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Avaliacao de eficacia de produtos biocidas no processo de autorizagdo para
comercializagao, e sua aplicagao no controlo de Culicoides em surtos de Lingua Azul

Resumo

Os recentes surtos de Lingua Azul na Europa e a crescente ocorréncia de outras doengas
transmitidas por Culicoides e outros vectores levaram a reequacionar recentemente medidas

de controlo de insectos vectores de modo a minimizar os riscos de doengas nos animais.

Actualmente é realizada a utilizacdo massiva de compostos com actividade insecticida e
repelente na Unido Europeia. No entanto, a maior parte destes produtos esta aprovado para
utilizacdo como insecticida ou repelente, mas nao esta demonstrado possuirem eficacia no

controlo das espécies de Culicoides vectores do virus da Lingua Azul presentes na Europa.

A autorizacao de comercializagao de um produto biocida é dada pela autoridade competente
apo6s a avaliacado da informagao submetida pela empresa requerente. A Direcgdo Geral de

Veterinaria € a autoridade competente no caso dos biocidas de uso veterinario em Portugal.

Esta dissertagao resultou de um estagio profissionalizante na Direccao Geral de Veterinaria,
sendo a principal actividade desenvolvida a avaliagdo de eficacia de biocidas de uso

veterinario.

Nos vinte e nove produtos submetidos a Direc¢cdo Geral de Veterinaria e avaliados, todos
continham erros na sua fundamentagao processual. Em onze itens avaliados no ambito da
eficacia, o autor contabilizou 97 erros. Os itens onde se detectaram maior nimero de erros
foram o Mecanismo de acg¢ao (17,5%), Limitacoes a eficacia (18,5%) e Dados relativos a
eficacia (29,9%). Os erros detectados foram agrupados em trés tipos, Rétulo (quando
considerado que a informacdo deveria ser especificamente incluida no rétulo),
representando 5% do total, Alteragdo (quando foi proposta a alteragdo da informagéao
apresentada), representando 18% do total e Dados insuficientes (quando os dados
apresentados sao insuficientes na justificacdo de todas as propriedades alegadas do

produto), representando 77% do total.

Foi possivel concluir que a industria apresenta dificuldades significativas na compreensao
da legislagao e dos requisitos técnicos, no seu cumprimento, assim como na fundamentagao
da eficacia dos seus produtos. O decurso de um periodo europeu de transicéo relativamente
aos produtos biocidas até 2014, assim como um processo de revisdo das substancias
activas autorizadas minora a gravidade dessas falhas. Para facilitar os procedimentos
elaborou-se um documento incorporando a legislacdo e normativos existentes a data,

facilmente actualizavel no futuro, a disponibilizar pela Direcgao Geral de Veterinaria.

Palavras-chave: Biocida, Avaliacdo de Eficacia, Insecticidas, Repelentes, Culicoides,

Lingua Azul
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Efficacy Assessment of biocide products on their authorization for market placing and
their application in the control of Culicoides on Bluetongue

Abstract

The recent Bluetongue outbreaks in Europe and the arising occurrence of Culicoides and
other diseases vector transmitted have leaded to rethink the control measures applied to

minimizing disease risk in animal.

Presently, in the European Union, are being used massively compounds with insecticidal or
repellent activity. Most of those products are approved for insecticidal or repellent use but
they efficiency in controlling Bluetongue vectors Culicoides is not demonstrated on most of

them.

The authorization for commercialization of a biocide product is given by the competent
authority, after assessing the information submitted by the applying company. Direccédo Geral

de Veterinaria is the competent authority for veterinary use biocide products in Portugal.

This dissertation results of a professionalizing internship in Direccdo Geral de Veterinaria,

being the assessment of efficacy of veterinary use biocide products the main activity.

In the twenty nine products submitted to Direccdo Geral de Veterinaria and assessed, all
contained errors in the data submitted. The eleven items evaluated for the efficacy
assessment, were had 97 errors. The items where more errors were found were the
mechanism of action (17,5%), limitations to efficacy (18,5%) and in the data related to
efficacy (29,9%). These errors were grouped in three categories: Label (when was
considered that data should be specifically included in the label) accounting for 5%, Change
(when was proposed changes in the submitted data) accounting for 18% and Insufficient
data (when the data submitted was not considered enough to justify the product efficacy)

accounting for 77%.

It was possible to conclude that the industry has severe difficulties in understanding the
legislation and the technical requirements, achieving their goals and on justifying the efficacy
of their products. The ongoing transitional period in the European Union, valid until 2014, as
well as the reviewing program of the active substances authorized minimises these faults. To
facilitate the industry with the submission protocols, was made a document using all the
existing legislation, easily updatable, to be provided by Direc¢do Geral de Veterinaria to the

interested parts.

Key words: Biocide, Efficacy Assessment, Insecticide, Repellent, Culicoides, Bluetongue
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1 - Introdugao

Esta dissertacdo surge na sequéncia do estagio curricular, parte integrante do Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria. O estagio realizado foi de caracter profissionalizante, na
Direcgao de Servicos de Medicamentos e Produtos de Uso Veterinario da Direcgao-Geral de
Veterinaria (DGV) e decorreu entre 3 de Dezembro de 2009 e 2 de Abril de 2010. As
actividades realizadas na DGV foram supervisionadas pela Dr.2 Cristina Costa e pela Dr.?

Inés Almeida, sendo elas as responsaveis pelos assuntos referentes a produtos biocidas.

O estagio teve como objectivo principal inicial o acompanhamento do processo de

autorizagao de biocidas insecticidas e repelentes.

Inicialmente procedeu-se a familiarizagdo com os documentos legais em vigor, assim como
os documentos técnicos de suporte como seja a elaboragdo de um resumo técnico da
norma orientativa proviséria Product type 18 and 19 - insecticides, acaricides and products
fo control other arthropods, draft guideline to replace part of appendices to chapter 7 (page
187 to 200) from TNsG on product evaluation, sendo que este documento se encontra em
fase de discusséao final na Unido Europeia (UE). De seguida colaborou-se com os técnicos
responsaveis da DGV na elaboracdo de um parecer de avaliagdo que contribuiu, juntamente
com os pareceres das restantes autoridades competentes (AC) nacionais, para o documento

final da posicao Portuguesa, junto da UE.

Para além desta vertente de regulamentagédo e harmonizacdo de procedimentos europeus,
foram ainda realizados trabalhos de avaliagao técnica, nomeadamente da eficacia, de vinte
e nove produtos biocidas de uso veterinario no ambito do seu processo de autorizagc&do, com
a producao do respectivo relatério. Por motivos didacticos, estudou-se a informacéao
submetida de produtos biocidas insecticidas e repelentes ja aprovados, e discutindo-se
criticamente os processos com os técnicos responsaveis por essas avaliagdes de eficacia.
Procedeu-se da mesma forma relativamente a insecticidas anteriormente classificados como
Produtos de Uso Veterinario (PUV), assim como insecticidas classificados como

Medicamentos de Uso Veterinario (MUV).

Tendo em conta o processo de revisdo das substancias activas a nivel Europeu, realizou-se
a avaliagao de eficacia de quatro substancias activas, producao dos respectivos relatorios e
discussdo com os técnicos responsaveis. Essas substincias activas referiam-se a trés
insecticidas, um com acg¢do sobre térmitas, outro sobre formigas, sendo o terceiro um

insecticida de largo espectro e um repelente de tragas.

Procedeu-se a adaptacdo de uma tabela produzida pela autoridade competente francesa,
onde estéao listadas as substancias activas notificadas para utilizagdo como biocidas, a sua

distribuicdo por tipo de produto e ainda informagdes relativas a sua autorizagao definitiva ou



revogacao. Seguidamente actualizaram-se os dados nela contidos tendo por base todas as
Decisées Comunitarias de revogacao ou Directivas Europeias de inclusao das substancias

activas emitidas até a data de Fevereiro, 12 de 2010.

Alguém interessado em saber se determinada substancia pode ser utilizada em produtos
biocidas e em que tipos de produtos, tem que consultar dezenas de documentos dispersos,

relativamente a inclusdo ou revogacao de substancias activas (SA).

A tabela agora actualizada fornece uma ferramenta de trabalho e uma fonte de informacao
acessivel e rapida para os interessados, mais vantajosa do que as alternativas
anteriormente disponiveis. Este documento n&o se restringe aos biocidas de uso veterinario
(BUV), abrangendo todos os biocidas e encontra-se disponivel para consulta pelos
interessados em: http://www2.dgv.min-agricultura.pt/medicamentos_veterinarios/docs/Produt
05%20Biocidas%20-%20subst%C3%A2ncias%20activas%20pass%C3%ADveis%20de %20

ser%20utilizadas.xls. As 97 paginas que compde esta tabela impedem a sua colocagao em
anexo nesta dissertagdo, conforme o autor gostaria, no entanto é facultado no cd-room

fornecido junto com a dissertagao.

Encontra-se publicado no Boletim Informativo da Direcgcdo de Servigos de Medicamentos e
Produtos de Uso Veterinario, n°® 21, de Junho, 2010 uma referéncia a este trabalho,
disponivel em: http://www2.dgv.min-agricultura.pt/medicamentos_veterinarios/docs/boleti
Mm% 20n%C2%BA%2021%20-%20Junh0%202010.pdf

= ¢ % o ([ npun I g boletim n°21 - Junho 2010 pof % 28 Googie =]
| boletim n® 21 - Junho 2010.pdf (Obje... | = |

Hﬂiﬂ EH 7 /9 iO® 0% - o ] Lol

Produtos Biocidas — subst3

ias activas passiveis de ser utilizadas

Os produtos enquadrados como biocidas, pela legislagio em vigor, tém uma utilizacio muito diversa, assim
como métodos de aplicacdo e natureza do produto.

A Directiva g8/8/CE (transposta para a legislacio nacional pelo Decreto-Lei n.2 121/2002, de 3 de Maio) des-
creve os principios para a harmonizacio europeia relativamente & autorizacio e colocacio no mercado dos
produtos biocidas e contempla um programa de trabalho incluséo, de substancias activas em dois anexos
desta Directiva cuja conclusao esta prevista em 2014.

Tratam-se de duas listas positivas que incluem as substancias activas passiveis de serem utilizadas em
produtos com acgdo biocida.

Durante este periodo sdo e serdo publicadas Decisées Comunitarias que alteram a constitui¢ao destes an-
exos nio existindo nenhum documento final, com forca legal, que consolide todas estas alteracdes.

Para auxiliar os interessados, foi produzido, pela avtoridade francesa, um documento de trabalhe que in-
dica os principios activos autorizados por tipo de produto, assim como as alteracdes a essa lista e a sua

entrada em vigor.

Este documento foi actualizado e traduzido para portugués pelo Rui Cepeda, estudante de Mestrado Inte-
grado da Faculdade de Medicina Veterinéria, Universidade Técnica de Lisboa.

O documento esta disponivel em www.dgv.min-agricultura.pt, em medicamentos veterinarios.

A utilizago deste documento nio dispensa a consulta dos documentos legais em vigor, uma vez que se
trata de um instrumento de trabalho sem qualquer carécter vinculative. 718

Acompanharam-se varias reunides com representantes de empresas, acerca de produtos

biocidas.

