirmados 1.098 casos de febre amarela no
pais, sendo que 340 vieram a 6bito. Ao todo, foram notificados 4.102
casos suspeitos, sendo 2.150 ja descartados e 854 ainda em
investigacdo, neste periodo. No ano passado, considerando o mesmo
periodo de monitoramento, de julho de 2016 a 20 de marco de 2017,
eram 632 casos e 201 6bitos confirmados(43).

1.2.2 Dengue

Desde a descoberta da Dengue, em 1943, estima-se que cause
cerca de 390 milhdes de infeccBes humanas por ano, dos quais 500.000
exigem hospitalizagdo e mais de 20.000 dessas sdo letais. A atual
epidemia de dengue estd concentrada principalmente no Sudeste
Asidtico (44, 45). Anualmente cerca de 50 a 100 milhdes de casos de
Dengue e 250 000 a 500 000 casos de dengue hemorragica febril (DHF
ou FHD) séo relatados no mundo (16, 26, 46).

A dengue tem se destacado nas Ultimas décadas como uma das
mais importantes doengas reemergentes do mundo e considerada a
maior doenca viral transmitida por mosquito (46, 47), onde nos Gltimos
50 anos, sua incidéncia aumentou 30 vezes com 0 aumento da expanséo
geografica (30), pois a medida que o nimero de pessoas aumenta, sobe a
massa de transmissibilidade (6, 44). No Brasil, em 2017 foram
registrados 251.711 casos provaveis de dengue, e em 2016 foram
1.483.623 casos provaveis. Em 2018, até 14/07/2018, foram registrados
181.807 casos provaveis de dengue no pais, com uma incidéncia de 87,5
€as0s/100 mil hab. e, destes 99.030 (54,5%) foram confirmados (48).

O virus da dengue (DEN) é um pequeno virus com RNA de
cadeia simples compreendendo quatro serotipos distintos (DEN-1 a 4),
pertencente ao género Flavivirus (21, 26), sendo transmitida pela picada
de um mosquito infectado com um dos quatro sorotipos da doenca
DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4 (9, 21, 49). Varias espécies de
mosquitos do género Aedes podem transmitir o virus da dengue, sendo
gue no Brasil ha dois deles ja instaladas: Aedes Aegypti e Aedes
Albopictus (9).

A patogénese da dengue é apenas parcialmente compreendida. A
infeccdo com um sorotipo da dengue proporciona imunidade contra o
sorotipo original ao longo da vida, mas apenas protecdo transitoria
contra outros sorotipos, tornando possivel a infeccdo sequencial (26).
Desta forma a infeccdo por um dos sorotipos, faz com que o individuo
se torne imune de forma parcial e temporéria contra os outros trés (9).
Porém caso ocorra da pessoa ser novamente infectada, por um sorotipo



35

diferente, a doenca se torna mais grave, podendo ocorrer em 2 a 4% dos
individuos (50).

A dengue afeta bebés, criancas pequenas e adultos (21), e se
caracteriza por um estado febril agudo e dores musculares e articulares
intensas (9), com sintomas aparecendo de 3 a 14 dias apds a picada do
mosquito (21, 49). A doenca pode apresentar-se clinicamente de
diferentes formas e intensidade, podendo evoluir a casos graves e levar
ao oObito (51). Existem duas formas de apresentacdo: classica e a febre
hemorrégica do dengue (DHF / FHD), sendo esta Ultima classificada em
quatro estagios (21, 52). Na forma classica a doenca possui baixa
letalidade, mesmo sem tratamento especifico. A primeira manifestacédo é
a febre, geralmente alta, associada a cefaleia e dores musculares e
articulares. Na febre hemorragica da dengue a febre também é alta, com
manifesta¢cfes hemorragicas, dor abdominal, vOmitos persistentes e
dificuldades respiratérias. A letalidade é significativamente maior do
que na forma classica, principalmente em criancas (9, 21).

Um diagnostico clinico precoce, bem como uma assisténcia
clinica cuidadosa, aumentam a sobrevida do paciente. Fatores de riscos
individuais, tal como pessoas com infec¢des secundarias, idade, etnia e
doencas cronicas, influenciam na gravidade da doenca (21).

Ainda ndo existem agentes antivirais eficazes para tratar a
infeccdo por dengue (44), nem vacinas confiaveis e ndo ha um teste
diagndstico considerado padrdo ouro para identificar ou prevenir a
dengue (30, 46, 52).

1.2.3 Zika Virus

O virus da zika é um flavivirus transmitido por artrépodes como
0 Aedes Aegypto e Aedes Albopict. Foi isolado primeiramente de um
macaco rhesus em 1947, sendo que 0s primeiros casos em humanos
ocorreram em Uganda e Tanzania em 1952 e se espalhou pela Africa e
Asia. A infeccdo esta presente na Africa, Sudeste Asiatico e llhas do
pacifico com surtos pesentes nas Américas, no Caribe e no Pacifico (53-
55). Foi no Brasil, em 2015, que o zika ganhou notoriedade mundial,
considerado um desafio da satde publica, devido a sua agao teratogénica
(55, 56).

No Brasil, em julho de 2015, foi relatada associa¢éo a sindrome
de Guillain-Barré e em outubro do mesmo ano relatou a associacéo da
zika com a microcefalia (57). Desta forma a infeccdo pelo virus zika tem
sido associada a complicacdes neuroldgicas e estas incluem microcefalia
congénita (além de outros problemas de desenvolvimento entre bebés
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nascidos de mulheres infectadas durante a gravidez), sindrome de
Guillain-Barré, mielite e meningoencefalite (54, 58).

O virus zika pode ser transmitido aos seres humanos através da
picada por um mosquito infectado, por transmissdo materno fetal,
através de relacbes sexuais (incluindo vaginal, anal e oral e
compartilhamento de brinquedos / objetos sexuais), por transfusdo de
hemoderivados, transplante de drgaos e exposicéao laboratorial (59,61).

O RNA do virus da zika foi detectado no sangue, urina, sémen,
saliva, secrecdes do trato genital feminino, liquido cefalorraquidiano,
liquido amniético e leite materno (59, 60, 62, 63).

As manifestaces clinicas ocorrem geralmente de 2 a 14 dias apds
a picada do mosquito e geralmente sdo leves, sendo que seus sintomas
desaparecem de dois a sete dias (54, 58). Os sintomas incluem febre
baixa, dor nas articulagfes, principalmente maos e pés, conjuntivite e
erupcdo pruriginosa maculopapular (manchas vermelhas), estando
presente dois ou mais destes sintomas (54, 58, 64). A imunidade a
reinfeccdo ocorre apds a primeira infeccdo e as taxas de letalidade da
doenca séo baixas. A infeccdo por zika pode ser detectado através de um
teste de sangue ou urina (54, 61).

De 2015 a janeiro de 2017 foram relatadas evidéncias de
transmissao do virus Zika em 72 paises e territdrios. A transmissao de
pessoa a pessoa do virus foi relatadas em 13 paises de fevereiro de 2016
a janeiro de 2017. Ja a microencefalia ocorreu em 29 paises, sendo que o
Brasil relatou o maior numero de casos (65). Em 2017, foram
registrados 17.594 casos provaveis de doenca aguda pelo virus Zika no
Brasil, e em 2016, 216.207. Em 2018, até 14/07/2018, foram registrados
5.941 casos provaveis de doenca pelo virus Zika no pais, com taxa de
incidéncia de 2,9 casos/100 mil habitantes e destes, 2.435 (41,0%)
foram confirmados (48).

1.2.4 Chikungunya

Em meados de 1950 foi descoberto o virus Chikungunya
(CHIKV) na Tanzania, Africa Oriental. Seu nome esta relacionado a
artralgia dolorosa que podem durar meses, pois "chikungunya" significa
"pé encurvado" (66). A dor na articulacdo é o que a diferencia da
dengue, pois os outros sintomas clinicos sdo semelhantes incluindo
febre, nausea, cefaléia, mialgia e erupgao cuténea (66).

Em 2013, apds surtos da doenca na Africa, Asia, Europa e ilhas
nos Oceanos Indico e Pacifico e nas Américas, que a chikungunya
ganhou notoriedade e preocupacdo (67). No Brasil em 2017 foram



37

registrados 185.854 casos provaveis de febre de chikungunya, e em
2016, 277.882. Em 2018, até 14/07/2018, foram registrados 61.646
casos provaveis de febre de chikungunya no pais, com uma incidéncia
de 29,7 casos/100 mil habitantes, destes, 40.841 (66,3%) foram
confirmados (48).

O virus chikungunya é transmitido as pessoas por mosquitos e
geralmente as pessoas infectadas desenvolvem alguns sintomas. Eles
comecam de 3 a 7 dias apés a picada do mosquito infectado. A maioria
dos pacientes melhora em uma semana, porém o0s sintomas podem ser
graves e a dor articular persistir por meses. A hospitalizacdo e a
gravidade pode ser mais considerada em pessoas com predisposicdo
como recem nascidos, idosos e condigdes clinicas como hipertenséo,
diabetes, doengas respiratéria ou doenca cardiaca. Uma vez que uma
pessoa foi infectada fica protegida de futuras infeccdes (67).

A febre de chikungunya tem inicio rapido sendo normalmente
superior a 39°C, ao contrario de outras doencgas arbovirais, como a
dengue. Logo apds o aparecimento da febre, ocorrem mialgias e
artralgias, podendo ser intensa, dificultando os movimentos dos
pacientes. Cerca de 90% dos pacientes relatam a dor articular localizada
nos bracos e nas pernas. A infeccdo fetal é rara, porém o0s recém
nascidos expostos ao virus podem ter sequelas graves, com sinais
neurolégicos, tais como meningoencefalites e convulsBes, além de
comprometimento cardiaco (68). Ndo ha vacinas nem medicamentos para
essa doenca, apenas medicamentos que auxiliam nos sintomas (67).

1.3 PREVENCAO

Atualmente, a prevencdo das doengas acima citadas, dependem,
principalmente, do controle de vetores com sucesso (46). A organizagdo
dos servicos de salde, enfatizando tanto a vigilancia epidemioldgica
bem como a assiténcia clinica sdo necessarias para evitar a letalidade
destas doencas (51).

A tendéncia global para um planeta mais quente acarretando em
mudangas climéaticas também preocupa o controle dos artrépodes (6),
pois afetam seu desenvolvimento aumentando sua populagéo (69).

Atualmente, o controle dos vetores transmissores de doencas é
uma atividade complexa, pois existem diversos fatores externos
envolvidos, como: a rapida urbanizacdo e surgimento de aglomerados,
resisténcia a inseticidas, bem como o aumento de transito de pessoas e
cargas entre 0s paises ocasionando o insucesso do controle das doencas
(6, 19, 46).



38

Além disso as inadequadas condicGes de habitacdo, irregularidade
no abastecimento de agua, destinacdo impropria de residuos também sdo
fatores importantes. A compreensdo desses fatores reforca que o
controle vetorial é uma acéo coletiva de todas as esferas, como gestores,
profissionais de salde e a populacdo, trabalhando em parcerias no
controle do Aedes (19, 70).

Apesar de dengue, chikungunya e zika compartilharem o mesmo
vetor viral, suas naturezas patogénicas sao diferentes e as infeccdes que
causam ndo possuem tratamentos especificos ou vacinas eficazes (52).
Ja a febre amarela possui uma vacina eficaz. Desta forma varias medidas
de controle de vetores capazes de transmitir doencas sdo tomadas, sejam
elas quimica, bioldgica, ambiental e de protecéo individual (7).

E preciso que as acBes para o controle dos mosquitos
transmissores das doencas garantam a participacdo efetiva de cada
morador na eliminagdo de criadouros ja existentes ou de possiveis locais
para reproducdo do mosquito (19). Antes dos ovos dos mosquitos
eclodirem, eles se tornam larvas e depois pupa e ambas vivem em agua
parada. A remocdo da 4gua parada ao redor das casas € uma maneira de
controlar esses vetores. Desta forma algumas medidas sdo importantes,
como:

1. Em vasos de plantas evite deixar 4gua acumulada. Lavar
semanalmente com esponja e sabdo ou colocar areia para preencher
esses pratos.

2. Cuidar e limpar semanalmente os bebedouros de animais.

3. Evite depdsitos de dgua em potes, tambores, filtros, tanques,
latdes, caixa da agua, pogos, lixos, etc., mantenha esses bem fechados.

4. Manter a limpeza das calhas e lajes de casas;

5. Em piscinas, manter sempre a agua tratada.

6. Guardar garrafas vazias e embalagens plasticas de boca para

7. Nao armazenar pneus e entrega-los a limpeza publica.

8. Né&o acumular lixo em terrenos baldios.

9. Identificar e avisar possiveis fontes de contaminacdo em
terrenos baldios e casas desocupadas.

(19, 71).

Essas medidas contribuem para tornar os ambientes saudaveis e
livres da reproducdo do mosquito. Medidas como limpeza urbana,
saneamento, educagdo, meio ambiente, entre outros, também s&o
importantes no combate desses vetores. E importante a orientacdo a
populacdo bem como a participagdo comunitaria (72), sendo a Unica
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maneira eficaz e sustentavel de assegurar o controle em qualquer pais
afetado por doencas transmitidas por esses vetores (73, 74).

Outro fator importante na prevencdo da picada do mosquito e
possivel transmissdo de doengas é a protecdo pessoal. As pessoas que
vigjam ou vivem em 4d&reas de epidemias dessas doencas sao
aconselhadas a usar roupas que cobrem a maior parte do corpo possivel,
usar barreiras fisicas como telas de janela e mosquiteiros, além de usar
repelentes de insetos (55, 75). O uso de repelentes desempenha um
papel importante contra varias espécies de mosquitos, como Aedes (7,
76). Aplicacdo de pesticidas em areas externas e internas da casa
também auxilia a evitar possiveis proliferacbes dos mosquitos. A
monitorizacdo e programas de controle sdo importantes para vistoriar a
efetividade das agdes realizadas para eliminar focos de mosquitos e
planejar possiveis acdes (70).

