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Tripla acao inovadora para
controle completo de resisténcia

. ReMoa Tri’

—+  INSETICIDA DE AGAO TRIPLA
‘ NEBULIZAGAO ESPACIAL

ReMoa Tri®, o primeiro inseticida espacial contra
mosquitos do mundo baseado em uma bactéria,

é uma combinagdo inovadora de trés ingredientes ativos
(abamectina, fenpropatrina e mistura C8910 de acidos
graxos) com trés modos de acao diferentes para controle
completo da resisténcia dos mosquitos. A tecnologia
biorracional patenteada do ReMoa Tri garante aplicacao
e eficacia consistentes contra resisténcia metabdlica

e resisténcia “knockdown” (kdr).
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O que é resisténcia a inseticida?

Em termos biolégicos, a resisténcia pode
ser definida como a capacidade natural

de um organismo de suportar um agente
nocivo ou uma condicdo adversa. Animais,
plantas e micrébios ja demonstraram a
capacidade de desenvolver resisténcia,
com consequéncias positivas ou negativas,

dependendo da interagao.

Em termos de resisténcia do mosquito aos
inseticidas, esta pode ser definida como a
capacidade de um mosquito sobreviver a
exposicdo a uma dose padréo de inseticida.l.

Fig. 1: Funcionamento normal do canal de sédio

Tipos de resisténcia

Os mosquitos que sao fortemente selecionados com pesticidas tendem a desenvolver dois tipos
principais de resisténcia: 1) resisténcia metabdlica e 2) resisténcia por mutacéo “knockdown”
(kdn?. Espécies que demonstram resisténcia metabdlica expressam enzimas superiores ao normal
na area do P-450 para neutralizar/digerir as moléculas do pesticida antes que elas possam se ligar
ao local-alvo (ver observacao). Nas espécies kdr, eles desenvolvem mecanismos que impedem

a ligagdo de piretroides aos canais de sodio (ver observacdo). Foram relatadas chances de
desenvolver ambos 0s mecanismos de resisténcia, mas normalmente um mecanismo se torna o
principal mecanismo de defesa de um género. Por exemplo, espécies do género Culex desenvolvem
predominantemente resisténcia metabdlica, enquanto o género Aedes desenvolve mutagdo kdr?2.
Em geral, diz-se que a mutagdo kdr é mais complicada de superar porque, ao adicionar um
sinergista como o butdxido de piperonila (PBO), que ajuda a bloquear enzimas da digestao

de pesticidas e assim auxilia na resisténcia metabdlica, este ndo ajuda contra mutagdo kdr.

OBSERVAGOES

Citocromo P-450: Trata-se de uma familia de enzimas, presentes em diversos organismos, incluindo mamiferos e
insetos. Esse grupo de enzimas remove as toxinas indesejadas que entram no corpo desses organismos. Elas também
desempenham um papel na biossintese de horménios e outros compostos. Em insetos, as mutagdes genéticas
favorecem o desenvolvimento desse grupo de enzimas que quebram moléculas de pesticidas que entram no corpo,

o0 que leva ao desenvolvimento de resisténcia. Os fabricantes de medicamentos farmacéuticos para humanos
dedicam atengao especial a este grupo, pois eles também decompbdem medicamentos que entram no corpo®.

Canais de sédio: Os canais de sddio (Fig. 1) fazem parte das proteinas transmembrana encontradas na maioria
dos organismos. Esses canais de comunicagdo sGo denominados canais dependentes de voltagem, pois realizam
a comunicagéo intercelular por troca idénica e condutividade elétrica. Os canais que conduzem fons de sédio (Na)
sdo chamados de canais de sédio, e auxiliam na comunica¢do entre neurdnios, musculos, vasos sanguineos etc.
O movimento dos ifons de Na, por um processo denominado despolarizagdo, ajuda na comunicag&o sensorial,
como dor ou contragdo muscular para movimentos corporais. Curiosamente, a maioria dos venenos animais
(escorpido, aranhas, anémonas do mar, etc.) tem como alvo os canais de sédio para interrupgcdo da comunicagéo
intracelular®. Da mesma forma, as moléculas piretroides interferem na comunicagado do canal de sédio.
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Resisténcia metabdlica a piretroides

Na resisténcia metabdlica, a area do citocromo P-450 (ver nota) dos mosquitos produz enzimas
oxidase e esterase que se ligam as moléculas de pesticidas e as decompdem® (Figura 2).
Normalmente, os mosquitos resistentes ao metabolismo apresentam alta taxa de “knockdown”
(incapacitag@o) 15 minutos apds a aplicagdo, mas se recuperam gradualmente e comegam

a voar normalmente 1 hora, 24 horas e 48 horas ap6s a aplicagao. Essa recuperacao gradual
pos-aplicagdo geralmente decorre da degradagao gradual das moléculas do pesticida. Embora haja
muitos géneros que apresentam resisténcia metabdlica, membros do género Culex apresentam
alta resisténcia metabdlica. Estudos demonstram que a selec@o sucessiva de mosquitos Cx.
quinquefasciatus/pipiens favorece a resisténcia metabdlica e nao a resisténcia “knockdown”.