Frequentou-se um seminario organizado pela DGV sobre Lingua Azul (LA), no seu centro de

formagdo na Venda Nova e o curso “Controlo de Culicoides em exploragdes pecuarias”,



organizado pela Faculdade de Medicina Veterinaria, que decorreu nas suas instalacdes e

numa exploragao pecuaria.

O estagio decorreu sob uma clausula de confidencialidade, condicionando a discusséo do
trabalho realizado a temas gerais, ndo constando qualquer mencao especifica a produtos,
substancias activas ou a dados que se encontrem protegidos. Este termo de
confidencialidade tem em conta as actividades da Direccdo-Geral de Veterinaria, a
Informacgédo Confidencial e os Documentos Confidenciais bem como a utilizagdo dos

mesmos para gerar material confidencial.

Nessa perspectiva, na revisdo bibliografica sobre produtos biocidas, a sua estrutura reflecte
aspectos dos insectos nos quais estes produtos actuam e a relagdo deles com a Lingua
Azul, doenga de enorme impacto econdmico em Portugal e na Unido Europeia. Apresenta-
se inicialmente uma revisdo sobre Culicoides, suas caracteristicas morfoldgicas, ciclo de
vida, importancia patogénica e estratégias para o seu de controlo. Segue-se um capitulo de
revisdo sobre Lingua Azul, doenca transmitida por Culicoides com um impacto muito
significativo quer em Portugal quer na Europa nos ultimos anos e para cujo controlo
contribuem alguns produtos biocidas. E abordada a sua etiologia, epidemiologia,
patogénese, sinais clinicos e lesdes, diagndstico, tratamento, controlo e profilaxia, impacto
econdmico e caracterizado o cenario Europeu e nacional. No capitulo relativo a biocidas, é
apresentado o enquadramento legal dos produtos biocidas ao que se segue uma explicagao
sobre biocidas de uso veterinario, tipos de produtos biocidas, substancias activas e sobre o
periodo de revisao europeu dos produtos biocidas. Séo referidas as substancias activas dos
tipos de produto relativos aos insecticidas e aos repelentes, terminando com uma breve

referéncia aos medicamentos de uso veterinario com acgao insecticida.

E apresentado o trabalho desenvolvido, no ambito do estagio curricular na Direcgdo de
Servicos de Medicamentos e Produtos de Uso Veterinario da Direcgao Geral de Veterinaria,
e seus resultados. Por fim é apresentada a conclusdo desta dissertacdo, abordando os

resultados obtidos, aspectos salientes da aprendizagem e expectativas versus realizagéo.



2 — Insectos do género Culicoides

Os culicoides pertencem a ordem Diptera, subordem Nematocera, familia Ceratopogonidae.
Esta familia engloba mais de 60 géneros e mais de 4000 espécies, mas apenas 0 género
Culicoides tem interesse para a Medicina Veterinaria. Os artrépodes deste género sédo dos
insectos hematéfagos mais abundantes no Mundo, distribuindo-se por mais de 1000
espécies, que se alimentam em aves ou mamiferos, aos quais infligem uma picada dolorosa
(Wall & Shearer, 2001).

2.1 — Morfologia

Estes insectos tem entre 1 e 4 mm de comprimento, sendo mais pequenos que outros
insectos, como as moscas e mosquitos, com os quais lidamos quotidianamente (Figura 1).
As suas pernas sao relativamente curtas, especialmente as dianteiras, tém cor cinzenta ou

de tom acastanhado a preto e com brilho (Wall & Shearer, 2001).

Figura 1 - Comparagao entre as dimensdes de mosca, mosquito e Culicoides

(LA TERTCR i 0 1 1
J 1 2 6 7

3 3 5

Nota: a escala encontra-se em centimetros
Fonte: Cedido por Boinas, FMV-UTL

Possuem o térax curvado sobre a cabeca, de pequeno tamanho; as antenas longas s&o
plumosas nos machos, enquanto as fémeas possuem apenas pélos curtos nos segmentos.
A probdscide é curta e perfurante, sendo o seu aparelho bucal constituido por um labro
pontiagudo, duas maxilas, duas mandibulas, uma hipofaringe e um labio que nao penetra na
pele durante a alimentacdo da fémea (Urquhart, Armour, Duncan, Dunn & Jennings, 1998).
As suas asas encontram-se dobradas uma sobre a outra quando estdo em repouso, sobre o
abdomen (Figura 2) (Wall & Shearer, 2001).



Figura 2 - Aspectos morfolégicos de Culicoides

Fonte: http://www.butox-info.com/images/culicoides-sketch.gif

A maioria dos insectos do género Culicoides possui um padrdao de manchas cinzentas e
brancas nas asas. Esse padrao apenas permite diferenciar os insectos até ao seu complexo,
dentro do subgénero. Para uma diferenciagao fiavel entre espécies € necessario recorrer a
analises morfolégicas mais complexas (Meiswinkel, Venter & Nevill, 2004), como a
microscopia electronica de varredura ou a utilizagdo de técnicas de biologia molecular como

o PCR multiplex (Alexandre-Pires, Diaz, Meireles, Boinas & Pereira da Fonseca, 2009).

3.2 - Ciclo de vida

No seu ciclo de vida os insectos do género Culicoides atravessam varios estadios (Figura 3).
O ciclo inicia-se com os ovos, pequenos, cilindricos e escuros, sendo depositados em
massas de 25 a 300 unidades, geralmente em terreno humido, pantanoso ou em vegetagao
em decomposigao (Wall & Shearer, 2001). Existe diversidade quanto aos locais de criagao
preferenciais das varias espécies, no entanto muitas delas ndo estao ainda devidamente
estudadas (Carpenter, Mellor & Torr, 2008).

A eclosio ocorre em dois a nove dias, dependendo da espécie e da temperatura, no entanto
as espécies das regides temperadas podem resistir ao Inverno na forma de ovos. Ha quatro
estadios larvares, que se caracterizam por ter cabega pequena e escura, corpo segmentado
e branquias anais terminais. Apresentam movimentos natatérios na agua e alimentam-se de
vegetacdo em decomposigdo, completando o desenvolvimento larvar em 14 a 25 dias em

regides quentes ou até 7 meses em regides temperadas (Urquhart et al., 1998).



As pupas sdo menos activas, tém entre 2 a 4 mm de comprimento, encontram-se a
superficie ou nas margens de agua e caracterizam-se por um par de sifdes respiratorios no
cefalotérax e um par de cornos terminais que permitem o movimento. Os adultos emergem

das pupas em 3 a 10 dias (Urquhart et al., 1998).

Figura 3 - Ciclo de vida de Culicoides

el Ciclo
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Fonte: Purse, et al. (2005)

Apenas as fémeas adultas sdo hematdfagas e infligem uma mordedura dolorosa nos
hospedeiros. Os culicoides ndo sdao muito eficazes a voar e geralmente encontram-se perto
dos seus habitats larvares em pequenos enxames imperceptiveis (Wall & Shearer, 2001).
Estes insectos evitam voar quando os ventos se tornam fortes, no entanto existem
evidéncias que eles podem ser arrastados pelo vento por distancias de centenas de
quildmetros (Meiswinkel et al., 2004). Existem espécies de Culicoides predominantemente
endofilicas e espécies predominantemente exofilicas, havendo indicios que, em algumas

espécies, a preferéncia varia de acordo com factores climaticos (Carpenter et al. 2008).

Os culicoides alimentam-se ao crepusculo ou durante a noite e as fémeas sao atraidas pelo

odor e calor dos seus hospedeiros, existindo varios graus de especificidade quanto ao
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hospedeiro, nas varias espécies de Culicoides (Wall & Shearer, 2001). No caso do C.
imicola, o ciclo gonadotréfico (periodo que vai desde a procura de uma refeicdo de sangue,
até a ovoposigao) dura quatro dias, sendo que uma fémea pode ingerir refeicbes de sangue
com intervalos de 3,3 a 4,6 dias. Uma geracdo dura aproximadamente 23 dias, podendo

existir 11 geragdes por ano (Meiswinkel et al., 2004).

O estudo do comportamento de Culicoides reveste-se de algumas dificuldades. Existem
varios métodos de captura destes insectos, como armadilhas luminosas, armadilhas para
captura de larvas, aspiradores e armadilhas montadas em veiculos, que sao utilizados em
funcéo do objectivo do estudo. Para avaliar a quantidade de adultos, o método utilizado mais
frequentemente é a armadilha com luz ultravioleta (Figura 4) (Carpenter et al., 2008). Estes
meétodos possuem limitagcdes significativas na compreensdo do comportamento destes
insectos, nao permitindo quantificar o numero de insectos atraidos pelo odor dos
hospedeiros, ou que entrariam num estabulo e até mesmo quantos pousariam nos
hospedeiros. No entanto, o seu reduzido tamanho impede a utilizagao de varios métodos de
observagao habituais no estudo de insectos, como a utilizacdo de camaras de filmar
(Carpenter et al., 2008).

Figura 4 - Esquema de armadilha utilizando luz ultra violeta
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Fonte: Rodrigues (2008)



2.3 — Importancia patogénica

E provavel que o Homem observe manifestagbes de doenca transmitidas por Culicoides
desde que iniciou a domesticacdo de animais, ha cerca de 10 mil anos. De facto, existem
evidéncias de que os insectos do género Culicoides estiveram envolvidos em duas das dez

pragas biblicas do Antigo Egipto (Meiswinkel et al., 2004).

Os culicéides sao responsaveis, nos equideos, pela dermatite sazonal recorrente, causada

apenas pela irritagdo devido a mordedura dos insectos. Sao também responsaveis pela

transmissao de varios tipos de agentes patogénicos como:

- Nematodes, existindo mais de 20 espécies transmitidas a ruminantes, equideos e

primatas.

- Protozoarios, com pelo menos 30 espécies diferentes transmitidas a primatas, esquilos e

aves, sendo a mais relevante para a produc¢ao animal Leucocytozoon caulleryi.

- Virus, apesar de existir também a transmissao por também outros atropododes, 45%

desses virus apenas se transmitem por Culicoides.

- Bunyaviridae, existindo varias espécies que afectam os ruminantes, domésticos e

selvagens, sendo o mais relevante o virus Akabane.

- Reoviridae, familia que contém o virus da Lingua Azul (LA), Peste Equina Africana,

Encefalite Equina, Doenga Hemorragica do Veado e ainda do serogrupo Palyam.
- Rhabdoviridae, sendo o mais relevante o virus da Febre Efémera Bovina.

De todas as doencas transmitidas por Culicoides, no contexto nacional e europeu, destaca-
se nos Uultimos anos a LA, estando varias espécies deste insecto associadas a sua

transmisséo (Tabela 1).