No caso do zika virus outro fator importante de protecdo é o uso
de preservativos, tanto feminino como masculino, pois 0 mesmo pode
ser transmitido através do sexo vaginal, anal e oral e até mesmo
compartilhando objetos sexuais. A prevencdo inclui uso de preservativos
com pessoas que viajaram ou vivem em areas de risco, mesmo se a
pessoa ndo tenha sintomas, pois pode ser transmitido antes mesmo dos
sintomas aparecerem. Pesquisas recentes estdo sendo realizadas afim de
detectar o tempo de permanéncia do virus no sémen e fluidos vaginais e
até 0 momento mostra-se mais permanente no sémen do que nos demais
liquidos do corpo como sangue, urina e liquido vaginal (77).

1.3.1 Repelente de Insetos

Ha séculos a humanidade busca formas de se prevenir contra as
picadas de insetos (5) e muitas pesquisas cientificas vém sendo
realizadas com intuito de compreender o comportamento e controle dos
mosquitos, com a finalidade de tornar o ser humano menos atraente a
estes vetores, e assim evitar possiveis doencas, bem como suas
incdmodas picadas (4). Os repelentes tém a finalidade de afastar os
mosquitos e evitar suas picadas (4, 5, 78), sendo utilizado para repelir os
insetos e ndo mata-los. Existem diversos tipos de pesticidas e cada um é
eficaz contra pragas especificas (79).

Os repelentes de insetos podem ser classificados como (1) fisicos,
exemplo mosquiteiros, telas, aparelhos eletrénicos ou (2) quimicos,
estes sdo encontrados na forma de espirais, liquidos e pastilhas
utilizadas em aparelhos elétricos, de forma externa, ou, outra forma
comumente usada, sdo os repelentes de insetos aplicados sobre a pele,
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gue se tornam eficazes contra 0s mosquitos transmissores da maldria,
dengue, zika e febre chikungunya (80), sendo um dos métodos mais
utilizados, pois protege individualmente a pessoa independentemente de
seus movimentos (81). Os repelentes de insetos de uso topico sdo
comercializados em diversas formas como creme, locdes, aerossais,
6leos, pos, ativos impregnados em roupas (2).

O uso de repelentes de insetos é bastante antigo, e vem desde a
gueima de fumos e extratos de plantas, bem como uso de incenso,
fumaga e 6leos essencias, como citronela e eucalipto e até mesmo urina
de carneiro, com intuito de afastar esses insetos (2, 82).

Os primeiros relatos de repelentes foram feitos na literatura
greco-romana com uso de losna (artemisia absinthium) como repelente
de mosquitos e pulgas, além de substancias naturais aplicadas nas
roupas (81, 83, 84). Desde a antiguidade os repelentes sdo usados pelos
humanos. Em algumas regides da India as mulheres aplicavam
diariamente clrcuma e no México as mulheres aplicavam o urucum,
utilizado pela populagdo contra mosquitos e outros insetos durante a
caga, pescarias ou trabalho (83, 84).

O oleo de citronela foi descoberto em 1901 e era o repelente mais
utilizado antes da década de 1940. Ainda nos dias atuais é utilizado em
muitas formulages, apesar da eficécia inferior aos novos ativos (82). Os
Oleos essenciais possuem acdo repelente limitada, pois para ndo
causarem irritagdes devem ser utilizados em baixas concentracfes, ndo
repelindo algumas espécies de mosquitos (85, 86). Os repelentes
naturais & base de citronela, andiroba, 6leo de cravo, entre outros, ndo
possuem comprovacdo de eficacia, se utilizados sozinhos. Geralmente
os produtos regularizados utilizam esses componentes como adjuvantes
na formulacdo, potencializando a acdo de outra substdncia utilizada
como principio ativo (80).

Os repelentes atuam formando uma camada de vapor com odor
repulsivo aos insetos sobre a pele (5), fazendo com que 0 mosquito se
afaste (87). Na atualidade hd um grande interesse no desenvolvimento
de métodos de controle de insetos ambientalmente seguros e eficazes
sendo que o aumento do nimero de pragas resistentes a inseticidas
recentemente levou a pesquisas sobre o assunto (88). No entanto isto é
um desafio, pois os mecanismos fisiologicos dos repelentes ndo sdo
totalmente conhecidos. Além disso, é dificil testar e quantificar a
repeléncia, devido & variabilidade dos métodos usados para avaliar o
repelente, com condicfes e parametros diferenciados (4, 88). Varios
fatores estdo associados a eficacia de qualquer repelente, como as
espécies dos mordedores, usudrio, atratividade bioquimica, bem como a
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temperatura do ambiente, umidade e velocidade do vento também
podem influenciar (78, 89).

Um repelente é considerado ideal quando apresentar sua eficacia
prolongada contra uma ampla variedade de artrépodes, ndo irritar a pele,
ser atoxico, ndo manchar nem estragar os tecidos além de resistir a agua
/ suor, com um custo viavel (5, 81, 82). Além disso, é importante ler o
rotulo dos repelentes de insetos comercializados e verificar suas
instrucdes com relacdo ao modo de uso e especificacbes de aplicacdo,
idade, ativo, entre outros. Esses produtos devem estar de acordo com o
6rgdo regulatério do pais, sendo devidamente registrado e desta forma
apresentando-se seguro para a saude e eficaz (79, 80).

No Brasil, produto repelente de uso tdpico podem ser utilizados
por gestantes desde que estejam devidamente registrados na ANVISA e
que sejam seguidas as instrugdes de uso descritas no rétulo (80).

Os repelentes podem ter origem natural ou sintética (4, 5, 80). Os
ingredientes ativos como DEET e Picaridin sdo repelentes quimicos
sintéticos convencionais de acordo com EPA (U.S. Environmental
Protection Agency). Oleo de eucalipto, 6leo de citronela, Andiroba e
IR3535 sdo repelentes feitos de materiais naturais, como plantas,
bactérias e certos minerais (4). Esses ativos sdo comercializados em
muitos paises, incluindo o Brasil (80).

A protecdo e duracdo variam conforme a concentragdo do
ingrediente ativo utilizado e as espécies de insetos que oferecem
protecdo de repelir. A temperatura, transpiragdo, exposicao a agua, entre
outros fatores também afetam a duracdo e eficécia do repelente de inseto

).
1.3.1.1 Principais Repelentes de Insetos no Mercado Atual

1.3.1.1.1 DEET

O grande impacto na histéria dos repelentes foi em 1946, quando
0 Departamento de Agricultura dos Estados Unidos da América (EUA)
desenvolveu o DEET para uso militar, em &reas afetadas por insetos,
sendo comercializado para o publico em 1956 (82, 90). Mesmo apds
tanto tempo o DEET tem permanecido o mais amplamente utilizado e,
para muitos, mais eficaz e seguro (7, 82, 87, 90), sendo considerado o
padrdo ouro (4, 87).

DEET é um acrénimo para N, N-dietil-meta-toluamida, que foi
renomeado pela nomenclatura da Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada (IUPAC) de N, N-dietil-3-metilbenzamida (4, 87, 91), de
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forma molecular C12H17NO, peso molecular 191,26, incolor, densidade
0,997 a 1.000 g/ml inscrito no Chemical Abstract Service (CAS) sob n°
134-62-3 (91).

DEET age como um odorante que faz com que 0s mosquitos se
afastem, porém tem raio de acdo pequeno, devido sua baixa volatilidade
(55). Ele reduz a libertagéo de 3-octenol e de &cido latico, por exemplo,
alterando assim o perfil quimico do hospedeiro, impedindo assim a
atividade de busca ao hospedeiros (88).

Comercialmente conhecido como Off, Autan, Repelex, entre
outros (80) pode ser encontrado em concentracdes de 5% a 99% (a
maioria, menos de 40%) em locdo, gel, aerossol, spray e solucdo para
impregnar roupas na lavagem (78, 81, 82). Cerca de 30% da populagdo
americana usa DEET anualmente como repelente (92), sendo
considerado um repelente de amplo espectro (78).

Por ja estar ha mais de 70 anos no mercado é considerado um
ativo seguro, ndo toxico, com potencial de bioacumulacdo baixo. Além
disso, desde 1992 ndo foram relatados efeitos adversos graves (5, 92) .
H& um grande nimero de usuarios de DEET, mais de 500 produtos
registrados pela EPA e o nimero de incidentes é relativamente pequeno
(92). Menos de 50 casos de efeitos tdxicos graves foram documentados
na literatura desde 1960 e 75% desses resolveram-se sem sequelas (5,
78). As reacOes adversas sdo geralmente leves e incluem basicamente
quadros dermatoldgicos como dermatite de contato, irritacbes e
erupcOes na pele e irritacdo nos olhos (5, 90, 93). Desta forma verifica-
se que a maioria dos casos relatados de eventos adversos ou letais
envolveu uso excessivo ou uso incorreto do produto, como a morte de
trés pessoas por ingestdo intencional (82).

A concentracdo maxima para uso em criangas é controversa em
diversos paises. Nos EUA o DEET é aprovado para uso em criangas sem
restricdo de idade (92). Para a ANVISA, repelentes a base de DEET néo
devem ser usados em criangas menores de 2 anos. Criangas de 2 a 12
anos devem utilizar repelentes com concentracdo DEET inferior ou
igual a 10%. Ja com idades superiores a 12 anos, formulacfes contendo
DEET, podem ser usadas, porem concentracBes superiores a 30%
somente serdo aceitas para registro se realizados estudos de avaliagao de
risco para humano (91).

Estudos realizados em humanos durante o segundo e o terceiro
trimestre de gestagdo e em animais durante o primeiro trimestre,
indicam que o0 uso topico em gestantes, de repelente a base de DEET, é
seguro (80)
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Porém, todas as agéncias reguladoras alertam quanto a
importancia de verificar as indicagdes e modo de uso no rotulo. E
principalmente em criangas a minimizagcdo da exposi¢do quimica é
sempre 0 mais recomendado (93).

1.3.1.1.2 Picaridim

Picaridin ou Picaridina ¢ um analogo da piperidina, incolor e
quase inodora, desenvolvido pela empresa Bayer na década de 1980 e
comercializado na década de 90, na Europa (Autan, Repel e outros) (4,
94), com forma molecular C12H23F9NO3 (95).

Picaridin [2-(2-hidroxietil)-acidol-piperidinecarboxilico ester 1-
metilpropil], também conhecida como KBR 3023, Icaridin e
Bayrepeltm, foi aprovada para uso como repelente de insetos nos EUA,
em 2005, e recentemente no Brasil (comercializado como SBP, Exposis,
entre outros) (4, 81, 96). Ha cerca de 45 produtos registrados como
repelente uso topico pela EPA (97).

Seu mecanismo de acdo ainda é desconhecido (4), porém alguns
estudos demostram que o DEET e a Picaridina tém eficacia semelhante
(4, 81). Esse ativo tem caracteristicas consideradas importantes pois é
inodoro, possui baixa toxicidade (4, 81, 82), ndo é pegajoso, nem
gorduroso, com baixa irritabilidade dérmica e ndo danifica plasticos e
tecidos (4, 82). Também ndo foram descritos efeitos adversos
importantes em estudos na Europa e Australia, onde seu uso pendura por
mais tempo (81, 94) e ndo apresenta riscos ambientais (95).

Segundo a ANVISA, no Brasil, ndo ha qualquer impedimento
para a utilizacdo deste ativo por mulheres gravidas, desde que estejam
devidamente registrados na Anvisa e que sejam seguidas as instrugdes
de uso descritas no rétulo (80).

1.3.1.1.31R 3535

O Ethyl butylacetylaminopropionate é um repelente de inseto
sintético conhecido como IR 3535, Al 3-70763, EBAAP ou Merck
3535, desenvolvido pela Merck em 1970 com formula molecular
C11H21NO3 e IUPAC 3-(N-acetyl-N-butyl) aminopropionic acid ethyl
ester (4, 98). E um liquido incolor a levemente amarelado, quase
inodoro, utilizado como repelentes para a pele e vestuario (98). Nao ha
restricdo quanto ao uso em criangas e em gestante, entretanto deve-se
considerar as recomendaces do rétulo (99).
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Desde sua criagdo foi comercializado na Europa, e apenas em
1999 nos EUA, onde h4 cerca de 45 produtos registrados pela EPA (97).
Este ativo é semelhante a beta-alamina que ocorre naturalmente sendo
registrado como biopesticida pela EPA (4). Seu modo de acdo ndo €
totalmente conhecido e sua eficacia é comparada ao DEET, porem com
menor tempo de protecdo. Apresenta toxicidade oral e dérmica mais
segura do que o DEET e até agora néo houve relatos de toxicidade (4).
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2 OBJETIVOS

Avaliar a eficécia dos ativos com a finalidade de repelente de
inseto para uso topico contra 0 mosquito Aedes Aegypti.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Verificar se os ativos DEET, Picaridin e IR3535 protegem
contra a picada do mosquito Aedes Aegypti.

* Avaliar a toxicidade e seguranga dos ativos DEET, Picaridin e
IR3535 utilizados com a funcdo de repelente de insetos para uso tépico.

