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Resumo

As pragas afectam os sistemas ecoldgicos, condicionando, por exemplo, o acesso aos

alimentos pelos seres vivos, ou agindo como vectores de doencas.

Os insecticidas, organoclorados, organofosforados e carbamatos, possuem riscos
ambientais, que aconselham a sua descontinuacdo. A evolucdo trouxe a necessidade
de melhorar os compostos, conferindo-lhes uma maior eficAcia com menos riscos. Séo
assim, sintetizados novos compostos inspirados em produtos naturais.
Consequentemente surgiu a que € na actualidade considerada a classe de
insecticidas, predominante em formulagdes no controlo de mosquitos, os piretroides.
Estes compostos foram sintetizados a partir de principios activos existentes nas flores
secas do Chrysanthemum Cinerariaefolium. Os principais beneficios dos piretroides
consistem no baixo tempo de semivida, ndo demonstrando acumulacdo na cadeia

alimentar, bem como a baixa toxicidade para os mamiferos.

A temperatura € um factor que influéncia a eficacia dos piretréides como insecticidas.

Existem dois tipos de piretroides: o tipo | que tem um decréscimo da toxicidade
quando a temperatura aumenta, contrariamente ao tipo Il que tem um efeito insecticida
mais elevado. A existéncia de dois tipos de piretrdides permite a sua utilizacdo ao

longo de todo o ano.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), os piretréides sdo os Unicos
insecticidas recomendados em mosquiteiros no controlo de determinados vectores de
doencas tropicais. No entanto, existem mecanismos de resisténcia inerentes a sua
utilizacdo, sendo exploradas solu¢cbes para os combater. Tem sido demonstrada a

seguranca e eficacia dos piretréides.



Abstract

Pests affect ecological systems influencing, as an example, access to food by living

beings, or acting as vectors of diseases.

Organochlorines, organophosphates and carbamates insecticides, have environmental
risks, advising on its discontinuation. The evolution has brought the need to improve
compounds, giving them greater efficacy with less risk. New compounds inspired on
natural products are thus synthesized. Consequently emerged which is at present
considered to be the class of insecticides, the pyrethroids, prevailing in formulations
used to control mosquitoes, These compounds were synthesized from the existing
compounds in dried flowers of Chrysanthemum cinerariaefolium. Theirs main benefits

are, low half-life, no accumulation in the food chain, as well as low toxicity to mammals.

Temperature is a factor which influences the efficacy of pyrethroid insecticides. There
are two types of pyrethroids; the type | that has decreased toxicity when the
temperature increases against the type Il that gain a higer insecticide effect. This

allows their use throughout the year.

According to the World Health Organization (WHO), pyrethroid insecticides are the
ones recommended in particular in the control of mosquito vectors of tropical diseases.
However, there are mechanisms of resistance inherent in its use, and explored
solutions to tackle them. The safety and efficacy of pyrethroids have been

demonstrated.



Introducéo

Os pesticidas encontram-se agrupados de acordo com o seu alvo, insecticidas,
herbicidas, fungicidas e rodenticidas (Ye M et al,2013). Os insecticidas sdo o maior
grupo de pesticidas, englobando os organoclorados, organofosforados, carbamatos e

naturais (Lu FC, 2003).

Os dois principais beneficios, no uso de pesticidas reside no controlo da transmissao

de doencas e no aumento do acesso aos alimentos pelos humanos (Ye M etal,2013).

Os insecticidas naturais incluem a nicotina, proveniente das folhas da Nicotiana
tabacum que é extremamente toxica para os Humanos (DL5;,=0.6 to 0.9 mg/kg em
ratos) e actua ao nivel do sistema nervoso por ocupacao de receptores colinérgicos
nicotinicos (nAchR) (Lu FC,2003; Mayer B, 2013; Yoo Seok-Ju et al, 2014); a rotenona
que é extraida das raizes da planta Derris elliptica, possui baixa toxicidade nos
mamiferos e tem maior toxicidade para insectos e peixes actuando por inibicdo do
complexo | da cadeia respiratéria (Chen J et al, 2013); e os piretréides obtidos a partir
dos componentes das flores secas do Chrysanthemum cinerariaefolium (Lu FC,2003;
Samuelsson G, 2004), actuam essencialmente como moduladores ao nivel dos canais

de sédio.

Os piretréides garantem mais seguranca enquanto insecticidas, comparando com 0s
organoclorados, organofosforados e carbamatos. O uso dos insecticidas tradicionais
proporcionaram um maior controlo de pragas, mas o impacto ambiental que causaram
pela utilizacdo, fez com que fosse incentivada a sua descontinuacdo (Hilgenkamp

K,2006).

As propriedades biolégicas e o impacto ecolégico dos insecticidas

organoclorados, organofosforados e carbamatos

A maioria dos insecticidas actuam no sistema nervoso (Committee on Gulf War and
Health,2003; Casarett LJ e Doull J,2008). O mecanismo de ac¢do é semelhante nos
mamiferos e nos insectos (Casarett LJ e Doull J,2008), o que significa a possibilidade
dos insecticidas afectarem a sallde humana quando o grau de exposi¢cdo for de niveis
suficientes (Kwak Su-Jin et al,2013). Para além disto, dificulta a producdo de
insecticidas altamente especificos, existindo sempre organismos néao-alvo afectados

pela exposicdo (PalmquistK etal,2012).

Os insecticidas organoclorados tinham a vantagem de serem mais baratos no fabrico e

eficazes. Sdo classificados de acordo com a estrutura quimica (Tabela 1). Todos



contém cloro, colocando-os na classe dos hidrocarbonetos clorados (Lu FC,2003;

Stine K e Brown T, 1996).

Diclorodipeniletanos
Diclorodifeniltricloroetano (DDT)
Metoxicloro

Ciclodienos

Clordano

Heptacloro

Adrin

Dieldrin
Hexanoclorociclohexanos

Lindano

Tabela 1: Insecticidas Organoclorados (Stine K e Brown T, 1996)

Os insecticidas organoclorados sao compostos insollveis na agua, com um tempo de
semivida considerado longo, por exemplo o DDT apresenta em diversos estudos um
tempo de semivida no solo estimado em 15 anos (Nowell L et al, 1999; Zhao Y et
al,2010). Estes compostos provocam neurotoxicidade e hepatotoxicidade em casos de

exposicédo crénica (Stine K e Brown T, 1996).

O seu mecanismo de accado traduz-se na interrupcdo das trocas idnicas, tais como, o
calcio, so6dio e potassio nas células nervosas. Dependendo da estrutura quimica,
também podem ter outros efeitos sobre o sistema nervoso. Outrora as suas
caracteristicas fisico-quimicas foram consideradas ideais, por serem de degradacao
lenta no meio ambiente. Juntando-se o facto de serem lipossoliveis e aparentemente

inofensivos nos mamiferos (Lu FC, 2003; Committee on Gulf War and Health,2003).