Tabela 1 - Espécies de Culicoides com competéncia para transmissdo do virus da Lingua
Azul

Espécie

C. bolitinos

. brevitarsis
C. fulvus

C. imicola
C. pusillus
C. obsoletus
C. toroensis
C. insignis
C. milnei
C.
C.
C.
C.
C.

Subgénero

O

pycnostictus
variipennis
exspectator
cockerellii

filarifer

Fonte: Meiswinkel et al., 2004



Os principais responsaveis pela transmissao da LA na Europa sao C. obsoletus, C. pulicaris,

C. dewulfi e C. imicola, envolvidos nos surtos pelos serotipos 1, 2, 4, 8, 9 e 16 (Figura 5).

Figura 5 - Distribuicdo mundial das espécies de Culicoides envolvidos na transmissdo do
virus da Lingua Azul e dos seus serotipos

. hrevitarsis

1,3,6,8,12,14.17

C. insignis

Fonte: Tabachnick (2010).

Em Portugal, por colocagdo de armadilhas luminosas, concluiu-se que a espécie mais
frequente é C. imicola (Figura 6), com 81,7% do total de capturas tendo sido o pico de
capturas no més de Setembro, seguido de C. obsoletus (Figura 7), com 4,4% do total de

capturas tendo sido o pico de capturas entre Maio e Julho (Nunes et al., 2009).

Figura 6 - C. imicola

Fonte: http://www.butox-info.com/images/imicola.jpg



Figura 7 — C. obsoletus

Fonte: http://blog.midgeforecast.co.uk/wp-content/uploads/2008/09/c.jpg

2.4 - Controlo

O controlo de Culicoides nao é facil, sobretudo devido ao seu grande numero. Ainda que
chegando a ser capturados mais de um milhdo de espécimes apenas utilizando uma
armadilha com luz ultravioleta, sabe-se que estas armadilhas somente capturam cerca de
1% dos insectos encontrados nas redondezas (Meiswinkel et al., 2004). Os sistemas
produtivos actuais, com elevada concentracao de animais, assim como o recurso frequente
a rega, levam a um aumento da quantidade de Culicoides na proximidade dos animais

domeésticos (Meiswinkel et al., 2004).

Em producéo animal consideram-se varias estratégias para o controlo das populagdes de
Culicoides:

- Utilizacdo de insecticidas adulticidas
- Aplicagdo de insecticidas no ambiente
- Utilizacao de redes ou de telas impregnadas de insecticidas
- Aplicagdo de insecticidas nos animais

- Utilizag&o de insecticidas larvicidas

- Utilizacao de repelentes ou chamarizes

- Utilizacdo de métodos de controlo biolégicos

- Estabulacéo

- Destruicdo dos locais de criagao
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A grande variedade de culicoides existente, mostra diferentes comportamentos perante as
estratégias de controlo. Essa variabilidade, tal como os culicoides em geral, encontra-se
pouco estudada e torna muito dificil a comparacao fidedigna entre testes laboratoriais ou de

campo utilizando diferentes espécies (Carpenter et al., 2008).

2.4.1 - Aplicacao de Insecticidas no ambiente

Substéncias do grupo dos organoclorados como o diclorodifeniltricloroetano (DDT) foram
testadas e utilizadas com sucesso, no controlo de Culicoides, através da aplicacédo no
ambiente, no entanto essas substancias nao estao presentemente autorizadas para esse fim
(Carpenter et al., 2008). Por outro lado, estudos de campo levados a cabo por Satta et al.
(2004), utilizando cipermetrina, esbiotrina, butoxido de piperonilo e sinergéticos de
piretréides, por aplicacdo espacial, ndo registaram qualquer diminuicdo no numero de

Culicoides capturados posteriormente a aplicacao.

2.4.2 - Utilizagao de redes ou de telas impregnadas de insecticidas

Tendo em conta o reduzido tamanho destes insectos, a utilizacdo de redes como barreira
fisica ndo é possivel, uma vez que a sua trama demasiado fechada tem um impacto
significativo na circulacdo de ar. A utilizagdo de redes de aluminio impregnadas com
organofosforados revelou eficacia em laboratério no controlo de Culicoides (Carpenter et al.
2008). De acordo com Calvete et al. (2010) a utilizacdo de redes impregnadas com
cipermetrina revelaram-se eficazes na redugdo do numero de Culicoides capturados, quer

em espacos abertos, quer em estabulos.

2.4.3 - Aplicacao de insecticidas nos animais

Foram realizados estudos de semi-campo, baseados na recolha de pelos ou & dos animais
tratados em intervalos de tempo pré-estabelecidos. A utilizacdo de deltametrina pour-on
(Butox® 7.5) levou a paralisia e morte dos culicéides colocados em contacto com o pélo ou
13, até 28 dias apds a aplicagdo (Mehlhorn, Schmahl, D’'Haese & Schumacher, 2008a).
Estudos realizados utilizando o mesmo procedimento determinaram 21 dias de eficacia para
a ciflutrina pour-on (Bayofly®) (Mehlhorn et al.,, 2008b), 35 dias de eficacia para a
deltametrina pour-on (Butox® 7.5 e Versatrine®) (Schmahl et al., 2009a), 35 dias para a
permetrina pour-on (Flypor®) e o fenvalerate pour-on (Acadrex® 60 e Arkofly®) (Schmahl et
al., 2009b). Este protocolo tem o inconveniente de nao fornecer informacdo sobre se os

insectos se alimentariam ou nao antes da sua morte (Mehlhorn et al., 2008a).
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Estudos laboratoriais utilizando piretréides e organofosforados, em formulagbes para
aplicagdo pour-on, brincos ou para aspersdo, demonstraram acg¢ao destas substancias

sobre Culicoides (Carpenter et al., 2008).

As avermectinas injectaveis sdo frequentemente utilizadas pelas suas propriedades
endectocidas, no entanto a quantidade que é necessario administrar para se obterem efeitos

significativos no controlo de Culicoides é impraticavel (Holbrook & Mullens, 1994).

Bauer, Jandowsky, Schein, Mehlitz & Clausen (2009), conduziram um teste de campo em
que foram combinadas medidas dos tipos referidos, como a utilizagdo de redes impregnadas
com deltametrina, aplicagdo de brincos impregnados com permetrina, aplicacdo de
deltametrina pour-on e por fim fumigagdo das instalagbes com cipermetrina e diclorfos.
Verificaram a redu¢cdo do numero de capturas de Culicoides, sem nunca se conseguir o
controlo absoluto. Foram sempre capturadas fémeas engurgitadas. As reduc¢des mais
significativas no numero de capturas observaram-se quando ocorreram alteragbes
climaticas, para temperaturas menos favoraveis a estes insectos. O controlo proporcionado
pelas combinacbes de todas estas medidas foi considerado insuficiente e manifestamente

inferior ao sugerido pelos testes laboratoriais.

Ainda que a aplicagdo de insecticidas nos animais e nas suas instalagdes ndo obtenha um
controlo completo da populacéo de Culicoides, a utilizacédo de piretréides com efeito residual
prolongado reduz a aproximacao dos insectos, mostrando-se muito Gtil durante o transporte

dos ruminantes para o matadouro (Carpenter et al. 2008).

Esta em curso um estudo multicéntrico utilizando o protocolo de testagem de sensibilidade a
insecticidas, da World Health Organization, adaptado a Culicoides (R. Venail, comunicagao
pessoal, Marco 20, 2009) que podera permitir, no futuro, conhecer de forma mais
aprofundada a eficacia comparativa de varias substancias sobre estes insectos, em

condi¢des de teste padronizadas.

2.4.4 - Utilizacao de insecticidas larvicidas

A utilizacdo de insecticidas larvicidas € mais frequentemente realizada para controlo de
insectos que causam incémodo em Humanos do que para o controlo de vectores de
arbovirus, existindo um impacto ambiental muito negativo que desaconselha a utilizagéo de

varios tipos de moléculas (Carpenter et al., 2008).
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2.4.5- Utilizagao de repelentes ou chamarizes

Os repelentes ndo sao utilizados com frequéncia para proteccdo de ruminantes contra
Culicoides, uma vez que os ensaios realizados em Humanos apenas demonstravam niveis
de eficacia com, pelo menos, uma aplicagao diaria (Carpenter et al., 2005). Existe também o
inconveniente de a maior parte dos repelentes nao terem sido avaliados relativamente aos

residuos na carne ou leite (Carpenter et al, 2008).

Page, Labuschagne, Nurton, Venter & Guthrie (2009) avaliaram o efeito de repeléncia de
N,N-Dietil-m-toluamida (DEET), 6leo de citronella e cipermetrina em Culicoides, concluindo

que destes compostos, apenas o DEET revelou repeléncia significativa.

A utilizagdo de chamarizes como o CO, junto das armadilhas para captura de Culicoides
revelou ndo ter impacto na transmisséao viral ou no numero de mordeduras (Carpenter et al.,
2008).

2.4.6 - Utilizacao de métodos de controlo biolégico

Nao existem estudos de campo sobre a eficacia da aplicagdo de métodos de controlo
bioldégico em Culicoides (Carpenter et al, 2008). Os reguladores de crescimento de insectos
como o dimilin e o methoprene obtiveram resultados positivos no controlo destes insectos
(Takahashi, Yagi & Hattori, 1985), assim como o fungo Metarhizium anisopliae (Ansari,
Carpenter & Butt, 2010).

2.4.7 - Estabulagao

A eficacia desta medida depende essencialmente da capacidade das instalagdes em impedir
a entrada de Culicoides, e do comportamento mais ou menos endofilico ou exofilico da
espécie de culicoide em questdo, ndo existindo até ao momento um método padronizado

para avaliagado desse comportamento (Carpenter et al., 2008).

Ainda que esta medida n&o seja geralmente praticavel em produg¢ao animal, para os animais
saudaveis, pode ter sucesso no isolamento dos animais infectados e impedir a propagacao

da doenca, especialmente se usado em conjunto com redes impregnadas com insecticida.

2.4.8 - Destruicao dos locais de criagao
A manipulagdo dos locais de criagdo pode ter dimensdes muito variaveis, que vao desde a
introducéo de boas praticas numa exploragao pecuaria, a drenagem de pantanos. Tendo em

conta que geralmente os culicdides se encontram perto dos seus hospedeiros, deve ser
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evitada a acumulagcado de agua na exploragdo, como acontece com mais frequéncia a partir
de bebedouros a extravasar, canalizagdes corrompidas e torneiras mal fechadas (Carpenter
et al., 2008).
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3 — Doencga da Lingua Azul

3.1 - Etiologia

A Lingua Azul (LA) é uma doenca nao contagiosa dos ruminantes domésticos e selvagens,
transmitida por Culicoides e cujo agente etiolégico é o Virus da Lingua Azul (VLA). O nome
da doencga deriva da existéncia de cianose da lingua, um dos sinais clinicos que resultam da

lesdes vasculares mediadas pelo virus (Verwoerd & Erasmus, 2004).

O VLA é um virus do género Orbivirus, familia Reoviridae (Borden, Shope & Murphy, 1971).
Sao conhecidos 24 serétipos do VLA (OIE, 2009), estando em discussao a existéncia de um

vigésimo quinto serétipo, o virus Toggenburg (Hofmann, 2008).

