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1. Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar a toxicidade inalatéria do WASTEC OC 915, a qual € a relagéo
entre a exposigdo, pela via inalatoria, & substancia-teste aerossolizada na concentragdo determinada e os
efeitos adversos relacionados com a exposi¢do por um curto periodo de tempo. Também proporciona

informagdio sobre os mecanismos de toxicidade e os perigos & saiide apds a inalagdo aguda dessa

substincia.

2. Materiais e Métodos

2.1. Informacgdes da Substincia-Teste

1. Patrocinador Wastec Brasil Comércio de Produtos Quimicos Ltda. -
EPP
2. Substancia-teste Wastec OC 915
3. Lote n° 81101
4. Codigo BIOAGRI DOM - 02782
5. Estado Fisico Liquido
Referéncias:

OTOMLIN, C. D. S. 2006-2007. The e-Pesticide Manual (Fourteenth Edition) Version 4.0. Software engineered by P.J.
Mann — Web Desing & Consultancy. BCPC (British Crop Protection Council) (ISBN 1 901396 42 8).

2.2. Preparo da Substincia-Teste

A substancia-teste foi aerossolizada nfo diluida.

2.3. Sistema-Teste

1. Espécie: Rattus norvegicus;

2. Linhagem: Wistar-Hannover;

3. Justificativa para a escolha do sistema-teste: O rato ¢ o modelo recomendado pelas agéncias
regulamentadoras para a avaliagfo da toxicidade inalatdria aguda;

4. Fonte: Jovens adultos saudaveis foram fornecidos pelo Biotério de Criagdo da BIOAGRI (DF);
5. Peso corporal Peso corporal: Foi aferido no dia da exposi¢do, no primeiro, no terceiro, no
sétimo e no décimo quarto dia apds a exposi¢do. Nenhum rato pesou menos ou excedeu a variagio
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aceitavel de 20% da média de peso corporal por sexo no grupo no dia da exposicéo (Tabela 6 ¢ 7,
pagina 15);

6. Idade: Os machos tinham oito e as fémeas tinham onze semanas de idade no dia da exposigéo;

7. Sexo: Igual nimero de machos e fémeas (nuliparas e néo prenhes) foi utilizado;

8. Numero: Um grupo de dez ratos (5/sexo) foi usado. Dois ratos adicionais (1/sexo) foram
aclimatados;

9. Identificaciio: Cada rato selecionado foi identificado exclusivamente com um namero marcado
na cauda e ap0s a randomizagfio uma marca adicional foi feita com solugéo de acido picrico a 2%.

J0. Caixas: Cartdes de identificacio das caixas foram preparados identificando o estudo de forma
detalhada;

/1. Aclimatagio: Ratos clinicamente saudaveis foram aclimatados ao alojamento animal por oito
dias antes da exposi¢io. Antes da aplicagdo, os animais selecionados foram aclimatados ao tubo de

exposi¢do nose-only por 1 hora. Todos os animais aparentaram estar aclimatados;

2.3.1. Alojamento Animal

I Alojamento: Foram usadas caixas de polipropileno de 41 x 34 x 16 cm com maravalha
autoclavada e grades metalicas contendo cinco ratos de cada sexo por caixa durante a fase
experimental;

2. Condi¢des ambientais: Durante a aclimatagio e o perfodo de observagdo foram
automaticamente mantidos em temperaturas de 19 a 25°C, umidade relativa de 30 a 70 %,
10 a 20 trocas de ar na sala por hora e fotoperiodo de 12 horas claro € 12 horas escuro;

3. Dieta e dgua: Ragfio comercial peletizada para ratos - Nuvilab CRI, Nuvital Nutrientes

Ltda. — e 4gua potavel filtrada foi fornecida ad libitum.