* Verificar o tempo de duragdo dos ativos DEET, Picaridin e
IR3535 contra do mosquito Aedes Aegypti.
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3 METODOS

3.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo caracteriza-se por Revisdo Sistematica.
3.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida na Universidade do Extremo Sul
Catarinense no Laboratdrio de Biomedicina Translacional do Programa
de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Salde.
3.3 CRITERIOS PARA SELECAO DOS ESTUDOS
3.3.1 Critérios de Inclusdo dos Estudos

Para a inclusdo dos estudos foi necessario que os estudos fossem
ensaios clinicos, com testes indicando o Aedes Aegypti como desfecho e
utilizacdo de pelo menos um dos ativos DEET, Picaridin ou IR 3535.
3.3.2 Critérios de Exclusao dos Estudos

Foram excluidos os estudos que utilizaram outro mosquito,
diferente do Aedes Aegypti e, outros repelentes, que ndo seja DEET, IR
3535 e Picaridin. Foram excluidos estudos que ndo foram realizados em
humanos.

3.3.3 Participantes

Foram incluidos os estudos que explicaram detalhadamente a
técnica, quantidade e tempo do uso dos ativos repelentes.

3.3.4 Intervencdes
Os estudos selecionados deveriam utilizar pelo menos um dos

trés ativos utilizados como repelentes de insetos (DEET, IR 3535 e
Picaridin).
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3.3.5 Desfechos Mensurados

a) O desfecho primério foi a presenca ou ndo de picada/ a
protecdo contra Aedes Aegypti ap6s o uso de um dos trés repelentes de
insetos.

b) O desfecho secundario foi toxicidade, seguranca e
tempo de agéo do ativos.

3.4 METODOS DE BUSCA PARA IDENTIFICACAO DOS
ESTUDOS

Antes de iniciar esta pesquisa, foi realizado o registro no Registro
Internacional Prospectivo de RevisGes Sistematicas (PROSPERO)
(http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQ), apds aprovado recebeu o
nimero de registro: CRD42017071445. Por conseguinte, esta revisdo
sistematica seguiu os requisitos da declaracdo Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews e Meta-Analysis (13).

A pesquisa foi realizada fazendo-se uma busca exaustiva das
bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline) via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), e Excerpta Medical Database (Embase),
Cochrane Library e Literatura Cinza (Google Scholar). Todas as bases
de dados foram pesquisadas até junho de 2018. Os bancos de dados
foram pesquisados utilizando os seguintes termos: “Aedes Aegypti”,
“topical repellents” , “picaridin”, “deet” “IR3535”.

A pesquisa foi limitada para humanos, mas ndo houve limitacGes
em relagdo ao ano de publicagdo, status da publicagdo ou idioma. Listas
de referéncia de revisdes sistematicas e artigos recuperados da pesquisa
foram verificadas por referéncias adicionais. As listas de referéncias de
todos o0s estudos selecionados para ler o texto completo foram
verificadas.

3.4.1 Estratégia de busca no EMBASE
““aedes aegypti”.ti.ab
“culicidae”.ti.ab
“mosquito”.ti.ab

#1 OR #2 OR #3
repellents.ti.ab

“Topical repellents” .ti.ab
“deet” .ti.ab

NogokkwbE
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8. “picaridin”.ti.ab

9. “IR3535” ti.ab

10. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
11. #4 AND #10

3.4.2 Estratégia de busca no MEDLINE (PubMed)

1.“aedes aegypti”’[MeSH Terms]
2. “culicidac”’[MeSH Terms]

3. “mosquito”’[All Fields]

4.#1 OR #2 OR #3

5. repellents[All Fields]
6.“Topical repellents” [tw]

7. “deet”[MeSH Terms]

8. “picaridin” [All Fields]
9.“IR3535” [All Fields]

10.#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
11.#4 AND #9

3.4.3 Estratégia de busca na COCHRANE LIBRARY e LILACS

“aedes aegypti” AND topical repellents AND picaridin AND
deet AND “IR3535”

3.5 SELEGCAO DOS ESTUDOS

Dois Revisores, Zoé Paulina Feuser (ZPF) e Maria Inés Rosa
(MIR), analisaram de forma independente os titulos e os resumos dos
estudos encontrados pelas estratégias de buscas no banco de dados por
triagem titulos e resumos usando o site de Gerenciamento de Revisdo da
Covidence (http://www.covidence.org). Os artigos potenciais para
inclusdo foram separados para leitura na integra.

Toda a discordancia foi resolvida, se necessario, por um terceiro
revisor, Fernanda Meller (FM).

3.6 EXTRACAO DE DADOS
Dos artigos incluidos, os seguintes dados foram extraidos:

desenho do estudo, dados demogréficos do paciente, contemplando a
faixa etdria da populacdo dos estudos, numero de individuos na



49

populagdo exposta e controle, duragdo do acompanhamento,
contemplando quantidade e tempo de agéo e desfechos avaliados.

Os estudos que preencheram os critérios de inclusao tiveram seus
dados extraidos por dois revisores, ZPF e MIR. As discordancia foram
resolvida, quando necessario, por um terceiro reviso, FM, tanto para
artigos em inglés como em outro idioma.

3.7 ANALISE DOS DADOS
Os resultados foram expressos por meio de tabelas e graficos.
3.8. AVALIACAO METODOLOGICA DA QUALIDADE

Todos os estudos incluidos foram avaliados por sua qualidade
metodoldgica usando Downs and Black Checklist para Avaliacdo da
Qualidade. Downs e Black é uma ferramenta composta por 27 itens,
composta por relatérios (10 itens), validade externa (3 itens), viés (7
itens), confundimento ou viés de selecdo (6 itens) e poder (1 item) que
avaliam os estudos dando uma pontuacéo (99).

3.9. SINTESE E ANALISE DE DADOS

Ndo foi realizada uma meta-analise devido a substancial
heterogeneidade dos estudos incluidos; meta-analises ndo puderam ser
realizadas para obter estimativas de efeito de intervencdo agrupadas. Da
mesma forma, o viés de publicacdo ndo pdde ser avaliado usando um
gréafico de funil. Heterogeneidade dos estudos incluidos, com relacéo as
populacdes de pacientes, intervencGes, comparadores, medidas de
resultados e desenhos de estudo foi relatada descritivamente nos
resultados e discusséo.
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4 RESULTADOS
4.1 SELECAO E QUALIDADE DO ESTUDO

Um total de 1292 artigos foram encontrados nos bancos de dados
e trés estudos foram adicionais da literatura cinzenta, encontrando um
total de 1295 estudos até junho de 2018. 1261 estudos foram excluidos,
sendo 70 devido a duplicacdo e 1191 porque eles ndo atenderam aos
critérios de inclusdo ap6s a triagem para titulos e resumos. Dos 34
resumos, 17 ndo se enquadravam nos critérios de elegibilidade quando
realizado a leitura do texto completo. A exclusdo dos estudos deveu-se
ao fato de ndo utilizarem a intervencgdo focalizada, nove estudos por ndo
usarem o mosquito Aedes Aegypti e/ou alguns dos trés ativos; seis ndo
eram ensaios clinicos, um estava sem a descri¢cdo do tempo de acdo do
repelente e outro estudo ndo foi realizado em humanos. Restaram 18
estudos, 0s quais reuniram todos os critérios de elegibilidade e foram
incluidos na revisao sistematica (figura 3).

Figura 3 - Fluxograma da Sele¢édo do Estudo

2 Registro identificados através de Registros adicionais

= pesquisas nas bases de dados identificados de outras fontes

€ (n=1292) (n=3)

€

P |
- Estudos que ndo
) Artigos com texto completo avaliados para preencheram os critérios
L elegibilidade para inclus3o com base
ﬁ (n=34) no titulo/resumo ou
3 I duplicagio por 2

'gn revisores (n=1261)
w Estudos incluidos na sintese quantitativa
= (n=18)

" |— Artigos com texto completo excluido, com

= razdes (n=16)

E Estudos incluidos na Intervencdo diferente (n=9)

g sintese quantitativa Desenho de Estudo Errado (n=6)

(meta-anélise) Sem descricdo do tempo de agdo (n=1)

= (n=0) Populagédo de paciente errado (n=1)

Fonte: Elaborado pela Autora (2018).

A avaliacdo da qualidade dos estudos foi realizada de acordo com
o checklist de avaliagdo de Downs e Black e, estdo apresentadas na
Tabela 2. Os estudos incluidos foram publicados entre 1989 e 2017, e
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consistiram de ensaios clinicos. Um relatério completo da avaliagdo de
qualidade ¢é fornecido no Apéndice A. Os estudos tiveram pontuacdo
gue variavam de 8 a 19 pontos, em uma pontuacdo maxima permitida de
28 a 32 pontos.

A falta de padronizacdo entre os estudos, quando comparavel ao
método utilizado, a concentragdo de ativos, as quantidades aplicadas, ao
nlimero e caracteristicas dos participantes, bem como as condi¢Bes do
local do teste, dificultam a analise comparativa dos estudos, bem como a
gualidade destes.
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Tabela 2 - Avaliacdo da Qualidade Estudos Incluidos

R P Desenho Avaliagdo de
Autor (Publicacao) Ano Pais Jornal do Estudo qualidade
Kuri-Morales, Pablo A., et al 2017 México Journal of Medical Entomology. (Elr:?]?::?) 13
. . . Ensaio
Rodriguez, Stacy D., et al. 2017 México Journal of Insect Science. Clinico 13
Nguyen, Nguyet Minh, et al. 2016 Vietna PLoS neglected tropical Er]sa_uo 17
diseases. Clinico
Auysawasdi, Nutthanun, et al. 2015 | Thailand Parasitology research. (Elr:?]?::% 13
Soonwera, Mayura, and Siriporn Phasomkusolsil. 2015 | Thailand Acta tropica. (Elr:::::((]) 15
Mittal, P. K., Sreehari, U., Razdan, R. K., Dash, A. P., & . The Indian journal of medical Ensaio
. 2011 India S 10
Ansari, M. A. research. Clinico
Logan, J. G., Stanczyk, N. M., Hassanali, A., Kemei, J., Quénia o Ensaio
Santana, A. E., Ribeiro, K. A,, ... & Mordue, A. J. 2010 and Brazil Malaria jornal. Clinico 9
. . . Australian and New Zealand Ensaio
WEBB, Cameron E.; RUSSELL, Richard C. 2009 | Australian journal of public health. Clinico 13
Tuetun, B., etal. 2008 | Thailand Parasitology research. (I;Ir:i?::% 10
Witting-Bissinger, B. E., Stumpf, C. F., Donohue, K. V., . Ensaio
Apperson, C. S., & Roe, R. M. 2008 EUA Journal of medical entomology. Clinico 19
T.J. Naucke & R. Kropke & G. Benner & J. Schulz 2007 | Brazil/ Parasitol Res. Ensaio 17
Germany Clinico
. Republic . Ensaio
Chang, Kyu-Sik, et al. 2006 of Korea Pest management science. Clinico 11
. Journal of the American Ensaio
Cilek, J. E., J. L. Petersen, and C. F. Hallmon. 2004 EUA Mosquito Control Association. Clinico 13
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Miot, Hélio Amante, et al. 2004 Brazil Revista d(.J Instltutg de Medicina E'TS‘?"O 8
Tropical de Séo Paulo. Clinico

Polefka, Thomas G., and Li-Jung Liang 2003 India j. Cosmet. Sci. gnf]?::% 13

Fradin, Mark S., and John F. Day. 2002 | EUA New England Journal of Ensaio 14
Medicine. Clinico

Domb, A. J.; Marlinsky, A.; Maniar, M.; Teomim, L. 1995 EUA Jou_rnal of the Amerl(_:ar} E'TS‘?"O 11
Mosquito Control Association . Clinico

GUPTA, RAJK, and L. C. Rutledge. 1980 | EUA Titners under three climatic Ensaio 9
regimenslp. Clinico

* Uma avaliacdo de qualidade dos estudos foi concluida usando a lista de verificacdo de avaliagdo da qualidade de Downs e
Black, que avalia relatérios, validade externa, viés, confusdo e poder
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4.2 AVALIA(;AO DA EFICACIA DO ATIVO

Dos 18 estudos analisados, dezesseis deles foram realizados em
laboratério, um estudo, de Mittal, 2011, foi realizado em laboratério e
no campo e o estudo Naucke, 2007 foi o Unico realizado apenas no
campo. Dos estudos realizados em laboratério, apenas o estudo de
Rodriguez, Stacy D., 2017 ndo utilizou o método de gaiola para
avaliacdo da eficacia. Esse método funciona agrupando os mosquitos
Aedes Aegypti em gaiolas e inserindo o brago do voluntario com
repelente, avaliando o tempo da picada do mosquito, conforme figura 4.

Figura 4 - Método de Gaiola

ente & aplicado entreo pul
eo cotovelo

’
2 mi derepel

B Tratda Repsate | O
Braga Lvre da Repserne

Legenda: (A) Repelente de mosquitos (2 mL) foi aplicado em todos os lados de
um Unico antebrago, entre o cotovelo e o punho (brago tratado com repelente).
O membro oposto ndo tinha repelente aplicado, e era usado como controle
interno (braco livre repelente). (B) O participante inseriu seus bragos nas duas
gaiolas do mosquito simultaneamente. (C) Um mosquito pousando no brago de
um participante durante uma exposi¢do. Fonte: Adaptado conforme
demonstrado no estudo Nguyen, Nguyet Minh, et al.(2016).

Os métodos variam com relagdo ao tempo de insercdo do braco, a
quantidade de mosquitos utilizadas, 0 modelo e tamanho da gaiola, a
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guantidade de repelente aplicado sobre a pele, bem como as
caracteristicas dos participantes e do local de estudo.

Dos estudos incluidos, dezessete utilizaram o DEET para
comparacdo da eficécia. Alguns utilizam DEET como um padréo para
testar a eficacia de um novo repelente. Seis utilizaram IR 3535 e apenas
dois estudos utilizaram Picaridin.