O género Orbivirus é bastante abrangente e inclui varios virus sem importancia médica ou
veterinaria (Coetzer & Tustin, 2004). Este género € o mais importante da familia
relativamente a saude animal, causando doengas como a LA, a Encefalite Equina, a Peste
Equina Africana e a Doenga Hemorragica Epizoédtica, que afecta veados, ainda que ja
tenham sido reportados casos em bovinos (Coetzer & Tustin, 2004; Temizel et al., 2009)
Cada espécie é divida em serdtipos, com base em ensaios de neutralizacdo em placa e

estudos de proteccéo cruzada (Coetzer & Tustin, 2004).

Quanto a resisténcia aos agentes fisicos e quimicos, o VLA ¢é inactivado apés 3 horas a
50°C ou 15 minutos a 60 °C e é sensivel a pH inferior a 6,0 e superior a 8,0. O virus é
inactivado por R-propiolactona, iodéforos e compostos fénicos e mantém-se bastante estavel

na presenca de proteinas (OIE 2009).

A primeira descricdo desta doenca foi efectuada na Africa do Sul, por Hutcheon em 1880,
sendo provavelmente endémica nos ruminantes selvagens desde a antiguidade (Verwoerd &
Erasmus, 2004)

3.2 — Epidemiologia
A LA nao é contagiosa por contacto entre os animais e a sua transmissao é feita por
insectos do género Culicoides, que se infectam quando se alimentam em animais virémicos,

transmitindo o VLA entre os ruminantes susceptiveis (OIE 2009).

O VLA esta presente nas regides entre 40°N e 35°S onde os Culicoides vectores estao

presentes, o que inclui todos os continentes excepto a Antarctica (DG SANCO, 2010).
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A morbilidade em ovinos pode atingir os 100%, variando a mortalidade entre 0 e 10%,
podendo excepcionalmente atingir os 50%, dependendo do serétipo em causa. Os animais

que sobrevivem recuperam em poucos dias, até duas semanas (Coetzer & Tustin, 2004).

O periodo de replicagdo do virus nas glandulas salivares dos culicoides varia entre 6 a 8
dias, ficando infectados para o resto da sua vida. Considerando que os insectos sdo o unico
transmissor da LA com significado, a distribuicdo e prevaléncia da doencga € dependente de
factores ecoldgicos como a pluviosidade, a temperatura, a humidade ou as caracteristicas

do solo, tendo por isso uma ocorréncia sazonal em varias partes do mundo (OIE, 2009).

A quantidade de virus presente nas secregdes e excregdes dos animais infectados é muito
reduzida, sendo portanto muito improvavel a transmissao oral ou por aerossoéis (Verwoerd &
Erasmus, 2004).

O serdtipo 8 constitui uma excepgéao relativamente aos restantes serétipos da LA, ja que
além de afectar os ovinos também afecta de forma importante os bovinos, apresentando
transmiss&o transplacentaria e oral nos neonatos (Backx, Heutink, van Rooij & van Rijn,
2009).

3.3 — Patogénese

A patogénese do VLA é similar nos ovinos, bovinos e, muito provavelmente, em todas as
espécies de ruminantes (Darpel, Monaghan, Anthony, Takamatsu & Mertens, 2009). No
entanto existem diferencas marcadas na severidade da doenca apresentada pelas varias
espécies de ruminantes, em diferentes ragas (Verwoerd & Erasmus, 2004). Apds a
inoculagéo por via cutanea o virus dirige-se ao linfonodo regional, onde ocorre a replicagéo
inicial (Maclachlan, Drew, Darpel & Worwa, 2009). O virus dissemina-se em varios tecidos
ao longo do corpo, sendo que a multiplicacao ocorre principalmente nas células fagocitarias

mononucleares e endotélio (Darpel et al., 2009).

3.4 - Sinais Clinicos e Lesdes

Os sinais clinicos da LA nos ovinos incluem congestdo, edema e hemorragia como
consequéncia de lesdes vasculares mediadas pelo virus (Verwoerd & Erasmus, 2004). Os
animais apresentam febre, descarga nasal serosa a hemorragica com crostas a volta das
narinas, dispneia, edema pulmonar severo, erosdes orais e Ulceras com cianose da lingua,
claudicagdo com hiperémia do bordo coronal e fraqueza secundaria a necrose muscular
(Maclachlan et al., 2009).

16


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Backx%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heutink%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Rooij%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Rijn%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Rijn%20P%22%5BAuthor%5D

Nas infec¢cbes subagudas ocorrem sinais isolados como cordeiros débeis, aborto, anomalias
congénitas (ataxia, hidrocefalia), ocorrendo um baixo indice de mortalidade (Verwoerd &
Erasmus, 2004).

No exame post-mortem de ovinos infectados podem estar presentes lesdes como hiperémia,
hemorragias, erosdo e ulceracdo da mucosa do tracto gastrointestinal superior (cavidade
oral, es6fago e compartimentos gastricos); edema e hemorragia dos linfonodos; hemorragia
subcutanea; hemorragia da camada sub-intima da artéria pulmonar (lesdo patognoménica);
edema pulmonar; efusdo pleural e/ou pericardica; edema facial ou sub-mandibular; edema
entre as fascias dos musculos da parede abdominal e do pescocgo, particularmente a volta
do ligamento nucal; necrose do musculo esquelético e cardiaco, sendo o musculo papilar do
ventriculo esquerdo um local caracteristico (Verwoerd & Erasmus, 2004; Maclachlan et al.,
2009).

As alteragdes histolégicas reflectem as alteragbes macroscopicas, com algumas variagoes
dependendo da duragéo da lesdo. As lesbes do musculo-esquelético ou cardiaco vao desde
a necrose muscular aguda com hemorragia, a lesées cronicas com fibrose e infiltracdo de
células mononucleares inflamatérias. As alteragbes nos vasos sanguineos na pele e
adjacentes a lesdes como Ulceras orais sdo frequentemente subtis; os vasos afectados de
forma aguda podem exibir apenas hipertrofia endotelial com edema perivascular e/ou
hemorragia e subsequentemente uma acumulagdo variavel de linfécitos e macréfagos
(Maclachlan et al., 2009).

Os animais com sinais clinicos severos podem recuperar completamente, desenvolver
doencga cronica com perda de producao ou morrer (Maclachlan et al, 2009). Os animais que
desenvolvem doenca cronica tém usualmente perda de massa muscular severa, que se
manifesta por fraqueza extrema, prostragao e torcicolo, assim como quebras da 14 e tém um

prolongado processo de recuperacgao (Verwoerd & Erasmus, 2004).

3.5 - Diagnéstico

E frequentemente possivel fazer um diagnéstico presuntivo de LA através dos sintomas e
lesbes em ovinos afectados, especialmente em zonas endémicas. Noutras espécies de
ruminantes em que a doenga ocorre de forma subclinica € necessario a confirmacao

laboratorial, quer por isolamento viral quer por serologia (Verwoerd & Erasmus, 2004).

De acordo com a OIE (2009) o método de identificacdo do agente recomendado para
comércio internacional é o PCR por transcriptase reversa (Reverse-transcription polymerase

chain reaction, RT-PCR). Quanto a testes seroldgicos, recomenda-se a realizagdo de ELISA
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de competicdo (Competitive enzyme-linked immunosorbent assay, cELISA) ou Imunodifusao

em agar gel (Agar gel immunodiffusion, AGID), este pouco especifico para LA (OIE, 2009).

3.6 — Tratamento
S6 existe tratamento paliativo de modo a minimizar os sintomas, as lesdes da doenca e as

respectivas consequéncias econodmicas (Verwoerd & Erasmus, 2004).

3.7 — Controlo e profilaxia

A adopcao de medidas de controlo da doenga difere nas zonas endémicas e nas zonas
onde geralmente ndo existe LA; nas zonas endémicas pretende-se apenas limitar a
ocorréncia de doenca e minimizar as perdas econémicas, enquanto nas outras se pretende

a erradicacao (Verwoerd & Erasmus, 2004).

Em termos de profilaxia sanitaria, nas zonas sem doenga procede-se ao controlo das
movimentagdes de animais, a quarentena e vigilancia seroloégica e ao controlo de vectores.

Nas zonas infectadas pratica-se principalmente o controlo de vectores (OIE 2009).

Na Europa, afectada por diferentes serétipos, estdo em vigor medidas de restricdo a

movimentagcao animal (Figura 8).

Figura 8 - Zonas de restricdo a movimentagao animal na Europa
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Em termos de profilaxia médica, realiza-se a vacinacao (OIE, 2009). Existem vacinas para a
LA ha ja cerca de 20 anos, utilizando virus vivos atenuados e, mais recentemente, virus
inactivados. As vacinas que utilizam virus vivos podem causar efeitos teratogénicos e

podem infectar vectores. Todos os tipos de vacinas possuem duas grandes limitagoes:

- impossibilidade de diferenciar animais vacinados de animais infectados - Differentiating
Infected from Vaccinated Animals (DIVA), ndo permitindo a realizagdo de testes de pré ou
pos movimentacdo em efectivos vacinados, o que é especialmente problematico no caso

dos bovinos, que frequentemente se encontram assintomaticos ainda que virémicos;

- sao serotipo especificas, conferindo apenas proteccado imunitaria para o serétipo utilizado
(Noad & Roy, 2009).

Existem vacinas atenuadas polivalentes, que contém uma mistura de varios serotipos,
sendo utilizado um maximo de 5 serotipos por vacina. No protocolo habitualmente seguido
na Africa do Sul utilizam-se 3 vacinas diferentes, aplicadas num certo intervalo de tempo
entre elas, e contendo cada uma 5 serotipos, contando obter no final do programa vacinal

imunidade para 15 serétipos diferentes (Verwoerd & Erasmus, 2004)

Estdo em estudo vacinas com base em proteinas da capside, criando uma particula idéntica
ao virus — Viru-like particle (VLP) assim como a utilizagdo de um poxvirus para vector de
material genético do VLA. Em ambas as hipoteses supera-se o problema da DIVA, sendo
necessaria a administragdo de, pelo menos, duas doses da vacina (Noad & Roy, 2009).
Existem perspectivas futuras sobre a viabilidade de disabled infectious single cycle vaccine
(DISC), que ao utilizar virus em que foram deletados um ou mais genes necessarios para a
sua replicagao, se promove um nivel de proteccdo imunitaria suficiente, aplicando apenas

uma dose da vacina e mantendo a caracteristica de DIVA (Noad & Roy, 2009).