OBSERVAGAO

Enzimas Oxidase e Esterase: Ambas sédo classes diferentes de enzimas classificadas com base em seu

modo de agéo quimica. Eles convertem diferentes compostos de acordo com a necessidade metabdlica

no corpo de um organismo especifico. No caso de mosquitos, o grupo de enzimas oxidase ajuda na quebra
das moléculas de piretroides, portanto o PBO é adicionado a muitos piretroides para impedir a agdo das
enzimas oxidase nas moléculas de piretroides que entram no corpo do mosquito. As enzimas oxidase sao
controladas principalmente pela regido P-450. As enzimas esterase em mosquitos ajudam na quebra de
moléculas de pesticidas a base de organofosforados. Embora tenham sido identificados inibidores da enzima
esterase, pesticidas organofosforados com bloqueadores de esterase sao raros.

Fig. 2: Enzimas RMP

As enzimas quebram as moléculas
do pesticidas antes de elas chegarem
ao canal de sddio.
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Resisténcia “knockdown” (kdr)

Os piretroides se ligam aos ions do canal de sédio e impedem que funcionem normalmente,
causando a morte (Fig. 3). Na kdr, os locais-alvo onde as moléculas de piretroide se ligam
sao modificados e, assim, impedem a ligagao de moléculas de piretroide. Quando isso
acontece, os canais de sodio funcionam normalmente. Embora haja muitos géneros que
apresentam kdr, o Aedes aegypti apresenta altos niveis de kdr. Estudos demonstram

que a selegao sucessiva de mosquitos Ae. aegypti por piretroides resulta em resisténcia
“knockdown” e ndo em resisténcia metabdlica. Existem varios tipos diferentes de mutacdes
documentados do Ae. aegypti, mas o nimero de mutagdes kdr presentes determina o nivel
de resisténcia®. A ocorréncia de trés mutacdes simulténeas até agora foi documentada
como sendo 0 que promove maior resistencia em Ae. aegypti (geralmente chamada

de “mutacao tripla kdr' ou “super-kdr’)? (Fig. 4).

Fig. 4: Distribuicdo da mutacao kdr

N.° de mutacdes Distribuicao
Simples Global’

Dupla Global”

Tripla (super-kdr) Sudeste Asiatico®1©
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Fig. 3: Mutacao kdr

A mutagdo kdr impede que os piretroides
se liguem ao canal de sédio, permitindo
que ele abra e feche normalmente.
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O que é o ReMoa Tri?

O ReMoa Tri é o primeiro inseticida
espacial do mundo para controlar
mosquitos resistentes que tem como base
a fermentacdo de uma bactéria do solo
(Streptomyces avermitilis). Esta bactéria
do solo produz um metabdlito chamado
abamectina, usado como principal
ingrediente ativo do ReMoa Tri. Além da
abamectina, o ReMoa Tri também contém
fenpropatrina, um piretroide, e C8910,
um grupo de acidos graxos (C8, C9, C10).
Essa nova combinacdo de ingredientes
ativos com trés modos de agao diferentes
é administrada com uma nova formulagéo
gue consegue penetrar na cuticula do
mosquito, aplicando essa matriz de
ingredientes ativos. Esta combinagao

nao corrosiva inseticida espacial pode

ser nebulizada a partir de equipamentos
terrestres e aéreos* nao-agricolas de Ultra
Baixo Volume (UBV).

RECURSOS

BENEFiICIOS

Primeiro inseticida espacial do mundo
contra mosquitos com base em uma
bactéria do solo

Controle da resisténcia

Sustentabilidade

Contém metabdlito de bactéria do solo
que tem sido historicamente usado em
produtos farmacéuticos (descobridores
ganharam o Prémio Nobel)

Risco reduzido

Combinacao de trés ingredientes ativos
(abamectina, fenpropatrina, C8910)
inovadores no controle de mosquitos com
trés modos de acao diferentes/distintos

Eficacia de amplo espectro para
controlar tanto a resisténcia metabélica
quanto a resisténcia kdr

Nao é necessario PBO

Formulacao pronta para uso

Velocidade operacional

Alta eficacia de um organofosforado
com o perfil de seguranca de um
piretroide

Economiza tempo no treinamento

da equipe para gerenciar varios tipos
de ingredientes ativos (por exemplo,
EPI, precaugoes, etc.)