2.3.2. Declaraciio de Conformidade com o Bem-Estar Animal

Este estudo foi conduzido em conformidade com as leis aplicdveis ao bem-estar animal,
cuidado e uso de animais de laboratério (Lei Federal Brasileira N° 6.638 de 08 de Maio de 1979)
[1]. Sempre que possivel, os procedimentos foram delineados visando evitar ou minimizar o
desconforto, estresse ou dor aos animais. As medidas de cuidado de animais foram realizadas de

acordo com o Guide for the Care and Use of Laboratory Animals [4].
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2.4. Delineamento Experimental e Procedimentos

1. Veiculo: A substancia-teste foi aerossolizada nfo diluida;

2. Via de aplicacio: Inalatoria;

3. Justificativa da via de exposi¢io: A exposi¢io inalatoria ¢ uma via potencial de exposi¢&o
humana e a sua avaliagio é recomendada pelas agéncias regulamentadoras;

4. Freqiiéncia e duragiio da exposi¢do: Uma tnica exposicdo durante um perfodo de 4 horas;

5. Equipamento de exposi¢io: Foi usada uma cdmara “Jaeger Inhalation Chamber, Mark II” com
um sistema nebulizador de colisfo;

6. Principio de exposi¢io: Os ratos foram expostos a substincia-teste em tubos “nose-only” em
plexiglass, aplicando o principio de exposi¢do de fluxo direto de ar a 8 L/min;

7. Justificativa do principio de exposi¢io: Tubos “nose-only” sdo escolhidos por se acomodarem
a0 tamanho dos ratos e por permitit que as caudas permanegam para fora, evitando assim a
hipertermia induzida pela contengfio. Este principio de exposigdo ¢ preferivel comparado ao principio
de exposi¢do “whole-body”, por razdes cientificas e técnicas - rapida obten¢do de concentragGes
estaveis, menor consumo de substancia-teste e diminuigdo da entrada por vias néo-inalatdrias;

8. Condicdes da exposi¢io: Foram mantidos em uma sala com temperatura de 20,7 a 22,8°C ¢
umidade relativa de 60 a 62%;

9. Concentracdes de exposi¢io: Uma vez que morte relacionada ao produto ndo foi observada na
concentracdo nominal méxima alcangavel testada (24,479 mg/L), outras concentra¢des nio foram
testadas para se determinar a CLso;

70. Exames clinicos: Imediatamente apés o periodo de exposigdo, os ratos foram retirados da
cAmara, suas cabecas cuidadosamente limpas de qualquer material e levados para o alojamento
animal. Durante o periodo de observagdo de quatorze dias, exames clinicos foram realizados
imediatamente ap6és a exposigdo e diariamente (exceto domingos). Todas as alteragdes
comportamentais e clinicas, se presentes, foram registradas sistemaética ¢ individualmente para cada
animal. Atencdo especial foi dada para a observagio de possiveis 6rgos-alvo (trato respiratorio);

71. Eutanasia: Todos os ratos sobreviventes foram eutanasiados em cdmara de dioxido de carbono e
necropsiados;

/2. Necropsia: A presenga ou auséncia de achados macroscépicos observados durante a necropsia
foram registrados individualmente para cada animal exposto;

13. Histopatologia: O exame microscopico dos érgdos-alvo ndo foi considerado necessario.
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3. Resultados

3.1. Mortalidade

Nio foi observado ébito relacionado a substancia-teste.

3.2. Sinais Clinicos e Hora de Obito

Nenhum sinal clinico relacionado a substincia-teste foi registrado durante os 14 dias de

observaciio. A auséncia de sinais clinicos individuais estd exposta nas Tabelas 2 e 3 (Pagina 12).