3.8 Lingua Azul na Europa

A LA tem ocorrido regularmente no Chipre, desde pelo menos 1924 mas, apesar disso,
apenas ocorreram dois surtos na Europa anteriormente a 1998: um grande surto do serétipo
10 na Peninsula Ibérica entre 1956 e 1960 e um pequeno surto do serétipo 4 em algumas
ilhas Gregas, entre 1979 e 1980. Esta situacdo mudou drasticamente a partir de 1998
(Wilson & Mellor, 2008), podendo-se observar na Tabela 2 a cronologia da ocorréncia dos
diferentes serétipos, o pais de proveniéncia da amostra e a provavel via de introducdo. Na
Figura 9 sdo apresentadas as rotas de entrada provaveis dos varios serotipos na Europa

(exceptuando as vacinais).
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Tabela 2 - Resumo das rotas de introdu¢do do Virus da Lingua Azul nas incursdes pela
Europa entre 1998 e 2007

Ano | Proveniéncia da amostra Serdétipo Via de introducao
provavel (ver figura 4)

1998 | Grécia, Bulgaria, Turquia, 9 C
Bdsnia, Kosovo, Servia
1999 | Sardenha, Corsega, Sicilia, | 2 B
Italia continental e llhas
Baleares
1999 | Grécia 4 C
1999 | Grécia 16 C
2001 | Grécia 1 C
2001 | Corsega, Sardenha e Sicilia 2 B
2002 | Italia continental 16 Origem vacinal
2003 | Corsega, Menorca 4 B
2004 | Espanha e Portugal 4 A
2004 | Corsega, Sardenha e Sicilia 16 Origem vacinal
2004 | Chipre 16 C
2006 | Bélgica, Holanda, Alemanha, 8 Desconhecida

Franca, Luxemburgo, Reino
Unido, Dinamarca e Suica

2006 | Bulgaria 8 Desconhecida
2006 | Sardenha 1 B
2007 | Espanha 1 A

Portugal 1 A

Fonte: Wilson & Mellor (2008)

Figura 9 - As trés principais rotas de introdugao de Lingua Azul na Europa

Fonte: Wilson & Mellor (2008)
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Nas Figuras 10 e 11 sdo apresentadas as localizagbes dos surtos de LA, na Europa,
notificados ao Animal Disease Notification System (ADNS) durante o periodo em que
ocorreram mais notificacdes de doenca (de 1 de Janeiro de 2008 a 31 de Dezembro, 31 de
2009), assim como o periodo mais recente (de 1 de Janeiro de 2010 a 25 de Margo de
2010). Ainda que o numero de surtos seja diminuto nao foi ainda possivel concluir sobre o
controlo efectivo da doenga em 2010, considerando que a época principal de ocorréncia de

doenca ainda néo tinha iniciado.

Figura 10 - Mapa com localizagédo dos surtos de Lingua Azul na Europa entre 1 de Janeiro
de 2008 e 31 de Dezembro de 2009
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Figura 11 - Mapa com localizac&do dos surtos de Lingua Azul na Europa entre 1 de Janeiro

de 2010 e 25 de Marco de 2010
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A notificacdo ao ADNS por parte dos Estados-Membros é obrigatoria para varias doencas,
incluindo a LA (Directiva 82/894/CEE, de 21 de Dezembro, Decisdo da Comissao
2008/650/CE, de 30 de Julho).

3.9 — Lingua Azul em Portugal

Em Portugal, a LA ocorreu pela primeira vez em 1956, causada pelo serétipo 10 do virus da
LA, tendo-se depois difundido para Espanha. Este surto que ocorreu na Peninsula Ibérica
causou a morte de aproximadamente 179.000 ovinos (Manso-Ribeiro et al., 1957; Lopez &
Botija, 1958). Apds a implementacdo de uma campanha massiva de vacinagdo em ovinos, o

pais foi declarado livre da doenca quatro anos depois.

Em Outubro de 2004, a DGV, através do Edital da LA n.° 1, comunicou que devido a
suspeita de doenca em Espanha, na regido da Estremadura, se iriam iniciar medidas

destinadas a protec¢ao do efectivo ruminante nacional, sendo elas:

- A implementagédo de uma zona de protecgédo, com um raio de 100 km dos focos registados

em Espanha.
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- A implementagdo de uma zona de vigilancia, com um raio de 50 km para além dos limites

da zona de protecgao.

- Medidas de restricdo a movimentacdo animal, com proibicdo de entrada e saida de
animais nas referidas zonas, com excepc¢ao do envio para matadouro, devendo o veiculo de

transporte ser selado e possuir certificado de desinsectizagao

- Desinsectizacdo dos equideos e seus veiculos de transporte, para poderem circular entre

zonas diferentes.

- Dotacdo dos matadouros das zonas de restricdo e de vigilancia da capacidade de

desinsectizagao de veiculos de transporte de animais, apds a descarga dos mesmos.

- Implementacdo de um plano de epidemiovigilancia, utilizando animais sentinela, assim

como o estudo das populagdes de Culicoides.

Posteriormente foram publicados varios editais, sucessivamente revogados por outros,
implementando medidas adicionais ou alteragdes, especialmente geograficas. Destaca-se o
Edital n.° 3, de 3 de Dezembro de 2004, em que sao estabelecidas a desinsectizagao dos
animais e veiculos de transporte, anteriormente a movimentagao, assim como a realizacéo
de analises pré-movimentacdo dos animais para exploracdo em vida, com recurso a ELISA
e RT-PCR, e o Edital n.° 6, de 22 de Abril de 2005, em que é referido o inicio da
obrigatoriedade de vacinagédo dos ovinos reprodutores. Do momento vigora o Edital n.° 25,
de 31 de Maio de 2010.

Em Margo de 2010, Portugal declarou-se livre do serétipo 4, que se encontrava em
circulacido desde Novembro de 2004. Mantém-se a vacinacao no Sul do pais para evitar a
reintroducéo via Norte de Africa onde o serétipo esta presente (Edital n.° 25, de 31 de Maio
de 2010).

Relativamente ao serétipo 1, presente desde Setembro de 2007, a totalidade de Portugal
continental esta sujeita a restricbes mantendo-se a obrigatoriedade de vacinagdo dos
ovinos, assim como outras medidas como a desinsectizacdo dos animais e veiculos de
transporte (Edital n.° 25, de 31 de Maio de 2010).

Ainda que nunca tenha sido detectado o serétipo 8 em Portugal, pelo risco que ele
apresenta, esta em curso um programa de vacinacgao, facultativo, de ovinos e de bovinos
(Edital n.° 25, de 31 de Maio de 2010).
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3.10 — Impacto econémico
O impacto econdmico da LA inclui as perdas directas, as perdas indirectas e ainda os custos
dos sistemas de vigilancia e prevengdo. A sua afericdo é complexa e existem poucos

estudos realizados, sendo referidos alguns, a titulo explicativo.

Estima-se que o surto de BTV-8 em Franga causou perdas de 1,4 mil milhdes de ddlares,
em 2007. No mesmo ano, também um surto de BTV-8, na Holanda, causou perdas de 85
milhées de ddlares (Tabachnick, Smartt & Connelly, 2008)

O impacto econdémico estimado desta doenga nos Estados Unidos da América é de 100

milhées de dolares, anualmente (Wall & Shearer, 2001).

Realizou-se um estudo presuntivo, utilizando varios cenarios, para estimar o impacto
econdmico da LA na Escécia. As perdas anuais hipotéticas estimadas, devido a LA, foram
de 100 milhdes de libras (30 milhdes nas perdas directas e 70 milhdes nas indirectas). Ja o
custo da prevencdo da doenga, vigilancia e de limitacdo de danos foi de 141 milhdes de
libras para um plano com a duragao de 5 anos. A vacinagao de 80% do efectivo de bovinos

e de ovinos na Escécia tem um custo estimado de 2,3 milhdes de libras (SAC, 2008)
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4 — Biocidas

4.1 - Enquadramento Legal

Os produtos biocidas encontram-se regulamentados pelo Decreto-Lei n.° 121/2002, que
estabelece o regime juridico da colocagdo no mercado de produtos biocidas, transpondo a
Directiva n.° 98/8/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho de 16 de Fevereiro. Esta
Directiva visa, entre outros, a harmonizagdo dos procedimentos de autorizagdo nacional de

produtos biocidas nos varios Estados Membros da Unido Europeia.

Entende-se por produto biocida a preparacao que contem uma ou mais substancias activas
que se destinam, por mecanismos quimicos ou biolégicos, a destruir, travar o crescimento,
tornar inofensivo, evitar ou controlar de qualquer outra forma a acgdo de um organismo
prejudicial. Uma substancia activa é uma substancia ou microrganismo, com uma acgéo

sobre ou contra organismos prejudiciais (Decreto-lei n.° 121-2002).

Existem trés Autoridades Competentes (AC) nacionais responsaveis pela autorizagdo de
produtos biocidas: a Direcgao-Geral de Saude, a DGV e a Direcgdo-Geral de Proteccao das
Culturas. Cada uma delas tem um ambito de actuacao diferente. A Direcgcdo-Geral de
Proteccdo das Culturas é a AC nacional para produtos biocidas preservadores da madeira, a
DGV para biocidas de uso veterinario (BUV) e a Direcgdo-Geral de Saude pelos restantes
produtos. Nas atribuicbes das autoridades competentes esta o procedimento de autorizacao
de colocacdo no mercado de biocidas, a revisdo das autorizagdes concedidas e a
fiscalizagao do cumprimento das disposi¢des legais. A Direcgdo-Geral de Saude é também
a autoridade de coordenacdo nacional. As fungdes anteriormente descritas acrescem a
coordenacédo das autoridades competentes e a articulagdo com as instadncias comunitarias e
Estados-Membros.

A comercializacdo de um produto biocida precede a autorizacdo de colocagéo no mercado,
que é atribuida pela AC. Para a obtencao de autorizagdo de colocagdo no mercado a
empresa requerente fornece a AC um conjunto de informacdes técnico - cientificas de
suporte, que sao requeridas por lei e que incluem propriedades fisico-quimicas do produto,
métodos de identificacdo e analise, utilizagdes previstas e respectiva eficacia, dados
toxicoldgicos, dados eco - toxicolégicos, medidas necessarias a protec¢cao do ser humano,
animais e ambiente e ainda informagao relativa a classificagdo, embalagem e rotulagem do

produto.

Existem varios documentos elaborados a nivel europeu como a Technical Notes for
Guidance in support of annex VI of Directive 98/8/EC of the European Parliament and the
Council concerning the placing of biocidal products on the market - common principles and

practical procedures for the authorization and registration of products (TNsG on product
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evaluation), que orienta os candidatos a autorizacdo dos produtos na compreensao de como
a avaliacao de risco e eficacia sdo feitas, e como se chega as decisdes e conclusoes,
incluindo a necessidade de apresentacao de mais dados. Esse mesmo documento auxilia a
AC na avaliagcao administrativa e cientifica dos pedidos de autorizacdo e no cumprimento do
seu papel em determinar se os padroes de utilizacdo propostos sao aceitaveis, assim como

assegurar que as decisées sao transparentes e fundamentadas.

4.2 - Biocidas de Uso Veterinario e Tipos de Produto

Consideram-se BUV os produtos biocidas destinados a ser aplicados nos animais, suas
instalagbes e ambiente que os rodeia, ou em actividades relacionadas com estes, com os
seus alimentos ou com produtos de origem animal até a sua transformagdo para

alimentacéo humana (Decreto-lei n.° 121-2002).

Existem 23 tipos de produtos (PT) biocidas, que se dividem em quatro grupos (Decreto-lei
n.° 121-2002):

- Desinfectantes e produtos biocidas gerais (PT 1 a 5)

- Produtos de proteccgéo (PT 6 a 13)

- Produtos de controlo de animais prejudiciais (PT 14 a 19)
- Outros produtos biocidas (PT 20 a 23).

