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RESUMO

Introducdo: Arboviroses transmitidas pelo Aedes aegypti tém grande relevancia para
a salde publica, sendo o controle quimico do vetor uma importante estratégia de
mitigacdo. Entretanto, o uso intensivo de pesticidas esta associado a selecao de insetos
resistentes e impacto ambiental. Por isso, é essencial desenvolver e regulamentar novos
produtos, eficazes e sustentaveis. Objetivo: Descrever os requisitos para regulacao
de inseticidas e repelentes no Brasil, a luz de orientacdes internacionais. Comparar
os ativos regulamentados no pais com os disponiveis nos Estados Unidos (EUA) e Unido
Europeia (UE). Por fim, realizar um levantamento de estudos ecotoxicologicos dos ativos
empregados no controle vetorial. Método: Revisdo narrativa de instrumentos regulatorios
nacionais e internacionais, literatura cientifica, consulta a agéncias regulatorias e ao
ECOTOX Knowledgebase. Resultados: As normas brasileiras trazem exigéncias consoantes
com as internacionais. Todos os ativos disponiveis nos EUA tém monografia aprovada pela
Anvisa; ja a UE mostrou-se mais restritiva. H4 menos repelentes topicos disponiveis no
Brasil e na UE, comparando-se com EUA. Muitos dos inseticidas aprovados para controle
vetorial representam risco para organismos nao alvo. Ainda assim, nao identificamos
quaisquer estudos para alguns dos produtos no banco de dados pesquisado. Conclusdes:
A UE mostrou-se a agéncia mais restritiva com relacao ao registro de inseticidas. Existe
a necessidade de guias com orientacdes especificas sobre o desenvolvimento de produtos
inovadores para o controle do mosquito, bem como de ferramentas de busca com
maior transparéncia na pagina da agéncia brasileira. Finalmente, esta revisao reitera a
importancia de analises ecotoxicoldgicas mais abrangentes para os produtos em questao,
considerando seu potencial dano ambiental.
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ABSTRACT

Introduction: Arboviruses transmitted by Aedes aegypti have big relevance for public
health worldwide, with chemical vector control being an important mitigation strategy.
Nevertheless, the intensive use of insecticides is associated with resistance and
environmental toxicity. That is why it is essential to develop and regulate new products,
effective and sustainable. Objective: To describe the requirements for regulation of
insecticides and repellents in Brazil, in the light of international guidelines. To present,
comparatively, the active ingredients approved in Brazil, United States (USA) and the
European Union (EU). Finally, to conduct a survey of ecotoxicological studies from
active ingredients used for vector control. Method: Narrative review of national and
international regulatory instruments, scientific literature, consultation with regulatory
agencies and assess to ECOTOX Knowledgebase. Results: Brazilian requirements are in
line with international standards. All insecticides active ingredients available in the USA
have a monograph approved in Brazil by the National Health Surveillance Agency; the EU
was more restrictive. There are fewer topical repellents available in Brazil and in the EU,
compared to the USA. Many of the insecticides approved for vector control pose a risk to
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non-target organisms. However, we did not identify studies for some of them in the researched database. Conclusions: The EU seems
to be the most restrictive agency when it comes to registering insecticides. Specific guides on development of innovative products for
vector control are needed, as well as greater transparency in research instruments at the Brazilian agency website. This review also
reiterates the necessity of more ecotoxicological analysis regarding insecticides, considering their potential environmental hazard.
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INTRODUCAO

Arboviroses, como dengue, zika, chikungunya e febre amarela,
sao doencas infecciosas tropicais significativamente impactantes
para a saude puUblica e possuem como principal vetor o mosquito
Aedes aegypti?. Nas Ultimas duas décadas, dengue e chikun-
gunya tornaram-se as arboviroses de maior impacto mundial,
devido ao aumento de casos de transmissao. No Brasil, dados de
2016 revelaram que a dengue foi a doenca de maior relevancia
sanitaria no periodo, tendo afetado cerca de 1,5 milhdo de pes-
soas entre 2015 e 2016%. Em 2019, até o més de agosto, foram
registrados mais de 1,4 milhdao de casos da doenca“.

Os tratamentos disponiveis para essas arboviroses ainda sdo
bastante limitados, restringindo-se ao controle dos sintomas.
Atualmente, apenas a vacina contra febre amarela é bem esta-
belecida’®. Nesse contexto, as formas mais eficazes de mitigacao
dessas doencas sdo os controles mecanico, bioldgico e quimico
dos insetos vetores®.

0 controle mecanico tem como principal objetivo eliminar cria-
douros, principalmente por aces de saneamento basico. Ja o
controle bioldgico pode ser implementado utilizando-se preda-
dores ou patogenos capazes de reduzir a populagéo vetorial ou
a transmissdo dos agentes etiologicos dessas doencas. Um des-
taque de controle bioldgico é o uso da bactéria Bacillus thu-
ringienses israelensis (Bti), que apresenta relevante atividade
larvicida®. Uma forma inovadora de controle é a infeccao de Ae.
aegypti com bactérias do género Wolbachia, que proporcionam
reducdo na transmissao dos arbovirus pelo mosquito’.