Unico inseticida espacial do mercado
que lista no rétulo o controle de
mosquitos resistentes

Tranquilidade

Multiplas plataformas de aplicacao
e usos (em veiculos, portateis e aéreos
nio agricolas)*

Flexibilidade operacional

Formulacao nao corrosiva

Nao ha necessidade de substituir valvulas
e acessorios dispendiosos no equipamento

Nebulizacao espacial a base de éleo

Funciona bem com os equipamentos
UBV ja existentes no campo

*Para uso agricola, a Agéncia de Protegdo Ambiental dos EUA ainda esté analisando essas aplicacdes

11. Papich, M. G. Ivermectin. in (ed. Papich, M. G. B. T.-P. H. of V. D. (Fifth E.) 484-488 (W.B. Saunders, 2021). doi:https://doi.org/10.1016/B978-0-323-70957-6.00283-1.
12. Du, Y. et al. Molecular determinants on the insect sodium channel for the specific action of type Il pyrethroid insecticides. Toxicol Appl Pharmacol 234, 266-272 (2009).

13. Vais, H., Williamson, M. S., Devonshire, A. L. & Usherwood, P. N. R. The molecular interactions of pyrethroid insecticides with insect and mammalian sodium channels. Pest Management Science 57,

877-888 (2001).

14. Skinner, W. A. et al. Influence of human skin surface lipids on protection time of topical mosquito repellent. Journal of Pharmaceutical Sciences 66, 1764-1766 (1977).
15. Dunford, J. C., Falconer, A., Leite, L. N., Wirtz, R. A. & Brogdon, W. G. Determination of Insecticidal Effect (LC50 and LC90) of Organic Fatty Acids Mixture (C8910+Silicone) Against Aedes aegypti and

Aedes albopictus (Diptera: Culicidae). J Med Entomol 53, 699-702 (2016).
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Ingredientes ativos

°ReMoa Tri contém os seguintes ingredientes ativos: abamectina, fenpropatrina e C8910.

Abamectina

As avermectinas sao usadas como produtos farmacéuticos e pesticidas, e pertencem ao grupo
de compostos denominados lactonas macrociclicas. Sao fermentadas a partir da bactéria
natural do solo, Streptomyces avermitilis. A descoberta da avermectina foi premiada com

o prémio Nobel em 2015 em reconhecimento aos seus impactos positivos na satde

humana e veterinéaria. O produto farmacéutico mais popular deste grupo é a ivermectina,
antiparasitario em humanos e animais. Este grupo de metabdlitos de ocorréncia natural nao
atravessa a barreira hematoencefélica de animais de ordem superior, incluindo mamiferos!!.
A abamectina é outro composto do grupo das avermectinas que ocorre naturalmente e é
fermentado a partir da mesma bactéria do solo que a ivermectina. A abamectina também

é usada como antiparasitario por veterinarios e como inseticida na agricultura.

Fenpropatrina

Héa dois tipos de piretroides sintéticos usados como inseticidas, denominados

“Tipo 1" e “Tipo 2". Permetrina, d-fenotrina (comercialmente denominada “Sumitrina™),

etc. pertencem a classe dos piretroides Tipo 1, enquanto os piretroides como a deltametrina
pertencem a classe dos piretroides Tipo 212, Estruturalmente, os piretroides Tipo 2 possuem
um grupo alfa-ciano extra em sua estrutura quimica. Os impactos fisiolégicos dos piretroides
tipo 1 sdo ligeiramente diferentes dos impactos dos piretroides tipo 2. A combinagao de
impactos fisiolégicos e estrutura quimica forma a base da classificagdo dos piretroides.

A fenpropatrina pertence ao grupo de piretroides tipo 2. Os piretroides tipo 2 demonstraram
ser mais eficientes em interferir nos canais de sédio dependentes de voltagem!3. O mecanismo
exato de como os piretroides tipo 2 alcancam sua eficiéncia ainda nao esta claro!?.