Um resumo dos métodos e resultados dos estudos incluidos esta
apresentado na Tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristicas de estudos clinicos incluidos

Taman
Refgrenc Estudo / ho da Ca_racterlst Ativo e Caracteristica Resultado x
ia . amostr ica da . < . Concluséo
. Método ~ Concentragéo da Intervencao Tempo de protecao
(pais) a populacéo
Teste em IR3535 - 7% - | Um milimetro de | ® ~ IR3535 7% - creme | g resultados
laboratorio, Creme repelente foi | - <30minutos mostraram que 0s
utilizando o DEET - 20 % | espalhado . DEET — 20% | repelentes
teste de gaiola aerossol uniformemente | aerosol — 120 minutos contendo DEET
com a exposicao IR3535 15% - | do cotovelo ao | ® IR3535 15% - | (N,  N-Dietil-3-
ao braco. Neste creme pulso, ao redor | Creme - < 30minutos metilbenzamida)
estudo avaliou- IR3535 15% - | do antebrago | ® IR3535 15% - | proporcionaram
se o tempo de spray (méos foram | spray - < 30minutos os mais altos
repeléncia e IR 3535 — néo | cobertas com | e IR 3535 — ndo | tempos de
Kuri- protecdo de 16 n=3 fornecido - spray | luvas). O brago | fornecido - spray - < | protecdo e
Morales, | produtos voluntar IR3535 - ndo | tratado foi | 30minutes duracdo contra o
Pablo A., | comerciais i0s Né&o fornecido - | exposto por 3 | e IR3535 — ndo | Ae. aegypti.
etal, sintéticos e 13 humano Informado creme minutos e | fornecidko - creme - < | No entanto, foi
2017 produtos IR 3535 — 8% - | quaisquer 30minutos observada  uma
(México) | naturais contra o s spray mosquitos . IR 3535 — 8% - | baixa repeléncia e
Aedes aegypti DEET - 25% - | pousando ou | spray - < 30minutos protecdo de curta
Foram utilizadas spray picandoo foram | e DEET — 25% spray | duracdo (quando
cem mosquitos DEET - 25% | registrados. A | =90 minutos comparado com
fémeas por aerossol cada 30 minutos | o DEET _ 259 | 0s tempos de
gaiola, de 3 a 4 DEET — 25% - | o brago era | aerosol — 90 minutos protecéo).
dias de idade. creme exposto g DEET — 25% creme | OS produtos
Os produtos DEET 15% | novamente. O | _ 120 minutos naturais ndo
Filferlrz_im em aerossol tem_po foi | DEET 15% aerosol repellrz_im 0s
ingrediente DEET 7,5% - | registrado - 270 minutos mosquitos por
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ativo,
concentragcdo e
forma de
dosagem

(aerossol, spray,
creme corporal,
pulseira e
remendo) e
foram aplicados
de acordo com
as instrucdes

creme
DEET 5% -
spray

DEET - néo
fornecido - spray

quando ocorreu a
primeira
mordida.

. DEET 7,5% creme
— 90 minutos
. DEET 5% pump

spray - < 30minutos
e DEET - ndo fornecido -
spray — 210 minutos

mais que 30 min.

Rodrigue
z, Stacy
D., etal.,
2017
(México)

escritas do

fabricante.

Teste em A gaiola de taxis Os repelentes
laboratério. consiste em trés Taxa media de atracio do contendo DEET e
Ensaios de camaras ¢ PMD (p-mentano-

atragdo usando
uma gaiola de
taxis em um
tlnel de vento.
A gaiola de
taxis usada
neste estudo é
uma alternativa
de escolha
personalizada.
Este estudo
enfoca a
eficacia de onze
repelentes
diferentes,

Dois
voluntar
ios

Néo
Informado

Picaridin (10%);
DEET 40%
DEET 98%

interligadas. A
camara do meio
é separada das
camaras externas
com um funil
com uma
abertura de 5 cm
de didmetro no
meio. O acesso
entre as gaiolas
pode ser aberto
ou fechado, para
passagem  dos
mosquitos.

Permite uma

mosquito Ae. aegypti na
gaiola de taxisalm
Picaridin  (10%) -
(£6,00%)

DEET 40% - 68.55% (+6,42%)
DEET 98% - 33.70% (+4,06%)

78.65%

Taxa media de atracdo do
mosquito Ae. aegypti na
gaiola de taxis a 3m

DEET 98% - 23.46% (+4,42%)

3,8-diol) tiveram
a maior eficacia
em repelir
mosquitos em
comparagdo com
repelentes  com
outros

ingredientes. Este
achado confirma o
de vérios outros
estudos que
encontraram 0
DEET e o PMD.
0s repelentes de
mosquitos  mais
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sendo cinco
aerossol, cinco

dispositivos
portateis e uma
vela, na
reducdo do
nimero de
mosquitos

fémeas de Ae.
aegypti atraidos

pela isca
humana. Cerca
de 50 a 125
mosquitos

foram

utilizados, com
idade entre 10 a
15 dias.

Foi utilizado 5
ml do spray
aplicados em
cada lado do
corpo.

andlise da
propor¢éo de
mosquitos que se

movem em
direcdio a um
atrativo. As

portas foram
abertas e os
mosquitos

autorizados a
vagar durante 15
min. Ap6s 15
min, as portas da
armadilha foram
fechadas e os
mosquitos foram
contados  com
base na sua
localizagéo

dentro da gaiola
de taxis. O
nimero total de
mosquitos  que

voaram em
direcéo ao
atrativo foi
utilizado  para
calcular a

atracdo total de
mosquitos apds
um periodo de
15 min.

eficazes e
duradouros

atualmente

disponiveis. Uma
solugdo de DEET
a 40% é melhor
do que uma
solugédo de
picaridina a 10%.

Nguyen,

Teste em

Aplicou 2 mL de

Tempos de aterrissagem dos

N&o encontramos
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Nguyet
Minh, et
al., 2016
(Nigeria /
Vietna)

laboratério:
usando 0
método de
gaiola.

Quatro gaiolas
(30 cm x 20 cm
x 20 cm), cada
uma contendo
dez  mosquitos
Ae. aegypti,
foram
aleatoriamente
designados para
cada
participante.
Uma gaiola foi
usada para o
brago livre de
repelente (com a
expectativa de
gque um pouso
de mosquito
ocorresse na
primeira
exposicdo  de
dois  minutos).
As outras trés

gaiolas  foram
usadas para o
brago  tratado

com repelente.

19
particip
antes

Idade
media: 26
anos.

DEET - 13%

repelente em
todos os lados de
um Unico
antebraco, entre
o cotovelo e o
punho, de cada
participante.

Os bracos foram
expostos por no
maximo 2
minutos de cada
vez. Depois que
um mosquito
pousou em um
participante, eles
foram solicitados
a sacudir o0

mosquito e
retirar o braco da
gaiola.

Alternativamente
, 0 participante
retirou os bracos
apenas no final
da exposigdo de
dois minutos se
nédo houvesse

pouso do
mosquito, e a
exposicdo  foi
repetida no
préximo

intervalo

bragos tratados com repelente
foi de 49minutos e 32
segundos (IQR = 16m01s-
01h19m29s) e 56m43s (IQR =
15m55s-02h20m00s) para
controles saudaveis e
pacientes com dengue febril,
respectivamente

diferenca na
duracdo da
protecdo do

repelente a base
de DEET entre
pacientes com
dengue e
participantes  de
controle

saudaveis. Isso
sugere que a
infecgdo por
dengue e a febre
acompanhante,

ndo reduz a
eficacia do
repelente. A
duragdo da
eficacia do
repelente a base
de DEET foi
menor do que a de
outros  produtos
relatados em
outros  estudos,
assim como a
declaracéo do
fabricante no

rétulo do produto
(até 10 horas de
protecéo).
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programado.
Teste em
laboratdrio: O teste foi
teste usando .
método de regillzado por S3
. minutos. e
?Jar:?;a' aiola (30 Ambos o0s nenhum
< 309( 30 cm) sexos, nha mosquito  picou O o6leo essencial
contendo 250 faixa etaria durante 0 de Curcuma longa
1 0,
Auysawa | femeas o e fava | DEET 2% - 0 | [0CL € 0 e ehcici
sdiN., et | nuliparas, de 5a de peso de repelente antebra ‘0 foi semelhante (144
al, 2015 | 7 dias, 5 50 570 kg comercial na retiradoge o teste PEET 25% - 288 min. (+16,4a) minutos de
(Thailand | mosquitos adultos ~. | Tailandia, - . x
@ | oo e s e, 10| o como | B L D e
aegypti e An. histérico d controle 30 mi . 'I uyp
Dirus. O DEET |stqr|co e minutos até repelente
foi ' utilizado reacdo que duas comercial a base
como alérgica mordidas de de DEET 25%.
. mosquitos
comparativo da .
eficcia de 6leos ocorriam.
essenciais.
Teste em Cada antebraco
laboratério: Ambos o0s do voluntério foi
Soonwera | usando método sexos, de envolvido  em o : Todos 0s
, Mayura, | de gaiola. 25a45 uma luva de DEETZO./O 155 min +7,1 . repelentes
- 1,5 % picada / 98,5% protegdo -
and Duzentos e anos, com DEET 20% plastico e um naturais, a base de
Siriporn | cinquenta 5 peso entre 0 recorte foi o . plantas, exibiram
Phasomk | mosquitos adultos 50-70 kg, IR3535, 12,5% alinhado  com IR 3535 .12’5/0 3 min £ 0 . maior  atividade
- . x . 21 % picada 79,0% protecdo
usolsil., fémeas, de5a 7 gue ndo uma éarea de 3 repelente que
2015 dias de idade, tinham cm x 10 cm na IR3535 12,5% p /
(Thailand | ndo alimentados histéria de por¢do  ventral p, mas menor
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ia) com sangue, reacéo do  antebraco. atividade
foram alérgica a Foi aplicado repelente que
aleatoriamente artropodes. 0,1ml de DEET 20%
selecionados e repelente na area O repelente a base
colocados em exposta. O brago de IR3535 12,5
uma gaiola com  repelente % ndo mostrou
experimental foi introduzido repeléncia contra
(30 cm x 30 cm na gaiola por 3 A. aegypti (3
x 30 cm) min. O nUmero min).
Atividade  de total de
repeléncia  de mosquitos
6leos essenciais mordendo  foi
tailandeses registrado.  Se
derivados de nenhuma picada
ylang ylang de mosquito
foram ocorreu  dentro
comparados de 3 min, o
com dois antebrago foi
repelentes retirado e o teste
comerciais a foi repetido a
base de DEET e cada 30 minutos.
IR 3535. O teste O experimento
foi  realizados foi completado
das 0800 a apo6s dois
04:00 da tarde. mosquitos
morderem.
Teste O repelente foi
Laboratério: Nio aplicado em uma | Teste em laboratério: Embora eficaz, o
Mittal, P. | Teste de gaiola informa Nio rea de 100 cm? DEET 12% creme - % de DEET ndao é o
K, com  mosquito d . DEET - 12% no braco protecéo do DEET utilizado produto ideal.
. [0} informado S : ~ - P
Sreehari, | femeade 3a 5 dianteiro  (pulso em diferentes concentragbes | Efeitos alérgicos e
U, 2011 | dias de  An. ao cotovelo). A na pele, por 4 horas: colaterais  foram
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(India)

stephensi e Ae.
Aegypti
utilizando
voluntarios
humanos. O
experimento foi
repetido quatro
vezes para cada
concentracao

Teste em
campo: contra
0 mosquito Ae.
aegypti  foram
realizados

durante o dia de
07:00 a 18:00 h
em  Badarpur,

Delhi, india. Foi
utilizada  duas
casas,

aleatoriamente.
Os  mosquitos
foram coletados,

afim de
identificar a
espécie. (0]

tempo entre a
aplicacéo de
repelente e o
segundo pouso
sucessivo na
isca foi

area exposta
restante foi
coberta com uma
luva de pano.
Foram testadas
diferentes
concentragdes —
4,8,10e 12 mg/
cm?  Os testes
foram
continuados em
cada espécie até
100 % da
protecdo ser
obtida em quatro

horas da
exposicao.

Teste em
campo: (6]
creme foi
aplicado em

partes expostas
(rosto e pernas
abaixo do joelho
para o tornozelo)
e as  partes
restantes foram
cobertas com
roupas grossas.

4mg/cm?®~86,9 % protegdo

(£0,93)

8mg/cm?~90,2 % protecio

(1)

10mg/cm?~97,2 % protegio
(£0,82)

12mg/cm?~100 % protegio
(>4)

Teste em campo:
10mg/cm?~96,2 %
protecéo (+0,82)
Protecéo de 6,75+ 0,2 h.

reportados  pelos
voluntérios e seus
solventes podem
danificar plésticos
e outros materiais
sintéticos.

Em testes
laboratoriais,
tanto o DEET
quanto o creme
Odomos
forneceram 100 %
de protecdo
quando aplicados
a 12 mglem2

contra Ae.
aegypti.

Em testes de
campo em
voluntarios
humanos, ambos
0s cremes
forneceram a

protecdo completa
até 11 h aos
mosquitos

Anopheles e cerca
d 6 h ao
mosquito Ae.

aegypti.
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registrado como
0 tempo de

Logan, J.

G., 2010

(Quéniae
Brasil)

protecéo.

