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1. Informações  
 
1.1. Do estudo 

Início da fase experimental: 30/Ago/2021  

Final da fase experimental: 16/Set/2021  

Conclusão do relatório: 20/Set/2021 

Número da proposta: 06190/20 – Rev. 2 

Corpo técnico: 

Diretora de estudo: Andresa Matsui 
Analista de laboratório: Danilo Nascimento de Lima 
                                      Luciana Ometto Segabinazzi 
Pessoal: Isabela de Carvalho 
Assistente administrativo: Daniela Velani 

 
1.2. Do item de teste 

Item de teste: MEFA L 

Recebida em: 01/Jun/2021 

Código da Bioagri: SAN-0669-01/21 

Aspecto físico: Líquido 

Item de teste enviado por: 
MEFA CONSULTORIA, COMERCIO, IMPORTAÇÃO E 
EXPORTAÇÃO DE PRODUTOS QUIMICOS LTDA 

 
 
2. Objetivo 
 
O objetivo é avaliar a toxicidade cutânea aguda do item de teste MEFA L em ratos. 
 
 
3. Definições 
 
Toxicidade cutânea aguda: é o efeito adverso que ocorre dentro de um curto período de tempo, logo após a 
aplicação de uma única dose do item de teste. 
 
Dose: é a quantidade do item de teste aplicada. A dose é expressa em massa do item de teste por peso corpóreo 
do animal (mg.Kg -1). 
 
DL50 cutânea: é uma dose única estatisticamente derivada de uma substância que pode causar a morte de 50 por 
cento dos animais tratados quando aplicada à pele. O valor da DL50 cutânea é expresso em termos de peso do 
item de teste por unidade de peso de animal em teste (mg.Kg -1).   
 
Item de teste: é qualquer espécie química, biológica ou biotecnológica, formulação ou metabólito, que está sob 
investigação em um estudo. 
 
 
4. Material e métodos 
 
O estudo foi delineado para utilizar o menor número de animais, em conformidade com os critérios científicos, a 
metodologia OECD - Test Guideline For Testing Chemicals nº 402 (2017), e de acordo com relevantes agências 
regulamentadoras. 
 
4.1. Seleção do sistema-teste 
 
Foram utilizados três ratos, um rato fêmea (definição de dose) e 2 ratos fêmeas (teste definitivo), da linhagem 
Wistar Hannover (Rattus norvegicus) jovens adultos, saudáveis, as fêmeas eram nulíparas e não prenhas. Idade 
dos animais: 8 e 9 semanas; Peso corpóreo: 205,60 g a 215,85 g; Procedência: ANILAB - Animais de Laboratório 
Criação e Comércio Ltda; Lote: 027/21. 
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4.2. Justificativa da seleção do sistema-teste 
 
O rato é a espécie mais comumente utilizada em testes toxicidade cutânea aguda, e é recomendada por várias 
agências reguladoras. O rato é um modelo universal para avaliar a toxicidade de várias classes de produtos 
químicos e para a qual existe uma base de dados históricos. 
 
4.3. Declaração de acompanhamento de bem-estar animal 
 
Este estudo foi realizado em conformidade com todas as leis aplicáveis ao bem-estar de uso e cuidado 
humanitário de animais de laboratório. Sempre que possível, os procedimentos são delineados visando evitar ou 
minimizar desconforto, angústia ou dor aos animais. Este estudo está amparado pelo Protocolo nº 006/21, 
aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) em 24/Fev/2021. 
 
4.4. Preparo do sistema-teste 
 
Aproximadamente 24 horas antes da aplicação do item de teste, os animais foram depilados na região dorsal, em 
uma área equivalente a aproximadamente 10% da superfície total do corpo, utilizando um tosador elétrico, 
tomando-se cuidado para evitar danos à pele dos animais. 
Cada animal foi identificado por marca na cauda. Os animais foram numerados com uma caneta apropriada, em 
ordem crescente. Cada caixa foi identificada com placas metálicas onde constou o código da amostra, número do 
estudo, data de início e data de término do estudo, sexo e espécie. 
 
4.5. Condições de alojamento e alimentação dos animais 
 
As condições de higiene e sanitização estão de acordo com o POP-M 0825 (Rev. 09). A temperatura da sala dos 
animais foi mantida em 22ºC (± 3ºC), bem como a umidade relativa do ar entre 30 e 70%. Luz artificial foi 
proporcionada aos animais, em ciclos sequenciais de 12 horas de luz e 12 horas sem luz e a trocas de ar 
programadas para 10 a 15/hora. 
Ração comercial peletizada (Nome Comercial: Socil Ratos e Camundongos, Marca: Neovia Nutrição e Saúde 
Animal) foi oferecida ad libitum, supridas em cochos metálicos. Amostras de lotes de ração são regularmente 
avaliadas pela BIOAGRI Laboratórios Ltda./SP quanto à qualidade microbiológica e micotoxinas que devem estar 
dentro do padrão de qualidade esperado para ração. Água foi fornecida, ad libitum, em garrafas com bico metálico 
nas gaiolas e a mesma é avaliada quanto à qualidade microbiológica, a mesma atende aos padrões de 
potabilidade.  
 
4.6. Preparo do Item de Teste 
 
O item de teste foi administrado diluído. A diluição foi de uma parte de MEFA L para 30 partes de água: 0,332 
gramas de Item de Teste em 10 mL de água purificada.  
 