Alguns destes produtos quimicos foram introduzidos nos anos 40 do século passado e
amplamente utilizados na agricultura e em produtos para desinfestacdo de piolhos e
carracas em mamiferos. O DDT é um exemplo destes produtos. Com o passar dos
anos tornou-se evidente que sdao compostos com um alargado tempo de semivida,
sendo indesejaveis para o ecossistema. (Jurewicz J et al,2013). O DDT bio acumula-
se ao longo da cadeia alimentar, a sua lipofilicidade permite conjugar-se a gordura em
animais, passando consequentemente para o Homem. Da utilizagdo extensiva destes
produtos resultaram contaminac8es da vida selvagem, incluindo as regides arcticas e
antarcticas onde estes insecticidas sdo raramente usados (WHO,1995). Houve uma
reducdo do nimero de aves que se alimentavam de animais contaminados e que

assim entraram em contacto com esses produtos quimicos, tendo sido um dos




primeiros sinais das consequéncias nao intencionais do DDT. Fox G relata que no
Canada, as &guias carecas, gaivotas, garcas da noite, andorinhas de arvores,
cagados, martas e belugas, sdo exemplos de animais alvo deste impacto no

ecossistema (Fox G, 2001).

Para além das consequéncias ambientais, existem os efeitos que causam na salde
humana. Estes efeitos podem ser manifestacdes de toxicidade e em casos extremos,
morte. Da ingestdo aguda de insecticidas organoclorados pode resultar em tonturas,
tremores, nauseas, vomitos e confusdo. Da sua exposicdo crénica pode resultar
perda de peso, fraqueza muscular, dor de cabeca, ansiedade e outros sintomas

neuroldgicos (Hilgenkamp K,2006; Lee Duk-Hee etal,2012).

Outro exemplo de insecticida organoclorado é o Kepone ou clordecone. Em 1975,
mais de 70 trabalhadores que fabricaram Kepone em Hopewell, Virginia,
desenvolveram sintomas neuroldgicos, sendo 0s mais proeminentes os " tremores de
Kepone ". Os seus sintomas comecaram cerca de 30 dias apds a primeira exposicao.
Os testes realizados posteriormente revelaram também uma diminuicdo na contagem
e motilidade dos espermatozdides. Mais tarde foi reconhecido que o Kepone era muito
toxico a nivel ambiental, sendo o seu uso descontinuado em favor dos

organofosforados (Stine K e Brown T, 1996).

Paratiao
Fenitrotido

Malatido

Tabela 2: Exemplosde insecticidasorganofosforados (Stine K e Brown T, 1996)

Os insecticidas organofosforados foram desenvolvidos na década de 1940. Passaram
a ser muito utilizados devido as suas diversas aplicacfes, serem eficazes e custo
relativamente baixo (Jurewicz J et al, 2013). Sdo ésteres de acido fosférico ou acido
tiofosforico, representados pelo diclorvos e paratido, respectivamente (Casarett LJ e

Doull J,2008).

Foram criados diferentes organofosforados, em busca da menor toxicidade para os
mamiferos. Quando o paratido foi utilizado pela primeira vez como substituto do DDT,
acreditava-se ser uma melhoria por ser mais especifico. No entanto, revelou uma

elevada toxicidade, sendo letal para os seres vivos.

Dunn C et al relata que anualmente a exposicdo a organofosforados é responséavel por

mais de trés milhdes intoxicacles e estimam-se 250.000 mortes. (Dunn C etal, 2012)




De uma maneira geral, o mecanismo de acc¢cdo dos organofosforados consiste na
inibicdo da acetilcolinesterase. A acumulacdo de acetilcolina nas sinapses
colinérgicas, juntamente com uma estimulacao excessiva dos receptores colinérgicos
muscarinicos e nicotinicos, induz o “sindrome colinérgico”. E um sindrome
caracterizado pelo aumento da transpiracdo e salivacdo, secre¢do bronquial profunda,
broncoconstricdo, miose, aumento da motilidade gastrointestinal, diarreia, tremores e

espasmos musculares (CasarettLJ e Doull J,2008).

Alguns organofosforados produzem uma polineuropatia retardada. Esta &
caracterizada por uma lesdo primaria, uma alteracdo degenerativa bilateral nos
axénios, que afecta principalmente a muitas fibras nervosas centrais e periféricas
mielinizadas, afectando a transmissdo nervosa. Esta polineuropatia ndo esta
relacionada com a inibicdo da acetilcolinesterase. Formigueiro nas maos e pés, perda
de sensibilidade, fraqueza muscular e flacidez dos musculos esqueléticos distais dos
membros inferiores e superiores, e ataxia, sdo sinais e sintomas desta polineuropatia

(CasarettLJ e Doull 3,2008).

Um exemplo dos efeitos na saude humana ocorreu durante a Lei Seca. Nas décadas
de 1920 e 1930, as neuropatias eram reportadas em pacientes com tuberculose,
tratados com o composto organofosforado, fosfo-creosote. Também nesse periodo
casos como a paralisia de “Ginger Jake” foram relatados, ap6s a ingestdo de uma
bebida alcodlica caseira com extractos de gengibre. O gengibre continha residuos
organofosforados provenientes da pulverizagao agricola. (Casarett LJ e Doull J,2008;

Stine K e Brown T, 1996).

A toxicidade dos organofosforados em humanos resultou num declinio constante da

sua utilizacéo, conjuntamente com o desenvolvimento de novas alternativas.

Os carbamatos sao ésteres do acido N-metilcarbamico. Incluem o carbaril (Sevin),
aldicarb (Temik), carbofurano, metomil e propoxur (Bygon). Esta classe de insecticidas
tem diferentes graus de toxicidade oral aguda, variando de toxicidade moderada a
baixa, como o carbaril; a uma toxicidade extremamente elevada como o aldicarb.

(Stine K e Brown T, 1996).

Tém uma toxicidade dérmica baixa, mas a penetracdo na pele € aumentada com o uso
de solventes orgénicos e emulsionantes presentes na maioria das formulacfes

(CasarettLJ e Doull 3,2008).

Possuem o mesmo mecanismo de accdo dos organofosforados, isto é, inibicdo da

acetilcolinesterase. Contudo, existe diferenca no mecanismo de accdo entre as duas
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classes de insecticidas. Nos carbamatos a inibicdo é transitéria e rapidamente

reversivel, porque ha uma reactivacédo rapida da enzima carbamilada na presenca de

agua. Tém como manifestagcbes de toxicidade por exposicdo, miose, miccdo, diarreia,

salivacao, fasciculacdo muscular. Ndo possuem efeitos no sistema nervoso central.