3.3. Necropsia

Nenhum achado macroscopico a necropsia foi observado nesse estudo. A auséncia de achados

macroscdpicos individuais esté disposta nas Tabelas 4 e 5 (paginas 13 ¢ 14, respectivamente).
3.4. Histopatologia

O exame microscépico dos érgios-alvo ndo foi considerado necessario, devido a auséncia de

sinais clinicos e achados macroscopicos.
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3.5. Peso Corporal

O peso corporal médio diminuiu para ambos os sexos no primeiro dia apos a exposi¢do. As
femeas expostas também apresentaram redugdo no peso corporal médio no terceiro dia apos a exposicdo
(Tabela 1). Todos os animais excederam seus pesos iniciais ao final da fase experimental (dia 14). Os

pesos corporais so apresentados individualmente nas Tabelas 6 ¢ 7 (pagina 15).

Tabela 1. Peso corporal médio (g), desvio padrdo (g), e ganho (%) por sexo e dia de

pesagem apos a exposi¢do aerégena ao WASTEC OC 915.

Machos Fémeas

Dia Média DP N Média DP N

0 277,00 9,03 5 220,80 5,81 5

1 274,40 10,01 5 216,60 6,66 5

3 287,80 11,82 5 220,40 6,02 5

7 302,20 13,05 5 223,20 5,76 5

14 330,20 16,19 5 230,20 7,85 5
Dia 0-1 (%) -0,94 -1,90
Dia 0-3 (%) 3,90 -0,18
Semana 1 (%) 9,10 1,09
Semana 2 (%) 9,27 3,14
Total (%) 19,21 4,26

Valores de média, DP e ganho calculados usando o software Microsoft Excel 2003 ® e arredondados para a
segunda casa decimal; DP: desvio padréo; N: nimero de animais vivos quando o peso corporal foi aferido.

4. Conclusiao

A concentracdo letal mediana combinada (machos e fémeas) em um periodo de exposicdo nose-only de
4 horas (4-h CLso) a0 WASTEC OC 915 inalado por ratos Wistar-Hannover foi maior que 24,479 mg/L, a

maior concentra¢do nominal alcangavel na atmosfera da cdmara.

Pagina 9 de 14



=][oVx =T1]

RF - DOM-02782 (VVastec oC 915) LABORATORIOS

5. Referéncias Bibliograficas

(1]

[2]

Brasil. Lei n° 6.638 de 08 de Maio de 1979. Estabelece pratica didatico-cientifica da vivissecgdo
de animais e determina outras providéncias. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil,

Brasilia, DF, 09 de maio de 1979.

NRC - National Research Council. (1996). Guide for the Care and Use of Laboratory Animals.
National Academy Press, Washington.

Pagina 10 de 14



RF - DOM-02782 (Wastec OC 915)

=] n@n‘:

LABORATORIOS

6. Apéndice

6.1. Sinais Clinicos Individuais

Tabela 2. Sinais clinicos e hora do 6ébito observados apds exposi¢do inalatdria ao

WASTEC OC 915 (machos).

. Inicio Fim Obito

# Sinais Clinicos Dia  Hora Dia Hora Dia  Hora

4 N.d.n B B B - - }

2 N.d.n - - } l - B
I Nd.n. - - - - - -
5 """"""""" Ndn S ST T S -

6 N.d.n B B B B B -

#: numero dos animais.

Tabela 3. Sinais clinicos e hora do 6ébito observados apds exposicéo inalatéria ao

WASTEC OC 915 (fémeas).

o Inicio Fim Obito
# Sinais Clinicos Dia Hora Dia Hora Dia Hora
8 N.d.n B - B - - -
10 N.d.n " - - - B -
11 N.d.n - - - - - -
7 """""""" Ndn . o T A T
9 N.d.n " B B N - T

#: nimero dos animais.

A exposigo foi realizada no dia 21 de Janeiro de 200 e o periodo de exposigdo foi concluido as 16:40 horas.
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6.2. Achados Macroscopicos Individuais

Tabela 4. Achados macroscopicos apos a exposi¢io inalatéria ao WASTEC OC 915 (machos).