Outra técnica de controle bioldgico envolve modificacdes gené-
ticas do mosquito macho. A alteracédo é capaz de reduzir a popu-
lacdo de mosquitos selvagens, ao gerar proles que nao atingem a
fase adulta. Apesar de promissora, a iniciativa ainda é incipiente
e deve ser praticada de forma complementar a outras vertentes
de controle do vetor®.

O controle quimico é realizado por meio do uso de inseticidas
para as diferentes fases de desenvolvimento do Ae. aegypti,
sendo a maior parte piretroides®’. Compostos repelentes de
ambiente e topicos também sao aplicados para evitar contato
com o mosquito vetor'.

Dentre as alternativas supracitadas, a mais utilizada é o controle
quimico, portanto, inseticidas merecem destaque quanto aos
aspectos relacionados a sua regulacdo e ao impacto ambiental.

O uso intensivo de pesticidas permite a selecao, ao longo do
tempo, de insetos resistentes®'®!", Um exemplo esta na aplicacdo
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de temefos, organofosforado que foi utilizado como Unica forma
de controle de larvas de Ae. aegypti durante mais de trés déca-
das no Brasil, e hoje nao apresenta efetividade contra o vetor®.
A recomendacao da Organizacao Mundial de Satde (OMS) para se
reduzir o desenvolvimento de resisténcia aos inseticidas disponi-
veis é a combinacao de produtos com diferentes mecanismos de
acao, e que possuam, como alvo, diferentes fases de desenvol-
vimento do mosquito'.

Inseticidas sao poluentes terrestres, comumente detectados no
meio ambiente, devido ao uso extensivo ndo so para controle
de vetores envolvendo salde pUblica, como também na produ-
cao agricola. Organoclorados, como o dicloro-difenil-tricloro-
etano (DDT), apesar de terem sido banidos em muitos paises,
sao os pesticidas encontrados em maior concentracao no solo e
na agua em virtude de sua lenta biodegradabilidade' ™. Outro
prejuizo ambiental referente ao uso de inseticidas esta relacio-
nado aos efeitos em organismos nao alvo, como animais aquati-
cos, répteis, anfibios, plantas e polinizadores'. N&o so os inse-
ticidas ambientais, mas aqueles aplicados na pele apresentam
risco ao meio ambiente'. Avaliar os potenciais prejuizos para
os organismos nado alvo, bem como a persisténcia no ambiente,
faz parte do processo de registro de um produto para que este
seja seguro para seres humanos, e para os ecossistemas onde
serdo inseridos'. Neste contexto, é importante promover o
desenvolvimento e a regulacao de novas formulacoes, eficazes,
seguras e sustentaveis.

Tendo em vista que as normas aplicadas ao registro e a analise de
inseticidas no pais estao esparsas em diferentes 6rgaos publicos,
este artigo traz, de maneira didatica, os aspectos regulatorios
necessarios a submissao de registro de inseticidas e repelentes
no Brasil, a luz das orientacdes da OMS.

Adicionalmente, foi realizado um levantamento comparativo
dos ingredientes ativos para controle do Ae. aegypti aprova-
dos nos Estados Unidos da América - EUA (pela United States
Environmental Protection Agency - EPA), na Unidao Europeia -
UE (pela European Chemicals Agency - ECHA) e no Brasil (pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa). Assim, obje-
tivou-se entender se possiveis divergéncias regulatorias frente
as orientacdes internacionais podem impactar no registro de
produtos. Por fim, considerando o potencial impacto ambiental
do uso de inseticidas, apresentamos um panorama geral dos
estudos ecotoxicoldgicos dos ingredientes ativos comercializa-
dos nos trés paises, com levantamento quantitativo no banco
de dados ECOTOX Knowledgebase.
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METODO

Foi realizada uma analise de documentos sobre os requisitos
necessarios para o registro de inseticidas e repelentes para con-
trole do Ae. aegypti no Brasil, incluindo-se a legislacao brasileira
vigente e as recomendacoes da OMS. Foi avaliado, ainda, o pano-
rama geral dos ingredientes ativos registrados nos EUA e no Bra-
sil, uma vez que os marcos regulatorios estabelecidos pela Anvisa
orientam que sejam adotadas as recomendac6es da OMS ou EPA
para o desenvolvimento dos produtos. Foram também consul-
tados os ingredientes ativos disponiveis na UE para controle do
vetor, de forma comparativa entre os trés paises.

Tendo em vista que a EPA é a Unica agéncia regulatoria, das
trés discutidas neste trabalho, que disponibiliza um sistema de
busca de produtos aprovados para controle especifico de Aedes,
tomou-se como base os ingredientes ativos obtidos em sua base
de dados National Pesticide Information Center (NPRO). Ao
resultado dessa pesquisa, foram somados outros ingredientes
orientados pela OMS e pelo Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) para controle do mosquito. A partir dai, verificou-
-se a autorizacao destes ingredientes pela Anvisa e pela ECHA.

