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Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores praticas com relagéo a
procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados ao cumprimento de requisitos
técnicos ou administrativos exigidos pelos marcos legislativo e regulatério da Agéncia.'

Trata-se de instrumento regulatério ndo normativo, de carater recomendatério e nao
vinculante, sendo, portanto, possivel o uso de abordagens alternativas as proposi¢des aqui
dispostas, desde que compativeis com os requisitos relacionados ao caso concreto,
cientificamente robusta, bem relatada e que forneca um resultado claro e objetivo. A
inobservancia ao conteudo deste documento n&o caracteriza infracdo sanitaria, nem
constitui motivo para indeferimento de peticdes, desde que atendidos os requisitos exigidos
pela legislacéo.

As recomendacgoes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data de sua publicagao
no Portal da Anvisa, estando sujeitas ao recebimento de sugestdes da sociedade por meio
de formulario eletrénico, disponivel em
http://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/858111?lang=pt-BR.

As contribuigdes? recebidas serdo avaliadas e poderdo subsidiar a revisdo do Guia e a
consequente publicagdo de uma nova versdo do documento. Independentemente da
decisao da area, sera publicada andlise geral das contribuigdes e racional que justifique a
revisao ou ndo do Guia.

'Portaria n® 162, de 12 de marco de 2021, que dispde sobre as diretrizes e os procedimentos para melhoria da qualidade
regulatoria na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

2A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboragéo dos instrumentos regulatorios editados pela Anvisa,
esclarecemos que os nomes dos responsaveis pelas contribuigdes (pessoas fisicas e juridicas) séo considerados informacgdes
publicas e seréo disponibilizados de forma irrestrita nos relatorios e outros documentos gerados a partir dos resultados deste
Guia. Ja o e-mail e o CPF dos participantes, considerados informacgdes sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes
publicos legalmente autorizados e as pessoas a que se referem tais informagdes, conforme preconiza o artigo 31, §1°, inciso
| da Lei n°® 12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informagdes que venham a ser consideradas sigilosas pelos
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1. ESCOPO

Este Guia expressa o entendimento da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
sobre as melhores praticas para procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados
ao cumprimento de requisitos técnicos ou administrativos para a regularizagdo de produtos
cosmeéticos repelentes de carrapatos. Trata-se de um instrumento regulatério ndo normativo,
de carater recomendatorio e ndo vinculante. Abordagens alternativas as proposi¢des aqui
dispostas sdo possiveis, desde que sejam compativeis com o0s requisitos regulatorios,
cientificamente robustas, bem relatadas e que fornegam um resultado claro e objetivo.

Este guia é aplicavel a produtos destinados a repelir carrapatos, em qualquer formulagao,
quando aplicados diretamente na pele humana, enquadrados como cosméticos de Grau 2,
conforme a RDC n° 907/2024. Este guia n&o € aplicavel a produtos aplicados ou impregnados
em roupas ou tecidos ou em outras superficies (repelentes espaciais).

A Resolugao da Diretoria Colegiada — RDC n° 19, de 10 de abril de 2013, que dispde sobre
0s requisitos técnicos para a concessao de registro de produtos cosméticos repelentes de
insetos, estabelece requisitos minimos relativos a seguranca, a eficacia e a rotulagem de
repelentes contra insetos registrados na area de Cosméticos da Anvisa, mas nao traz
nenhuma informagdo expressa sobre o0s requisitos para o registro de repelentes contra
carrapatos.

No entanto, para a comprovacgao da eficacia de produtos cosméticos repelentes de insetos, a
RDC n° 19, de 2013, estabelece que a empresa devera apresentar, no ato da solicitagao do
registro, estudos de eficacia do produto efetuados de acordo com as diretrizes da Agéncia de
Protecdo Ambiental dos Estados Unidos da América (EPA), da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) ou outras metodologias validadas e reconhecidas internacionalmente.

No documento Product Performance Test Guidelines OPPTS 810.3700: Insect Repellents to
be Applied to Human Skin publicado pela EPA em 2010 ja consta uma parte destinada a
fornecer orientagcdes especificas para estudos laboratoriais de repeléncia a carrapatos.

E no documento Repellency Awareness Guidance For Skin-Applied Insect Repellent
Producers Office of Pesticide Programs, publicado pela mesma agéncia em 2013, hd um
esclarecimento informando que “a agéncia reconhece que os carrapatos sdo aracnideos e
nao insetos, mas, para simplificar, utiliza o termo “insetos” tanto para mosquitos quanto para
carrapatos no documento”.