C8910

Alguns acidos graxos encontrados naturalmente na pele humana demonstraram ter
propriedades repelentes de insetos'#. Os acidos graxos sao moléculas de cadeia longa

de carbono; geralmente, séo usadas abreviagdes para designar o comprimento do acido graxo
(por exemplo, um acido graxo com oito carbonos de comprimento é abreviado como “C8").
Foi descoberto que uma combinacéo especifica de acidos graxos octandicos (C8), nonandico
(C9) e decandico (C10) (chamados conjuntamente de C8910'°) demonstrou um efeito
sinérgico em relagdo a repeléncia quando comparado a cada um desses acidos graxos,
isoladamente. Essa combinagao Unica de C8910 foi patenteada em 2001. Esta combinagao
patenteada de &cidos graxos tem um efeito repelente em doses mais baixas e um efeito
inseticida em doses mais altas!®. Quando combinado com piretroides, 0 C8910 aumenta

a eficacia proporcionando um efeito sinérgico. Embora a fonte original da descoberta tenha
sido a observagao das diferencgas entre as emissdes humanas de &cidos graxos, historicamente
tem se usado fontes comerciais para fabricar esses acidos graxos. Por exemplo, C8 e C10
sao feitos de 6leo de palma e dleo de coco, respectivamente, enquanto C9 pode ser feito
com sebo animal.
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Formulagao Unica:
Matriz com trés
ingredientes ativos
diferentes

Abamectina

e

Fenpropatrina

~

«—— (8910

O peso molecular da abamectina
¢ 1.732,1 g/mol, 3-4 vezes maior
se comparado a varios outros
piretroides como permetrina
(391,28 g/mol) e deltametrina
(505,21 g/mol), ou
organofosforados como Naled
(380,784 g/mol ) e malathion
(330,358 g/mol). Portanto, uma
formulagdo Unica é fundamental
para alcancar a absorcao

da abamectina e de outros
ingredientes ativos em uma matriz
através da cuticula dos mosquitos.



Modos de acéo

A abamectina liga-se aos canais de cloro
controlados por glutamato, mantendo-os abertos C8910 rompe a camada cerosa,
permitindo que a abamectina e a
fenpropatrina sejam mais eficazes

Neurdnio 1
Terminal do axdnio

fons de
cloro

Neurdnio 2
Dendrito

Os canais de cloro
controlados por glutamato
abrem e fecham durante

_ Mosquito
a funcao normal

adulto

Neurdnio
Fenpropatrina

Canal de
sodio

A fenpropatrina
mantém
o canal de sédio
aberto, causando
paralisia muscular

Interior do
neurdnio
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Abamectina

Este composto de ocorréncia natural produzido pela fermentagdo de uma bactéria do solo interfere
nos canais de cloro controlados por glutamato (GluCls) (ver observagao) encontrados apenas no
sistema neuromuscular de invertebrados!’. A ligagdo a esses canais causa condutancia irreversivel,
hiperpolarizagdo e paralisia. Os GluCls ndo sao encontrados em mamiferos e, além disso, a
membrana semipermeavel dos mamiferos que impede que particulas do sangue entrem no sistema
nervoso central (também conhecida como barreira hematoencefalica) impede que esses compostos
entrem no cérebro, dando a eles uma margem de seguranca mais ampla.

OBSERVACAO

Canal de cloro controlado por glutamato: Os canais de cloro controlados por glutamato sdo proteinas transmembranares
encontradas apenas em invertebrados. Essas proteinas ajudam na comunicagéo entre duas células. De modo
semelhante aos canais de sédio, eles também auxiliam na comunicag&o intercelular por troca iénica e condutividade
elétrica. Como os ions envolvidos nessas proteinas sao a base de cloro, sGo denominadas canais de cloro controlados
por glutamato. Eles auxiliam na locomogéo, alimentagéo e outros comportamentos. A principal fungédo desses canais

é transferir sinais sensoriais de antenas e outras estruturas para o sistema nervoso e, em seguida, transportar mensagens
de resposta comportamental de volta as respectivas partes do corpo. Os compostos da familia das lactonas macrociclicas
interferem na comunicac&o desses canais causando mortalidade. Estes compostos parecem também ter papéis na
reprodugéo e na fecundidade, uma vez que as lactonas macrociclicas parecem também interferir nestas fungoes.

Fenpropatrina

Os piretroides, como as piretrinas, afetam os canais de s6dio dependentes de voltagem,
ligando-se a receptores especificos e criando canais persistentemente abertos, o que resulta
em paralisia muscular e morte dos insetos.!®.