As informacdes relacionadas aos produtos utilizados no Brasil
foram obtidas por meio de notas oficiais do Portal da Anvisa,
bem como da Ouvidoria da Agéncia e documentos do Ministério
da Saude (MS). Aqueles utilizados nos EUA foram disponibiliza-
dos pelo NPRO (inseticidas ambientais), EPA e CDC (repelentes
topicos). Os ingredientes ativos disponiveis na UE foram obtidos
a partir de dados da ECHA (grupos PT18 e PT19 que incluem inse-
ticidas de ambiente e repelentes) e European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC).

Um panorama quantitativo de estudos ecotoxicologicos dos
ingredientes ativos em organismos aquaticos e terrestres foi
obtido a partir de consulta ao banco de dados ecotoxicologicos
ECOTOX Knowledgebase'™. Os ativos de inseticidas foram pesqui-
sados pelo Chemical Abstract Service (CAS) ou nome cientifico,
em caso de organismos. Adicionalmente, foram abordados estu-
dos ecotoxicologicos de inseticidas disponiveis na literatura.

RESULTADOS

Recomendacdes da OMS para o registro de inseticidas

De acordo com a OMS, inseticidas devem ser submetidos a anali-
ses de eficacia no organismo-alvo e a analises toxicologicas para
investigar se o produto é seguro para a salde humana, os animais
e 0 meio ambiente. Garantir que os produtos registrados sejam efi-
cazes e seguros sao o principal objetivo das agéncias reguladoras
em todo o mundo. Desse modo, a empresa interessada em registrar
o pesticida deve apresentar os documentos que comprovem a sua
eficacia e proporcionem instrumentos para que a agéncia regula-
dora faca uma analise de risco e proponha exigéncias de manejo do
produto e seus residuos. Apos analise, a depender dos critérios de
cada agéncia, a solicitacdo de registro pode ser deferida de forma
total ou provisoria, com restrices ou condicdes, ou ser indeferida,
quando o produto nao se apresentar eficaz ou seguro’.
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Os estudos apresentados no dossié de registro devem ser de alta
qualidade, confiabilidade e, sempre que possivel, baseados em
padroes e protocolos de organizacoes internacionais, como Orga-
nizacao das Nacdes Unidas para Agricultura e Alimentacao (FAO),
OMS e Organizacéo para a Cooperacao e Desenvolvimento Econ6-
mico (OCDE). Informacoes importantes que devem constar no dos-
sié sao: (A) identidade e caracteristicas fisico-quimicas do ingre-
diente ativo e sua respectiva formulacao; (B) métodos analiticos;
(C) toxicidade humana e ambiental; (D) uso e rotulagem proposta;
(E) ficha de seguranca do produto; (F) comprovacédo de eficacia
para o uso pretendido (avaliada contra o vetor e, adicionalmente,
sob as condicdes ecoldgicas do meio em que se pretende aplicar
o produto); (G) residuos gerados pelo uso e aplicacdo do produto;
(H) manejo das embalagens; (I) disposicao de residuos. Todavia,
as exigéncias podem variar de acordo com as caracteristicas do
produto, como a natureza do pesticida e sua escala de uso".

Existem guias internacionais que estabelecem critérios para
os estudos de eficacia de pesticidas. No caso de produtos para
controle de vetores de doencas com impacto na saude publica,
utilizam-se os critérios estabelecidos pelo Esquema de Avaliacao
de Pesticidas da OMS (Pesticide Evaluation Scheme - WHOPES)®.
Além de comprovar eficacia, a empresa deve apresentar informa-
coes de toxicidade humana e ambiental de acordo com a expo-
sicao decorrente da forma de aplicacao e do uso do produto. Os
estudos de seguranca em humanos podem englobar toxicidade
oral aguda, dérmica, por inalacao; irritacdo dérmica e ocular;
sensibilizacdo dérmica; toxicidade por administracdo repetida
(subaguda a cronica); toxicidade reprodutiva e de desenvolvi-
mento; além de estudos de carcinogenicidade, genotoxicidade e
relacionados ao metabolismo de plantas e animais'’.

O perfil de ecotoxicidade deve ser baseado em estudos de toxi-
cidade em organismos nado alvo aquaticos e terrestres também
apropriados ao modo de uso pretendido para o pesticida. Infor-
macoes sobre persisténcia e bioacumulacao do ingrediente ativo
e da formulacdo no meio ambiente também sdo necessarias'’.
Existem diversos protocolos disponibilizados pela OCDE em dife-
rentes organismos nao alvo para os experimentos citados?.

Tendo em vista a grande relevancia associada ao desenvolvi-
mento de resisténcia dos vetores, a autoridade competente deve
avaliar o risco potencial de desenvolvimento de resisténcia no
momento do registro. Para isso, a empresa interessada deve dis-
ponibilizar, por exemplo: casos de resisténcia ja relatados para
compostos semelhantes'’.

