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RESUMO

Foi conduzido o ensaio de lrritagio/Corroséo Cutanea Cumulativa em Coelhos para estudar os
possiveis efeitos lesivos, reversiveis ou nao, da substéncia teste sobre a pele de coelhos. A
substancia teste foi utilizada pura e aplicada sobre a pele dos coelhos em um volume total de 0,5 mL.
Os animais foram mantidos por 72 horas subsequentes a aplicagéo e observados quanto a presenga
de eritema, escaras e edema, sinais de irritagdo local e demais altera¢des sistémicas. Foi observado
um indice de irritagdo dermal de 0,0 em uma escala de 8,0. A substancia teste foi considerada néo
irritante quando aplicada por via dermal em coelhos.

INTRODUGCAO

A irritacéo cuténea é a producgdo de alteragdes inflamatérias reversiveis, ao passo que a
corros&o é a producao de lesdes teciduais irreversiveis apés a aplicagdo de uma substéncia na pele.

OBJETIVO
O ensaio de lIrritagdo/Corrosdo Cutanea Cumulativa em Coelhos tem como finalidade

fornecer informacdes sobre os efeitos corrosivos ou irritantes de uma substancia na pele durante
seu uso prolongado.

MATERIAIS E METODOS

Materiais e Equipamentos

- Maquina de tosa

- Vidrarias de uso comum de laboratério.
- Seringa descartavel

- Gaze/patch oclusivo

- Balanga digital

- Medidor de espessura

Substéncia teste e niveis de dose.

A substancia teste originalmente na forma liquida que apresentou pH de 6,59 + 0,01 foi
utilizada pura. A quantidade total de solug¢éo aplicada na pele de cada animal foi de 0,5 mL.
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Sistema teste.

Foram utilizados coelhos albinos (Oryctolagus cuniculus), da raga Nova Zelandia Branco,
adultos, possuindo de 2639 a 2703 gramas de peso vivo. A quantidade utilizada foi de 3 fémeas
nuliparas e nao prenhes.

Os sistemas testes utilizados no presente estudo foram previamente avaliados nos
aspectos clinico e dermatolégico e permitiram a reutilizagdo dos mesmos, néo interferindo na
avaliagéo da substancia teste e dessa forma ndo comprometendo a qualidade final dos resuitados
obtidos.

Condicoes de teste

Os animais foram aclimatados as condigdes do laboratério pelo menos 5 dias antes do inicio
do experimento. Foram 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 foi constituida de ragc@o comercial, com suplementagéo de agua filtrada, ambos fornecidos
a vontade. Os animais foram mantidos individualmente em gaiolas de arame galvanizado.

Metodologia

Aproximadamente 24 horas antes do inicio do teste, os pélos da regido dorsal dos animais
foram removidos com maquina de tosa cuidadosamente sem ferir e/ou irritar a pele. As solugdes
foram aplicadas na pequena area tosada de aproximadamente 6 cm? e entédo protegida por uma
gaze ou patch oclusivo. As areas adjacentes ndo tratadas serviram como controle negativo. No final
do periodo de exposicio (4 horas), os residuos de produto foram removidos através de lavagem com
algoddo embebido em agua. Apds 48 horas, todo este procedimento € repetido e assim,
sucessivamente, durante 10 dias totalizando 5 aplicagdes. Os animais foram mantidos por 72 horas
em observacdo apés a Ultima aplicacdo, sendo observados clinicamente, e anotados os graus das
lesbes aos 60 minutos, 24 horas, 48 horas e 72 horas apds a Ultima aplicagdo da substancia teste.
Os animais foram examinados quanto a presenga de eritema, edema e formagéo de escaras, bem
como outras alteragdes locais ou sistémicas.

RESULTADO

Analise dos Resultados

Cada animal foi avaliado separadamente tendo seus resultados registrados individuaimente e
relatados na Tabela 1.