Tendo em conta a definicdo de BUV, o enquadramento dos mesmos nos diferentes PT vai
depender das respectivas indicagdes. Geralmente consideram-se como BUV produtos dos

seguintes tipos:

-Tipo de produto 3: produtos biocidas utilizados na higiene veterinaria (incluindo produtos

utilizados nos locais onde os animais sédo alojados, guardados ou transportados).

-Tipo de produto 4: desinfectantes das superficies em contacto com os géneros alimenticios
e alimentos para animais. S&o produtos utilizados na desinfeccdo de equipamentos,
contentores, utensilios de consumo, superficies ou condutas associadas a producgdo, ao
transporte, a armazenagem ou ao consumo de géneros alimenticios, alimentos para animais

ou bebidas (incluindo a agua de consumo) destinadas aos seres humanos e aos animais;

-Tipo de produto 5: desinfectantes para agua de consumo. Produtos utilizados na

desinfecgao de agua de consumo (destinada tanto a seres humanos como a animais).

-Tipo de produto 14: rodenticidas.
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-Tipo de produto 18: insecticidas, acaricidas e produtos destinados a controlar outros

artrépodes.

-Tipo de produto 19: repelentes e chamarizes. Produtos utilizados no controlo de
organismos prejudiciais (invertebrados, como moscas, ou vertebrados, como passaros),
afastando-os ou atraindo-os, incluindo os produtos aplicados quer directa quer

indirectamente na higiene humana ou animal.

4.3 - Substancias activas e periodo de revisao

A Directiva n.° 98/8/CE inclui trés anexos relativos a substancias activas (SA) e substancias
de base, sendo que apenas podem ser comercializados produtos biocidas com substancias
activas incluidas nesses anexos. No Anexo | estdo listadas as substancias activas cujos
requisitos foram decididos a nivel comunitario para inclusdo em produtos biocidas. O Anexo
I-A contém a lista de substancias activas cujos requisitos foram decididos a nivel
comunitario para inclusdao em produtos biocidas de baixo risco. O Anexo |-B é a lista de

substancias de base cujos requisitos foram decididos a nivel comunitario.

Na Directiva n.° 98/8/CE, ¢é definido um periodo de 10 anos (a partir de 1998) para a revisao
das substancias activas constantes nos Anexos |, IA e IB. A partir desse periodo apenas
podem ser autorizados produtos biocidas que contenham substancias activas incluidas
nesses anexos. Se durante o periodo de avaliagdo for demonstrado que uma SA tem efeitos
inaceitaveis no Homem, nos animais ou no ambiente, sera feita uma proposta de restricao

da comercializagcao dessa substancia ou a sua remocgao dos anexos.

O programa de revisdo das substancias activas teve o seu término adiado varias vezes, por
legislagdo comunitaria, devidamente transportas na lei nacional. Actualmente vigora o
Decreto-lei n.°13/2010, que adia o final do prazo do programa de analise até 14 de Maio de
2014.

Ao longo do processo de revisao sao emitidos documentos legais com as decisdes tomadas
relativamente as substancias activas, tipos de produto que podem ser utilizados, e prazos de

introduc&o ou retirada do mercado.

4.4 - Substancias activas dos tipos de produto 18 e 19

Um BUV PT 18 ou 19 sera um biocida com accdo sobre insectos e outros artrépodes
destinado a ser aplicado nos animais, suas instalagbes e ambiente que os rodeia, ou em
actividades relacionadas com estes, com os seus alimentos ou com produtos de origem

animal até a sua transformacdo para alimentagcdo humana. Ainda de acordo com as
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definicdes ja apresentadas, um BUV do tipo 18 causa a morte ou inactividade de artropodes,

enquanto um do tipo 19 actuara como repelente ou atractivo de artropodes.

O seu dmbito de aplicacado é muito diverso, assim como é particularmente dificil quantificar a
sua importancia. Ainda assim, Drummond, George & Kunz (1988), estimaram que a perda
anual causada por artrépodes na producdo animal € superior a 3 mil milhdes de ddlares

(sem considerar os custos de controlo dos artropodes).

Ao longo do processo de avaliagdo de um pedido de autorizagdo de comercializagdo de um
produto biocida, a avaliagdo dos dados toxicoldgicos, dados eco toxicolégicos e medidas
necessarias a protecgdo do ser humano, animais e ambiente tem como objectivo garantir
que um produto, quando utilizado conforme é autorizado, nao representa perigo para o

Homem ou para o ambiente, quer directamente, quer através dos seus residuos.

Existem hoje na Unido Europeia 61 substancias activas que podem ser utilizadas como

biocidas PT18, e 19 substancias activas como PT19.

As SA, assim como a generalidade dos compostos quimicos, possuem numeros de
identificagdo Unicos, atribuidos por varias entidades. Para sua identificagdo nesta
dissertacéo, é utilizado o numero do Chemical Abstract Service (CAS), da American
Chemical Society, sendo o sistema de identificacdo de substancias mais utilizado pela

comunidade cientifica, industria e entidades reguladoras.

Apresentam-se seguidamente os principais grupos de substancias activas e uma descrigao

sumaria do seu mecanismo de acgao.

4.4.1 Insecticidas

4.4.1.1 Piretrinas e Piretréides

As piretrinas sdo um conjunto de seis ésteres naturais derivados da flor de Crysanthemum
cinerariaefolium e algumas espécies relacionadas. Possuem excelentes propriedades de
neutralizagcao (knockdown) e baixa toxicidade para os mamiferos, o que tornou a sua

utilizagao bastante popular (Blagburn & Lindsay, 2001).

Os piretréides sintéticos possuem a mesma actividade que as piretrinas, mas sdo moléculas

mais estaveis, o que aumenta o seu efeito residual (Blagburn & Lindsay, 2001).

Estas substancias actuam pela modelagdo da actividade dos canais de sodio nos nervos,

causando uma estimulacao continua que leva a morte dos artropodes (Hart, 1986). Segundo
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Narahasi (1992) também inibem os receptores GABA, e os canais de calcio. E o grupo com

mais substancias activas autorizadas como PT18.

Na Tabela 3 encontram-se os exemplos de SA deste grupo notificadas para utilizacdo como
PT18.

Tabela 3 — Exemplos de Piretrinas e Piretréides notificados como tipo de produto 18 na

Unido Europeia

Substancia Activa Ndmero CAS*
Piretrinas e Piretroides 8003-34-7
Permetrina 52645-53-1
Cipermetrina 52315-07-8
Chrysanthemum cinerariaefolium, extracto 89997-63-7
Deltametrina 52918-63-5
a-Cipermetrina 67375-30-8
A-cialotrina 91465-08-6
d-Aletrina -

Ciflutrina 68359-37-5
Tetrametrina 7696-12-0
d-trans-Tetrametrina 1166-46-7
Praletrina 23031-36-9
Transflutrina 118712-89-3
Esbiotrina -
Esfenvalerato 66230-04-4
Imiprotrina 72963-72-5

* Nota: CAS — Chemical Abstract Service

4.4.1.2 Organoclorados

A substancia deste grupo de insecticidas mais conhecida é o controverso DDT. No auge da
sua utilizacado, durante a década de 60, era aplicado anualmente na ordem das 400 000
toneladas. Actualmente existem outras substincias deste grupo que nao possuem
persisténcia prolongada no ambiente e, portanto, continuam a ser utilizadas (Blagburn &
Lindsay, 2001).

O seu modo de acgdo ndo é completamente conhecido, no entanto sabe-se que actua sobre

o sistema nervoso dos insectos, particularmente nos canais de sédio (Hart, 1986).

Nao existe nenhuma SA deste grupo notificada para utilizagdo como PT18.
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4.4.1.3 Organofosforados

Os organofosforados compreendem uma vasta gama de produtos quimicos com actividade
insecticida, acaricida, helminticida e alguns com acgao herbicida e até fungicida (Blagburn &
Lindsay, 2001). Os organofosforados ja foram o grupo de insecticidas mais utilizado, com
uma produgdo anual superior a 45 milhées de toneladas (Chambers, 1992). Apesar da sua
utilizagdo ter diminuido, continuam a ser um elemento essencial no arsenal pesticida
(Blagburn & Lindsay, 2001).

O seu mecanismo de acgao principal € a ligagao e inibicdo da acetilcolinesterase, uma
enzima existente nos nervos, musculos e fluidos, cuja fungdo € regular a neurotransmissao
nas sinapses por destruicdo do neurotransmissor acetilcolina. A sua ligacdo a enzima
promove a fosforilagdo e € o grau de fosforilagao que determina o nivel de actividade destes
compostos. Apesar de actuar também nos receptores colinérgicos, € a reac¢do com a

acetilcolinesterase que determina o seu efeito letal (Blagburn & Lindsay 2001).

Na Tabela 4 encontram-se os exemplos de SA deste grupo notificadas para utilizagdo como
PT18.

Tabela 4 — Exemplos de Organofosforados notificados como tipo de produto 18 na Unido

Europeia

Substancia Activa Numero CAS*
Diclorvos 62-73-7
Fenitrotiao 122-14-5
Nalede 300-76-5

* Nota: CAS — Chemical Abstract Service

4.4.1.4 Carbamatos

Os primeiros insecticidas carbamatos eram derivados do acido ditiocarbamico. De acordo
com Kuhr e Dorough (1976), a sintese de metilcarbamatos foi um marco fundamental no
desenvolvimento de quimicos insecticidas. Apesar de terem sido sintetizados centenas de
metilcarbamatos, apenas algumas dezenas se desenvolveram com sucesso em produtos

comerciais (lvie & Rowe, 1986).

Os carbamatos inibem a acetilcolinesterase mas de forma diferente dos organofosforados. A
sua ligacdo a enzima leva ao bloqueio desta mas sem a alterar estruturalmente (Blagburn &
Lindsay, 2001). Na Tabela 5 encontram-se os exemplos de SA deste grupo notificadas para

utilizacdo como PT18.
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Tabela 5 — Exemplos de Carbamatos notificados como tipo de produto 18 na Unido Europeia

Substancia Activa Numero CAS*
Propoxur 114-26-1
Bendiocarbe 22781-23-3

* Nota: CAS — Chemical Abstract Service

4.4.1.5 Lactonas
As avermectinas enquadram-se no grupo das lactonas, algumas das quais com potentes

propriedades ectoparasiticidas (Blagburn & Lindsay, 2001).

Actuam pela ligacdo aos canais de cloro, mais especificamente aos subtipos que sao y-
aminobutirico (GABA) mediados (Shoop, Mrozik & Fisher, 1995).

Este tipo de substancias, pelas suas propriedades é habitualmente registado como

Medicamento de Uso Veterinario (MUV).
Na Tabela 6 inclui-se a unica SA deste grupo notificada para utilizagdo como PT18.

Tabela 6 — Exemplo de Avermectina notificada como tipo de produto 18 na Unido Europeia

Substancia Activa NiUmero CAS*

Abamectina 71751-41-2

* Nota: CAS — Chemical Abstract Service

4.4.1.6 Outros
Existem também notificados para utilizacdo como PT18 bactérias, produtos obtidos a partir
de microrganismos, extractos de plantas e ainda substancias de outros grupos quimicos que

nao os citados. Exemplos destas SA estao listados na Tabela 7.