(CasarettLJ e Doull J,2008).

Ao contrario dos organofosforados, uma intoxicagdo aguda por carbamatos é resolvida

em poucas horas. Os carbamatos séo inibidores directos da acetilcolinesterase, nédo

requerem bioactivacdo metabdlica e a actividade enzimatica volta a niveis normais em

duas horas. (Casarett LJ e Doull J,2008). Os carbamatos sdo mais seguros do que 0s

insecticidas organofosforados.

Nivel de efeito adverso ndo observado

(NOAEL) (mg/kg)

Dose Letal Rato Céo Humano Ingestdo
em ratos diaria
(DLso) aceitavel
(mg/kg) IDA
(mg/kg)
Diazinon 108 0,02 0,02 0,025 0,002
Diclorvos 80 0,04 0,004
Malatido 1,375 5,0 0,2 0,02
Paratido 13
Metil-Paratido 14 0,1 0,375 0,3 0,02
DDT 113 0,05 0,01
Aldrien/Dieldrin | 40 0,025 0,025 0,0001

Tabela 3: Avaliagdo Toxicolégica de algunsinsecticidas WHO (Lu FC,2003)

Estes insecticidas apresentam, uns mais do que outros riscos significativos para

salde das populacdes e para o meio ambiente.
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Piretroides

Origem

O pb6é das flores secas de Chrysanthemum Cinerariaefolum (Tanacetum
cinerariaefolium) e os extractos destas flores tém sido utilizadas como insecticidas
desde ha centenas de anos (Bruneton J, 1999). O primeiro cultivo de piretro foi na
antiga China e Pérsia (Casarett LJ, Doull J,2008). Datam do século XVII os primeiros
dados sobre a utilizacdo destes compostos como insecticidas (Domingues VMF,

2005).

No século XIX, foram reconhecidas as propriedades insecticidas do piretro que contém
uma mistura de piretrinas, cinerinas e jasmolinas (BBSRC, consultado a 8/6/2014;

Palmquist K etal,2012; Schleier JJ e Peterson RKD,2011).

Embora o uso de piretro da regido da Dalmacia (Volak J e Stodola J, 1990) seja mais
recente, inspirou uma série de pesquisas: selec¢cdo de clones produtivos, separacao e

identificacdo de substancias activas (1920-1960) (Bruneton J, 1999).

Comecou a serinvestigada em 1949 a 12 geracdo sintética de piretréides. Esta contém
a aletrina, um derivado sintético da cinerina | (Palmquist K et al,2012; BBSRC,

consultado a 8/6/2014;Domingues VMF, 2005).

Com o desenvolvimento dos conhecimentos de sintese, surgiu a 22 geracao de
piretrdides, mais eficazes que o0s compostos naturais; ndo sdo, no entanto,
suficientemente fotoestaveis e eficientes para serem utilizados na agricultura. Sdo
utilizados para uso doméstico, na desinfestacdo de pulgas e carracas em mamiferos,

como é o caso da hioaletrina, fenotrina e resmetrina (Domingues VMF, 2005).

Na terceira geracado surgem o fenvalerato (1976) e a permetrina (1977), que sdo mais
estaveis a luz solar, e aplicaveis na agricultura, por serem pouco volateis. A permetrina
foi indicada para desinfestacdo doméstica e em mosquiteiros, no controlo de vectores

de doencas (Palmquistetal, 2012; Schleier JJ e Peterson RKD,2011).

Por fim, na década de 1980, surgiram os piretréides de quarta geracdo como a
ciflutrina, flumetrina, fenpropatido, fluvalinato, cialotrina, bifentrina, teflutrina. Esta
geracdo é 10 vezes mais eficaz que as geracfes anteriores. S8o fotoestaveis e com

volatilidade muito reduzida (Domingues VMF, 2005).

A evolucdo das geragdes demonstraram um melhoramento ao nivel da

fotoestabilidade, uma actividade insecticida mais potente e uma baixa toxicidade em
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mamiferos, bem como uma rapida biotransformacdo em compostos com reduzida
persisténcia ambiental (BBSRC, consultado a 8/6/2014; Domingues VMF, 2005;
Schleier JJ e Peterson RKD,2011).

\ >
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¥
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Figura 1: Chrysanthemum Cinerariaefolium

Caracterizacao

Os piretroides derivados semi-sintéticos e sintéticos sdo obtidos a partir dos principios
activos presentes nos extractos das flores secas de Crisdntemo (flores do piretro)
(Corcellas C et al, 2012; WHO, 2005). Estes extractos possuem propriedades
insecticidas e sdo misturas dos seis piretréides naturais, piretrina l e Il, cinerinale ll e

jasmolina l e Il (Samuelsson G, 2004; Nelson, Lewis S. et al,2007; Bruneton J, 1999).

As flores do piretro foram utilizadas como insecticida durante muitos anos, devido a
sua acgdo sob os insectos, a baixa toxicidade em mamiferos, conjugada com o seu
curto tempo de semi-vida e actividade de "knock-down" nos insectos voadores,
manifestada na rapida descoordenacdo e impossibilidade de voar. No entanto, o
piretro apresenta uma grande instabilidade a luz solar e ao ar, o que diminui a sua

eficacia.

Toda a planta contém piretrinas, mas encontra-se em maior quantidade nas flores,
sendo estas utilizadas na producdo industrial de insecticidas piretroides. A seleccédo e
hibridizacdo levaram a clones com contetdo a rondar os 2% do peso seco das flores

(Samuelsson G, 2004).

Quimicamente, os piretréides sdo ésteres dos monoterpenos, acido pirétrico e &cido
crisantémico. (Samuelsson G, 2004). Com o objectivo de se aumentar a eficacia,

foram sintetizados diferentes derivados dos piretréides (Corcellas C etal, 2012).
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Nos anos 70, foi feita uma modificagdo na estrutura quimica, com o intuito de obter
maior estabilidade e potencial insecticida, com a inclusdo de atomos de azoto, enxofre

e de halogénio as substancias naturais (Santos MA, 2007).

Figura 2: Estrutura dospiretréides (Samuelsson G, 2004)

Os piretroides sintéticos tém uma maior actividade “knock-down” e efeitos repelentes

contra insectos (Kawada H etal,2014; Bruneton J, 1999; Nelson, Lewis S. etal, 2007).

As caracteristicas fisico-quimicas sdo determinantes na sua dispersdo ambiental,
transporte, metabolizacdo e toxicidade. Os piretrdides sdo compostos hidrofébicos
com elevado coeficiente de partiha octanol/dgua. Apresentam também elevados
pontos de ebulicdo e uma baixa pressédo de vapor, o que diminui as possibilidades de

volatilizacao (Schleier JJ, Peterson RKD, 2011).