Panorama geral do uso e registro de inseticidas e repelentes
no Brasil

O registro de inseticidas no Brasil esta amparado principalmente
por trés instituicbes federais: o Ministério da Agricultura, Pecu-
aria e Abastecimento (MAPA); o Ministério do Meio Ambiente
(MMA) e o MS. Segundo o Decreto n° 4.074, de 4 de janeiro de
2002%", cabe ao MAPA, ao MMA e ao MS conceder o registro de
agrotoxicos, produtos técnicos, pré-misturas e afins. Contudo,
cada uma dessas instituicdes fica responsavel pela analise téc-
nica das solicitacoes de registro dos produtos de acordo com a
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sua expertise de atuacao. O MS, representado pela Anvisa, con-
forme Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999%, que aprova seu
regulamento, é responsavel por conceder o registro de produtos
destinados ao uso em ambientes urbanos, industriais, domici-
liares, publicos ou coletivos, ao tratamento de agua e ao uso
em campanhas de saude pUblica, como é o caso de inseticidas
utilizados para o controle do Ae. aegypti*'. O MMA fica incumbido
de fazer a avaliacdo ambiental dos produtos destinados a salde
publica registrados e estabelecer sua periculosidade. Neste caso,
nédo ha participacdo do MAPA no registro?'. Estd, ainda, entre as
atribuicoes da Anvisa, o registro de repelentes de insetos para
aplicacao na pele, que sao classificados como produtos cosméti-
cos pela instituicao?.

Registro de inseticidas de ambiente no Brasil

Produtos saneantes destinados ao controle de vetores relaciona-
dos a salde publica devem ser registrados em concordancia com
as exigéncias das Resolucdes de Diretoria Colegiada (RDC) n° 34,
de 16 de agosto de 2010%* e n° 59, de 17 de dezembro de 2010%,
da Anvisa. Nessa categoria, estao englobados produtos insetici-
das de ambiente, também denominados repelentes ambientais
pela agéncia®.

Os produtos saneantes podem ter trés funcdes, segundo definicdes
da RDC n° 59/2010, que estabelece os procedimentos e requisitos
técnicos para a notificacdo e o registro de produtos saneantes: (I)
desinfeccao, (Il) desinfestacao ou (Ill) desodorizacao. Com base
nas definicoes, inseticidas sao classificados como desinfestantes
- que matam, inativam ou repelem organismos indesejaveis no
ambiente, sobre objetos, superficies inanimadas ou em plantas?.

De acordo com a resolucao supracitada, desinfestantes sao clas-
sificados como de risco Il e, por isso, devem ser registrados na
Anvisa. O relatorio técnico do produto, submetido para o regis-
tro, deve conter: categoria (inseticida ou repelente), destino/
aplicacao, composicao qualitativa e quantitativa, denominacao
e caracteristicas quimicas, modo de acdo, embalagens, sistema
de identificacdo de lote, metodologia de analise do ingrediente
ativo, grau de pureza dos ingredientes, identidade/concentra-
cao/toxicidade das impurezas, modo e restricoes de uso, forma
de apresentacdo, incompatibilidades fisico-quimicas, pragas
contra as quais é indicado, dados toxicoldgicos, avaliacdo de
risco, estudos de eficacia, estudos de estabilidade bem como de
destinacao final do produto®. Os limites de toxicidade aceitaveis
estao descritos na Resolucao n° 34/2010%%, de acordo com o esti-
pulado pela OMS?.

De acordo com a Anvisa, em produtos desinfestantes, apenas &
permitido o uso de ativos que possuem monografias aprovadas
pela agéncia. Em se tratando de ingrediente ativo nao autori-
zado previamente, ou seja, de carater inovador no pais, uma
das medidas iniciais para o registro é a apresentacao de dados
toxicoldgicos dispostos no apéndice IV da Resolucao n° 34/2010%
que, mediante aprovacao, culminarao na publicacao da mono-
grafia no portal da agéncia®®. A monografia apresenta, além dos
dados toxicoldgicos, o nome comum e quimico do ingrediente
ativo, classe, indicagao de uso e limites maximos de residuo?.
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A OMS recomenda seis inseticidas, aprovados no ambito da satde
publica, para serem utilizados no controle de mosquitos vetores
adultos. Desses, cinco pertencem a classe dos piretroides - del-
tametrina, lambda-cialotrina, permetrina, aletrina, cifenotrina
- e 0 outro é a malationa (organofosforado)®. A maior parte dos
inseticidas registrados é a base de piretrinas ou piretroides?.
Porém, a malationa tem sido o inseticida adotado para controle
dos adultos, em razdo da resisténcia apresentada pelo vetor a
piretroides no pais*-*. Dentre os larvicidas utilizados, tém-se:
piriproxifem}, metopreno®, o6leo de neem (azadiractina)?**,
diflubenzurom®, novalurom?®, Bti*2 e espinosade®.

Registro de repelentes topicos no Brasil

Os repelentes de insetos aplicados topicamente sao enquadrados,
para fins de registro, como produtos cosméticos e devem obser-
var requisitos técnicos da RDC n° 19, de 10 de abril de 2013%.
De acordo com essa resolucao, para registro de repelentes de
insetos, deve-se comprovar sua seguranca e eficacia. Os dados
devem incluir irritacdo cutanea primaria e acumulada, sensibi-
lizacdo cutanea e fotossensibilizacdo. Para eficacia, devem ser
utilizadas as diretrizes estipuladas pela EPA, pela OMS, ou por
outras metodologias reconhecidas internacionalmente?>%.