) antebrago
Teste em (com uma luva
laboratério: de latex na méo,
Gaiolas para  protegdo)
medindo 50 x foi exposto a
50 x 50 cm, mosquitos
com 50 fémeas durante trés

do Ae Aegypti
em cada gaiola,
foram  usadas

para cada
tratamento /
repelente

utilizado. Os
mosquitos  Ae.
aegypti tinham
de 5-7 dias de
idade.
Experiéncias
envolvendo An.
Gambiae s.s. e
CX.
Quinquefasciatu
s foi realizado
no Quénia, e
experiéncias
envolvendo Ae.
Aegypti foi feito
no Brasil.
Apenas um

Seis
voluntar
ios

Sem reagdo
alérgica

DEET

minutos (o braco
de controle foi
exposto por um
minuto). 0
nimero total de
pousos (quando
um mosquito
permaneceu  na
pele por mais de
trés segundos) e
0 numero total

de picada
(quando 0
mosquito

comegou a

sondar a pele)
foram
gravados.Cada
composto foi
testado em vérias
concentragdes,
comegando com
a menor dose:

Eficécia protetora (%)
DEET
0,001 — 88,7 (+1,9)%
0,01 - 100 (+ 0)%
0,1-100 (+ 0)%
1,0 - 100 (+ 0)%
10,0 — 100 (+ 0)%

Os trés aldeidos
testados neste
estudo forneceram
diferentes  graus
de protegdo.

No geral, DEET
deu a  maior

eficacia com
100% de
repeléncia
alcancada em
todas as
concentracdes,

exceto  0,001%,
que deu 88,7% de
repeléncia contra
Ae. Aegypti.
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tratamento  por
voluntario  foi
testado por dia.
1,0 grama da
formulacéo para
o teste foi
aplicada

uniformemente
ao antebrago
(entre pulso e

0,0001%,

0,001%, 0,01%,
0,1%, 1% e 10%
(correspondendo
a 500 ng a 50 mg
por  antebraco;
calculado  com
uma rea
estimada da pele
do antebrago do

Webb,
Cameron
E., 2009
(Australia

)

cotovelo). cotovelo ao
pulso até 600
cm2)

Teste em Foram realizados

Laboratério:
Trés gaiolas (30
cm x 30 cm x 40
cm), cada uma
contendo 50
fémeas de
mosquitos  do
Ae. aegypti, de
5 a 7 dias de
idade, foram
preparados
aproximadamen
te 14 horas antes
de cada teste de

repelente.

O objetivo deste
estudo foi
comparar a

Volunta
rios

Néo
informado

DEET 80%

80% DEET mais
protetor solar
DEET a 6,98%
DEET a 7,14%
mais  protetor
solar

DEET a 17,0%

trés testes de
repeticdo  para
cada formulacéo.
Aproximadamen
te 1,0 grama da
formulagdo  do
teste foi aplicada
uniformemente

ao antebraco
(entre pulso e

cotovelo). o
antebraco foi
exposto a
mosquitos

durante trés
minutos  (braco
de controle

exposto por um

A repeléncia média das
formulag@es durante 420

minutos:
L ]

DEET 80% -
acima 90%
DEET 80% +
protetor solar -
acima de 90%.

A repeléncia média do DEET
durante 120 minutos:

DEET 6,98% -
acima de 90%.
DEET 7,14% +
protetor solar -
acima de 90%.

Os resultados
desta investigagdo
confirmam que o
DEET €& um
repelente de
mosquito eficaz e
que quando
combinados em
uma Unica
formulagdo  um
filtro solar e o
DEET, o tempo
de protecédo contra
mosquitos ndo é

reduzido. No
entanto, se o filtro
solar for

reaplicado sobre o
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repeléncia minuto) a cada repelente de
(tempos médios 60 minutos até | DEET 17% insetos, 0s tempos
de protecdo) de trés picadas | A reaplicagdo de protetor solar | de protecdo
formulagdes serem sobre a formulacédo DEET de podem ser
combinadas e registradas. O | 17% reduziu a taxa de reduzidos

uso simultaneo
de protetor solar
e DEET em pele
humana contra
Aedes aegypti.
Apenas um
tratamento  por
voluntario  foi
testado todos os
dias.

nimero total de
pousos (quando
um mosquito
permaneceu  na
pele por mais de
trés segundos) e
0 nlmero total
de  "mordidas"

(quando 0
mosquito
comegou a

sondar a pele)
foram gravados.

repeléncia média (em
comparagdo com a formulacéo
apenas de DEET de 17%) entre
180 minutos e 300 minutos

significativamente
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Tuetun,
B., etal.,
2008
(Chiang
Mai)

Teste em
laboratério:
Duzentos e
cinquenta
mosquitos
fémeas de Ae.
Aegypti, ndo
alimentados
com sangue
foram
escolhidos
aleatoriamente e
colocados

dentro de uma
gaiola para teste
de  mosquitos
(30 x 30 x 30
cm). Os
experimentos
foram realizados
entre as 08:00 e
as 16:00 horas
Vinte e cinco
repelentes
comerciais, com
uma variedade
de ingredientes
ativos que
incluiam
produtos
sintéticos,
botanicos e uma
combinagéo,

Néo
informa
do

Voluntérios
humanos
saudaveis
de ambos
0S SEeX0s
(com idade
entre 19 e
60 anos;
peso de 46
a 87 kg)

DEET - 14,5% -
spray

DEET - 20% -
logdo

DEET - 24% -
logdo

DEET - 28,5% -
locéo

IR 3535 — 10%-
Roll-on

IR 3535 — 10%-

gel

IR 3535 - 12% -
locéo

IR 3535 -12,5%
- logéo

IR 3535 — 20%-
spray

DEET - 13% _
oil citronela
DEET - 13% +
geranium

DEET 13% +
Orange

DEET - 15% +
oil  Eucalyptus
citriodora
IR3535 — 12% +
Rosemary,
lavender and
eucalyptus

Uma dose de 0,1
ml de amostra do
repelente foi
aplicada
uniformemente
em um area de
30 cm2 em cada
antebrago do

voluntario.
O tempo de
protecdo foi

registrado apds a
exposicao do
antebraco tratado
durante 3
minutos a
intervalos de 30
minutos até que
duas  mordidas
ocorriam em um
Gnico periodo de
exposicao ou
uma mordida
ocorreu em cada
um dos dois
periodos de
exposicao
consecutivos.

. DEET - 145% -
3,5h (3,5-4,0)

. DEET - 20% - 4h
(3,5-4,5)

. DEET - 24% - 3h
(3,0-3,5)

. DEET - 285% -
4,5h (4,5-4,5)

. IR 3535 — 10%-
roll-on - 1h (1,0-1,5)

. IR 3535 — 10%- gel
-1,5h(1,5-1,5)

. IR 3535 — 12% - 3h
(1,5-2,0)

. IR 3535 — 12,5% -
1h (0,5-1,0)

. IR 3535 — 20% - 2h
(2-2)

. DEET - 13% + oil
citronela — 4h (3,5-4,0)

. DEET - 13% +
geranium — 4h (3,5-4,0)

. DEET 13% +
Orange — 4h (3,5-4,0)

. DEET - 15% + oil
Eucalyptus citriodora — 3h
(3,0-3,0)

. IR3535 — 12% +
Rosemary,  lavender  and

eucalyptus — 1h (0,5 - 1).

O produto testado
em laboratério
contra mosquitos
femeas de Aedes
aegypti fémea
demonstrou que a
féormula G10,
constituido de
AHE,
proporcionou
repeléncia notavel
com um tempo
médio de protecdo
de 4,5 h (4,5-5 h),
maior que o da
solucdo DEET a
24% com
protecdo de 3,0 a
35 horas e
comparavel ao do
melhor repelente
comercial, com
28,5% DEET e
protecdo de 4,5
horas.
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foram
selecionados
aleatoriamente e
comparados ao

DEET (padréo).

Teste em A érea de teste

laboratério: DEET - 7% era a superficie As repeléncias

método de DEET - 15% | do brago do | 7% de DEET — protegdo 98,5 + | médias globais de
Witting- gaiola._ 4 (formqlagéo cotovelo ao | 1,2 em 1h apo6s a aplicagdo do | 1 a 6 h para os
Bissinger Mosquitos voluntar etandlica de | pulso (as maos | repelente e 58,4 + 8,7 em 6h. estudos em
B E et’ _femas, com i0s 3 Homens e 9_8,1_1% DEET | estavam cobertas relacéo ) a
al. 2608 |dade_entre 6 e 1 Mulher diluido para | com luvas de | 15% DEET- protege"l_o 99,6 £ Ae.ae_gyptl e Ae.
(EU A) 18 dias, foram 15%) latex). As areas | 1,2 em 1h apods a aplicacdo do | albopictus,

liberados em de teste foram | repelente e 89,4 + 8,7 em 6h. respectivamente,

uma gaiola de lavadas com foram 804 e
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plexiglas 4gua e sabdo e 88,2% para

quadrada de depois com BioUD, 80,2 e

27.000 cm3 com etanol a 70% 94,2% para 7%

abertura  para antes da DEET e 96,6 e

insercdo de um aplicacéo de 96,8% para 15%

braco de sujeito. cada repelente. DEET. Notamos

As contagens de 0 brago tratado que o DEET

aterragem foram foi exposto aos continua  tendo

realizadas em mosquitos uma maior

intervalos de 1 durante 1 min. protegéo.

h, at¢ 6 h no O bioensaio no

maximo, ap6s a laboratério  foi

aplicacéo de repetido seis

cada repelente. vezes, sendo que

A eficacia do dois dos sujeitos

BioUD foi (um homem,

comparada uma mulher)

usando DEET. testaram  cada

Foram repelente  duas

realizados testes Vezes.

em campo,

porem sem O

Aedes Aegypti.

Teste em 5 mulheres Foram aplicados = o | Quase todas as

Campo: Cada e 5homens, | Spray IR 3535 — | 1,5 g de logdo ou L%T&%a‘_)mtecao para a 1 substancias de

substancia  de com idade 15% 1,0 g de spray . -Controle _ 266 teste deram mais
T.J. teste foi testada 10 entre 23 e Spray IR 3535 — | por 600 cm2 de (6,3) minutos ' de  95% de
Naucke, | em 6-10 locais | voluntar | 43 anos de 10% pele e esfregou .’ S .ra R 3535 protecdo  contra
etal, diferentes  no ios idade. N&o Logdo IR 3535 — | uniformemente 15% - 362 6p2 3y . picadas ap6s 6 h.
2007 campo e o teste tinham 15% na pele do 0 (62,3) min. O spray com 15%
(Brasil) | durou 10 dias. reagdes ou | Logéo IR 3535 — | antebraco. Luvas | ° Spray IR 3535 — | 4o IR3535®

Esta irritacdes | 10% de latex frescas | 10% -350.8 (53,2) min. forneceu protecio
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comparagdo foi
realizada todos
os dias durante
10 h por cada
pessoa testando
uma das
amostras. Cada
pessoa de teste
apresentou
amostras
repelentes
aplicadas em
apenas um dos
antebragos. O
outro antebraco
foi usado como
controle. Os
tempos da
primeira,
segunda
(também:
primeira picada
confirmada) e
terceiras
mordidas
(também:
segunda
mordida
confirmada)
foram
observados.

cutaneas
alérgicas.

Logdo Picaridin
10%
Spray Picaridin
20%
Spray IR 3535 -
20%

foram usadas em
todos 0s
momentos. Cada
pessoa de teste
testou todas as
substancias  de
teste em uma

seqliéncia
aleatdria. Os
mosquitos  que
pousaram e
picaram 0s
antebragos foram
pegos com
pequenos frascos
de captura,
contados e
depois

identificados
mais tarde no
laboratério.

Locdo IR 3535 —

15% - 321,7 (69,5) min.

Locdo IR 3535 —

10% - 356 (63,1) min.

Locéo Picaridin

10% - 351,5 (45,8) min.

Spray Picaridin

20% - 410,4 (50,6) min.

Spray IR 3535 -

20% - 346 (50,9) min.

de 97% e com
excecdo da logdo
com 10% de
IR3535®, todas
as outras amostras
forneceram
protecdo de
100%. contra
mordida de A.
aegypti durante a
duragdo dos
testes, no caso 6
horas. A duragédo
média da protecdo
fornecida até a
primeira picadaa
ocorreu entre
aproximadamente
53 e 7 horas,
dependendo  da
amostra. A
maioria das
amostras  ainda
forneceu 95% de
protecdo apés 6
horas e mesmo
ap6s 10 horas o
nivel de protegdo
ainda estava entre
50% e 80%,
dependendo  da
amostra.
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Chang,
Kyu-Sik,
etal,
2006
(Coreia
do Sul)

Teste em
laboratorio:

método de
gaiola. As
coldnias de A.
aegypti  foram

mantidas no
laboratério.

Teste em
gaiolas de
arame blindada
(35 x 35 x 35
cm)  contendo
200 fémeas (7 -

10 dias de
idade)a26+1°
C e 65-75%.
Teste em
campo:

realizadas por 4
dias em um
dormitério. Um
total de 300 A.
aegypti fémeas
(7 — 11 anos)
foram liberados
em uma sala (2
x 3 x 22 m).
Cada teste
funcionou em
intervalos de 20
ou 30min entre
12:00 e 18:00h.

4
voluntar
ios

Néo
informado

DEET - 19% -
aerossol

Teste em
laboratério:

Cada ensaio foi
conduzido entre
13:00 e 17:00 h,
em laboratério e
todos 0s
bioensaios foram
replicados 5
vezes. 0}
antebraco foi
expostos por
5min em ciclos
de 5 - 10, 15 —
20, 25 - 30, 35 -
40 e 45 — 50min.

Teste em campo:
0 produto
aerossol foi
aplicado
uniformemente
sobre a pele
abaixo dos
joelhos dos
voluntarios. Os
mosquitos  que
pousaram  nas
pernas expostas
foram
capturados, e o
nimero foi
gravado no final

Teste em gaiola:

e DEET (0,025mg
cm2) — 95 + (1,7)% apbs
30min aplicagéo;

e DEET (0,013 mg
cm2) — 77 + (3,5) % apds
30min aplicacéo.