A graduagao da intensidade da reagdo cutanea foi baseada no método de Draize, como descrito a
seguir;
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A - ERITEMA E ESCARAS: Valor

Auséncia de eritema

Eritema fraco (pouco perceptivel)

Eritema bem definido

Eritema moderado

Eritema severo (vermelhidao) a formagao de escaras leves (lesdes profundas)
Maximo possivel

ABRWN-=O

B - EDEMA:

Auséncia de edema (0 e 0,24mm)

Edema muito leve (pouco perceptivel — 0,25mm e 0,49mm)

Edema leve (extremidade da area do edema bem definida — 0,5mm e 0,74 mm)
Edema moderado (0,75mm e 1 mm)

Edema severo (mais que 1 mm, ultrapassa a area de exposicéo)

Maximo possivel

AAhWN--O

Avaliagao dos resultados:

A fim de estabelecer o indice de Irritacdo Cutanea foi obtida média aritmética para os valores de
eritema e edema nas 24 e 72 horas. A soma dessas duas médias & divida por 2 e o indice &
finalmente obtido e classificado de acordo com a Tabela 2:

Tabela 2: Classificagdo de substancia segundo indice de irritagdo Dermal.

| indicedelrritagio | Classificacio
0,0-0,99 Nzo irritante

| 1,0-1,99 Levemente irritante

| 2,0-499 Moderadamente irritante
5,0-8,00 Severamente irritante

indice de irritabilidade dermal.

- Animal 1: 0,0
- Animal 2: 0,0
- Animal 3: 0,0
- Média: 0,0

Classificacédo.

- Nao irritante.
- Sem irritagao.
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Tabela 1: Indices de lesdes de pele nos 3 animais para a substancia teste.

i
i
3?;
i
;

60 minutos

0 | 0
| 0 E 0 0 24 horas
0 L0 | 0 48 horas
z 0 | 0 0 72 horas

|
| Observagées: Nada Digno de Nota (NDN)

H

CONCLUSAO

A substancia teste originalmente na forma liquida apresentou indice de irritagdo dermal de
0,0, sendo considerada néo irritante quando aplicada pura por via dermal em coelhos.

ARQUIVO E ARMAZENAMENTO

Este relatério de ensaio foi emitido em duas vias, sendo uma enviada ao Patrocinador e a outra
arquivada. Os Dados Brutos, Plano de Estudo, Relatério Final, observagdes referentes a este
estudo e amostra da Substancia Teste estdo arquivados e disponiveis nos Laboratérios Ecolyzer
Ltda.

Os registros serdo mantidos durante o periodo de cinco anos e a substancia teste no periodo de
quatro meses, ambos a partir da data de entrada da substancia teste no Laboratério.

DECLARAGCAO

Eu, abaixo assinado, declaro que este estudo representa um registro preciso e verdadeiro
dos resultados obtidos € atende os requisitos da norma Nit-Dicla 035 — Rev. 01 — Principio das
Boas Praticas de Laboratério BPL. INMETRO, 2009.

o = . .7i71' I
:

ré Uiz F1g !
Diretor de Estudo — Bidlo
CRBio 51762/01 - D
Ecolyzer
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DECLARACAO

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

Data da Data do relato ao Data do relato a

Auditoria de Processo realizagéo Diretor de Estudo Gerencia Operacional
Fases criticas do estudo 05/10/09-17/10/09 | 23/10/09 23/10/09
~ - Data da . Data do relato ao Data do relato a
Inspegbes / Auditoria realizagao Diretor de Estudo || Gerencia Operacional
Unidade Operacional (laboratorio) 26/10/09-30/10/09 11/11/09 11/11/09
Dados Brutos, Planos de Estudo,
_ Relatorio Final 13/08/2011 13/08/2011 13/08/2011

erente da Unidade da Garantia da Qualidade
Ecolyzer

DECLARACAO

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

Os resultados apresentados referem-se exclusivamente
amostragem é responsabilidade do Patrocinador.
Este documento ndo deve ser reproduzidq parciaimente.

"‘é‘u?sténcia teste ensaiada. A
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