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NIiVEIS DE DOSE E CONCENTRAGAQ DA SUBSTANCIA TESTE

A substancia teste criginalmente na forma liquida foi aplicada pura na concentragao de 1000
mg/ml.. Aliquotas apropriadas da substancia teste foram aplicadas fopicamente nos animais de modo a se
obter a dose de 2000 mg/kg de peso vivo.

DADQOS DO SISTEMA TESTE

Foram utilizados ratos albinos (Raffus norvegicus), da linhagem Wistar, adultos com idade entre 8
a 12 semanas no inicio do experimento, possuindo os machos de 251 a 271 g e as femeas nuliparas e nao
prenhes de 170 a 178 g de peso vivo.

“Este Suplemento Especifico de Relatrio Final € parte integrante do Relatério Final Padronizado — F31"
Pagina 1 de 4

DB-GIT 30.01 Suplemento Especifico de Relatorio Final Reviéggéj i 27/01/14

<
o
&




SUPLEMENTO ESPECIFICO DE RELATORIO FINAL
“TOXICIDADE DERMAL AGUDA EM RATOS”
F31 - 032038.R
RESULTADO

Analise estatistica e classificacio da substincia teste.

Nao foi necessario, neste caso, a avaliagdo dos resultados de acordo com o método de
Thompson & Weil (1952) das Médias Mdveis com Interpolacio, método usado para calculo da Dose Letal
Media (DLs), curva dose resposta e do intervalo de confianca, pois néo foram observadas mortes na dose
maxima de 2000 mg/kg.

Numero de mortes:

- Machos - Dose 1 {2000 mg/kg): O
- Fémeas - Dose 1 (2000 mg/kg): O
- Total - Dose 1 (2000 mg/kg): 0

Dose Letal Média (DLs,):

-~ Machos: > 2000 mg/kg de Peso Vivo (P.V.).
- Fémeas: > 2000 mg/kg de Peso Vivo (P.V.).
- Total: > 2000 mg/kg de Peso Vivo (P V).

Intervalo de Confianca a 95%:

- Machos: Nao calculado.

- Fémeas: Nao calculado.

- Total: Nao calcuiado.
Sinais clinicos:

- Os animais ndo apresentaram sinais clinicos compativeis aos de toxicidade.

Anatomopatologico {macroscopico):

Animais que obtiveram obito:
- Nao foram observadas mores.
Sobreviventes:

- Sistema respiratério: NDN até a dose de 2000 mg/kg de P V.

- Sistema cardio-vascular: NDN até a dose de 2000 mg/kg de P.V.
- Sistema nervoso central: ndo pesquisado.

- Sistema digestério: NDN até a dose de 2000 mg/kg de P.V.

- Sistema génito urinario: NDN até a dose de 2000 mg/kg de P V.
- Outros (figado e bago): NDN até a dose de 2000 mg/kg de P.V.

OBS: NDN = Nada Digno de Nota
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F31—032038.R

CONCLUSAO

A substancia teste apresentou Dose Letal Média (DLsp), para ratos machos e fémeas brancos,
maior que 2000 mg/kg de peso vivo quando aplicada pura por via dermal. Os animais nao apresentaram
sinais clinicos de toxicidade apos exposicio a substancia teste.

DECLARACAQ

Eu, abaixo assinado, declaro que este estudo representa um registro preciso e verdadeiro dos resultados
obtidos e atende os requisitos da Norma NIT-DICLA-035 Rev.02 — Principio das Boas Praticas de
Laboratério — BPL. INMETRO, 2011 e demais documentos complementares NIT-DICLA-034 5 043,

o

~André Luiz Figueiredo Junior
Diretor de Estudo — Bidlogo
CRBio 51762/01 -D
Laboratérios Ecolyzer Ltda

DECLARACAO

Eu, abaixo assinado, declaro que este Relatério Final foi avaliado pela Garantia da Qualidade e reflete
com veracidade os Dados Brutos e o Plano de Estudo.
Declaro que foram realizadas inspecées, conforme abaixo descrito:

Programa da Garantia da Qualidade

inspegdodeProcosso | Datada reshascdo | DAt doollo o | Datado it  Gerenca

Fases criticas do estudo ; 26/11/2013 - 1 1f1 212013 } 13/01/2014 2 13/01/2014
o ln,.spegéo AN - da ]'_ealizacé; gata o ot - ‘ Dot i .;;él.at? ) Gerenéié”é
‘‘‘‘‘‘‘‘ .Diretor de Estudo ; da Instalagdo de Teste

Instalacio de Teste % 2210712013 - 24/07/2013 E 26/07/2013 ! 26/07/2013
i;spegao Documental Data da realizacio '”3;;;5;,'",;;sa;;;";;; | Data do refato a Gerencia |

o - o iretor de Estudo |  da Instalagioc de Teste

Plano de Estudo E 22/07/2013 23007013 | 23/07/2013 |
Dados Brutos, Relatério Final | armieos 2015 | opweots

x/wjt:www‘ ft
Claudia C. Ramos
Garantia da Qualidade
CRQ - 04161558 — IV Regiao
Laboratorios Ecolyzer Ltda
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SUPLEMENTO ESPECIFICO DE RELATORIO FINAL
“TOXICIDADE DERMAL AGUDA EM RATOS”
F31-032038.R

DECLARAGCAQC

Eu, abaixo assinado, declaro que este estudo foi realizado sob a nossa supervisdo, conforme os
procedimentos nele descritos.

Os resultados apresentados referem-se exclusivamente a substancia teste ensaiada. A amostragem é
responsabilidade do Patrocinador.

A substancia teste foi analisada como recebida, isentando o Igboratorio de qualquer responsabilidade
referente aos procedimentos e dados de amostragem, preservagao e envio da substancia teste.

E proibida a reproducao parcial deste Relatério. A repmdugao em partes requer aprovacao por escrito da
Ecolyzer. .

Glaucio Pereira Machado
Gerente da Instalacdo Teste
CRMV-SP 20396
Laboratdrios Ecolyzer Lida
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RELATORIO FINAL PADRONIZADO
“TOXICIDADE DERMAL AGUDA EM RATOS”
F31

INSTALACAO DE TESTE:
Raz&o Social: L.aboratérios Ecolyzer Lida.
Endereco: Rua Romao Puiggari, 898 — Vila das Mercés
CEP: 04164-001 —~ S&o Paulo - SP
Fone/Fax: (Oxx11) 2969-5020
E -mail. ecolyzer@ecolyzer.com.br

RESUMO

O experimento de Toxicidade Dermal Aguda para ratos é conduzido a fim de estudar os possiveis
efeitos toxicos da substancia teste. A substancia teste € aplicada e administrada topicamente no dorso de
ratos com 8 a 12 semanas de idade na dose inicial de 2000 mg/kg de peso vive. Os animais sio observados
quanto ao fempo em que vierem a oObito, alteragbes comportamentais, sinais clinicos e achados
anatomopatologicos macroscopicos.

INTRODUGAO

Dose Letal Média Dermal (DLs, dermal) é definida como a quantidade que uma substancia,
expressa em mg do produto por kg de peso vivo, necessita para matar 50% de uma populagdo de animais
submetidos a uma Unica administragdo via dermal dentro de um periodo curto de tempo.

Toxicidade dermal aguda constitui-se na soma de efeitos adversos ocorridos em um pequeno
espaco de tempo apos aplicacio via dermal de uma Unica dose da substancia-teste.

Dose € a quantidade de substancia administrada. A dose & expressa como peso da substancia
por unidade do peso do animal testado (ex: mg/kg).

OBJETIVO
O experimento de Toxicidade dermal aguda para ratos tem como finalidade avaliar as

caracteristicas toxicologicas de uma substancia, fornecendo informacbes sobre os riscos a salde de uma
exposicao aguda via dermal desta substancia.