Os valores de DLg, por via oral em ratos da deltametrina € maior que 5g/Kg e da
fenotrina é 10g/Kg (Casarett LJ, Doull J,2008; K indukern, 2008). A labilidade dos
insecticidas piretréides exclui a possibilidade de efeitos cumulativos (Bruneton J,

1999).

Apesar da extensa utilizacdo de piretroides existem poucos relatos de envenenamento
humano, somente uma dezena de mortes. A maior parte das mortes ocorreu
acidentalmente por exposi¢cdo aos piretrdides. A DLy, em ratos por via dérmica é ainda
mais baixa, em comparacdo com a via oral, devido a absorgéo limitada através da pele

(CasarettLJ e Doull J,2008).

Uma vez absorvidos, pode-se observar acumulagdo nos tecidos lipidicos. (Bruneton J,

1999).
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Os piretroides sdo metabolizados por biotransformacao: via hidrélise da ligacdo éster e
oxidacdo (Robert J, Reigart J, 2013) e consequente conjugacdo com sulfato ou
glucoronido. A hidrélise da ligacéo éster é catalisada pelas carboxilesterases hepaticas

e do plasma. A oxidacgao por via citocromos P450 (CasarettLJ e Doull J,2008).

Os piretroides sintéticos podem-se dividir em tipo | e tipo Il, com base nos sintomas
gue doses toxicas geram em ratos (Casarett LJ e Doull J,2008). Do tipo | fazem parte

a aletrina, bioaletrina, resmetrina, bifentrina e a permetrina, enquanto do tipo Il sédo
exemplos a fenpropatina, A-cialotrina, cipermetrina, deltametrina e fenvalerato. Os
piretroides tipo Il contém um grupo ciano (CN) na porc¢éo fenoxibenzil, e normalmente

sdo mais potentes (Committee on Gulf War and Health,2003; Robert J, Reigart

J,2013).

0=0

B0 @X OO

Fenvalerato

o~

Figura 3: Estrutura molecular de piretrdéide tipo | (permetrina) e estrutura molecular de

Permetrina

piretréide tipo Il (fenvalerato).

A Organizacdo Mundial de Saude especifica as manifestagdes de toxicidade, isto €, 0s
piretréides do tipo I, sdo caracterizados pela sua accdo principalmente nos nervos
periféricos causando a sindrome do envenenamento tipo | ou “Sindrome T7,
caracterizada por induzir, em ratos, tremores por todo corpo, comportamento
agressivo, aumento da sensibilidade aos estimulos externos, hiperexcitabilidade,
ataxia e convulsdes. Em mamiferos ndo roedores causa paralisia progressiva. Os
piretréides tipo Il agem preferencialmente no sistema nervoso central induzindo a
Sindrome da Coreoatetose tipo Il ou “Sindrome CS” cujos sintomas de intoxicagdo em
ratos, sao hipersensibilidade, salivacdo abundante, agitacdo das patas anteriores,
movimentos de escavar e tremores periédicos que podem evoluir a coreoatetose,
caracterizada por movimentos involuntarios resultantes de lesdes no sistema nervoso.

(Committee on Gulf War and Health,2003; WHO, 2005).
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Mecanismo de ac¢cado e metabolizacédo dos piretroides

O mecanismo de accdo dos piretroides em mamiferos € o mesmo que nos insectos

(CasarettLJ e Doull J,2008).

Os piretroides actuam por contacto ou ingestdo, afectando o sistema nervoso central e

o periférico dos insectos, mesmo em doses reduzidas (Domingues VMF,2005).

Os piretroides ligam-se a subunidade a dos canais de soédio, induzindo uma activagao
(abertura) dos canais, a despolarizacdo. A despolarizacdo é seguida de inactivacdo
(fechamento) dos canais de sédio. A ligacao induzida dos insecticidas piretrdides aos
canais de sédio leva a um estado de hiperexcitabilidade (Burmms CJ etal, 2013; Du Y et

al,2013).

Ao atingir o estado de hiperexcitabilidade, os canais de sédio hiperpolarizados séo
mantidos abertos mais tempo, permitindo a mais i6es sédio atravessarem e

despolarizarem a membrana neuronal.

No geral, os piretréides tipo Il ou ciano-piretréides atrasam a inactivacdo dos canais de
sodio durante mais tempo que os compostos do tipo I, como a permetrina. Os
compostos do tipo | prolongam a abertura dos canais durante o tempo suficiente para
causar potenciais de accao repetidos. Os compostos do tipo Il mantém os canais de
sodio abertos por periodos de tempo tdo longos, até se tornar impossivel uma nova
geracado de potencial. Acredita-se que as diferencas no tempo de abertura dos canais
de sdOdio, estdo na origem das diferencas observadas entre os sindromes T e CS

(CasarettLJ e Doull J,2008).

Somente os piretroides tipo Il tém efeito sobre o neurotransmissor &cido A-

aminobutirico (GABA). Os compostos tipo Il ligam-se e inibem os canais de cloro
GABA-A embora em concentracdes maiores do que as que sdo necessarias para
afectar os canais de so6dio. Acredita-se que este efeito contribui para as convulsdes
gue acompanham envenenamentos severos com piretréides tipo Il (Burns CJ et al,

2013 ;Du Y et al,2013; CasarettLJ e Doull J,2008; Domingues VMF,2005).

Os piretroides sao metabolizados via hidrélise da ligacdo éster e oxidacdo (Robert J,
Reigart J, 2013). A hidrolise da ligacdo éster é catalisada pelas carboxilesterases
hepaticas e do plasma. A oxidacdo por via citocromos P450 (Casarett LJ, Doull
J,2008). O tempo de semi-vida nos diferentes compostos de piretréides varia numa

gama entre 6,4 e 16,5 horas nos humanos, com eliminagcao total em cinco dias. De
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uma maneira geral, os metabolitos formados sdo eliminados na urina e sdo excretados
na forma de &lcoois, fendis, 4cidos carboxilicos, sulfatos, glucoronidos e conjugados

glucésidos (Domingues VMF,2005).

Normalmente as formulacdes com piretrdides tém um agente sinérgico, habitualmente
0 butéxido de piperonilo (Committee for medicinal products for veterinary use, 1999).
Estes agentes sinérgicos actuam pela inibicdo da carboxilesterase, que permite aos
insectos metabolizar, em pequena escala, os piretrdides. A adicdo de um agente
sinérgico permite aumentar a poténcia dos piretréides entre 10 a 300 vezes (Burns CJ

etal,2013; Domingues VMF,2005).