Portanto, os guidelines da EPA, que sdo metodologias reconhecidas e recomendadas pela
propria RDC n°® 19, de 2013, ja trazem orientacbes sobre os ensaios que devem ser feitos
para a avaliagao da eficacia de produtos repelentes contra carrapatos.

Nesse sentido, adotando-se como referéncia os documentos supracitados e os entendimentos
adotados pela EPA, a Anvisa reconhece que, apesar de carrapatos nao serem insetos, mas
sim aracnideos, do ponto de vista técnico e regulatério, € possivel aplicar os requisitos
estabelecidos pela RDC n° 19, de 2023, para a regularizagao de produtos cosméticos que
possuem agao de repeléncia contra carrapatos com a adogdo de algumas recomendacgdes
adicionais relativas as metodologias para comprovagao da eficacia desses produtos.



2. INTRODUGAO

Os carrapatos sao artropodes hematofagos obrigatérios, pertencentes a classe de aracnideos,
sendo capazes de parasitar uma grande variedade de animais, incluindo anfibios, répteis,
aves e mamiferos, além dos seres humanos (VIEIRA, 2002; GUGLIELMONE e ROBBINS,
2018). Tais caracteristicas fazem dos carrapatos um grupo de grande importancia como
vetores de agentes patogénicos, como virus, bactérias, fungos e outros microrganismos, além
de causarem reagdes devido as toxinas presentes em sua saliva, representando, portanto,
uma séria ameaca a saude e bem-estar da populacao (BRASIL, 2022; BRASIL, 2014).

Os carrapatos sao divididos em trés familias, das quais duas ocorrem no Brasil: Ixodidae e
Argasidae. A Familia Argasidae é constituida por carrapatos que nao possuem escudo dorsal
no estagio adulto e ninfal, por isso chamados de carrapatos moles. Ja a familia Ixodidae é
constituida por carrapatos popularmente conhecidos como carrapatos duros em virtude da
presenga de escudo dorsal (BOMTEMPO, 2017). Atualmente, sdo descritas, entre essas duas
familias, cerca de 70 espécies de carrapatos que ocorrem no territério brasileiro (DANTAS-
TORRES et al., 2019).

Os carrapatos de maior relevancia médica no Brasil, pela sua capacidade de parasitar
humanos com competéncia vetorial para transmissdo de bactérias causadoras de febres
maculosas, pertencem ao género Amblyomma (A.), especialmente as espécies Amblyomma
sculptum (antigo Amblyomma cajennense’, conhecido como carrapato estrela), Amblyomma
aureolatum (carrapato amarelo do cao), Amblyomma ovale e Amblyomma tigrinum (NAVA et
al., 2014).

No contexto das febres maculosas, consideradas as doengas transmitidas por carrapatos de
maior relevancia em saude publica no Brasil, destacam-se pelo menos dois agentes
etiolégicos do grupo febre maculosa. A febre maculosa brasileira € causada pela bactéria
Rickettsia rickettsii, responsavel por quadros graves e de elevada letalidade, podendo chegar
a 60%, sobretudo na Regido Sudeste. O A. sculptum atua como principal vetor e o A.
aureolatum tem importancia particular na Regido Metropolitana de S&o Paulo (SZABO et al.,
2013).

Por outro lado, a febre maculosa por Rickettsia parkeri apresenta manifestacdes clinicas mais
leves, sem registros de obitos. Nesse cenario, duas variantes s&o reconhecidas: a causada
por Rickettsia parkeri cepa “Mata Atlantica”, cujo vetor € o A. ovale, com ocorréncia
principalmente nas Regides Sul e Nordeste, associada a fragmentos de Mata Atlantica; e a
causada por Rickettsia parkeri sensu stricto, transmitida pelo A. tigrinum, registrada em areas
do bioma Pampa, na Regido Sul do pais (NAVA et al., 2014; WECK et al., 2016).

Ainda que outras espécies de carrapatos nao estejam identificadas como vetores de doengas
no Brasil, sua alimentagdo sanguinea (hematofagia) pode desencadear efeitos adversos no
hospedeiro. Entre eles destacam-se as dermatoses e toxicoses, sindromes ndo infecciosas
caracterizadas por manifestagdes locais ou sistémicas de intensidade variavel (leves,
moderadas ou graves) no local da picada. Esses quadros resultam da inoculagéo de toxinas
presentes na saliva do carrapato ou da retengcao de partes do aparelho bucal apds remogao
inadequada. No Brasil, tais manifestagcbes estdo mais associadas aos argasideos,
especialmente Ornithodoros brasiliensis (carrapato mouro ou carrapato-do-chao) e O.
rietcorreai (OLIVEIRA et al., 2018; SOUZA, 2022).

o complexo Amblyomma cajennense atualmente reune seis espécies. No Brasil, destacam-se a ocorréncia de duas destas espécies: A.
cajennense sensu stricto, restrito a regido amazénica, e A. sculptum, de ampla distribui¢céo e unica de relevancia médica, por ser o principal
vetor das riquetsioses do grupo da febre maculosa no Brasil (NAVA et al., 2014).