MATERIAIS E METODOS

Materiais e Eguipamentos

- Balang¢a Digital

- Vidrarias de uso comum de laboratorio
- Maqguina de tosa

- Seringa descartavel

- Gazefpatch oclusivo

“Este Reiatorio Final Padronizado atende ao requisito n°9 "Relato dos Resultados de Estudo” da NIT-DICLA 037 “Aplicacdo dos Principios
de BPI. a Estudos de Curta Duragéo™
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RELATORIO FINAL PADRONIZADO
“TOXICIDADE DERMAL AGUDA EM RATOS”
F31

Condictes de teste

Os animais sdo aclimatados 3s condicdes do laboratdrio peio menos 5 dias antes do inicio do
experimento. S&o mantidos com ventilagdo de 10 a 15 trocas de ar por sala por hora, temperatura entre 19 e
23 °C, umidade relativa do ar entre 30 e 70 % e fotoperiodo de 12 horas no claro e 12 horas no escuro.

A dieta e constituida de racao comercial, com suplementagio de agua filtrada, ambos fornecidos
a vontade. Sio utilizados 10 animais por dose, 5 de cada sexo, sendo distribuidos inteiramente ao acaso em
caixas de polipropileno cobertas por grade metalica e forradas com maravalha de madeira, com numero
maximo de 5 animais por caixa.

Metodologia

Aproximadamente 24 horas antes da aplicacéo da substancia teste, os pélos da regido dorsal séo
removidos com maquina de tosa cuidadosamente para nao ferir e/ou irritar a pele.

Os animais sdo pesados individualmente, e entdo apés os calculos para se determinar as doses
utilizadas, a substancia teste & administrada aos animais via topica na pele do dorso em dose Unica.

Os animais s30 observados diariamente e avaliados clinicamente quanto aos sinais clinicos
sistémicos e alteragdes de comportamento, durante 14 dias apés a aplicagdo da substancia teste, sendo
anotados o inicio, grau e duracio dos sintomas. Estes achados s3o baseados principalmente nos exames de
pele, pélos, olhos, mucosas, sistemas circulatorio, respiratdrio, nervoso, atividade somatomotora e
comportamental. Os animais so pesados no inicio e ao final do experimento. Os sobreviventes sao
eutanasiados e necropsiados apés os 14 dias de teste,

A necropsia de todos os animais em feste & realizada, com especial atencdo ao exame
macroscopico dos érgéos coragido, pulmio, figado, estbmago, intestinos, rins, baco e glandulas supra renais.

METODO UTILIZADO

OECD, Guideline For Testing Of Chemicals. Acute Dermal Toxicity. Section 4. Health Effects, 402,
2410211987 Pag. 1-7

ANEXOS

Nao aplicavel.

“‘Este Relatdric Final Padronizado atende ao requisito n°9 "Relato dos Resultados de Estudo’ da NIT-DICLA 037 “Aplicagio dos Principios
de BPL a Estudos de Curta Duracao”.

"Este Relatdrio Final Padronizado s6 € considerado valide come Relatério Final quando integrado ao Suplemento Especifico
F31 - 032038.R
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RELATORIO FINAL PADRONIZADO
"TOXICIDADE DERMAL AGUDA EM RATOS"
F31

ARQUIVO E ARMAZENAMENTO

Este Relatério Final & emitido em duas vias, sendo uma enviada ao Patrocinador e a outra arquivada.

Os Dados Brutos, Plano de Estudo, Relatorio Final e observagdes originais referentes a este estudo estio
arquivados e disponiveis na empresa Arktec Guarda de Documentos, sob responsabilidade dos
Laboratorios Ecolyzer Lida, no seguinte enderego: Av. Gupe, 10565 - Barueri, SP — CEP: 06422-120. Os
documentos ficam arquivados por um periodo de cinco anos a partir da data de entrada da Substancia
Teste na Instalacao de Teste.

A Substancia Teste permanece disponivel nos Laboratérios Ecolyzer Ltda por um periodo de guatro

meses a partir da data de emiss3o do Relatério Final, no seguinte endereco: Rua Romao Puiggari, 898 —
Sao Paulo, SP - CEP: 04164-001.

RESPONSAVEIS

N

“Glaudio Pereira Machado - Andre Luiz Figueiredo Junior

Gerente da Instalacio de Teste
CRMV-SP 20396
Ecolyzer
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Claudia C. Ramos
Garantia da Qualidade
CRQ - 04161558 - |V Regido
Ecolyzer

Diretor de Estudo
CRBio 51762101 -D

Ecolyzer
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