Tabela 7 — Exemplos de substancias activas de outros tipos, notificadas como tipo de

produto 18 na Unido Europeia

Substéancia Activa Ndmero CAS*
Bacillus thuringiensis subsp. israelensis Serotipo H14

Bacillus sphaericus 143447-72-7
Espinosade -

Geraniol 106-24-1
Extracto de Amargoseira 84696-25-3
Di6xido de carbono 124-38-9

* Nota: CAS — Chemical Abstract Service
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4.4.2 Repelentes

Os repelentes sdo substancias que visam a protecgcao da pele humana, animal ou de um
espaco contra artrépodes. Tém como objectivo impedi-los de se deslocarem em sua
direccado e/ou contactar com superficies e/ou infligir picadas na pele. Estas substancias
podem ter acgao local ou a distancia (Blackwell, Stuart & Estambale, 2003; Choochote et al.,
2007).

Geralmente os repelentes de insectos actuam pela criagdo de uma barreira de vapor que

impede os artropodes de ficar em contacto com a superficie (Brown & Hebert, 1997).

A pesquisa de novos repelentes foi muito incentivada pela perda de eficacia das
formulacdes utilizadas pelos militares na Segunda Guerra Mundial. Desde entdo tém sido

testadas centenas de substancias e desenvolvidos repelentes sintéticos (Dethier, 1956).

Actualmente, a aplicagdo de repelentes tem aumentado com o objectivo de evitar perdas de
producdo quer de cereais e frutos armazenados quer de outros materiais celuldsicos
infestados por varias pestes, nomeadamente por artropodes. A aplicacdo destes produtos
para a proteccao da saude humana e publica podera tomar o mesmo sentido, uma vez que
se tem assistido ao desenvolvimento crescente de resisténcias dos insectos vectores de
doengas a determinadas substancias insecticidas (Nerio, Olivero-Verbel, & Stashenko,
2010).

O repelente sintético mais utilizado para a protecgéo da pele humana € o DEET por se tratar
de um repelente de largo espectro, pela sua eficacia e persisténcia na pele (Isman, 2006).
Os repelentes naturais sao utilizados com alguma frequéncia, em substituicao dos sintéticos,
devido a sua baixa toxicidade, eficacia equiparavel e preferéncia dos consumidores por este
tipo de produto (Katz, Miller & Hebert, 2008).

Os dleos essenciais, sdo misturas complexas de compostos volateis isolados de um grande
numero de plantas, que tém demonstrado acgédo contra varios artropodes hematéfagos,

sendo alguns deles a base de formulagdes repelentes (Curtis, Lines, Lu & Renz, 1989).

Ainda que a actividade repelente dos Oleos essenciais seja geralmente atribuida a alguns
dos seus componentes, a existéncia de fenédmenos sinérgicos faz com que a bioactividade
de um o6leo essencial seja superior a soma dos componentes isolados (Hummelbrunner &
Isman, 2001; Gillij, Gleiser & Zygadlo, 2008). Este efeito sinergético é também observado
com misturas de 6leos, no entanto os mecanismos envolvidos ndo sao, por enquanto,
conhecidos (Liu e al., 2006; Nerio et al., 2010).

A utilizacdo de formulagdes em cremes, misturas de polimeros e microcapsulas de
libertagdo controlada resultam num aumento da duragao dos efeitos de repeléncia (Sharma
& Ansari, 1994; Nentwig, 2003; Chang, Tak, Kim, Lee & Ahn, 2006).
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Na Tabela 8 encontram-se os exemplos de SA notificadas para utilizagdo como PT19.

Tabela 8 — Exemplos de substancias activas notificadas como tipo de produto 19 na Unido

Europeia

Substancia activa Numero CAS*
Linalol 78-70-6
Geraniol 106-24-1
Acido nonanoico 112-05-0
Metilnonilcetona 112-12-9
Diéxido de carbono 124-38-9
Antranilato de metilo 134-20-3
N,N-Dietil-m-toluamida 134-62-3
Acido laurico 143-07-7
Acido decandico 334-48-5
Oct-1-en-3-ol 3391-86-4
Piretrinas e piretroides 8003-34-7
cis-Tricos-9-eno 27519-02-4
Acetato de (Z,E)-tetradeca-9,12-dienilo 30507-70-1
Citriodiol 42822-86-6
N-acetil-N-butil-b-alaninato de etilo 52304-36-6
Amargoseira, extracto 84696-25-3
Alfazema, Lavandula hybrida, extracto / Oleo de lavandina 91722-69-9
Metilneodecanamida 105726-67-8
Icaridina 119515-38-7

* Nota: CAS — Chemical Abstract Service

4.5 Produtos de uso Veterinario e Medicamentos de Uso Veterinario
A definicdo de PUV ¢é dada pelo Decreto-Lei n° 237/2009, considerando-se como PUV a
substancia ou mistura de substancias, sem indicacdes terapéuticas ou profilacticas,

destinada:

- aos animais, para promogao do bem-estar e estado higio-sanitario, coadjuvando ac¢des de

tratamento, de profilaxia ou de maneio zootécnico, designadamente o da reproducgao;

- ao ambiente que rodeia os animais, designadamente as suas instalagées;
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- ao diagnostico medico-veterinario.
Esse mesmo Decreto-Lei, no seu artigo 2° exclui do &mbito dos PUV:

a) Os produtos destinados a alimentagao animal, designadamente os alimentos compostos
e os alimentos para animais com objectivos nutricionais especificos, também designados

como dietéticos;
b) Os produtos de efeito biocida para uso veterinario, designadamente:

i) Desinfectantes para a pele intacta dos animais (incluindo a dos tetos e do ubere) e para as
instalacbes, transportes de animais e equipamentos, designadamente pedilivios e

rodiltvios;
ii) Insecticidas para instalagdes e transportes dos animais ou para o ambiente que os rodeia.

c) Os medicamentos veterinarios, incluindo os de acgao insecticida nos animais, contra os

endo e os ectoparasitas.

Qualquer produto destinado ao controlo de artropodes em animais domésticos e no seu

ambiente circundante tera que ser portanto enquadrado como BUV ou MUV.

O Decreto-Lei n.° 314/2009, estabelece como Medicamento toda a substincia ou
associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada
ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagndstico médico ou,
exercendo uma acgao farmacoldgica, imunolégica ou metabdlica, que restaure, corrija ou

modifique fungdes fisioldgicas.

Por Medicamento Veterinario entende-se toda a substancia, ou associagao de substancias,
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais
ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a
estabelecer um diagnostico médico veterinario ou, exercendo uma acg¢ao farmacoldgica,
imunoldégica ou metabdlica, que restaure, corrija ou modifique fungdes fisioldgicas (Decreto-
Lei n.° 314/2009).

Os produtos biocidas s6 necessitam de autorizagcdo de venda, ja os medicamentos de uso

veterinario carecem de autorizagao de introdugao no mercado (AIM).

A eficacia de um medicamento de uso veterinario tem que ser comprovada através da
apresentacdo de ensaios clinicos. De acordo com o Decreto-Lei n.° 314/2009, o ensaio
clinico é o estudo sistematico de uma substancia ou medicamento veterinario experimental a

realizar em animais para experiéncias, saudaveis ou doentes, com o objectivo seguinte:
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a) Confirmar, em momento julgado oportuno, os efeitos farmacodindmicos ou recolher

informacao referente a absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo no organismo do

animal;

b) Estabelecer a sua eficacia para uma indicagao terapéutica, profilatica ou curativa

determinada;

c¢) Conhecer o perfil das suas reac¢des adversas para estabelecer a segurancga e tolerancia,

em condi¢cdes normais de utilizagdo, ou outros estudos.
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5 - Resultados

5.1 - Avaliagao de eficacia de produtos Biocidas
A avaliacao da eficacia € um passo fundamental no processo de autorizagdo de um biocida.
Os dados apresentados devem evidenciar o beneficio que advém da utilizacdo de um

biocida, frente aos seus perigos relativos ao Homem e ao Ambiente.

A avaliagido da eficacia é feita pela AC e deve basear-se nas propriedades que o produto
reclama, quer no rotulo quer na literatura anexa. Devem portanto ser submetidos dados
relativos a eficacia que consubstanciem as indicacées do produto. A AC ira, apds avaliagao
dos dados submetidos, considerar ou ndo que o produto biocida é eficaz perante os
organismos alvo, quando utilizado de acordo com as condigdes propostas pelo requerente.
Se a AC considerar a informacgao submetida insuficiente o produto ndo sera autorizado até
serem submetidos dados que o comprovem ou, em alternativa, as indicagdes de utilizacao

modificadas para valores ou métodos considerados eficazes.

Para a avaliagao de eficacia de produtos biocidas, foi utilizada a informagao submetida pelo
requerente da ACM, a legislagao em vigor e os documentos técnicos de apoio, dos quais se

destacam:
- Decreto-lei n.° 121-2002, do Ministério da Saude.

- Technical Notes for Guidance in support of Annex VI of Directive 98/8/EC of the European
Parliament and the Council concerning the placing of biocidal products on the market -
common principles and practical procedures for the authorisation and registration of products
(TNsG on product evaluation, 2008)

- Product type 18 and 19 - insecticides, acaricides and products to control other arthropods,
draft guideline to replace part of appendices to chapter 7 (page 187 to 200) from TNsG on
product evaluation (PT18 e 19 draft efficacy guideline, 2009)

Realizou-se a avaliagao de eficacia de vinte e nove produtos (Figura 12), com a produgao do

respectivo relatorio. Os produtos avaliados sdo BUVs:
PT 3 - produtos biocidas utilizados na higiene veterinaria, 12 produtos (40%);

PT 4 - desinfectantes das superficies em contacto com os géneros alimenticios e alimentos

para animais, 11 produtos (36%);
PT 5 - desinfectantes para agua de consumo, 2 produtos (7%);

PT 18 - insecticidas, acaricidas e produtos destinados a controlar outros artropodes, 3
produtos (10%);
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PT 19 - repelentes e chamarizes, 2 produtos (7%);

Figura 12 - Distribuicdo dos produtos avaliados por tipo de produto

»
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= PT 19

Todos os requerentes da ACM apresentaram a informacdo sobre eficacia organizada de
acordo com a legislagdo em vigor, que inclui onze pontos e, em alguns casos, documentos
anexos (como copias dos relatdrios de testes e bibliografia publicada), sendo realizada uma

validacao administrativa anterior a avaliagao técnica.

Por motivos de avaliagdo quantitativa, agruparam-se as nao conformidades detectadas e as
anotagdes efectuadas em trés categorias e que se apresentam por ordem crescente de

relevancia critica.

- Rétulo: quando foi considerado que determinada informagdo deveria ser especificamente
incluida no rétulo do produto, por ter um impacto significativo na eficacia do produto,
independentemente do cumprimento dos requisitos relativamente ao rétulo do produto e sua

avaliacao (constantes de outro capitulo do dossié), (falha de natureza administrativa);

- Alteragdo: quando é proposta a alteragdo da informacao apresentada pelo requerente

(falha de natureza técnica);

- Dados insuficientes: quando os dados apresentados sao insuficientes na justificacdo de

todas as propriedades alegadas do produto (falha de natureza técnica).