Teste em campo:

. D
EET 19% - aerossol - forneceu
91% de repeléncia a 120
minutos ap6s a aplicagdo.

O DEET produziu
a maior protegao.
0 aerossol
Repellan S
(DEET a 19%)
proporcionou uma
protecdo
significativamente
maior do que o
creme de 6leo de
cassia e o creme
Mei Mei e
continuou a
fornecer protecdo
de 90% apds 120
min.
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de cada ensaio.

Cilek, J.
E., etal,
2004
(EUA)

Teste em
laboratério:
método de
gaiola.
Cinguenta
mosquitos  de
cada espécie
foram liberados
em gaiolas

individuais de
metal (medindo
33 x255x%x255
cm). Foram
utilizados
mosquitos
femeas adulto
de Ae. aegypti e
CX.
quinquefasciatu
s (7-10 dias de
idade). O tempo
de mordida foi o
critério utilizado
para determinar
a eficécia de um
repelente. (e}
produto foi
avaliado em
intervalos de 15
min por 4 h. Se
uma  mordida

Oito
voluntar
ios

5 homens e
3 mulheres

IR 3535 - 10% -
cream

IR 3535 - 10% -
spray

IR 3535 - 20% -
cream

IR 3535 - 20% -
spray
DEET -
cream
DEET - 10% -
spray

DEET - 20%
cream

DEET - 20%
spray

IR 3535 -
20,07%
IR3535%
30- 7,5%
IR3535%
15-7,5%
IR3535% - 7,5%

10%

FPS

FPS

Foi utilizado o
antebraco e
clavado com
4gua e depois
etanol. Foi
tomado cuidado
para  assegurar
uma  cobertura
uniforme de cada
produto a taxa de
1 g por 500 cm2

de area
superficial  da
pele. Ambas as
méos foram
deixadas sem
tratamento e

foram cobertas
Cada formulagédo
foi avaliada em 3

dias  diferentes
para cada
voluntario,

perfazendo um
total de 24 testes
realizados  para
cada formulagéo.

. IR 3535 — 10% -
creme: 116,7+10,3 min (1°
picada); 122,9+10,1 min (2°
picada).

. IR 3535 — 10% -
spray: 121,3+11,7 min (1°
picada); 126,9+12,2 min (2°
picada).

. IR 3535 - 20% -
creme: 179,7+154 min (1°
picada); 183,9+14,3 min (2°
picada ).

. IR 3535 — 20% -
spray: 167,3+12,3 min (1°
picada); 172,7+12,4 min (2°
picada).

. DEET - 10%
creme  131,3+11,0 min (1°
picada ); 138,8+12,1 min (2°
picada).

. DEET - 10% -

spray 156,9+142 min (1°
picada); 160,6+14,7 min (2°
picada).

. DEET - 20% -
creme 197,0£¢153 min (1°
picada); 202,0+15,0 min (2°
picada).

. DEET - 20% -
spray 176,1+13,6 min (1°
picada); 183,1+14,2 min (2°

O tempo para a
primeira mordida
para 0S sprays
IR3535 e DEET,
em ambas as
concentracdes, foi
similar para Ae.
aigypti e com uma
média de 157 min,
com excegdo do
IR3535 a 7,5%,
que foi
significativamente
menor que 90
min. O tempo de
protecéo de
mordidas de Cx.
quinquefosciatus
foi cerca do dobro
de Ae. aegypti.

Os produtos
comerciais  que
continham  filtro
solar aumentavam
significativamente
a repeléncia em
comparagdo com
0s produtos sem
ele.

A diferenca
relativa de tempos
de protecdo, desse
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néo foi picada). estudos com
observada ap6s . IR 3535 — 20,07% | estudos anteriores
4 h, os testes 125,0+11,8 min (1° picada ); | de eficacia
continuaram em 132,9+12,0 min (2° mordida). repelente,  pode
intervalos de 30 . IR3535% FPS 30- | estar ligada a
minutos por 75% 169,9+120 min (1° | variagdo de
mais 4 horas. picada ); 175,0+11,9 min (2° | fatores, como
picada ). condicdes
. IR3535% FPS 15- | ambientais,
7,5% 111,9+10,2 min (1° | espécies de
picada ); 118,3+10,5 min (2° | mosquitos, teste,
picada ). form_ulagéo,
. IR3535% - 7,5% | técnicas de
84,047,3 (10 picada ); aplicacéo e design
87,1+7,2 min ((2° picada). de estudo
Estudo em 0] estudo
laboratério: Cada voluntério demonstrou que o
método de realizou seis 6leo de andiroba
gaiola. Cento e experiéncias em puro apresenta
vinte  fémeas cada antebraco. discreto efeito
Miot adultgs,_ As mdos e o0s re_pelente contra a
Hélic; saudaveis, de Quatro DEET 50% punhos  foram DEET 50% - forneceu picada de Aedes
Aedes sp. foram . . cobertos por x L sp., Sendo
Amante, - voluntar x (Exposis®, . protecdo para a primeira | ;.. .
etal, sgle_c!onadas e i0s ~ Nao Osler luvas de latex e a mordida em 3600 (+ 332.0s) _5|gn|_f|cat|vamente
2004 divididas _Em saudave informado Laboratory, Femp_erattjra, segundos e a terceira mordida mfoe rior ao DEET
(Brasil) quatro  viveiros is Brasil) |Ium|na(;ao €| em3600 (% 227.6s). 50%. .
transparentes de umidade do Apesar da intensa
plastico com 5,5 ambiente foram pesquisa para 0
litros cada para mantidas desenvolvimento
0s testes. O constantes. de novos
estudo ocorreu repelentes de

em cinco dias

mosquitos, 0
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diferentes. (0]
tempo até a
primeira e
terceira mordida
foi medida em
segundos. A
medida foi
interrompida na
terceira mordida
ou até o limite

DEET permanece

como 0 mais
potente.

Observou a morte
de alguns

mosquitos apés a
introdugdo  dos
antebragos

impregnados por
DEET 50%,

de 3600 inferindo uma
segundos. acdo leve de
inseticida, além
de repelente, por
DEET.
Aplicacéo de
Teste em 2ml de repelente Os repelentes
laboratorio: no antebraco. Os comegam a perder
método de sujeitos eficacia cerca de
gaiola. Foi inseriram ambos duas horas apds a
utilizado 0s  antebragos aplicacdo. (0]
camaras de (com e sem estudo  mostrou
Polefka, teste, medindo repelentes)  na ue 1% de
Thomas ‘ Oito Homens °P g 0 -
31 X 31 X31 . DEET — 1% em | cadmara de teste. MNDA é
G., et. al, voluntar | Idade 26 a . DEET - 1% - 80% | .. ... ..
cm, com 50 - alcool O numero de x significativamente
2003 p ios 56 anos - ili - protegdo por 2horas. h o
(India) emeas de isopropilico. mosquito melhor do que 1%
mosquitos  Ae. pousando ou de DEET em
Aegypti, sem a soldando  cada todos 0s
doenga. antebrago paradmetros
O inicio do teste durante 5 medidos:  menor
foi as 07hrs da minutos foi aterrissagem,

manha.

registrado a cada
hora, por um

maior persisténcia
e um _espectro
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total de oito

horas.

maior de
repeléncia.

Fradin,
Mark S.,
etal.,
2002
(EUA)

Teste em
laboratério:
método de
gaiola.  Foram
utilizadas
fémeas do

mosquito Aedes
aegypti, de 7 e

24 dias de
idade. Para cada
teste, 10
mosquitos, sem
doengas, de
criagéo no

laboratdrios,
foram colocadas
em gaiolas de
laboratério
separadas,
medindo 30 c¢cm
por 22 cm por
22 cm. Foram
comprados um

total de 16
produtos

repelentes para
testes, de uso
topico e

pulseiras. Como
repelentes foram

Quinze
voluntar
ios

5 homens e
10
mulheres

DEET —4,75%
DEET - 6,5%
DEET - 20%
DEET - 23,8%
IR 3535 -7,5%

Os  voluntarios
inserem seus
bragos repelente-
tratados em uma
gaiola com um
nimero fixo de
mosquitos e o
tempo decorrido

a primeira
mordida é
gravado. Foi

inserido por um
minuto a cada
cinco  minutos.
Se eles ndo
foram mordidos
dentro de 20
minutos, entdo o
braco foi
reinserido por 1
minuto a cada 15
minutos, até que
a primeira
mordida
ocorresse.

Um total de 720
testes individuais
foram
conduzidos,
sendo que cada

. DEET - 4,75%
88,4 £21,4 min.

. DEET - 6,5%
112,4 £20,3 min.

. DEET - 20%
234,4 £31,8 min.

. DEET - 23,8%
301,5 £37,6 min.

. IR 3535 - 7,5%

22,9 11,2 min.

Os tempos de

protecdo de
repelentes a base
de DEET

correlacionam
com a
concentracdo  de

DEET no
repelente. A
formulacéo

contendo  4,75%
de DEET
forneceu uma
média de 88,4
minutos de
protecéo; a
formulacéo

contendo  23,8%
de DEET uma
média de 301,5
minutos. Os

repelentes que ndo
contém DEET
atualmente
disponiveis  ndo
fornecem
protecédo para
duragdes similares
as dos repelentes
baseados em
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comprados, eles
foram rotulados
sequencialmente

de 1 a 16. Um
gerador de
nlmero

aleatdrio foi
entdo usado
para determinar

repelente foi
testado trés
vezes.

DEET e ndo
podem ser usados
para fornecer
protecdo

prolongada  em
ambientes onde as
doencas

transmitidas  por
mosquitos sdo

Domb, A.
J.,etal,
1995
(EUA)

a ordem em que uma ameaca
0s produtos substancial.
seriam testados.

Teste em As formulagdes

laboratério: foram aplicadas

método de no braco de

gaiola. voluntéarios a

O tempo de uma

100% de concentragdo de

repeléncia (zero 2,5mg/cm2 em DEET

mordida) foi o
indice para
determinar a
eficacia.

Os  mosquitos
foram colocados
em um copo
cilindrico com
um fundo de
tela, feito de
polimetacrilato
claro, que
continha 15
mosquitos

3
voluntar
ios

Néo
informado

DEET - 6,5%
DEET - 10%
DEET - 20%

uma area total de
12 cm2 de
superficie da

pele. 0}
antebraco foi
colocado no

mosquiteiro por
10 min a cada 30
min e o nimero
de mosquitos
que picou foi
gravada.  Duas
espécies de
mosquitos foram

DEET - 6,5% - 180min
DEET — 10% - 300min
DEET - 20% - maior
380min

encapsulado a

10% foi eficaz
contra 0s
mosquitos Ae.
Aegypti e

Anopheles por
pelo menos 3,5
horas.
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femeas, de 5 a testadas: Aedes
15 dias de aegypti e
idade. Anopheles
stephensi Liston,
ambiente arborizado / umido: Todas as seis
Teste em Novos e DEET 385% - 95% | formulagbes de
laboratdrio: mosquitos foram por 6hrs liberagdo
No inicio do usados em cada | o  DEET 53 % — 95% por | controlada,
teste, uma teste e as gaiolas 6hrs forneceram
ga/lol_a de forfam removidas | o DEET 49% - 95% por repeléncia
e e s, Ewe | | 20 osaunos, em
. 05 — 950, )
contendo 15 DEET  38,5% | procedimento de * GDhErSE T 14,5% — 95% por comparagdo com
mosquitos  foi Bend teste foi repetido a formulacéo
ama?rada ao (DEET) 53 % | a cada 2 phoras * GDhErSET 28,5% — 95% por simples de DE%ET
antebrago com 4 (SR1) por 12 horas. em etanol, que
fita de Velcro, e | voluntar DEET 49% | Assim, sete | ° GDhErET 41,8% — 95% por forneceu
uma lamina foi ios, (Hercon) testes de cada s repeléncia de 2 a
retirada para | sendo 1 Nao DEET  14,5% | especie de . - 4 horas.
. . . Ambiente tropical:
expor a pele | controle | informado (Javelin) mosquito foram 0 00%
GUPTA, | tratada com DEET  285% | realizados em | ° DEET 38,5% - 100% por Este estudo
RAJK, et | repelente. O (3m) cada formulagéo Bhrs também mostrou
al., 1989 | ntmero de DEET  41,8% | notempo0, 2, 4, | ® DEET 53 % —100% por | o6 o repeléncia
(EUA) | mosquitos que (biotek) 6, 8 10 e 12 Bhrs nio estava
picam na gaiola horas apos a | ® DEET 49% - 100% por | diretamente
de teste foi aplicagio do 6hrs relacionada a
registrado  no repelente na | ® DEET 14,5% — 100 % por | concentragio de
final de 90 pele. O teste 4hrs DEET nas
segundos. ocorreu em 3 | ® DEET 28,5% —100 % por | formulagdes, pois
As seis ambientes 4hrs formulacdes
formulagdes diferentes: o DEET 41,8% — 100% por | contendo menos
foram  testada ambiente 6hrs repelente eram tdo
sob trés regimes arborizado / persistente gquanto
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climaticos. Umido; ambiente | ¢  Ambiente seco a quente 0 repelente de
tropical e | e DEET 385% — 95% por | maior resisténcia.
ambiente seco a 6hrs
quente. e DEET 53 % — 95% por | A formulacéo
4hrs DEET a 41,7%
e DEET 49% - 95% por forneceu a melhor
ahrs protecdo sob o
e DEET 145% — 95% por ambiente tropical.
2hrs
e DEET 285% — 95% por
6hrs
e DEET 41,8% - 95% por
8hrs
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4.3 AVALIACAO DA CONCENTRACAO E TEMPO DE ACAO

Dos 18 estudos analisados, 13 deles avaliaram a eficacia dos
repelentes em tempo (minutos ou segundos) e cinco estudos avaliaram
apenas o percentual de protecdo. A partir dos estudos que analisaram o
tempo de protecdo em minutos, foi elaborada a Tabela 4, mostrando 0s
ativos, concentracdo e tempo de protegéo.