Estas vias metabodlicas, presentes nos mamiferos contrastam com a nao

metabolizacdo nos insectos (Domingues VMF,2005).
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Toxicidade dos piretrdides

A temperatura influencia os mecanismos da toxicidade, a actividade insecticida e os

efeitos nos sistemas ecolégicos.

Temperatura

A temperatura € um factor que influencia a actividade dos insecticidas piretréides

(Schleier JJ e Peterson RKD, 2011).

Relacionando a actividade dos insecticidas piretrdides, com a temperatura, diversos
estudos demonstram que os insecticidas piretréides tipo I, igam-se mais fortemente
aos canais de sodio dos insectos a temperaturas mais baixas, que em temperaturas
mais altas, resultando numa actividade insecticida mais potente (Gupta R, 2007). A
temperaturas mais elevadas, a ligacdo aos canais de sb6dio torna-se mais fraca,
verificando-se uma menor toxicidade. (Khan HAA e Akram W, 2014; Schleier JJ e

Peterson RKD, 2011).

No entanto, estudos mostram a excepcgdo nos piretrdides do tipo Il. Estes, ao contrario
dos piretréides tipo | ttm maior actividade insecticida, com 0 aumento da temperatura

(Khan HAA e Akram W, 2014; Schleier JJ e Peterson RKD, 2011).

Os piretr6ides sdo os Unicos insecticidas recomendados para impreghacdo de
mosquiteiros, vulgarmente utilizados em paises tropicais. Glunt K e colaboradores
relatam que a deltametrina e a cipermetrina sdo usadas em 11 de 13 (ou 85%),
mosquiteiros com insecticidas de longa duracéo (long-lasting insecticidal nest- LLINS),
tendo observado um aumento da actividade insecticida com o aumento da

temperatura, sendo mortal em algumas espécies de insectos (GluntK etal,2013).

Esta avaliacdo permite a possibilidade de escolha do insecticida mais adequado de

acordo com a altura do ano e o local de utilizacéo.
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Efeitos adversos

A utilizacdo de pesticidas causa efeitos téxicos nos sistemas ecoldgicos.

Efeitos adversos no meio am biente

De uma maneira geral, a circulagcdo dos toxicos, é feita entre o ar, a agua e o solo. Os
piretréides sdo disseminados no meio ambiente, por exemplo por pulverizagdo na

agricultura e concentrados em tecidos adiposos por serem lipofilicos.

Os piretroides podem passar para a cadeia alimentar e, por fim atingir os seres
humanos. Podem-se considerar trés fontes: a contaminacdo do solo e da agua; o

processo de fabricacdo e os produtos aplicados em vegetais e animais (Lu FC,2003).

Os piretroides tém um baixo tempo de semi-vida, ndo havendo persisténcia no meio
ambiente. A fotélise € uma via de degradacéao significativa para piretréides no solo, e é
influenciada pelas caracteristicas deste. Condicdes experimentais, indicam que o
tempo de semi-vida do esfenvalerato num solo a luz solar é de 7,8-100,0 dias,
enquanto que num solo em ambiente escuro é de 150,0-553,4 dias. O esfenvalerato é

um ciano-piretroide dos de mais dificil degradac¢éo (PalmquistK etal, 2012).

Efeitos adversos em animais

Os piretréides ao entrarem em circulacdo nos sistemas ecoldgicos atingem

organismos nao-alvo.

Os estudos toxicolégicos confirmaram que a toxicidade para mamiferos é baixa. Como
ja referido, a toxicidade para mamiferos é baixa. indicam um baixo potencial de

bioacumulacdo e desintoxicacdo (PalmquistK etal, 2012).

N&o se observam sintomas de toxicidade em aves expostas a piretréides. (Palmquist K

etal, 2012).

No meio aquatico, estudos revelam que os piretrdides sdo altamente toxicos,
alterando o comportamento das espécies, como peixes e anfibios. Para o peixe
japonés, Oryzias latipes, a concentragdo na agua (ug/L) de piretréides, 1 ug/L de
deltametrina ou 1 pg/L de cipermetrina, sdo suficientes para afectar a locomog¢éo do
peixe. Outros exemplos, que revelam alteracdo de comportamento por exposicao aos
piretréides, ao nivel da locomocdo e reproducdo observam-se nos: Danio rerio,
Lepomis macrochirus; Channa punctatus e a Oncorhynchus mykiss. (PalmquistK et al,

2012)
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Efeitos adversos em Humanos

Os sinais e sintomas de envenenamento podem ocorrer em diversas formas. Os
sintomas da exposicdo aguda aos piretréides podem durar até dois dias. Os
piretréides podem agir como alergenos respiratérios e da pele, provocando reaccfes

asmaticas e de dermatite de contacto (European Food Safety Authority,2013).

Outros sintomas de toxicidade aguda por inalacdo incluem espirros, dor de cabeca,
nauseas, descoordenacéo, tremores, convuls@es, rubor e inchacgo facial, sensacao de
ardor e comichdo. Os sintomas mais severos estdo descritos em crian¢gas e em idosos

(WHO,2005).

Na exposicdo ocupacional aos piretréides, o efeito adverso primario por via dérmica, é
a parestesia. A condicado reverte em cerca de 24 horas. A parestesia € provavelmente
devido a actividade repetitiva anormal induzida por piretr6ides nos terminais nervosos

da pele (WHO,2005).

A exposi¢do aos piretrdides, por via oral pode resultar em sintomas nervosos, que
incluem excitacdo e convulsdes acompanhada de contrac¢cdo muscular. Em casos

extremos, podem levar a morte por paragem respiratéria (WHO,2005).
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Resisténcia

O uso intensivo de piretréides no controlo de vectores pode provocar resisténcias nos
mosquitos aos efeitos insecticidas (Du Y et al, 2013). A resisténcia inicial aos
piretréides ocorreu principalmente por uma re-seleccdo de um mecanismo antigo de
resisténcia ao DDT, devido a estes compostos possuirem o mesmo mecanismo de
accdo(Hemingway J, 2014; Ndiath M et al,2014). De um modo geral, o
desenvolvimento da resisténcia dos insectos aos piretrdides depende da quantidade e
da frequéncia da aplicacdo do insecticida, para além das caracteristicas inerentes as

espécies expostas (Schleier JJ e Peterson RKD, 2011).
Tem duas formas:

1. Resisténcia nao metabodlica, através da reducgdo da sensibilidade e na reducao dos

canais de sédio (Schleier JJ e Peterson RKD, 2011; Abdalla etal,2014);

2. Resisténcia metabdlica via desintoxicacdo enzimética. (Schleier JJ e Peterson

RKD, 2011; Abdalla etal, 2014; Strode C et al,2014).
As principais formas de resisténcia ndo metabdlica sdo as muta¢des kdr e rock-kdr.

