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1. INTRODUCAO

A crescente demanda mercadologica por produtos de origem natural,
impulsiona a pesquisa veterinaria no desenvolvimento de formulacdes
farmacéuticas com potencias de acdo baseados na sua vasta aplicabilidade
terapéutica que varia desde efeitos hepatoprotetores (LIMA et al., 2018) até a
efeitos neuroproterores (AKBABA et al., 2016)..

A otite externa, a exemplo, € uma doenca cutdanea com grande casuistica na
clinica animais de companhia tendo sua classificacdo baseada na gravidade do
processo inflamatério e a localizacdo em relagdo ao conduto auditivo (HILL et al.,
2006). Sua manifestacdo clinica inclui dor, producdo excessiva de cerumen,
coceira descomedida, agitacao da cabeca e em casos crénicos pode ocorrer total
oclusdo do canal auditivo e surdez (MILLER et al., 2012).

O tratamento da otite, é tradicionalmente realizado com antibidticos e
antifingicos de aplicacdo tépica e sistémica baseando-se na identificacao,
caracterizacdo e debelamento dos agentes infecciosos envolvidos, sendo eles
fungos e/ou bactérias bem como no controle da inflamag&o e em casos cronicos
podendo até ser necessaria uma intervencao cirurgica (SHAW. S, 2016)

Diversas pesquisas trazem a tona alternativas ao tratamento convencional,
com o0 uso de sub produtos naturais como extratos vegetais e outros
demonstrando bons efeitos de controle dos sinais da doenca (NEVES et al., 2018;
BISMARCK et al. 2018), porém, com a aplicabilidade comercial ainda pequena
em vitude das etapas necessarias para sua inclusdo no mercado. Uma destas
etapas compreende a avaliacdo da toxicidade, a qual visa conferir a seguridade
de aplicacéo do produto pela resposta do organismo dos animais (SALLES et al.,
2015).

Este trabalho objetiva apresentar a resposta clinica cutdnea e parametros
bioguimicos de Rattus norvergicus linhagem Wistar submetidos a aplicacao topica
das formulagBes farmacéuticas otolégicas LCFO 1001 e LCFO 1002 com extratos
vegetais.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados para o estudo, 12 ratos machos com média de 512¢g
estoque Wistar oriundos do biotério central da Universidade Fderal de Pelotas. O
trabalho realizado foi aprovado pelo comité de ética e experimentacdo animal da
UFPel sob registro CEEA 9055 e seguiu 0 modelo de toxicidade cutanea proposto
pela OECD (Organizacao internacional de co-operacao e desenvolvimento). Os
ratos foram divididos em 3 grupos de 4 animais cada.

Previamente ao inicio dos testes 0s mesmos passaram por uma aclimatacéo
de 3 dias com manipulacdo diaria associado ao manejo de alimentacdo e


mailto:–brunocabral.chagas@gmail.com
mailto:-antonio_3@icloud.com5

52 SEMANA
INTEGRADA

UFPEL 2019

cuidados estipulado pelo biotério central. Foi realizada uma tricotomia com 0 uso
de méaquina de tricotomia, compreendendo o dorso dos animais. Durante 6 dias
foi instilado uma vez ao dia diretamente sob a pele do dorso dos animais a
dosagem de 1,1 mL compreendendo a dose terapeutica, dos produtos controle
negativo (soro fisioldgico), LCFO 1001, LCFO 1002 e realizada avaliacéo clinica
diaria da reacao cutanea para presenca e grau de eritema, edema e descamacao.
Os produtos utilizados para o teste estdo dispostos sob a forma de cddigo por
estarem sendo submetidos a um pedido nacional de invencdo e entrada na fase
nacional do PCT juto ao Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI). Ao fim
dos 6 dias, os animais foram submetidos a coleta de sangue sob efeito anestésico
e conduzidos a eutanasia por sobredosagem anestésica com isofluorano,
seguindo resolugao normativa n°® 37 do CONCEA de 15 de fevereiro de 2018.

O sangue coletado foi centrifugado a 2500 rotacbes por minuto e 0 soro
extraido submetido a dosagem de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) para averiguacdo da condicdo hepatica. A analise
estatistica foi realizada pelo método de ANOVA de uma via seguida pelo teste de
Newman Keuls. Os valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliacdo clinica, demonstrou que dos 4 animais do grupo controle
negativo, nenhum teve reagcdo condizente com sinais de irritacdo cutanea e
apenas um dos ratos tratados com o produto LCFO 1001 apresentou edema e e
eritema leve que desapareceram ao terceiro dia do protocolo de teste. Em
andlises histopatoldgicas de ratos tratados com extratos vegetais, nao foram
encontradas alteracdes pela aplicacdo dos mesmos (REGO et al., 2018) que
corroboram com os dados expressos neste trabalho De forma geral os extratos
vegetais em sua esséncia, possuem uma seguridade de metabolizacdo
extremamente acentuada e comprovada, em aplicacdes topicas e adminisracées
orais (TABARREI et al., 2019; MISHRA et al., 2018), tendo ainda compravados
efeitos  protetotores quando administrados juntamente com farmacos
ocasionadores de efeitos deletérios (BAGHDADI et al., 2016).

Os dados de AST e ALT bem como as médias dos grupos estdo
apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Valores de AST e ALT de ratos submetidos a tratamento topico com as
formulacgdes farmaceuticas LCFO 1001 e LCFO 1002.

Grupos Média dos grupos Média dos grupos
(AST U/L) (ALT U/L)
Ctrl neg 48 16,65
LCFO 1001 37,5 21,7
LCFO 1002 36,5 19,25

A média de referéncia utilizada foi de 10-50 U/L para ALT e 39-92 U/L para
AST segundo o Canadian Council on Animal Care — (CCAC, 2011).

A comparacdo dos valores das médias de AST revela que o grupo controle
em relacdo aos produtos LCFO 1001 e LCFO 1002 n&o expressou diferenca
estatistica (p>0,05) bem como a comparacéo dos produtos entre si. A média dos
valores de ALT quando comparado as formulagdes LCFO 1001 e LCFO 1002,
também foi superior a 0,05, similar a comparacdo de uma formulagcdo com a
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outro. Em relacdo aos dados apresentados, os mesmos mantiveram-se dentro do
limite esperado para a espécie, sendo seguro afirmar que 0s mesmos
estimularam toxicidade.

As enzimas AST e ALT sdo marcadores de injurias hepaticas, sendo que a
AST também estd presente em diversos outros orgdos do sistema, podendo
pontuar danos em musculos esqueléticos, rins, pancreas, coragdo e figado e a
ALT uma enzima extremamente sensivel e responsiva a danos primarios no
figado (AL-HABOR et al., 2002).

Em teste de toxicidade dérmica realizadocom extratos hidroalcoolicos de
Plectranthus neochilus, Cnidoscolus quercifolius, ndo foi notada toxicidade por
parte da aplicacdo dos compostos sendo que os parametros de AST e ALT né&o
diferiram entre si (REGO et al., 2018).

4. CONCLUSOES

Em virtude do exposto, concluimos que os produtos LCFO 1001 e LCFO
1002, ndo apresentaram toxicidade em dose terapéutica a nivel topico cutaneo e
nem indicio de dano hepatico. Estes dados revelam a importancia da realizacédo
de testes preliminares para a validacdo de formulacdes farmacéuticas a base de
extratos vegetais para a continuidade com testes de eficacia e posterior avaliagdo
mercadolégica do mesmo.
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