Considerando tais condicdes, a prevenc¢ao das doencas transmitidas por carrapatos depende
fundamentalmente da reducdo da exposicdo humana a esses vetores. Entre as medidas
recomendadas, destacam-se as medidas de prote¢ao individuais, como o uso de repelentes
(BRASIL, 2023).

Este guia tem como objetivo fornecer as recomendagdes para o planejamento, a execugéo e
o formato do relatério dos estudos de desempenho de repelentes de carrapatos incluidos em
seu escopo, detalhando as adapta¢cées metodoldgicas necessarias, além de estabelecer os
parametros técnicos e regulatérios para subsidiar o registro de produtos repelentes de
carrapatos, garantindo padronizagéo, qualidade e eficacia.

3. BASE LEGAL E NORMATIVA

O arcabouco legal para a regularizagao de produtos cosmeéticos repelentes inclui as seguintes
resolucdes da Diretoria Colegiada (RDC):

e RESOLUCAO - RDC N° 19, DE 10 DE ABRIL DE 2013: Norma que dispde sobre os
requisitos técnicos para a concessao de registro de produtos cosméticos repelentes de
insetos.

e NOTA TECNICA N° 01/2018/GHCOS/DIARE/ANVISA: Esclarecimentos para o registro de
repelentes de insetos.

e RESOLUGCAO DA DIRETORIA COLEGIADA — RDC N° 907 DE 19 DE SETEMBRO DE
2024: Norma que define a classificagdo (cosmético de Grau 2, sujeito a registro) e os
requisitos técnicos para produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes.

A RDC N° 907, de 2024, classifica os repelentes de uso tépico apenas nas categorias de
"repelente de insetos" e "repelente de insetos infantil". Como carrapatos s&o aracnideos e
essa norma e a RDC N° 19/2013 nao fazem mencéao explicita a produtos destinados a repelir
carrapatos ou aracnideos em geral, existe uma lacuna de entendimento sobre o
enquadramento técnico e dos requisitos para o registro desses produtos, o que este guia visa
esclarecer.

Para viabilizar a regularizagao dos repelentes de carrapatos, que sao produtos de importancia
sanitaria, entende-se que esses produtos devem ser regularizados da mesma forma que
repelentes de insetos e devem, portanto, seguir o disposto na RDC n°® 907/2024 e na RDC n°
19, de 2013, atendendo as especificidades dispostas neste guia para a demonstragdo de
eficacia.

Conforme a RDC n° 19, de 2013, a comprovacgao de eficacia pode seguir as diretrizes de
orgaos internacionais, como a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA) e a
Organizagao Mundial da Saude (OMS), ou outras metodologias validadas, adotando-se,
portanto, 0 mesmo racional para repelentes de carrapatos.

Dessa forma, este guia estda embasado nos seguintes guidelines internacionais:



« Agéncia de Protecao Ambiental dos Estados Unidos (EPA):

o Product Performance Test Guidelines OPPTS 810.3700: Insect Repellents to be
Applied to Human Skin (2010). Este documento ja fornece orientacoes
especificas para estudos laboratoriais de repeléncia a carrapatos.

o Repellency Awareness Guidance For Skin-Applied Insect Repellent Producers
Office of Pesticide Programs (2013). A EPA esclarece que, embora carrapatos
sejam aracnideos, o termo "insetos" é usado para simplificar nos documentos.

o Agéncia Quimica Europeia (ECHA):
o Guidance on the Biocidal Products Regulation. Volume II: Efficacy. Parts B+C:
Assessment and Evaluation. Version 6.0, August 2023.

4. ENSAIO PARA AVALIAGAO DA EFICACIA REPELENTE

O estudo usual para a demonstragao de eficacia da agao repelente do produto € um estudo
de uso simulado, no qual um individuo atua como o seu proprio controle ao se aplicar o produto
em um antebraco e o antebraco ndo aplicado servir como controle.