O protocolo da OMS sobre avaliacdo da eficacia de repelentes
utilizados na pele estabelece que sejam determinados, inicial-
mente em testes laboratoriais, a dose efetiva e o tempo de
protecdo fornecido pelo produto em avaliacdo. Nesse estagio,
determina-se a curva dose-resposta, além das doses responsa-
veis por 50,00% e 99,90% do efeito. Como controle positivo, uti-
liza-se o N,N-dietil-meta-toluamida (DEET)®.

No Brasil, existem repelentes comercializados com os ativos DEET,
icaridina, IR3535 e 6leo de citronela eficazes contra o Ae. aegypti,
segundo alerta da Anvisa n° 3.032 sobre o uso de repelentes e apli-
cacao de inseticidas? e questionamento via Ouvidoria da Agéncia®.
DEET é o repelente mais utilizado no mundo todo, com excelente
perfil de seguranca. Nos guias de protecao contra o zika virus, o
DEET tem sido o repelente de escolha, inclusive por gestantes*4'.

Panorama geral do registro de inseticidas de ambiente e
repelentes topicos nos EUA

Segundo a EPA, até o momento, existem oito diferentes ingre-
dientes ativos registrados nos EUA como repelentes de aplicacao
topica contra mosquitos. Dentre eles, estdo o 6leo de Nepeta
cataria - catmint (quatro produtos); o6leo de citronela (quatro
produtos); DEET (mais de 500 produtos); IR3535 (45 produtos);
oleo de eucalipto limédo (13 produtos); para-mentano-diol (PMD)
(oito produtos); icaridina (40 produtos); e a 2-undecanona (um
produto)*#24, A recomendacao do CDC é de que sejam utiliza-
dos os ativos DEET, icaridina, IR3535, dleo de eucalipto limao,
PMD (forma sintética do oleo de eucalipto limao) ou 2-undeca-
nona para protecao especifica contra o Ae. aegypti*.

Como larvicidas, sao utilizados Bti, diflubenzurom, espinosade,
metopreno, novalurom e piriproxifem além de filmes e odleos
colocados na superficie da agua, capazes de evitar trocas gasosas
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entre atmosfera e o ambiente aquatico’. Contudo, no NPRO
foram encontrados apenas os ativos Bti, metopreno e piripro-
xifem com indicacado especifica para controle de Ae. aegypti®,
apesar de todos os demais ingredientes citados pelo CDC* serem
registrados na agéncia americana®.

Em pesquisa por pesticidas utilizados para controle de Ae. aegypti
no NPRO, foram encontrados 80 produtos ativos, em sua maioria
constituidos por piretrinas e piretroides. Dentre os ingredientes
ativos listados estao: permetrina, praletrina, fenotrina, metoflu-
trina, esfenvalerato, piriproxifem, lambda-cialotrina, metopreno
e o fungo Beauveria bassiana®. Os piretroides aletrina e cifeno-
trina, e o organofosforado malationa, indicados pela OMS para
controle de adultos®, sao registrados pela EPA, porém nao com
indicacao especifica para Ae. aegypti, em consulta ao NPRO®.

Panorama geral do registro de inseticidas de ambiente e
repelentes topicos na UE

Produtos destinados a protecao de seres humanos, animais, mate-
riais ou artigos contra organismos como pestes ou bactérias sao
denominados como biocidas pela UE. O registro destes produtos
é descrito pela regulacdo Biocidal Products Regulation (BPR,
Regulation (EU) 528/2012). As substancias ativas presentes em
biocidas devem estar, como regra geral, previamente aprovadas
pela ECHA¥. As substancias ativas aprovadas pela agéncia para
controle do mosquito podem estar enquadradas como (PT18) inse-
ticidas, acaricidas e produtos para controle de outros artropodes,
ou (PT19) repelentes e atrativos. Considerando estes dois grupos,
existem 88 substancias ativas aprovadas pela EU*. Contudo, des-
tes ativos, nao se pode mensurar pelo sistema de busca quantos
sao indicados para o controle especificamente de mosquitos.
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Dos inseticidas utilizados para controle de Ae. aegypti (Quadro),
quatro nao sao aprovados pela UE (ECHA): esfenvalerato, que
teve sua autorizacao descontinuada, novalurom, malationa e
Beauveria bassiana. Aletrina esta sob analise pela agéncia®.

No que se refere a repelentes topicos, a ECDC indica que sejam
seguidas as orientacoes do CDC acerca de repelentes para pro-
tecdo contra picadas pelo Ae. aegypti*. DEET, IR3535 e 2-unde-
canona estao aprovados na UE, enquanto PMD, 6leo de eucalipto
limao e icaridina estdo sob avaliacao pela ECHA®.