4.7. Dose utilizada 
 

 O item de teste foi administrado diluído na dose de 2000 mg do item de teste diluído/Kg de peso corpóreo. 
 
4.8. Administração do Item de Teste 
 
Com o auxílio de uma seringa o item de teste foi espalhado uniformemente sobre a pele dos animais (na região 
dorso-lombar), coberta com gaze e fixada com fita hipoalergênica. Os animais permaneceram com a bandagem 
oclusiva por um período de 24 horas. 

 
4.9. Peso corpóreo 
 
Os animais foram individualmente pesados antes do item de teste ser administrado (1º dia), no 7º dia após a 
administração do item de teste, e no final do tratamento (14º dia). 
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4.10. Observações dos sinais clínicos 
 
Os animais foram observados individualmente após receberem a dose do item de teste com especial atenção nas 
primeiras 4 horas, e diariamente, por um período de 14 dias, desde que permaneçam vivos. Durante o período de 
14 dias consecutivos após a administração do item de teste, os animais foram observados quanto ao surgimento 
de sinais clínicos, como: alterações na pele, pelos, olhos e membranas mucosas; sistema respiratório, sistema 
circulatório, atividade somatomotora e padrão comportamental, com atenção especial para o aparecimento de 
tremores, convulsões, salivação, diarréia, letargia, sonolência e coma.  
 
4.11. Eutanásia dos animais 
 
Os animais deste estudo foram eutanasiados em câmara de CO2. Após este procedimento, a morte dos animais 
foi confirmada através do 2º método de eutanásia (deslocamento cervical), conforme POP-M 0824 (Rev. 08). 
 
4.12. Patologia 
 
Todos os animais testados foram submetidos a exame de necropsia conforme POP-M 0841 (Rev.01), sendo 
registradas para cada animal possíveis alterações patológicas evidenciadas: superfície externa do corpo (pele, 
pêlos e olhos); sistema respiratório (traquéia-artéria e pulmão), sistema circulatório (coração, vasos e artérias), trato 
gastrintestinal (estômago, intestino delgado e grosso), trato reprodutivo (ovários), sistema urinário (bexiga, rins e 
ureteres) e outros órgãos como o pâncreas, fígado, baço e cérebro.  

 
 

5. Resultados 
 
 

Os animais não apresentaram sintomas ou reações após a aplicação do item de teste, expresso na tabela 2. 
A Tabela 1 apresenta o peso, sexo dos animais e quantidade de item de teste aplicada durante o período do 
estudo. 
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A Tabela 1 apresenta o peso, sexo dos animais e quantidade de item de teste aplicado, durante o período do 
estudo. 
 
 
Tabela 1. Peso e sexo dos animais, e volume aplicado na dose de 2000 mg do item de teste/Kg de peso corpóreo. 
(Definição de dose e teste definitivo). 

Sexo Animal 

Peso Corpóreo (g) 

Data e hora 
da 

aplicação 

Índice de 
Mortalidade 

(%) Dia 0 Dia 7 Dia 14 
Ganho 

de Peso 

Volume de 
aplicação do 
Item de Teste 

(mL) 

Definição de dose 

Fêmea 1 206,60 213,48 218,84 13,24 0,37 
31/Ago/2021 

09h00 
0,0 

 

Sexo Animal 

Peso Corpóreo (g) 

Data e  
hora da 

aplicação 

Índice de 
Mortalidade 

(%) Dia 0 Dia 7 Dia 14 
Ganho 

de Peso 

Volume de 
aplicação do 
Item de Teste 

(mL) 

Teste definitivo 

Fêmea 
1 215,85 230,50 237,10 21,25 0,38 02/Set/2021 

10:00 
0,0 

2 206,78 220,00 231,62 24,84 0,37 

 
 
Tabela 2 - Avaliação Clínica dos Animais após exposição ao Item de teste (Definição de dose e teste definitivo). 

Definição de dose 

Dias 

Sexo 
0 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
0,5h 2h 5h 

Fêmea 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Legenda: 
0.  Sem alterações observáveis 

 

Teste definitivo 

Dias 

Sexo 
0 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
0,5h 2h 5h 

Fêmeas 
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Legenda: 
0. Sem alterações observáveis 

 
 
A Tabela 3 apresenta o número de animais mortos por dia, durante o período de estudo. Observa-se que não 
houve mortes, portanto o estudo foi conduzido com uma única 2000 (teste definitivo). 
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Tabela 3. Número de animais mortos por dia durante o período do estudo (Definição de dose e teste definitivo). 

Órgão 

Alterações Macroscópicas 

Fêmea – definição de dose 

1 

Pele 0 

Pulmões 0 

Rins 0 

Bexiga 0 

Cérebro 0 

Coração 0 

Fígado 0 

Intestinos 0 

Legenda: 
0 - Nenhuma alteração observada 
 

Órgão 

Alterações Macroscópicas 

Fêmeas – teste definitivo 

1 2 

Pele 0 0 

Pulmões 0 0 

Rins 0 0 

Bexiga 0 0 

Cérebro 0 0 

Coração 0 0 

Fígado 0 0 

Intestinos 0 0 

Legenda: 
0 - Nenhuma alteração observada 

 
 
6. Conclusão 
 

De acordo com os resultados obtidos, o item de teste MEFA L apresenta DL50 cutânea superior a 2000 mg.Kg -1 

de peso corpóreo. 
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