Os ensaios para avaliagao da eficacia repelente de carrapatos devem ser conduzidos com as
espécies locais relevantes em um teste de uso simulado com o produto apresentado para
registro, em uma dose previamente determinada. Nao ha qualquer objecdo quanto a
submissao de estudos preexistentes relevantes como informagéo adicional.

Diferentemente das espécies relevantes recomendadas pelos guias da EPA (/xodes
scapularis, Amblyomma americanum e Dermacentor variabilis), no Brasil, a espécie de
carrapato relevante € a Amblyomma sculptum. Dessa forma, considerando as particularidades
ambientais, ecoldgicas e epidemioldgicas dos carrapatos de relevancia médica no Brasil,
somente podem ser considerados para fins de aprovagao regulatéria aqueles repelentes que
demonstrarem eficacia contra a espécie A. sculptum.

Recomenda-se o uso de carrapatos tanto no estagio de ninfa (20-40 dias pds-ecdise) quanto
adultos no estudo de repeléncia, caso contrario, o estagio de desenvolvimento avaliado
precisara ser discriminado no rétulo.

Em termos de metodologias a serem utilizadas para a demonstracao da eficacia repelente,
recomenda-se o uso das metodologias da EPA ou da ECHA, conforme disposto na secéo
3.Bases Legais.

4.1 Desenvolvimento do Protocolo de Estudo

A primeira etapa importante dos testes de repelentes é o desenvolvimento de um protocolo
qgue siga as normas locais vigentes de ética em pesquisa em seres humanos. No Brasil, esse
tipo de pesquisa deve ser aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e seguir as
normativas do Conselho Nacional de Saude (CNS). A Anvisa orienta que esta aprovagao seja
apresentada no processo de registro do repelente de carrapatos.

Recomenda-se que o protocolo detalhe o desenho cientifico do estudo e o seu planejamento
(objetivos, materiais-teste, dose utilizada, desfechos e medidas, duragédo do estudo, critérios
de selecéo dos sujeitos de pesquisa, tamanho de amostra, preparagéo dos sujeitos, alocagéo
por grupo de tratamento, plano de analise estatistica) em conformidade com as orientagées
dispostas neste guia nas segdes seguintes. A escolha do desenho e dos elementos do estudo
deve ser devidamente embasada e justificada por referéncias técnicas. Além disso, o
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protocolo deve conter elementos que demonstrem o atendimento as Boas Praticas de
Laboratério.

Em termos de desfechos, o mais usual € o uso do Tempo de Protecao Completa (CPT),
definido como o tempo decorrido desde a aplicagdo de um repelente até a falha de eficacia,
conforme definida em cada estudo — por exemplo, o tempo decorrido desde a aplicagao até
o primeiro evento de falha de eficacia confirmado em 30 minutos por um segundo evento
semelhante.

Com relagdo ao planejamento da analise estatistica, é importante que os protocolos incluam
uma descricdo completa, explicacdo e justificativa para os métodos estatisticos propostos
para analisar tanto a determinacdo da dose quanto os resultados do teste de repeléncia,
levando em consideragao os objetivos e variaveis especificos do estudo, além de preverem a
verificacdo da distribuicdo normal dos resultados. Quando os resultados apresentarem
distribuicdo normal, pode ser apropriado relatar a média do CPT em todos os individuos
tratados, com seu erro padrdo. Quando os dados n&o se ajustarem a uma distribuigdo normal
(mais tipico de conjuntos de dados de repeléncia), pode ser possivel transforma-los para se
ajustarem a uma distribuigdo para a qual um método paramétrico de analise possa ser
empregado. Quando os dados ndo se ajustarem e ndo puderem ser transformados para se
ajustarem a uma distribuicdo subjacente, andlises ndo paramétricas, como a analise de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier, s&o sugestodes.

Se o objetivo do estudo for determinar o CPT em todos os individuos, qualquer censura a
direita dos dados de repeléncia levara a subestimagao tanto da média quanto da variancia em
torno dela. Como a censura a direita € comum em testes de repeléncia, recomenda-se a
adogao da recomendacao da EPA, com o uso da mediana do CPT com seus limites de
confianca de 95% como medida resumida do CPT.

E recomendavel que o protocolo também preveja o registro de todos os eventos adversos
observados durante o teste, assim como a sua apresentacéo no relatério a ser elaborado.