A resisténcia kdr é provocada por um gene recessivo e caracterizada pela resisténcia
ao efeito “knock-down”, tendo sido relacionada com mudancas estruturais nos canais
de s6dio, nomeadamente na diminuicdo da sensibilidade destes canais ao insecticida
(Schleier JJ e Peterson RKD, 2011; Abdalla et al,2014). O principal vector do dengue,
Aedes aegypti e o da maléria, Anopheles gambiae, sdo exemplos desta mutacdo. No
vector Anopheles gambiae ocorrem duas mutagbes pontuais na posicdo de
aminoacido 1014 nos canais de sodio, resultando numa substituicdo de uma leucina
para fenilalanina (1014F), ou uma leucina para serina (1014S) o que origina a
insensibilidade aos piretrdides e resisténcia “knock-down” (Kawada H et al, 2014;

Abdalla H etal,2014; Strode C etal,2014).

As espécies que apresentam a mutacdo rock-kdr sdo consideradas uma nova estirpe
altamente resistente a piretroides (Schleier JJ e Peterson RKD, 2011). Apresentam

uma alteragdo reduzida da actividade desintoxicante (Brito LP,2013).

Os mecanismos de resisténcia metabdlica estdo ainda pouco esclarecidos. A
resisténcia metabdlica esta geralmente associada a trés familias de enzimas: as
monoxigenases do citocromo P450, carboxilo/ colinesterases e transferases da

glutationa-S, que sdo responsaveis pela desintoxicacdo e com presenca de niveis
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elevados (Abdalla et al, 2014). A resisténcia metabdlica pode ser reduzida através da
utilizacdo de um agente sinérgico, mas a resisténcia ndo metabdlica ndo pode.

(Schleier JJ e Peterson RKD, 2011).

O vector do dengue, Aedes aegypti, apresenta a resisténcia ndo metabdlica e
metabdlica. A resisténcia metabdlica é consequéncia da seleccdo de enzimas
desintoxicantes, com expressdo alterada, principalmente pela multipla funcdo das
oxidases e das transferases. No entanto, as mutacées pontuais no local de ac¢ado do
piretréide, no sistema nervoso central do mosquito, o canal do sddio, geralmente

referem-se a mutacdes kdr.

As estratégias da OMS, recomendadas actualmente, no combate a resisténcia
incluem: a rotatividade de insecticidas com diferentes modos de ac¢éo; combinacéo de
intervencgdes; pulverizacdo-mosaico, que consiste na pulverizacdo do composto A
numa area e 0 composto B em outra area, de modo que algumas populacdes de
mosquitos sdo expostos a um enquanto que 0s outros estdo expostos a B; aplicacéo
de uma mistura de insecticidas. Estas sdo as estratégias mais adequadas para
pulverizacdo residual de interiores (indoor residual spraying - IRS). Para mosquiteiros
com insecticidas de longa duragdo (long-lasting insecticidal nest- LLINS), existem
limitac6es, porque os piretrdides sdo a Unica classe utilizada (Awolola et al, 2014;

Chang X etal,2014).

Com o objectivo de proporcionar uma eficacia adicional contra mosquitos resistentes
aos piretréides, foram desenvolvidos dois LLINs, através da combinacdo de um
piretréide com o sinergista, butoxido de piperonilo (BPO), conhecido por afectar
mosquitos resistentes inibindo as enzimas responsaveis pela degradacdo das
moléculas de piretr6ides. A primeira combinacdo LLIN foi o PermaNet ® 3.0, que
recebeu uma recomendacdo da OMS em 2008, baseado na deltametrina.
Posteriormente foi desenvolvido outro produto, o OlysetPlus ®, que combina a
permetrina com BPO e recebeu em 2012 a recomendacdo da OMS (Awolola et al,

2014).
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Avaliacdo do uso actual dos piretréides

Ainda que sejam mais caros por unidade de peso em relagdo a outros pesticidas, os
piretréides tornaram-se a classe de insecticidas mais utilizada mundialmente em

formulacBes de controlo de mosquitos (Kawada et al,2014).

A producdo mundial de piretro equivale a cerca de 22000 toneladas por ano. O
principal produtor é o Quénia (14000 toneladas), mas grandes quantidades vém
também da Tanzéania, Equador e Japdo. No Quénia, o numero de familias produtoras
€ estimada em 85000. As inflorescéncias sdo colhidas manualmente e esse trabalho
continua por 7-11 meses do ano. As plantagdes sdo cooperativas e toda a producéo é
entregue ao Pyrethrum Marketing Board do Quénia, que é responsavel pela andlise,
extraccdo e exportacdo dos produtos (Samuelsson G, 2004; Export Processing Zones
Authority,2005). Actualmente ndo ha dados oficiais do Pyrethrum Marketing Board,

ndo havendo informacédo completa sobre o volume produzido de piretro.

A maior parte da cultura é extraida com éter de petréleo. O solvente € removido por
destilacdo, deixando um extracto viscoso acastanhado, que é purificado por extraccao
com metanol, seguido por tratamento com carvdo vegetal. O produto assim obtido é
utilizado nas pulverizagBes insecticidas. E habitual para aumentar o efeito dos
extractos a adicdo de compostos que actuam em sinergia, por exemplo, butéxido de
piperonilo e sesamolina. Uma pequena parte da cultura é utilizada para a producao de
rolos de piretro, que sdo queimados nas habitacGes e que ddo um fumo insecticida
contendo piretréides. (Chemical Watch Factsheet, consultado a 10/4/2014; Committee

for medicinal products for veterinary use,1999; Samuelsson G, 2004)

O uso de insecticidas é indispensével para o aumento da produtividade na agricultura
e na agro-pecuaria. Na agricultura, no controlo de insectos em planta¢des, culturas
especialmente vegetais, grdos armazenados ( Burns CJ et al, 2013). Na agro-pecuaria
no controlo dos vectores de doencas e parasitas. A utilizacdo de insecticidas
piretroides pode originar residuos nas culturas, a data da colheita. Caso tal se
verifique, importa que o seu nivel seja aceitivel para os consumidores. Esse nivel
aceitavel no qual se baseia a avaliacdo de risco tem um valor que ndo deve ser
ultrapassado e desigha-se Limite Maximo de Residuo (LMR). Este garante a
salvaguarda da saude do consumidor, assegura a comercializacdo dos géneros
tratados e viabiliza a Boa Pratica Fitossanitaria (BPF) autorizada (onde entram a dose,

o numero de tratamentos e o Intervalo de Seguranca) (Simdes J, 2005).
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Piretroides

autorizados

Utilizacdo recomendada e intervalo de seguranca

Acrinatrina 3 dias : alho, cebola, feijoeiro, meloeiro, pepino, pimenteiro e tomateiro|14
dias: ameixeira, cerejeira e pessegueiro| 21 dias: macieira, pereira e
videira, ndo efectuando em videira mais de uma aplicacéo.