Na comparacdo da eficacia do ativo, com testes que demonstram
0 tempo de protecdo contra o Aedes Aegypti, o DEET foi o produto mais
testado. Trinta e dois testes usando DEET com concentra¢Ges variando
de 4,75% a 80% em produtos topicos foram utilizados nas seguintes
apresentacdes: logdo, aerossol, creme e spray.

O IR 3535 foi demonstrado em 26 testes com o ativo,
apresentando concentracdo de uso de 7% a 20,07%. A Picaridina
realizou apenas dois testes para comparar o tempo de efetividade, com
concentracao de 10%, em forma de log&o e 20% em spray.

Tabela 4 - Avaliagdo da eficacia do ativo, concentracdo e tempo

Principio Apresenta¢  Concentra Tempo de
- Estudo o ~ .
Ativo ao cao Protecao
Kuri-Morales, Pablo A., et Aerossol 20% 120 minutos
al., 2017
Kuri-Morales, Pablo A., et o .
al., 2017 Spray 25% 90 minutos
Kuri-Morales, Pablo A., et o .
al. 2017 Aerossol 25% 90 minutos
Kuri-Morales, Pablo A., et Creme 2506 120 minutos
al., 2017
DEET Kuri-Morales, Pablo A., et Aerossol 15% 270 minutos
al., 2017
Kuri-Morales, Pablo A., et o .
al., 2017 Creme 7,5% 90 minutos
Kuri-Morales, Pablo A., et 0 .
al., 2017 Spray 5% <30 minutos
Kuri-Morales, Pablo A., et Spra Né&o 210 minutos
al., 2017 pray informado
Nguyen, Nguyet Minh, et Néo o .
al., 2016 informado 13% 49,32 minutos
Auysawasdi, et al., 2015 . Nao 25% 288 minutos
informado
Soonwera, 2015 . Nao 20% 155 minutos
informado
DEET

Mittal, P. K., 2011 Creme 12% 240 minutos



Webb Cameron, 2009 Locéo 80% 420 minutos
Webh Cameron, 2009 Logdo 17% 300 minutos
~ 6,98 — .
Webb Cameron, 2009 Logdo 714% 120 minutos
Tuetun, B. et al., 2009 inf(ln\:’ﬁ:)ado 14,50% 210 minutos
Tuetun, B. et al., 2009 inf(’;ll’ﬁ?ado 20,0% 240 minutos
Tuetun, B. et al., 2009 inf(lj\:amoado 24,0% 180 minutos
Tuetun, B. et al., 2009 inf(ln\:’ﬁ:)ado 28,5% 270 minutos
Chang, Kg&gg'k’ etal, Aerossol 19% 120 minutos
Cilek, J. E., et al., 2004 Creme 10% 131,3 minutos
Cilek, J. E., et al., 2004 Spray 10% 156,9 minutos
Cilek, J. E., etal., 2004 Creme 20% 197,0 minutos
Cilek, J. E., et al., 2004 Spray 20% 176,1 minutos
Miot, et al., 2004 infg:amoado 50% 60 minutos
Fradin, S., et al., 2002 inﬂ')\:?ﬁa o AT 88, 4 minutos
: Nao .
Fradin, S., et al., 2002 informado 6,5% 112,4 minutos
- Nao .
Fradin, S., et al., 2002 informado 20% 234, 4 minutos
: Nao .
Fradin, S., et al., 2002 informado 23,8% 301,5 minutos
Nao .
Domb, A. J,, etal., 1995 informado 6,5% 180 minutos
Nao .
Domb, A. J,, etal., 1995 informado 10% 300 minutos
Nao .
Domb, A. J., et al., 1995 informado 20% < 380 minutos
PICARIDI Naucke, et al., 2007 Logdo 10% 351,5 minutos
N Naucke, et al., 2007 Spray 20% 410,4 minutos
Kurl-Mo;altlesé,oFiaYblo A et creme % < 30minutos
KUI’I—MOI;:IHEZ,OT;NO A et creme 15% < 30minutos
Kurl—Mo;aI\Ie;,OFiz;blo A et spray 15% < 30minutos
Kuri-Morales, Pablo A., et creme Né&o < 30minutos
IR3535 al., 2017 fornecido

81
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IR3535

Kuri-Morales, Pablo A., et

al., 2017

Kuri-Morales, Pablo A., et

al., 2017

Soonwera, Mayura, at al.

2015
Tuetun, B. et al., 2009

Tuetun, B. et al., 2009
Tuetun, B. et al., 2009
Tuetun, B. et al., 2009
Tuetun, B. etal., 2009
Naucke, et al., 2007
Naucke, et al., 2007
Naucke, et al., 2007
Naucke, et al., 2007
Naucke, et al., 2007
Cilek, J. E., et al., 2004
Cilek, J. E., et al., 2004
Cilek, J. E., et al., 2004
Cilek, J. E., et al., 2004
Cilek, J. E., et al., 2004
Cilek, J. E., et al., 2004
Cilek, J. E., et al., 2004
Cilek, J. E., et al., 2004

Fradin, S., et al., 2002

spray

spray

Roll-on
Gel
Locéo
Locéo
Spray
Spray
Spray
Locéo
Locéo
Spray
Locéo
Spray
Locéo
Spray
Néo
informado
¢/ FPS30
¢/ FPS15
Néo
informado

Nao
informado

forwjé)ido < 30minutos
8% < 30minutos
12,5% 3 minutos
10% 60 a 90 minutos
10% 90 minutos
129% 902120
minutos
12,5% 30 a 60 minutos
20% 120 minutos
15% 362 minutos
10% 350,8 minutos
15% 321,7 minutos
10% 356 minutos
20% 346 minutos
10% 116,7 minutos
10% 121,3 minutos
20% 179,7 minutos
20% 167,3 minutos
20,07% 125,0 minutos
7,5% 169,9 minutos
7,5% 111,9 minutos
7,5% 84,0 minutos
7,5% 22,9 minutos

Fonte: Dados extraidos da Revisdo Sistematica
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5 DISCUSSAO

Na prevencdo de picada de mosquitos e consequentemente
possiveis transmissfes de doencas, a utilizacdo de repelente de insetos
de uso tdpico tem sido bastante empregada, pois fazem a protecdo
individual, independentemente dos movimentos de seu usudrio (81). Os
inseticidas continuam sendo a base dos programas de controle de
vetores de mosquitos e 0 uso de repelentes desempenha um papel
importante contra varias espécies de mosquitos, como o Aedes (7, 76).

Recentemente 0 aumento do ndmero de pragas resistentes a
inseticidas fez com que aumentasse 0 interesse em pesquisa para
desenvolvimento de métodos seguros e eficazes no controle de insetos
(88). No entanto isto & um desafio, pois 0s mecanismos fisioldgicos dos
repelentes ndo sdo totalmente conhecidos. Além disso, é dificil testar e
guantificar a repeléncia, devido a variabilidade dos métodos usados para
avaliar o repelente, com condi¢Oes e parametros diferenciados (4, 88).

Dos 18 estudos analisados podemos perceber que na escala da
avaliacdo da qualidade segundo método de Downs e Black, os estudos
variaram com uma pontuacdo de 8 a 19 pontos, sendo que a pontuagao
méaxima varia de 28 a 31 pontos. A pontuacdo baixa se deve a falta de
informacd@es relacionadas nos estudo como: amostragem, caracteristicas
dos participantes, fatores de confusdo, aleatoriedade da amostra,
especificidade do método, o anonimato dos sujeitos e aos procedimentos
estatisticos. Faltam de protocolos padronizados para comparar 0S
desempenhos de repelentes (8), e isso é perceptivel atraves dos estudos
incluidos nessa revisao sistematica.

Quando verificou-se participantes que testaram os repelentes para
avaliacdo da eficicia, trés estudos ndo relatam a quantidade de
participantes utilizados em sua pesquisa. Nos estudos que especificam a
guantidade de participantes utilizados nos testes, variam de 2 a 19
voluntarios por pesquisa, com uma média de 5,6 voluntarios. Quanto
verificou-s as caracteristicas desses participantes como em relacdo ao
sexo apenas 4 estudos especificam quantos homens e quantas mulheres
participaram do estudo. Um estudo utiliza apenas homens nos seus
testes com repelentes e trés estudos ndo especificam a quantidade de
cada sexo, porém relatam que utilizam ambos 0s sexos. Entretanto dos
estudos incluidos dez deles néo relatam o sexo dos seus participantes. A
idade dos participantes também é um fator importante a ser analisado
nos testes com repelentes, porém dos estudos incluidos apenas seis
relatam a idade entre os participantes.
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Os fatores envolvidos na atracdo dos mosquitos pelo ser humano
ainda ndo sdo totalmente compreendidos, porém 0s mosquitos usam o
estimulo visual, térmico e olfatério para localizar seu hospedeiro (2, 31,
32). O estimulo olfativo é importante conforme o0 mosquito se aproxima
do hospedeiro. Os movimentos do hospedeiro bem como o uso de
roupas escuras podem auxiliar na orientagdo para 0s mosquitos que se
alimentam durante o dia. Os mosquitos fémeas podem localizar
visualmente alvos a uma distancia de mais de 50-100 m por causa dos
movimentos e das cores (2, 4).

Sabe-se que o ser humano libera pelo corpo, em torno de 300 a
400 compostos que sdo subprodutos do metabolismo e mais de 100
compostos volateis podem ser detectados na respiragdo humana (2).
Destes compostos apenas alguns foram estudados e caracterizados. O
diéxido de carbono liberado principalmente pela respiracdo e o acido
latico, sdo dois atrativos para os mosquitos (2). Os mosquitos tém
guimiorreceptores em suas antenas que sdo estimuladas pelo &cido
lactico. Pensando em curta distancia a temperatura e umidade da pele
também servem como atrativo (2, 4, 33, 34). Outros compostos volateis,
derivados do sebo, do suor écrino e apdcrino, ou da microbiota cutanea,
também podem atuar como atrativo (2, 4), bem como uso de fragrancias
florais, perfumes, cremes e logdes para o corpo (2, 35).

Pode-se perceber nos estudos incluidos que os testes que relatam
a idade dos seus voluntarios, utilizou-se adultos. Dos poucos estudos
gue especificaram 0 sexo percebeu-se a preferéncia por homens como
voluntarios. Lembrando que como o0 mosquito é atraido por compostos
liberados pelo ser humano, pessoas anidréticas apresentem menor
atracdo dos mosquitos (2). E mais provavel que homens sejam picados
mais que mulheres, bem como a preferéncia por adultos do que criangas
(2, 4), mostrando a importancia em especificar o sexo e idade dos
voluntarios.

Nos estudos incluidos encontrou-se em comum a area do corpo
utilizada para o teste, onde todos os estudos em laboratério utilizaram o
antebraco em seus testes. Nessa area do corpo é que era espalhado o
repelente afim de avaliar a eficacia dos ativos. Dependendo da espécie
do mosquito este pode ter preferéncias por diferentes partes do corpo
humano (como a cabeca ou 0s pés). Isso pode estar relacionado a
temperatura local e & saida da glandula sudoripara écrina. Mosquitos
como o Aedes tém preferéncia pela face, possivelmente pela presenca de
dioxido de carbono no nariz e boca (4). Nos testes embora se saiba a
preferéncia da &rea do corpo pelo Aedes, como sdo utilizados
voluntarios humanos, fica dificil utilizar a area da face, devido ao
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incomodo provocado. Desta forma a preferéncia dos testes é o
antebraco, area entre o punho e o cotovelo.

A quantidade de repelente utilizado também pode interferir na
eficacia do produto utilizado. Pode-se perceber uma variagdo de
utilizacdo de 0,1 a 2 ml do produto na area exposta aos mosquitos.
Percebe-se uma variacdo grande na quantidade utilizada e apenas 12
estudos relatam a quantidade aplicada no teste. Uma recomendacgdo no
uso do repelente é com relacdo a utilizacdo da quantidade suficiente para
recobrir a pele exposta (5).

Ha vérios fatores que determinam a adequacdo e a aplicabilidade
de um repelente, interferindo na eficcia deste, como o tipo de repelente
relacionado ao ativo utilizado, formulacdo e modo de aplicacdo, por
exemplo. Alem disso a atragdo individual da pessoa a insetos, perda do
repelente devido a transpiracdo ou abrasdo, também podem diminuir a
eficacia desses produto (4).

A falta de padronizacéo é perceptivel, em funcdo da variabilidade
dos métodos utilizados em cada estudo. O tamanho das gaiolas
utilizadas, a quantidade de mosquitos usados em cada teste, o tempo dos
estudos, a quantidade de repelente aplicada na pele bem como o nimero
de voluntarios e as condic¢des do local do teste variam nos estudos e séo
fatores relevantes. Existem varios fatores associados a eficacia de
qualquer repelente, como as espécies dos mordedores, idade do usuario,
sexo, nivel de atividade e atratividade bioquimica. Além disso, a
temperatura do ambiente, umidade e velocidade do vento também
podem influenciar. Desta forma um determinado repelente ndo ir4
proteger todas as pessoas igualmente (78, 89).