Estudos ecotoxicologicos dos ingredientes ativos presentes
em produtos para controle de Ae. aegypti

Os pesticidas sao desenvolvidos para proteger alimentos e/ou a
saude. Contudo, seus mecanismos de acdo envolvem matar, repe-
lir, prevenir ou ameagcar insetos, o que, inevitavelmente, apresenta
certa toxicidade para o meio ambiente*®. Os ecossistemas aquati-
cos, por serem depo6sito final de residuos, sdo diretamente conta-
minados. Modelos de avaliacdo de toxicidade aguda e cronica de
pesticidas nesses ecossistemas envolvem organismos de diferentes
niveis troficos, envolvendo microcrustaceos, como Daphnia magna,
Ceriodaphnia dubia, Artemia salina e Dendrocephalus brasiliensis;
peixes, como Xiphophorus maculatus e Danio rerio (zebrafish); e
crustaceos, como Eurytemora dffinis e Leander tenuicornis®5%,

Os efeitos ecotoxicoldgicos podem ser avaliados também em
plantas, por meio de estudos de fitotoxicidade, e em animais que
interagem diretamente com plantas, como por exemplo os polini-
zadores®. Esse conjunto de estudos é utilizado tanto para avaliar
o risco ecotoxicoldgico de determinado produto, quanto para rede-
finir doses efetivas e ambientalmente seguras a serem aplicadas®'.

Quadro. Inseticidas de ambiente utilizados no controle de Ae. aegypti (Brasil, EUA, UE).

Chemical Abstract . : States Environmental Agéncia Nacional de .
Service R Protection Agency Vigilancia Sanitaria el S ARG
584-79-2 aletrina® autorizado autorizado em analise
63428-82-0 Beauveria bassiana® autorizado autorizado nao ha registro
NA® Bticd autorizado autorizado autorizado
39515-40-7 cifenotrina® autorizado autorizado autorizado
35367-38-5 diflubenzurom<< autorizado autorizado autorizado
66230-04-4 esfenvalerato® autorizado autorizado descontinuado
168316-95-8 espinosade® autorizado autorizado autorizado
26002-80-2 fenotrina® autorizado autorizado autorizado
91465-08-6 lambda-cialotrina®® autorizado autorizado autorizado
121-75-5 malationa? autorizado autorizado nao ha registro
240494-70-6 metoflutrina® autorizado autorizado autorizado
40596-69-8 metopreno®¢ autorizado autorizado autorizado
116714-46-6 novalurom<4¢ autorizado autorizado nao ha registro
11141-17-6 6leo de neem (azadiractina)? autorizado autorizado autorizado
52645-53-1 permetrina®® autorizado autorizado autorizado
8003-34-7 piretrinas e piretroides® autorizado autorizado autorizado
95737-68-1 piriproxifem®cd autorizado autorizado autorizado
23031-36-9 praletrina®® autorizado autorizado autorizado

Fonte: Organizacao Mundial da Saude?; Environmental Protection Agency (EPA)*; Centers for Disease Control and Prevention (CDC)*; European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC)*; Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria?®2:3031,

2Indicado pela Organizagdo Mundial da Salide?; ® Registrado na Environmental Protection Agency (EPA)*'; <Indicado pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)*; ¢Indicado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria?®2%331; NA: ndo se aplica; Bti: Bacillus thuringienses israelensis.
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A presenca de residuos de inseticidas ja foi detectada em solos e
sedimentos em diversas regides do mundo®, bem como em ambien-
tes aquaticos, onde ja se observou inclusive que variagdes no pH da
agua podem influenciar diretamente a dissipacao dos inseticidas®.

Estudos com o piriproxifem, ativo comumente utilizado em
produtos para controle de larvas de Ae. aegypti, apontam
efeitos toxicos para alguns microcrustaceos®, peixes e crusta-
ceos®2%, Diflubenzurom, amplamente utilizado em substituicao
ao temefos devido a resisténcia deste, apresentou alta toxici-
dade para Daphnia magna®’. Ambos, diflubenzuron e temefos,
foram considerados toxicos para os peixes Oreochromis niloticus
e Hyphessobrycon eques®. Outro estudo observou que temefos
e diflubenzurom reduziram populacdes de insetos aquaticos®.
Piretroides sintéticos, utilizados para controle de mosquitos
adultos, apesar de serem considerados de baixa toxicidade para
mamiferos, apresentaram alta toxicidade para peixes, camardes
e lagosta®®¢'. Organofosforados e carbamatos, tidos como menos
persistentes no ambiente e menos toxicos para mamiferos que
organoclorados, afetam a reproducao de D. magna, bem como o
comportamento de répteiss2.

Apesar de estudos em anfibios serem bastante escassos, obser-
vou-se que o DDT é acumulado em Xenopus sp. Contudo, o
potencial de acumulacdo de outros pesticidas em sapos é des-
conhecido. Detectou-se que malationa e alguns piretroides apre-
sentaram toxicidade para este modelo'™. Um estudo considerou
metopreno e Bti como inseticidas de baixo risco para organismos
nao alvo com base nas concentracdes detectadas no ambiente®.
Porém, um alerta da UE apontou riscos para passaros apos apli-
cacao repetida de Bti®.