4.2 Orientacoes especificas para estudos laboratoriais de repeléncia a carrapatos

e Técnicas de Criacdo e Preparacdo dos Carrapatos: os carrapatos devem ser criados
em colbnias por meio de condi¢gdes controladas: 25° + 3°C, alta umidade relativa
(>90%) e fotoperiodo de aproximadamente 16:8 horas (claro:escuro). Quaisquer
técnicas alternativas de criacdo devem ser totalmente descritas e justificadas. Devem
ser testados carrapatos nao alimentados, ativos na busca por hospedeiros e livres de
agentes patogénicos. A origem dos animais de teste e os métodos para garantir que
estejam livres de doengas devem ser relatados. O uso de animais vertebrados para
alimentacao de carrapatos deve seguir a legislagao brasileira vigente em ética e bem-
estar animal, incluindo aprovagdo prévia por Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA), em conformidade com a Lei n°® 11.794, de 2008 (Lei Arouca), e normas
complementares do Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA). Quaisquer técnicas alternativas de criagao, incluindo métodos sem uso de
animais vertebrados, quando disponiveis, devem ser descritas e justificadas no
protocolo experimental.

e Disposicdo dos Carrapatos de Teste: cada carrapato deve ser usado apenas uma vez
e deve ser destruido imediatamente apds o uso.

e Numero de Carrapatos e Exposi¢cdo: os carrapatos devem ser testados quanto ao
comportamento de busca e a repeléncia, um de cada vez, de acordo com o
delineamento do estudo (ver secdes Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada. e
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REF _Ref213073598 \r \h Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.). Recomenda-
se que o teste seja realizado com 5 carrapatos por voluntario em cada periodo de
exposig¢ao de 30 minutos ou 10 carrapatos por voluntario em cada periodo de exposi¢cao
de 60 minutos, sendo o primeiro periodo 30 ou 60 minutos apos a aplicagdo do produto.
Carrapatos nao reativos devem ser substituidos.

e Avaliagdo de mais de uma espécie: se duas espécies forem testadas em um mesmo
ensaio, 0s mesmos critérios se aplicam, ou seja, 10 carrapatos por hora e voluntarios
devem ser testados por espécie (ou 5 carrapatos de cada espécie a cada 30 minutos
por voluntario). Para testar ninfas e adultos para uma alegagao geral contra carrapatos,
5 ninfas + 5 adultos (= 10 carrapatos) por hora e voluntarios devem ser testados. Para
testar apenas um estagio de desenvolvimento, 10 carrapatos (10 ninfas ou 10 adultos)
por hora e voluntarios devem ser testados.

e Sujeitos de pesquisa: considerando que os resultados do estudo devem ser o mais
generalizaveis possivel para a populagéo-alvo, recomenda-se a inclusdo de individuos
adultos de variadas idades, de ambos os sexos, com diferentes niveis de pelos nos
antebracos e representativa da populagdo brasileira em termos de etnicidade. A
atratividade dos candidatos recrutados as espécies-alvo precisa ser verificada antes de
sua participacao no teste de repeléncia. a amostra deve ser grande o suficiente para
gerar uma resposta definitiva a questado de pesquisa abordada, e seu tamanho deve
ser justificado estatisticamente em cada protocolo, levando em consideracdo as
caracteristicas especificas da pesquisa proposta e a precisdo e a exatiddo desejadas
dos resultados.

e Tamanho de amostra: recomenda-se que o0s pesquisadores consultem um estatistico
para auxiliar na determinagdo do tamanho de amostra apropriado aos objetivos do
estudo, ndo sendo recomendado o uso de menos de 10 individuos para o calculo do
CPT. A retirada de sujeitos do estudo antes da falha da eficacia diminui o tamanho da
amostra e pode comprometer a validade ou a utilidade dos resultados do teste. O
protocolo deve descrever detalhadamente como o tamanho da amostra proposto foi
determinado e como as retiradas prematuras serao tratadas. Outros fatores que podem
afetar o tamanho da amostra sdo o numero de tratamentos, o delineamento
experimental e a heterogeneidade da populagédo-alvo (por exemplo, por idade, sexo,
etnia).

e Preparagdo dos Sujeitos de Pesquisa: doze horas antes e durante o teste, os
voluntarios devem evitar nicotina, alcool, fragrancias (perfumes, logdes corporais,
sabonete, etc.) e produtos repelentes. Antes da aplicagdo do repelente, ambos os
antebragos de cada sujeito sdo lavados com detergente (ou sabonete) sem perfume e
cuidadosamente enxaguados e secos.