Dos 18 estudos analisados, dezesseis deles foram realizados em
laboratério. Um estudo, de Mittal, 2011, foi realizado em laboratério e
no campo e o estudo Naucke, 2007 foi o Unico realizado apenas no
campo. Os estudos realizados em laboratério possibilitam uma reducéo
de vérios contundentes como a velocidade do vento, temperatura,
umidade, espécies de mosquitos, nivel de fome dos mosquitos e
guantidade de mosquitos. Os ensaios de campo, realizados ao ar livre,
podem dificultar a interpretacfes e as comparacdes de eficacia dos
produtos, pois temos muitos fatores que podem interferir no sucesso do
estudo (78), como o horario, a quantidade e espécies dos mosquitos, a
velocidade e tipo do vento, temperatura e umidade, etc.

O método de gaiola funciona agrupando os mosquitos Aedes
Aegypti em gaiolas e/ou recipientes e inserindo o braco do voluntario
com repelente, avaliando o tempo da picada do mosquito. Porem hd uma
variabilidade com relagdo ao tempo de insercdo do brago, a quantidade
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de mosquitos utilizados, 0 modelo e tamanho da gaiola, a quantidade de
repelente aplicado sobre a pele, bem como as caracteristicas dos
participantes e do local de estudo.

Dos 16 estudos realizados no laborat6rio apenas o estudo mais
antigo encontrado (Gupta, 1989) ndo utilizou uma gaiola onde se insere
0 brago tratado com relepente. A diferenca é que a gaiola de plastico de
4 x 5 x 18cm, contendo 15 mosquitos, ficava amarrada ao antebrago do
voluntario com fita de Velcro. Por mais que apenas esse estudo
diferenciou o metddo ainda percebeu-se uma variacdo nos testes com
relacdo ao tamanho da gaiola e a quantidade de mosquitos.

Dos estudos incluidos trés ndo citaram a quantidade de mosquitos
utilizados e sete ndo especificaram a idade dos mosquitos fémeas
utilizados no método. Dos estudos que relataram a quantidade de
mosquitos por gaiola verificou-se uma variacdo de 10 a 250 mosquitos
contendo em cada gaiola, o que pode influenciar com relacdo a atracdo
dos mosquitos ao voluntario. Alem disso a idade dos mosquitos também
variaram de 3 a 24 dias, sendo que oito estudos utilizaram mosquitos
com maximo de 15 dias. Sabe-se que 0 mosquito Aedes leva em média
10 dias para se desenvolver e vivem em média durante 30 a 35 dias, na
natureza. No laboratério os adultos de Aedes Aegypti podem
permanecer vivos durante meses (9).

Com relacdo ao tempo de exposicdo do braco na gaiola dois
estudos utilizaram 1 minuto de exposi¢do, um estudo permaneceu com o
braco exposto por 90 segundos e outro 2 minutos, dentro da gaiola. Seis
estudos permanecem por 3 minutos com o braco exposto, dois estudos
com cinco minutos e apenas um estudo expde o antebraco por 10
minutos. Os outros quatro estudos no laboratdrio ndo relatam o tempo
de exposicdo do braco. Quanto mais o voluntario fica exposto ao
mosquito, maior a chance de picada.

Outra diferenca encontrada nos métodos utilizados para avaliar a
eficacia do repelente foi com relacdo ao registro utilizado. Sete estudos
utilizaram a primeira picada para avaliar o tempo de protecdo contra o
mosquito, sendo isso considerado o tempo de protecdo e eficacia do
repelente. Quatro estudos registravam a segunda mordida e trés
utilizavam a terceira mordida. Os demais estudos ndo deixaram claro a
forma em que avaliaram o tempo de protecéo.

Com base nos resultados do presente estudo, avaliou-se trés
repelentes com relacdo a eficacia contra o Aedes aegypti, sao eles:
DEET, Picaridin e IR 3535. Com relagdo aos ativos utilizados pode-se
perceber que dezessete estudos utilizaram o DEET para comparacgao da
eficacia. Alguns utilizam DEET como um padrdo para testar a eficécia
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de um novo repelente. Seis utilizaram IR 3535 e apenas dois estudos
utilizaram Picaridin. Por estar ha mais tempo no mercado e por ser
encontrada na grande maioria dos repelentes de uso topico, DEET esta
presente em quase todos os estudos encontrados. Mesmo ap6s tanto
tempo o DEET tem permanecido o mais amplamente utilizado e, para
muitos, mais eficaz e seguro (7, 82, 87, 90), sendo considerado para
alguns autores o padréo ouro (4, 87).

O IR 3535 desde sua criacdo, em 1970, foi comercializado na
Europa, e apenas em 1999 nos EUA, onde ha cerca de 45 produtos
registrados pela EPA (97). J& a Picaridin é relativamente novo, foi
desenvolvido pela empresa Bayer na década de 1980 e comercializado
na década de 90, na Europa (4, 94). Foi aprovada para uso como
repelente de insetos nos EUA, em 2005 e recentemente no Brasil (4, 81,
96).

Ao comparar a eficacia dos ativos, o DEET foi utilizado em
concentracdes de 4,75 a 80%, com tempo de prote¢do variando de 60 a
420 minutos. Em concentracGes em que o DEET variava de 4,75 a 7,5%
0 tempo de protegdo médio foi de 88,73 minutos, com minimo de 30
minutos e um maximo de 180 minutos. Nas concentracfes de 10 a 15%
a média de protecdo foi de 205,23 minutos. Em concentracdes de 17 a
28,5% a média de protecdo foi de 193,98 minutos, com minimo de 90
minutos e um maximo de 380 minutos. Dois testes utilizaram
concentracdes altas, com 50% obtendo protecdo minima de 60 minutos e
80% de DEET mostrando uma protecao de 420 minutos.

As formulacdes a base de DEET, de uso tdpico, ndo utilizam
concentracBes do ativo muito alta, por causa do risco de possiveis
reacOes adversas. As reacBes adversas com DEET registradas sdo geral-
mente leves e incluem basicamente quadros dermatolégicos como
dermatite de contato, irritagBes e erupcdes na pele e irritacdo nos olhos
(5, 90, 93). Desta forma verifica-se que a maioria dos casos relatados de
eventos adversos ou letais com DEET, envolveu uso excessivo ou uso
incorreto do produto, como a morte de trés pessoas por ingestdo
intencional (82).

Quando analisado o ativo IR 3535 sua concentragdo nos testes
varia de 7 a 20% e a protecéo de 3 a 356 minutos. Em concentracfes de
7 a 8% a média de protecdo foi de 74,78 minutos. Na concentracdo de
10 a 15% teve uma média de protecdo de 147,60 minutos e na
concentracdo de 20% uma protecdo média de 187,6 minutos. IR 3535
apresenta toxicidade oral e dérmica mais segura do que o DEET e até
agora ndo houve relatos de toxicidade. Assim, poderia ser uma
alternativa atraente como repelente de inseto (4).
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A Picaridin foi testada a 10% com protecdo de 351,5 minutos e a
20% com protecdo de 410,4 minutos. Se comparar a concentragdo e
tempo de acgdo, a Picaridin foi a que apresentou uma melhor eficacia.
Entretanto este ativo foi avaliado em apenas um estudo que comparava o
tempo de eficacia. No outro estudo em que a Picaridin foi estudada
verificou-se a porcentagem de protecdo, mostrando que uma solugéo de
DEET a 40% é melhor que uma solugdo de Picaridin a 10% (94), porem
verificou-se uma diferenca na concentracdo dos ativos utilizados. A
protecdo e duracdo variam conforme a concentracao do ingrediente ativo
utilizado e as espécies de insetos que oferecem protecdo de repelir (2).
Sendo que alguns estudos demostram a concentra¢do proporcional ao
tempo de protecdo, ou seja, quanto maior a concentracdo, a tendéncia é
gue ocorra um maior tempo de protecéo (78, 95, 96).

A eficacia comparavel da Picaridina ao DEET, a adequagdo da
aplicacdo e o perfil de toxicidade favoravel a tornam uma opcéo atraente
e sem davida uma alternativa aceitavel para protecdo contra o Aedes (4,
55, 81, 82). Também ndo foram descritos efeitos adversos importantes
em estudos na Europa e Austrélia, onde seu uso pendura por mais tempo
(81, 97) e ndo apresenta risco ambientais (98).

Foram encontradas diferentes apresentacdes dos repelentes
testados, como na forma de log&o, aerossol, creme e spray. A escolha do
veiculo é outro fator que pode interferir na adesédo ao uso do repelente,
pois influencia na caracteristica do produto e aceitacdo do usuério.
Formulagdes alcodlicas tendem a irritar os olhos, geralmente sdo na
forma de spray e deve-se ter cuidado ao utilizar em criangas. Cremes e
pomadas, em geral, tem a tendéncia de ser gordurosa (81). Algumas
formulagdes tendem a ser pegajosas, dificultando sua aceitacéo.

Um repelente é considerado ideal quando apresentar sua eficacia
prolongada contra uma ampla variedade de artrdpodes, como Aedes,
Anopheles, borrachudos e pernilongos, alem disso ndo devem irritar a
pele e ser atdxico (5, 81, 82).

As agéncias regulatdrias de alguns paises, como Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e Food and Drug
Administration (FDA) falam da importancia de ler o rétulo dos
repelentes de insetos comercializados e verificar instru¢fes com relagdo
ao modo de uso e especificacBes de aplicacdo, idade, ativo, entre outros.
E importante que esses produtos estejam de acordo com o O6rgéo
regulatério do pais, sendo devidamente registrado e desta forma
apresentando-se seguro para a salde e eficaz (79, 80).
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6 CONCLUSAO

Na auséncia de vacinas para todas as doencas transmitidas por
mosquitos, os repelentes de uso topico sdo uma opg¢do para minimizar o
risco deste contato. Os repelentes de insetos aplicados sobre a pele
podem ajudar a reduzir a carga relacionada a estas doencas, no combate
contra 0s vetores e prevencdo. Esta revisdo destaca a necessidade
imediata de uma padronizacdo na avaliacdo da eficacia dos ativos
utilizados como repelentes de uso topico, devido a sua importancia
atual, pois protege individualmente a pessoa independentemente de seus
movimentos.

A falta de padronizagdo entre os estudos, quando comparavel ao
método utilizado, a concentragio de ativos, as quantidades aplicadas, ao
nimero e caracteristicas dos participantes, bem como as condi¢Bes do
local do teste, dificultam a analise comparativa dos estudos. Além disso,
a maioria dos estudos foi de baixa qualidade metodolégica, pois ndo
especificam fatores importantes, que devem ser considerados na
avaliacdo da protecdo do ativo, como as caracteristicas dos usuarios e a
espécies dos mordedores.

Vaérios fatores estdo associados a eficacia de qualquer repelente,
como as caracteristicas dos usuarios e a espécies dos mordedores. A
temperatura, transpiracdo, exposicdo a dagua, entre outros fatores
também afetam a duracdo e eficdcia do repelente de inseto. Um
determinado repelente ndo ird proteger todas as pessoas igualmente.
Para melhorar isso e tornar esses produtos eficazes e mais seguros o
ideal seria padronizar os testes de repelentes, e desta forma todos os
produtos do mercado passariam pelo mesmo método para comprovagao
de eficacia e seguranca, ndo deixando duvidas na populacdo quanto a
protecao.

Nesta revisdo o ativo mais eficaz foi DEET a 80% com protecdo
de 420 minutos, porem utilizado em uma concentracdo muito alta, com
riscos de efeitos adversos. Seguido da Picaridin a 20% com prote¢do
410,4 minutos, DEET a 20% com protecdo maior que 380 minutos, IR
3535 a 15% protegeu 362 minutos, seguido do IR 3535 a 10% com
protecdo de 356 minutos e a Picaridin a 10% com protecdo de 351,5
minutos. Porem cada um foi realizado com testes que variavam entre si.

Desta forma recomenda-se um estudo com maior qualidade e
especificidade, comparando os tres ativos mais comumente utilizados,
em concentragdes semelhantes e com a mesma metodologia aplicada,
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para desta forma comparar 0s desempenhos dos repelentes de forma
confiavel.

A importancia do repelente é considerada inclusive pelo
Ministério da Salde, que desde o ano de 2016 vem verificando a
possibilidade da distribuicdo gratuita desses produtos, reforcando a
utilizacdo principalmente em gestantes. No ano de 2017, o Ministério da
Saude, adquiriu um primeiro lote da compra desses produtos. O produto
adquirido foi o Spray repelente de inseto Expert Total, disponivel em
frascos de 100 e 200ml, cujo ativo repelente é o DEET a 15%. O
produto oferece ap6s a aplicacdo uma protecdo de até 10 horas contra os
insetos Aedes Aegypti, Culex e Anopheles.

Terdo prioridade na oferta dos repelentes pelo Ministério da
Saulde, por exemplo, a populagdo em area endémica de doencas como
a febre amarela, dengue, chikungunya e zika; gestantes acompanhadas
pelo SUS; publico com contraindicagdo a imunizacdo da febre
amarela; agentes comunitarios de salde expostos a situacdo de risco,
entre outros. Porem pela concentracdo de DEET (15%) adquirida este
produto ndo pode ser utilizado em criangcas menores que 12 anos,
segundo a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

A ANVISA esclarece que ndo ha qualquer impedimento na
utilizacdo de repelentes por gestantes. Entretanto € importante que no
momento da compra do repelente, os usuarios fiqguem atentos as
informagdes que constam na embalagem do produto com relacdo a
indicacdo, tempo de protecdo, reaplicacdo ou modo de uso, concentracdo
do ativo e mosquitos que repelem. Além disso esses produtos devem
estar de acordo com os 6rgdo regulatério do pais.

Desta forma, para orientar 0s gestores, € importante que o
Ministério da Salde estabeleca condicGes para a aquisicdo de repelentes
gue atendam boa parte da populacdo, desde gestantes até criancas, e para
isso crie critérios que devem ser seguidos no momento da compra.
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