DEET, repelente topico utilizado por mais de 30 anos e conside-
rado seguro para a populacao em geral, ja foi reportado em esta-
coes de tratamento de agua e no mar. Apesar disso, a toxicidade

Ingredientes ativos
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aguda e cronica em organismos aquaticos é improvavel, basean-
do-se nas concentracoes encontradas no ambiente®.

Mamiferos também sao afetados secundariamente pelos inseti-
cidas, devido a sua semelhanca fisiologica com insetos. Conside-
rando que o mecanismo de acao desses produtos afeta em geral o
sistema nervoso de insetos, como receptores nicotinicos de acetil-
colina, acetilcolinesterase, receptores de acido gama-aminobuti-
rico (GABA) e canais de sodio voltagem-dependentes, o sistema
nervoso de mamiferos também pode ser afetado®.

Considerando que os dados expostos ratificam a necessidade de
se avaliar o risco ambiental em organismos nao alvo associado
ao uso de inseticidas, realizou-se um levantamento quantita-
tivo dos estudos ecotoxicologicos disponiveis no banco de dados
ECOTOX Knowledgebase para estes produtos. Foram encontra-
dos 32.717 estudos para ingredientes de inseticidas de ambiente
(Figura 1), sendo 14.354 em organismos aquaticos e 18.363 em
organismos terrestres. Dos 18 ingredientes pesquisados, oito sao
piretrinas ou piretroides (aletrina, cifenotrina, fenotrina, lamb-
da-cialotrina, metoflutrina, permetrina, praletrina, piretrinas
e piretroides). Cerca de 41,00% dos estudos ecotoxicologicos
encontrados sao referentes a estas classes de produtos, sendo
a metoflutrina o ativo com o menor nimero de estudos dispo-
niveis da classe, aproximadamente 0,01% do total de estudos.
Dois ingredientes, Bti e Beauveria bassiana, nao tém nenhum
estudo ecotoxicologico na base de dados. A proporcédo de estu-
dos em organismos aquaticos e terrestres mostrou-se equili-
brada, 44,00% e 56,00%, respectivamente'®.

0 numero de estudos toxicoldgicos para repelentes topicos é
significativamente menor (Figura 2), com no maximo 357 por
ingrediente ativo, nesse caso o DEET. Foi encontrado um total
de 438 estudos para sete compostos utilizados como repelentes
topicos, considerando investigacdes em organismos ndo alvo
terrestres e aquaticos’®.
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[l Aquaticos
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metoflutrina
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praletrina

metopreno
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novalurom
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Oleo de neem (azadiractina)

piriproxifem
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diflubenzurom
T
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permetrina

malationa —

2.000

3.000 4.000 5.000 6.000
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Fonte: US Environmental Protection Agency - EPA™
Bti: Bacillus thuringienses israelensis.

Figura 1. Estudos ecotoxicologicos em organismos nao alvo disponiveis no ECOTOX Knowledgebase por ingrediente ativo de inseticidas de ambiente.
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Fonte: US Environmental Protection Agency - EPA™
PMD: para-mentano-diol; DEET: N,N-dietil-meta-toluamida.

Figura 2. Estudos ecotoxicoldgicos em organismos ndo alvo disponiveis no ECOTOX Knowledgebase por ingrediente ativo de repelentes topicos.

DISCUSSAO

O registro de inseticidas de ambiente e de repelentes topicos esta
a cargo da Anvisa no Brasil, com analise de periculosidade ambien-
tal realizada pelo Ibama?'-232425, As resolucdes estabelecidas pela
Anvisa estao de acordo com as orientacdes para registro de pes-
ticidas da OMS", inclusive os limites de toxicidade aceitaveis' 2.

A grande maioria dos produtos inseticidas de ambiente registra-
dos nos EUA € a base de piretroides, assim como no Brasil. Como
consequéncia dessa limitacdo de ingredientes ativos disponiveis
para controle vetorial, observa-se o rapido e esparso desenvolvi-
mento de resisténcia pelos insetos. O Quadro traz um panorama
geral comparativo dos inseticidas de ambiente para controle de
Ae. aegypti utilizados nas regides em destaque neste trabalho.
Todos os ingredientes ativos presentes em produtos aprovados
pela EPA para controle ambiental de Ae. aegypti, assim como
os indicados pela OMS*® e pelo CDC*, possuem monografia apro-
vada pela Anvisa. Infere-se, portanto, que os critérios de ava-
liacdo para registro desses ingredientes ativos nos dois paises,
EUA e Brasil, estejam alinhados. O dleo de neem (azadiractina)
é indicado pela Anvisa para controle do vetor, apesar de nao
estar nas recomendacdes desses Orgaos internacionais®®*. Ha,
contudo, registro desse ingrediente nas agéncias EPA* e ECHA*;
na EPA sem indicacao explicita contra Ae. aegypti. A UE, por
sua vez, mostrou-se mais restritiva quanto a autorizacdo de
inseticidas. Quatro ativos autorizados nos EUA e no Brasil nao o
sao pela ECHA.