e Controle Nao Tratado (Teste de Comportamento de Busca): o antebrago n&o tratado
de cada individuo € usado para rastrear carrapatos quanto ao comportamento de
busca; apenas carrapatos ativamente em busca devem ser selecionados para o teste
de repeléncia. Com um instrumento apropriado, como um pincel de pintura, uma pinga
ou um cotonete, cada carrapato deve ser coletado cuidadosamente para evitar danos
ao seu corpo ou patas dianteiras e colocado na linha de liberacao no pulso do antebraco
nao tratado do individuo. Um carrapato que se move de forma constante da linha de
liberacao através da linha limitrofe e para cima ao longo do antebrago nao tratado esta
ativamente em busca e é apropriado para uso. Um carrapato que nao passar neste
teste deve ser imediatamente destruido.



e Controles positivos: recomenda-se um grupo controle positivo tratado a uma taxa de 1
ml por 600 cm? com 20% de DEET em etanol para calibrar o sistema de teste.

e Condicbes de Teste (Ambiente): A temperatura deve ser mantida entre 20°C e 25°C,
com umidade relativa = 35% e luz ambiente indireta entre 50% e 80%.

e Coleta e Relato de Dados: o registro de cruzamentos dos limites e de carrapatos
repelidos durante o periodo de exposi¢cao deve ser supervisionado. Deve-se registrar o
numero € o momento de todos os eventos para cada sujeito. Todo o protocolo (espécie,
estagio, idade, condigdes ambientais, controles, eventos) devera ser documentado.

e Conclusdo e Desfecho do Estudo: o objetivo do estudo € determinar a eficacia do
produto por um determinado periodo a ser informado na rotulagem. O desfecho
principal € o Tempo de Protecdo Completa (CPT), e o resultado final deve ser expresso
pela mediana ou média do CPT de todos os voluntarios (ver seg¢ado 4.1). Se mais de
uma especie ou estagio for testado, o CPT reivindicado e a ser informado no rétulo para
uma alegacao geral deve corresponder ao menor CPT (média ou mediana) entre todas
as especies ou estagios testados.

4.2.1 Metodologia 1 (base EPA)
= Procedimento do teste e Critérios de Repeléncia:

Um antebraco, do pulso ao cotovelo, é tratado com o material de teste, e duas linhas
séo tragadas no pulso do sujeito: uma "linha limite" na borda da area tratada e outra
linha — a "linha de liberagdo" — a 3 cm da linha limite, fora da area tratada, em
dire¢do aos dedos. Linhas semelhantes séo tragadas nas mesmas posigdes no pulso
do outro antebraco nao tratado do sujeito — uma linha no pulso e outra a 3 cm de
distancia, em dire¢ao aos dedos.

Cotovelo ——
‘,' N

Area tratada:
Aplicagao do produto
repelente

Linha de cruzamento
3 cm acima da linha de limite

-

<+— Linha de limite

Linha de liberagao
3 cm abaixo da linha de limite

Figura 1- Parte do antebrago de um ser humano em um teste de uso simulado para demonstrar
repeléncia contra carrapatos — Metodologia 1(adaptado de EPA, 2013)
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Com o antebrago tratado mantido em posi¢ao mais vertical (30° ou mais) sobre a
mesa, um novo carrapato deve ser colocado na linha de liberagcdo do antebraco
tratado imediatamente apds ele demonstrar busca ativa no antebragco nao tratado.
Um "cruzamento" (evento de falha, "n&o repelido") é registrado se o carrapato cruzar
a linha limitrofe (linha de cruzamento) pelo menos 3 cm para dentro da area tratada
em 3 minutos e permanecer na area tratada por pelo menos um minuto.

4.2.2 Metodologia 2 (base ECHA)
= Procedimento do teste e Critérios de Repeléncia:

O produto repelente é aplicado nos antebragos humanos, aproximadamente 5 cm
acima do pulso até o cotovelo. Um antebrago nao tratado da mesma pessoa testada
sera o controle negativo e para pré-selecionar carrapatos com comportamento de
busca. Os critérios de tempo e distancia do teste no controle devem corresponder
aos da corrida de teste com o produto repelente. No antebrago de controle, uma linha
€ desenhada aproximadamente 5 cm acima do pulso para marcar o inicio da zona
de travessia. Para marcar o ponto de liberacdo dos carrapatos, uma linha é
desenhada a uma distancia de 3 cm abaixo da zona de travessia. Para marcar o fim
da zona de travessia, uma terceira linha € desenhada 3 cm acima da linha que marca
o inicio da zona de travessia. Para ser considerado suficientemente ativo, um
carrapato precisa atravessar a zona de travessia ou permanecer nela por 1 minuto
(carrapatos de baixa atividade locomotiva). No antebraco tratado, as mesmas linhas
sdo desenhadas. Carrapatos que apresentarem comportamento de busca suficiente
sdo usados para o teste no antebraco tratado imediatamente apds o teste de
controle.