Alfa- 3 dias: morangueiro| 7 dias: abdbora, alface, beringela, cebola, couves-

Cipermetrina

de-repolho, ervilheira, faveira, feijoeiro, melancia, meloeiro, pepino,
pimenteiro, tomateiro e videira| 14 dias: batateira, beterraba, couves-de-

folhas e milho| 42 dias: centeio, cevada e trigo.

Beta- Ciflutrina

3 dias : tomateiro| 7 dias : couves (excepto couve-rabano) aplicando
nestas apenas ao ar livre e em macieira e pereira|] 14 dias : batateira,

beterraba sacarina, milho e videira

Bifentrina 3 dias: feijoeiro, meloeiro, morangueiro e tomateiro| 7 dias : batateira,
cerejeira e pessegueiro| 21 dias : macieira e pereira.
Ciflutrina 3 dias : tomateiro| 7 dias em couves (excepto couve-rabano) aplicando

nestas apenas ao ar livre| 7 dias : macieira e pereira| 14 dias: batateira,

milho e videira.

Cipermetrina

2 dias : couves de cabeca e de inflorescéncia, meloeiro, pepino,
pimenteiro e tomateiro| 7 dias : couves de folha e pereira] 14 dias

‘batateira e videira.

Deltametrina

3 dias: alface ao ar livre (ndo aplicar em alface em estufa), morangueiro
e tomateiro| 7 dias : batateira, cerejeira, couves, ervilheira, faveira,
feijoeiro, macieira, oliveira, pereira, pessegueiro e videira] 30 dias

cereais (excepto milho).

Esfenvalerato

3 dias: tomateiro| 7 dias: batateira |14 dias: macieira, pereira e videira|

28 dias : algodéo, centeio, cevada, trigo e triticale| 42 dias : colza.

Lamba-

Cialotrina

3 dias: morangueiro, pimenteiro e tomateiro| 7 dias: alface, ameixeira,
beterraba sacarina, citrinos, couves, damasqueiro, feijoeiro, macieira,
nectarinas, oliveira, pereira, pessegueiro e videira| 14 dias: batateira| 28

dias : trigo, aveia e cevada| 56 dias : arroz|60 dias :milho.

Tau-Fluvinato

7 dias : pessegueiro| 21 dias: videira| 90 dias : macieira e pereira

Teflutrina

nao é necessario em milho, devido a época de aplicacao

Tabela 4: Piretrdides e os intervalos de seguranca recomendados em Portugal- Directiva

2005/396/CE. (Cavaco M e Henriques M, 2013)
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Piretrdides Mac¢és | Bananas | Cenouras | Alface | Laranjas | Péssegos | Morangos | Batatas
Residuos
(mg/Kg)
Bifentrina 0.3 0.1 0.05 2 0.1 0.2 0.5 0.05
Ciflutrina 0.2 0.02 0.02 1 0.02 0.3 0.02 0.04
Cipermetrina | 1 0.05 0.05 2 2 2 0.07 0.05
Deltametrina | 0.2 0.05 0.05 0.5 0.05 0.1 0.2 0.2
Lambda- 0.1 0.1 0.02 1 0.2 0.2 0.5 0.02
Cialotrina
Tau-Fluvinato | 0.1 0.01 0.02 0.3 0.1 0.1 0.5 0.01
Teflutrina 0.05 0.05 0.05 0.05 0.01 0.05 0.05 0.01
Tabela 5: Limite maximo de residuos (mg/Kg) de piretroides detectados em alguns alimentos
(EU pesticide database - Regulation (EC) No 396/2005)
Piretrdides Macés | Bananas | Cenouras | Alface | Laranjas | Péssegos | Morangos | Batatas
Residuos
(mg/Kg)
Bifentrina 0.0140 | 0.0127 0.0117 0.0182 0.0152 0.0133 0.0135
Ciflutrina 0.0292 [ 0.0132 0.0121 0.0354 0.0267
Cipermetrina | 0.0303 | 0.0193 0.0329 | 0.0217 0.0313 0.0262
Deltametrina | 0.0225 0.0185 0.0246 | 0.0182 0.0238 0.0192
Lambda- 0.0134 0.0101 0.0171 | 0.0125 0.0160 0.0142
Cialotrina
Tau-Fluvinato | 0.0122 0.0149 | 0.0125 0.0115 0.0137
Teflutrina 0.0124 0.0090

Tabela 6: Concentragcdo média de residuos (mg/Kg) em alguns alimentos (European Food

Safety Authority, 2013)
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Piretréide IDA (mg/Kg por IDA ano de

dia) avaliacéo
Bifentrina 0.015 2011
Ciflutrina 0.003 2003
Cipermetrina 0.05 2005
Deltametrina 0.01 2003
Esfenvalerato 0.02 2000
lambda-Cialotrina 0.005 2001
tau-Fluvalinato 0.005 2010
Teflutrina 0.005 2010

Tabela 7 : Valores de ingestdo diaria aceitavel (IDA- mg/Kg pordia) quando exposi¢ao crénica

aosinsecticidas piretréides na alimentacdo (European Food Safety Authority, 2013)
Utilizacdo a nivel veterinidrio em grandes e pequenos animais

Os piretroides sdo utilizados no combate a ectoparasitoses, incluindo as provocadas

por carracas, pulgas e piolhos em animais (Niesink R etal, 1995).

A prevengdo da Leishmaniose em cdes pode ser conseguida através de uma vacina
canina eficaz contra L. infantum associada a um produto veterinario de aplicacéo
tépica, que inclui piretréides, permetrina ou deltametrina com um efeito altamente

repelente contra fleb6tomos (Liénard E etal,2013).

Nas ovelhas, a febre transmitida por carracas, Anaplasma phagocytophilum, pode ser
tratada profilaticamente com o piretr6ide flumetrina (BayticolW, Bayer) (Stuen S,

2012).

A ciflutrina é um piretréide tipo Il utilizado como acaricida. E autorizado para uso em
medicamentos de uso veterinario, tal como a solucdo 1% pour-on em 6leo mineral
para uso em bovinos de todas as idades para o controle de moscas e tabanideos
(Dosagem: 10 ml/ animal, de aproximadamente 100 mg ciflutrina; 0,2 a 0,5 mg / kg de

peso corporal) (Committee for medicinal products for veterinary use, 2009).

O comité para os produtos medicinais de uso veterinario, criado pela Agéncia Europeia
do Medicamento, também referencia o butéxido de piperonil como sinergista em
formulacdes de uso veterinario. E utilizado em champd para cavalos (butoxido de
piperonil 0,89/l em combinagdo com extracto de piretro 0,4 g/l) para matar e ter efeito

repelente em moscas ou infestacdes com piolhos. Também pode ser utilizado como
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logdo (butoxido de piperonil 5g/l e extracto de piretro 4g/l) no controlo da infestagéo

por mosquitos Culicoides (Committee for medicinal products for veterinary use, 1999).