Contabilizaram-se 97 nao conformidades (Figura 13), 5 da categoria Rétulo (5%), 17 da

categoria Alteracao (18%) e 75 da categoria Dados insuficientes (77%).
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Figura 13 - Distribuicao das ndo conformidades por categoria
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Foram também contabilizadas as ndo conformidades por cada um dos pontos que devem

constar no capitulo da eficacia (figura 14), obtendo-se os seguintes resultados:
5.1 — Tipo de produto e dominio de utilizagao previsto — 0 (0%)
5.2 — Método de aplicagao, incluindo descri¢cao do sistema utilizado — 4 (4 %)

5.3 — Taxa de aplicacdo e, eventualmente, concentracdo do produto biocida e da
substancia activa no sistema em que a preparagéao ira ser utilizada, por exemplo, agua para

refrigeragcéo, aguas superficiais, dgua utilizada para aquecimento — 2 (2%)

5.4 — Numero e calendario de aplicacbes, bem como, se pertinentes, quaisquer dados
especificos relativos a variagdes geograficas ou climaticas, ou aos periodos de quarentena

necessarios a protec¢ao dos seres humanos e dos animais — 5 (5%)
5.5 — Fungao (por exemplo, fungicida, rodenticida, insecticida, bactericida) — 1 (1%)

5.6 — Organismos prejudiciais a controlar e produtos, organismos ou objectos a proteger —
12 (12%)

5.7 — Efeitos nos organismos a que se destina — 6 (6%)
5.8 — Mecanismos de accéo (incluindo tempo de reacgao) — 17 (17%)
5.9 — Utilizador: industrial, profissional, publico em geral (ndo profissional) — 3 (3%)

5.10 — Propriedades de que o produto se reclama e dados relativos a eficacia em abono
dessas alegacdes, incluindo qualquer protocolo normalizado utilizado, testes de laboratério

ou ensaios de campo, se for caso disso — 29 (29%)
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5.11 — Quaisquer outras limitagdes conhecidas em relagdo a eficacia, incluindo resisténcia

— 18 (18%)

Figura 14 - Distribuicao do niumero de nao conformidades por ponto avaliado
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O ponto 5.10 — Dados relativos a eficacia, considerado o ponto mais relevante, foi onde

maior numero de erros se encontraram. Os pontos 5.11 e 5.8 foram, respectivamente, o

segundo e o terceiro ponto com mais falhas detectadas. Torna-se pertinente a analise dos

tipos de erro encontrados em cada um destes pontos (Figura 15).

Figura 15 - Distribuicao dos tipos de erro por ponto
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Nestes pontos mantém-se a tendéncia geral, de dados insuficientes ser o erro mais
frequente. Nenhum dos pontos teve mencgdes para o rétulo, e apenas no 5.10 foram
propostas alteragbes. De salientar que no ponto 5.10, em dois produtos ocorreu
simultaneamente a proposta de alteragdo dos dados assim como dados insuficientes,
existindo portanto 3 produtos em conformidade com as exigéncias e 26 produtos com erros

detectados.

5.2 - Periodo de Revisao

Decorre ha ja mais de 10 anos o processo comunitario de revisdo das SA para utilizacdo em
produtos biocidas. Partindo de uma base de SA notificadas para utilizacdo como biocida
pretende-se chegar as SA autorizadas para determinados tipos de produto. Com o processo
de revisdo em curso até 2014, considerou-se pertinente contabilizar a diferenga entre as SA

notificadas para utilizagdo no Regulamento 1451, 2007 e as actualmente aceites (Tabela 9).

Tabela 9- Progressao das associagdes entre Substancias Activas e Tipos de Produto

Tipo de Produto Associagées SA-PT no Associagoes SA-PT Diferenca

(PT) Regulamento 1451/2007 a 12-02-2010 (%)

1 106 64 -42 (-40%)
2 184 113 -71 (-38%)
3 123 82 -41 (-33%)
4 127 82 -45 (-35%)
5 52 26 -26 (-50%)
6 160 60 -100 (-62%)
7 106 53 -53 (-50%)
8 64 60 -4 (-0,06%)
9 152 69 -83 (-55%)
10 112 56 -56 (-50%)
11 143 82 -61(-43%)
12 136 6 -130 (-97%)
13 121 40 -81 (-67%)
14 16 16 0 (0%)
15 2 1 -1 (-50%)
16 6 0 -6 (-100%)
17 4 1 -3 (-75%)
18 95 61 -34 (-36%)
19 40 19 -21 (-52%)
20 25 9 -16 (-64%)
21 32 10 -22 (-69%)
22 25 15 -10 (-40%)
23 4 5 1(25%)

Total 1835 930 -905 (-49%)

(Nota: os PT habitualmente utilizados como BUV estdo marcados a negrito)
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Deixaram de ser consideradas validas 905 associagcbes entre SA e PT, representando uma
diminuicdo de 49%, quando comparando com as aceites no Regulamento 1451/2007.
Durante o actual processo de revisdo esta a ocorrer uma significativa restricdo na utilizagao

de SA em varios PT.

A data em que os dados anteriores foram obtidos, s 18 associacdes entre SA e PT
estavam ja autorizadas, representando apenas cerca de 0,1 % das previstas no
Regulamento 1451/2007 e cerca de 0,2 % do total daquelas com utilizagdo permitida. E

portanto expectavel que a redugao continue até ao fim do processo.

E possivel observar mais informacdes relativas as SA notificadas, autorizadas e nao
autorizadas na tabela actualizada que se encontra como ficheiro no cd-rom anexo a esta
dissertagéo, assim como no site da DGV: http://www2.dgv.min-agricultura.pt/medicamentos
_veterinarios/docs/Produtos%20Biocidas%20-%20subst%C3%A2ncias%20activas%20pass
%C3%ADveis%20de%20ser%20utilizadas.xls.
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6 - Conclusoes

De um total de vinte e nove produtos biocidas avaliadas, apenas 5 produtos (17 % do total)
eram insecticidas ou repelentes, classificados como PT18 e 19. Este numero é
relativamente baixo tendo em conta que o principal objectivo do estagio seria a avaliagao de
eficacia destes produtos. A proporcdo de cada tipo de produto avaliado deveu-se a
submissdo dos pedidos de ACM por parte da industria, factor que se veio a revelar
imprevisivel. Para minorar este problema relativamente as expectativas iniciais, reavaliaram-
se o0s processos dos biocidas insecticidas e repelentes autorizados previamente ao periodo
de estagio. A comparacgéo entre a avaliacido realizada agora e a realizada quando o produto
foi autorizado, assim como a explicacdo dada pelos seus responsaveis foi considerada de

elevado valor para a aprendizagem.

A proporcao relativa dos PTs avaliados reflecte uma tendéncia da industria na submissao de
dossiés para avaliacdo, sendo essa proporcao concordante com a distribuicdo dos produtos

ja autorizados.

O elevado numero de erros encontrados (97 em 29 produtos) reflectem a dificuldade das
empresas na interpretagdo da legislagdo, assim como no tipo de informagao a submeter e
sua qualidade. Esta observacido é também fundamentada pela maior frequéncia dos erros
relativos a dados insuficientes (77%), considerada a falha mas importante dos trés tipos

estabelecidos.

A ocorréncia do maior niumero de deficiéncias nos pontos 5.8 (mecanismo de acgao), 5.10
(propriedades do produtos) e 5.11 (limitagdes a eficacia) & preocupante, tendo em conta que
esses sdo os pontos mais relevantes na avaliacdo de eficacia. O erro mais frequente é, tal

como no geral, dados insuficientes.

Actualmente a diminuicdo consideravel das substancias activas passiveis de utilizagdo em
produtos biocidas verificada nos ultimos anos e, sendo esta tendéncia também expectavel
nos proximos anos, vai exigir uma adaptacao significativa da industria, com um reduzido

numero das substancias activas utilizadas.

E clara a dificuldade dos requerentes da ACM em fundamentar devidamente a eficacia dos
seus produtos. Esta evidéncia ndo representa qualquer perigo, uma vez que os produtos
nao recebem a autorizagdo de comercializacdo enquanto ndo os corrigirem. No entanto
levam ao atraso do processo de autorizagdo, causando sobrecarga de trabalho as ACs,
potenciais perdas economicas aos proponentes e perdas indirectas hipotéticas pela nao

utilizacdo de produtos mais adequados que os actualmente autorizados.
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Existe uma diferenca real sobre os tipos de teste e sua execugao para demonstrar a eficacia
em termos de aceitagcdo pela comunidade cientifica em geral e na fundamentacao exigida
para a aprovacdo dessa mesma utilizacdo pelas AC. E evidente a existéncia de um fosso
entre as AC, industria e investigadores, que muitas vezes leva a trabalho repetido ou

inconclusivo.

Este facto é observavel no Capitulo 2, uma vez que sao realizados estudos utilizando
protocolos muito diferentes, sendo a comparagdo dos varios resultados muitas vezes
impossivel. Assim, verifica-se uma grande dificuldade na realizacdo de testes de campo
fidedignos, ainda que sejam indispensaveis para determinados tipos de biocidas insecticidas

ou repelentes.

Relativamente a avaliagdo de eficacia de produtos biocidas, a existéncia de estudos
comparativos entre varias espécies pode permitir a extrapolagcdo de resultados e assim

dispensar a realizacao de alguns testes, facilitando a obtengcdo da ACM.

O estudo multicéntrico utilizando o protocolo de testagem de sensibilidade a insecticidas, da
Organizacdo Mundial de Saude adaptado a Culicoides (Capitulo 2), podera vir a ser muito
util para a comparacgéao fidedigna entre a eficacia de varios insecticidas. Podera também
permitir observar a diferenca de resultados de varias espécies de Culicoides quando em

contacto com a mesma substancia activa.

Algumas das utilizagdes mais eficientes de insecticidas para o controlo de Culicoides sdo a
sua aplicacao nos veiculos de transporte dos animais para o matadouro, assim como na sua
utilizacdo em redes impregnadas para protec¢do de animais estabulados, sendo que estes

dois tipos de aplicacdo se enquadram no ambito dos BUV.

Ainda que no processo de concessao de ACM sejam avaliados varios parametros relativos
ao impacto ambiental dos produtos biocidas (Capitulo 4), a sua utilizagcdo massiva, a sua
utilizagdo fora do ambito para o qual foram aprovados ou sua utilizacdo incorrecta podem
contribuir para ocorréncia de problemas relacionados com toxicidade ambiental, residuos

nos produtos de origem animal, assim como na perda de biodiversidade.

Presentemente verifica-se uma preocupante falta de informacdo sobre o controlo de
vectores hematdfagos de doengas exclusivas dos animais, sendo a esmagadora maioria da
investigagao realizada sobre doengas do Homem ou zoonoses. Nao existem dados relativos
as substancia activa utilizadas no controlo de doencas dos animais e, especialmente, a

quantidade utilizada anualmente.

Certamente uma maior proximidade e coordenagéo entre as autoridades governamentais, a

industria e a comunidade académica conduziria a maior eficiéncia, assim como a mais
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rapida progressao do conhecimento e talvez este trabalho possa dar um pequeno contributo

para esse fim.
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