Cotovelo «—

Area tratada:
Aplicagao do produto
repelente
Zona de travessia
3 cm de largura
I

—

Area nio tratada we= | « Pontodeliberagdo
5cmde largura 3 cm abaixo da zona
Pulso de transigao

N(3%

Figura 2 - Parte do antebrago de um ser humano em um teste de uso simulado para demonstrar
repeléncia contra carrapatos — Metodologia 2

11



Para o teste, os antebragcos s&o posicionados verticalmente para promover o
movimento ascendente, ja que a maioria dos carrapatos tem geotropismo negativo.
Os carrapatos sao colocados no ponto de liberagdo com uma pinga ou um pincel. O
lado utilizado deve ser documentado no relatério do estudo. O mesmo lado do
antebraco deve ser usado durante todo o estudo para obter dados comparaveis.
Cada carrapato que cruza o limite inferior da zona de travessia e a atravessa ou
permanece la por 1 minuto (a depender da espécie utilizada ter um comportamento
de busca mais ativo ou ndo) é considerado como tendo comportamento de busca ou
como suficientemente locomotor e pode ser usado diretamente como carrapato de
teste no antebraco tratado.

Os seguintes critérios para repeléncia devem ser usados:

Um carrapato nao € repelido quando, dentro do periodo de observagao de 3 minutos,
ele:
= Rasteja para a area tratada e permanece la por 1 minuto, ou
= Entra na area tratada e continua rastejando pela zona de travessia de 3
cm dentro de menos de 1 minuto apds entrar na area tratada.

Um carrapato é repelido quando, dentro do periodo de observacao de 3 minutos, ele:

= né&o rasteja para a area tratada, ou seja, permanece na area nao tratada
ou cai da area nao tratada do antebracgo tratado apds entrar em contato
com a linha inicial da zona de travessia (borda repelente), ou

= cruza a linha inicial da zona de travessia (borda repelente), mas retorna
para a area nao tratada em menos de 1 minuto apdés entrar na area
tratada, ou

= cruza a linha inicial da zona de travessia, mas cai da area tratada em
menos de 1 minuto apds entrar na area tratada.

5. RELATORIO DO ESTUDO

O relatdrio do estudo deve ser elaborado ao final do ensaio e deve conter elementos que
garantam a rastreabilidade, a qualidade e a conclus&o dos resultados.

Recomenda-se que o relatorio do teste inclua os seguintes elementos:

Elemento do Detalhes e Requisitos Especificos
Relatério

Capa Titulo, numero(s) de identificagdo do estudo, patrocinador, diretor
do estudo, nome e localizacdo da instalacdo de teste e datas do
estudo.

Sinopse Resumo estruturado do estudo.

Sumério indice

Etica Informagao sobre as aprovagdes éticas do estudo. A documentacéo

(Protocolo aprovado pelo CEP, Termo de Consentimento) deve ser
apresentada nos Apéndices.

Introdugao Introducgao do teste.
Objetivos do estudo e Informar cada objetivo e desfecho do estudo.
desfechos
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Plano Investigacional

Desenho e plano

Descricao completa do método de teste, condigbes do teste

do estudo (temperatura, umidade); Procedimento do teste, incluindo
informagdo sobre mascaramento dos individuos e da equipe
avaliadora; Espécie e numero de carrapatos; Estagio de
desenvolvimento e tempo de jejum dos carrapatos; Uso de controle
negativo.

Selecéo da Critérios de selecao

populagado do

estudo

Intervencdes do Nome do Produto, Descricdo da Formulacédo, Identificacdo do lote

estudo do produto. Descricdo da dose e do modo de aplicagdo em cada

individuo. Tempo entre a aplicacdo do repelente e o inicio do teste
em cada individuo.

Plano de analise
estatistica

Planejamento estatistico detalhado do calculo do tamanho de
amostra (voluntarios a serem incluidos) e das analises de cada
desfecho, incluindo as justificativas pertinentes para as escolhas
realizadas.

Alteracdes na
conduc¢ao do estudo

Quaisquer desvios justificados; Relatérios de todos os desvios do
protocolo e avaliagdo do seu impacto (a ser apresentado nos
Apéndices).