Apesar de os ingredientes ativos de inseticidas terem monogra-
fias aprovadas pela Anvisa, isso nao garante que existam produ-
tos comercializados com eles. Para o registro de novos produtos
no Brasil, é necessario que as empresas protocolem as solicita-
coes na Anvisa, visto que a agéncia nao desempenha um papel
ativo neste aspecto. Com a monografia aprovada para o ativo, a
empresa pode protocolar a solicitacao de registro para o produto
contendo aquele ativo, juntamente com os demais requisitos
exigidos pela legislacao.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Com relacdo a repelentes topicos, todos os indicados pelo CDC*
sao autorizados pela agéncia americana®, ao passo que no Brasil,
trés ndo constam em indicacdes da Anvisa e, na UE, trés ainda
estao sob analise para registro®®. O dleo de citronela, apesar de
indicado no alerta da Anvisa?, nao é orientado pelo CDC como
forma de protecao contra o Ae. aegypti**. O CDC indica outros
trés ingredientes para protecao contra picadas do vetor, que nao
constam nas orientacdes da Anvisa: 6leo de eucalipto limdo, PMD
e 2-undecanona*. Foi observada uma maior divergéncia quanto
a indicacao de repelentes topicos pelas agéncias e CDC, compa-
rando-se com dados obtidos para os inseticidas ambientais.

Considerando-se os ingredientes ativos aprovados pelas trés
agéncias, tanto de uso ambiental quanto topico, a estadunidense
tem o maior nimero de ativos registrados, seguido pela Anvisa e
ECHA. Essa diferenca sugere que a agéncia europeia disponha de
critérios mais rigidos de registro.

E importante ressaltar que as diferencas entre os sistemas de
busca das paginas eletronicas das agéncias reguladoras resulta-
ram em limitaces para o presente estudo. O portal da Anvisa
nao dispoe de mecanismos de pesquisa por produtos (inseticidas e
repelentes) registrados por ingrediente ativo ou indicacao de uso.
Logo, infere-se que o nimero de ingredientes ativos registrados
dispostos neste estudo pode estar subestimado, tendo em vista
que foi baseado em informagdes oficiais na pagina eletrénica da
agéncia e questionamentos via ouvidoria. A ECHA, apesar de dis-
ponibilizar busca por ingredientes ativos e indicacao de uso, nao
informa o organismo contra a qual a substancia foi aprovada.

Com relacdo a toxicidade ambiental de inseticidas utilizados
para controle de Ae. aegypti, observou-se que a disponibilidade
de estudos na literatura, em geral, refere-se aos produtos de
aplicacao ambiental, como larvicidas e adulticidas. Esse achado
foi reforcado pelos dados obtidos no ECOTOX Knowledgebase,
em que o nimero absoluto de estudos para repelentes topicos
é expressivamente menor que os disponiveis para inseticidas
ambientais. E importante reforcar que os produtos aplicados
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na pele alcancam diretamente efluentes, por meio da agua do
banho ou de residuos espaciais da aplicacdo que atingem o solo,
podendo afetar diversos organismos nao alvo nesse percurso. O
DEET, que é o mais utilizado dos produtos topicos, foi conside-
rado de baixo risco ambiental, devido a sua biodegradabilidade e
aos baixos niveis encontrados em ambientes aquaticos. Contudo,
esses sdo produtos passiveis de biotransformacao e bioacumula-
cao, podendo causar toxicidade para organismos nao alvo'.

Observou-se que muitos dos inseticidas ambientais empregados
no controle vetorial foram detectados em solos e agua, além de
estarem relacionados a toxicidade aguda e cronica em diferentes
organismos nao alvo. Existem poucas avaliagoes de ecotoxici-
dade que envolvam animais de diferentes niveis troficos para um
mesmo ativo. Estudos recentes apontam preocupacao com a resi-
dualidade de produtos larvicidas em fase de desenvolvimento®,
fator este que deve ser analisado em paralelo com a exposicao
cronica dos organismos presentes nos locais de aplicacao.

Existe a necessidade de avaliacbes mais complexas para deter-
minar o risco ambiental desses produtos, para que seja possi-
vel chegar a conclusdes que culminem, por exemplo, na alte-
racao dos padroes de uso quando os ativos ameacarem o meio
ambiente. Porém, nao ha uma clara definicdo nas normas nacio-
nais e internacionais consultadas de quais estudos seriam sufi-
cientes para comprovacao da seguranca ambiental. Sugere-se
que os tipos de teste exigidos para registro nao sejam especifica-
dos em virtude da existéncia de diferentes classes de inseticidas,
com mecanismos de acdo e modo de utilizacdo proprios. Assim,
a agéncia que recebe a solicitacdo de registro é responsavel por
avaliar se os estudos apresentados sao suficientes para garantir
o uso seguro do produto.

Os riscos ambientais apresentados por alguns dos ingredientes
ativos enfatizam a necessidade de mais avaliacdes ecotoxicolo-
gicas, principalmente para os ingredientes ativos que nao apre-
sentam quaisquer estudos na base de dados pesquisada, como,
por exemplo, o Bti. Este larvicida apresenta inclusive posicio-
namentos sobre seguranca ambiental divergentes na literatura.
Metopreno e novalurom também chamaram atencao pelo baixo
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