Campanhas de saude publica

Os piretroides podem ser veiculados em fumigadores para defesa do homem, contra
a doenca das chagas, no combate a malaria e ao dengue (WHO, 2005). As medidas
preventivas no combate a malaria recomendadas pela OMS incluem procedimentos

anti vectoriais, taiscomo a IRS e LLINs (Ndiath M et al,2014; Deletre E et al, 2013).

Globalmente, os piretroides compreendem 40% dos insecticidas utilizados
actualmente para a pulverizacado residual de interiores contra os vectores da malaria.
Séao utilizados na impregnacdo em mosquiteiros devido a sua seguranca, efectividade
e custo efectivo (Awolola S et al, 2014). A OMS adoptou o uso de LLINs (Ndiath M et
al, 2014) como a principal estratégia para o controle da mal&ria, sendo os piretréides a

Unica classe de insecticidas utilizada (Kawada H etal, 2014; WHO, 2005).

Uma das vantagens do uso de piretrdides em LLINs é o seu efeito repelente (Kawada
H et al, 2014; Deletre E et al, 2013). O grande impulso na Ultima década para reduzir a
carga global da malaria tem sido a distribuicAo de mosquiteiros tratados com
insecticidas piretroides e um aumento na cobertura de IRS. Isso reduziu as mortes por

malaria em um terco (Hemingway J, 2014; Ndiath M etal, 2014).

S&o utilizados em ambientes domésticos, na desinfec¢cdo de residéncias, sendo as
formulacbes frequentemente mais utilizadas em paises em desenvolvimento para o
controlo de pragas e irradicacdo de vectores ou insectos causadores de doencgas; sao
também considerados pela OMS seguros para desinfeccdo de aeronaves

(WHO,2005).
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IRS LLNIs Desinfeccéo de
aeronaves
alfa-cipermetrina alfa-cipermetrina permetrina
bifentrina ciflutrina d- fenotrina
ciflutrina deltametrina

deltametrina
etofenprox

lambda-cialotrina

etofenprox
lambda-cialotrina

permetrina

Tabela 8: Piretréides considerados seguros na utilizacdo em IRS, LLNIs e desinfecgdo de

aeronaves (WHO,2005)

Devido a sua baixa toxicidade para o Homem e sua rapida e eficaz accédo insecticida,

sdo amplamente utilizados como insecticidas domésticos e nas formula¢des de locbes

e champ®s anti- pediculose e antiparasitarios.

A pediculose e a escabiose sdo causadas por ectoparasitas. O prurido é o sintoma

mais comum em pessoas com uma destas condicdes. Em relacdo a pediculose, entre

outras substancias farmacoldgicas a locdo de permetrina a 1% (Nix) é recomendada

como tratamento de primeira linha. Na escabiose, é recomendado como tratamento de

primeira linha um creme de permetrina a 5% (Gunning K etal, 2012).
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Conclusdes

A utilizacdo dos insecticidas tradicionais, organoclorados, organofosforados e
carbamatos revelou acumulacdo na cadeia alimentar e um impacto ambiental muito

negativo.

Os insecticidas naturais tém sido considerados como alternativas vantajosas aos
tradicionais. Os piretrdides presentes no Chrysanthemum cinerariaefolium foram o

objecto de estudo do presente trabalho.

As propriedades dos piretréides naturais, nomeadamente a sua baixa toxicidade para
com os mamiferos e eficacia como insecticidas motivaram o desenvolvimento de
compostos derivados semi-sintéticos e sintéticos na busca de produtos mais eficazes

€ CoOm menos riscos.

A sintese dos primeiros piretréides sintéticos fotoestaveis, o fenvalerato e a

permetrina, levaram ao aumento da sua utilizacdo no controlo de mosquitos.

Os piretréides sintéticos foram classificados de acordo com a toxicidade. Os
piretroides tipo | ou Sindrome T caracterizada por pequenos tremores e os de tipo Il ou

Sindrome CS, caracterizada por coreoatetose e salivagao.

Os piretréides actuam na transmissdo nervosa, como moduladores dos canais de
sodio. A diferenca entre os piretréides do tipo | e Il esta na intensidade do efeito, mais
pronunciado para os piretréides do tipo Il. Os sintomas de intoxicacao por piretréides
nos insectos desenvolvem-se rapidamente, resultando em transmissdo de impulsos

repetitivos, hiperexcitabilidade, paralisia e morte.

A temperatura no momento da utilizacdo é um factor que influencia a eficacia destes
compostos. A actividade insecticida de cada tipo de piretréide varia com a
temperatura: os piretréides tipo | ttm uma actividade insecticida mais pronunciada, a
temperaturas mais baixa. Os piretréides tipo Il ttm uma maior actividade insecticida
guando aumenta a temperatura. A efichcia de ambos os piretréides possibilita a

escolha do melhor piretréide em funcdo da época do ano e do local.

A utilizacdo dos piretrdéides sintéticos trouxe beneficios para os sistemas ecoldgicos,
devido aos seus tempos de semi-vida curtos e menor impacto toxicolégico. Nao sendo
téxicos para os mamiferos, ttm no entanto, impacto no meio aquatico provocando a
morte de peixes e anfibios, observando-se também deficiéncias na sua locomocéo e

reproducao.
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Os insectos criaram resisténcias ndo metabdlicas (kdr e rock-kdr) e metabolicas
(oxidases, transferases, esterases) aos insecticidas piretroides, diminuindo a eficacia
do efeito “knock-down” e da repeléncia. Contudo, a adicdo de um agente sinérgico
permite aumentar a poténcia dos piretroides entre 10 a 300 vezes e a rotagdo dos

insecticidas, sdo estratégias no combate & perda de eficacia.

O uso de insecticidas é indispensavel para o aumento da produtividade agricola. A
European Food Safety Authority determinou: os intervalos de seguranca na utilizacao
dos piretrdides em culturas, a ingestdo maxima diaria por um individuo (mg/Kg) e os
limites maximos permitidos de residuos do insecticida. Os ciano-piretrdides sdo os

derivados que apresentam os limites de tolerAncia menores.

Os piretroides sdo os insecticidas recomendados pela OMS no controlo de vectores de
doencas tropicais, como a malaria e o dengue, nomeadamente na IRS e LLNIs e na
desinfeccdo de avifes. Sao utilizados a nivel veterinario e como insecticidas
domésticos e nas formulacSes de logbes e champds anti- pediculose e

antiparasitarios.
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