C8910

0 modo exato de acdo da mistura de &cidos graxos conhecidos como C8, C9 e C10 nao

esta totalmente explicado; no entanto, acredita-se que os acidos graxos tenham efeitos
semelhantes aos dos sabdes inseticidas organicos, que asfixiam o sistema respiratério e/ou
rompem a protegdo da cuticula de insetos-praga'®. Esta teoria é reforgada pela evidéncia

de acidos graxos sinergizando pesticidas comuns, como os piretréides (Patente
US9826742B2 dos EUA, 2014). Foi documentado que os efeitos incapacitantes e téxicos
dos acidos graxos nos mosquitos sao altamente dependentes do tipo de acidos graxos e da
formulagao utilizada. A exposigao a niveis elevados de vapor ou contato fisico com C8910
causa uma sobrecarga sensorial aos insetos expostos, resultando em um “estado de agita¢ao”
(Patente 2010121142A2 dos EUA, 2009/W0)

17. Batiha, G. E. S. et al. Avermectin derivatives, pharmacokinetics, therapeutic and toxic dosages, mechanism of action, and their biological effects. Pharmaceuticals 13, 1-37 (2020).
18. Ensley, S. M. Chapter 39 - Pyrethrins and Pyrethroids. in (ed. Gupta, R. C. B. T.-V. T. (Third E.) 515-520 (Academic Press, 2018). doi:https://doi.org/10.1016/B978-0-12-811410-0.00039-8.
19. Cline, R. E. Lethal Effects of Aqueous Formulations Containing Fatty Amines or Acids Against Eggs and Larvae of Aedes aegyptil2. Journal of Economic Entomology 65, 177-181 (1972).
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Aplicacao, diluentes e bioensaios

Taxa de aplicacao

O novo adulticida ReMoa Tri com triplo modo de acgado, pode ser nebulizado entre 0,34 e 1 onga
por acre. Espécies de mosquito nado resistentes ou suscetiveis podem ser nebulizadas a 0,34
onca/acre. Se o volume de nebulizagao precisar ser aumentado, é possivel adicionar o diluente
ReMoa™ especial da VBC para aumentar o niumero de goticulas por acre. Mosquitos resistentes
(Culex metabdlicos e Aedes kdr) podem ser nebulizados a 0,66 onca por acre ou mais. A taxa
mais alta que consta no rétulo, de 1 onga/acre pode ser necessaria apenas em situacdes raras
para controlar mosquitos altamente resistentes, como o Ae aegypti com tripla mutacao kdr.

Diluente ReMoa"

A formulagéo do ReMoa Tri é tao exclusiva que dilui-la em 6leo mineral padrdo (um diluente
comum na industria) reduzira a eficacia do produto. O 6leo mineral e outros diluentes a base
de petrdleo alteram a polaridade da formulag@o do ReMoa Tri, 0 que reduz a penetracao

dos ingredientes ativos na cuticula. Se a diluigao for necessaria para aumentar o volume

em baixas taxas de aplicagdo, use o diluente ReMoa recomendado da VBC para manter

a eficacia no campo.

Monitoramento da resisténcia: Bioensaios em frascos

0 ReMoa Tri tem uma nova combinacgao de trés ingredientes ativos com trés modos de acao
diferentes. Os bioensaios tradicionais em frascos usam ingredientes ativos de qualidade
técnica misturados em acetona para revestir as garrafas. No entanto, a acetona como veiculo
reduz a eficacia da combinacdo do ReMoa Tri. Como cada ingrediente ativo tem um modo
de agao diferente, isolar ativos especificos para medir a resisténcia subestimara a eficacia
combinada de todos os ativos no desenvolvimento de resisténcia. Devido a singularidade

da formulagdo do ReMoa Tri, os bioensaios em frasco subestimam a mortalidade e o
desenvolvimento de resisténcia aos ativos combinados. Estao em andamento pesquisas em
duas instituicdes académicas diferentes e nos Centros de Controle e Prevencdo de Doengas
para determinar o método apropriado para estimar o perfil de resisténcia ao ReMoa Tri.
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Art & Science

of Public Health

Na Sumitomo Biorational, acreditamos que é sempre melhor trabalhar em harmonia

com a natureza do que contra ela. Como lider global em saide publica, nosso

objetivo é ajudar a concretizar o potencial humano ao unir a arte e a ciéncia do i e g

controle sustentavel de insetos com o mais amplo portfélio de solucdes biorracionais
alvo-especificas. Vocé encontra essa ideia em tudo o que fazemos, expressa por
meio de representagdes artisticas de nossos produtos e dos adversario que

os profissionais de salide publica em todo o mundo enfrentam todos os dias.
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