# Orgio Achado Macroscopico Orgio coletado

Cavidade Nasal n.d.n. ndo
Laringe n.d.n. ndo
Traquéia n.d.n. ndo
4 Pulmao n.d.n. ndo
Figado n.d.n. ndo
Rins n.d.n. ndo

""""" Cavidade Nasal 7 Thdn T 7 nae
Laringe n.d.n. ndo
Traquéia n.d.n. néo
2 Pulmiao n.d.n. ndo
Figado n.d.n. néo
Rins n.d.n. ndo

U Cavidade Nasal T Tadn nio
Laringe n.d.n. néo
Traquéia n.d.n. néao
I Pulmdo n.d.n. néo
Figado n.d.n. néo
Rins n.d.n. ndo

" Cavidade Nasal  mdn. nio
Laringe n.d.n. nédo
Traquéia n.d.n. nao
> Pulmdéo n.d.n. ndo
Figado n.d.n. ndo
Rins n.d.n. néo

Cavidade Nasal — nadn. nfo
Laringe n.d.n. néo
Traquéia n.d.n. ndo
6 Pulmio n.d.n. néo
Figado n.d.n. nfo
Rins n.d.n. néo

n.d.n.: nada digno de nota; #: niimero dos animais.
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Tabela 5. Achados macroscopicos apds a exposi¢do inalatéria ao WASTEC OC 915 (f€meas).

# Orgio Achado Macroscépico Orgio coletado

Cavidade Nasal n.d.n. ndo
Laringe n.d.n. ndo
Traquéia n.d.n. ndo
8 Pulmdio n.d.n. nio
Figado n.d.n. ndo
Rins n.d.n ndo
Cavidade Nasal n.d.n ndo
Laringe n.d.n ndo
Traquéia n.d.n néo
10 Pulmio n.d.n ndo
Figado n.d.n néo
Rins n.d.n nfo

Cavidade Nasal ndn. nio
Laringe n.d.n néo
Traquéia n.d.n nio
11 Pulmao n.d.n nédo
Figado n.d.n néo
Rins n.d.n ndo
Cavidade Nasal n.d.n néo
Laringe n.d.n ndo
Traquéia n.d.n nio
7 Pulmdo n.d.n néo
Figado n.d.n nédo
Rins n.d.n nio

Cavidade Nasal n.d.n néo -
Laringe n.d.n néo
Traquéia n.d.n ndo
9 Pulmao n.d.n nio
Figado n.d.n. nao
Rins n.d.n. nio

n.d.n.: nada digno de nota; #: nimero dos animais.
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6.3. Pesos corporais individuais e idade

Tabela 6. Pesos corporais individuais (g) e idade (semanas) dos ratos expostos (machos).

Grupo  Idade # Dia0® Dial Dia3 Dia7 Dial4d _ Obito

4 280 275 292 308 340 -

2 265 262 271 284 310 -

Tratado 8 1 272 268 283 295 316 -

5 279 279 290 306 338 -

6 289 288 303 318 347 -
Min. 265,00
Max. 289,00
Média 277,00

N ] ' 5 ) ) ) ) )
-20% 221,60
20% 332,40

Meédia, DP e + 20% calculados utilizando o software Microsoft Excel 2003 ® e arredondados para a
segunda casa decimal;Min: minimo; Max: maximo; N: numero de animais; DP: desvio padrio; #:

nUmero dos animais.

Tabela 7. Pesos corporais individuais (g) e idade (semanas) dos ratos expostos (fémeas).

Grupo  Idade # Dia0 Dial Dia3 Dia7 Diald _ Obito

8 226 223 224 225 236 -

10 211 206 210 213 217 -

Tratado 11 11 221 215 225 226 229 -

7 224 218 221 225 234 -

9 222 221 222 227 235 -
Min. 211,00
Mix. 226,00
Média 220,80

N ) ) 5 ) ) ) ) )
-20% 176,64
20% 264,96

Média, DP e + 20% calculados utilizando o software Microsoft Excel 2003 ® e arredondados para a
segunda casa decimal; Min: minimo; Méx: maximo; N: nimero de animais; DP: desvio padréio; #:

namero dos animais.
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