Participantes do

Estudo
Disposic¢ao dos Quantidade de individuos humanos testados.
participantes
Caracteristicas Sumario dos dados demograficos dos individuos incluidos para
demograficas avaliagao de representatividade.
Preparagao dos Métodos de preparacdo dos sujeitos de pesquisa para inicio do
sujeitos de estudo.
pesquisa
Resultados Resultados detalhados de cada desfecho do estudo, apresentados
preferencialmente no formato de tabelas e graficos. Dados brutos
devem ser apresentados nos Apéndices. Informagdes sobre efeitos
colaterais, como dermatites e demais ocorréncias, devem ser
reportadas.
Discussao e Discussao sobre os achados e a validade dos resultados.
Concluséao Concluséao do estudo baseada nos resultados quanto a alegagao de
tempo de repeléncia do produto.
Referéncias Referéncias bibliograficas utilizadas
Apéndices Protocolo completo conforme aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa (CEP). Termo de Consentimento e quaisquer materiais de
recrutamento aprovados. Relatérios de todos os desvios do
protocolo e avaliagdo do seu impacto. Resultados brutos.
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6. ROTULAGEM

Além das informagdes previstas em legislagdo especifica para repelentes e cosméticos, os
produtos registrados como repelente de carrapatos devem trazer descrito no rétulo as
informacgdes referentes a espécie e ao estagio de desenvolvimento do carrapato para o qual
foi comprovado eficacia.

Tal exigéncia tem o intuito de garantir que os consumidores tenham acesso a informagdes
fidedignas sobre o produto, evitando interpretagbes equivocadas quanto a real eficacia do
repelente, conforme preconizado no art. 59 da Lei n°® 6.360, de 1976:

“Lei n® 6.360, de 1976

Art. 59. Nao poderao constar de rotulagem ou de propaganda dos produtos de que
trata esta Lei designagbes, nomes geograficos, simbolos, figuras, desenhos ou
quaisquer indicagbes que possibilitem interpretagdo falsa, erro ou confusdo quanto a
origem, procedéncia, natureza, composi¢ao ou qualidade, que atribuam ao produto
finalidades ou caracteristicas diferentes daquelas que realmente possua”.

Além disso, a apresentacao de tais informacdes ja € prevista na RDC n° 19, de 2019, que
estabelece as condi¢des que devem ser atendidas para a sua inclusdo na rotulagem dos
produtos:

‘RDC n° 19, de 2013

Art. 7° A mengéo as doengas transmitidas e seus vetores sera permitida na rotulagem
primaria e secundaria, desde que néo seja feita de forma destacada, seguindo o padrdo
dos demais dizeres (tipo de letra, forma e tamanho) do texto de rotulagem e ndo conste
na parte frontal da embalagem”.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

As informacgdes apresentadas neste guia podem ser complementadas com dados especificos
para o produto requerido.

Além das orientagdes contidas neste guia, durante a analise técnica a Anvisa podera requerer
informacgdes adicionais a fim de garantir a eficacia e seguranca do repelente.

Somente as alegagbes demonstradas por meio dos estudos podem constar em rétulo.

8. GLOSSARIO

Comportamento de busca: postura que o carrapato adota quando esta ativamente a procura
de um hospedeiro.

Cruzamento (travessia): Um cruzamento ou travessia é o ato em que um carrapato passa
de uma area de pele nio tratada para uma area de pele tratada. Um cruzamento pode ser
quantificado pela distancia que o carrapato se move na pele tratada ou por quanto tempo o
carrapato permanece na pele tratada.
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Ecdise (muda): A ecdise, também conhecida como muda, € o processo de troca do
exoesqueleto que acontece entre os artréopodes. O termo "pos-ecdise" € usado para definir a
idade das ninfas.

Eficacia: propriedade de um produto ou um ingrediente ativo de produzir um efeito como
descrito nas suas alegacdes de rotulagem, quando utilizado em condigdes normais de uso.

Tempo de Protecdo Completa (CPT): é o tempo desde a aplicagédo de um repelente até a
falha de eficacia, conforme definido em cada estudo. Por exemplo, em intervalos de
observacao de 30 minutos, o primeiro evento confirmado ocorre 4 horas apds a aplicacdo do
produto, confirmado pelo segundo evento apds 4,5 horas da aplicagdo do produto. Entao, o
CPT do produto pode ser reivindicado por 3,5 horas. Em intervalos de observacdo de 60
minutos, o primeiro evento confirmado ocorre 4 horas apés a aplicagao do produto, confirmado
pelo segundo evento apos 5 horas da aplicagdo do produto. Entdo, o CPT do produto pode
ser reivindicado por 3 horas.
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