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RESUMO

Neste trabalho procurou-se fazer uma avaliagdo toxicologica de eventuals efeitos colaterais induzidos pelo (—) -2, 3, 5, 6
— Tetrahydro — 6 — phenylimidazo — (2,1 b) thiazole a 20% (LEPURON), aplicado transcutaneamente na regido dorso-
lombar de animais de laboratério e de bovinos. Os resultados dos testes realizados (inocuidade, DL 5, permeabilidade vascu-
lar, hematologico, bioquimica do sangue e histopatologico) sugerem que este composto, na dose recomendada para seu uso
a nivel de campo, ¢ relativamente seguro e isento de efeitos colaterais indesejdveis.

1. INTRODUCAO

As pesquisas de novas formulagOes anti-helminticas
tém se desenvolvido consideravelmente nos ultimos anos,
na tentativa de se obter compostos eficazes, de fécil aplica-
¢do, baixo custo e pouco toxicos. Assim, hoje encontram-
se disponiveis produtos altamente efetivos contra uma va-
riedade de formas adultas e larvais de parasitos internos
dos animais domésticos. Dentre estes compostos pode ser
citado o isdmero L do Tetramisole (JENSSEN®), e que
demonstrou ser um eficiente anti-helmintico (ARMOUR"),
quando aplicado por diferentes vias de administragdo, além
de possuir baixa toxicidade quando aplicado nas formas
usuais (ZIPRIN et alii® ; HSU® ; COSTA?).

No presente trabalho procurou-se avaliar eventuais efei-
tos colaterais induzidos pelo (-) — 2, 3, 5, 6 — Tetrahydro
— 6 — phenylimidazo — (2,1 b) thiazole a 20% (LEPU-
RON), numa nova formulagjo, quando aplicado por via
transcutdnea na regido dorso-dpmbar de animais de labora-
torio e de bovinos.

2. MATERIAL E METODOS
Experimento 1 — TESTE DE INOCUIDADE

Neste experimento, emptegou-se o teste “rough beha-
viour” (comportamento grosseiro) para a avaliagdo da subs-
tdncia teste.

Foram utilizados 60 camundongos ¢ 12 ¢obaias, proce-
dentes do Biotério da Faculdade de Ciéncias Agrdrias e
Veterindrias de Jaboticabal (F.C.A.V.J.) — UNESP, pesan-
do, respectivamente, 18 — 20 gramas e 200 — 300 gramas.

Os camundongos foram divididos em 3 grupos de 20

animais cada, sendo administrados sobre a i)ele da regido
dorsal dos mesmos, respectivamente, 5; 250 e 1000 mg/kg,
que equivaleria™ a 0,5; 25 e 100 vezes a dose proposta para
utilizagdo do composto a nivel de campo (10 mg/kg),
sendo os animais observados durante 7 dias.

Nas cobaias, administrou-se, também sobre a pele, con-
centragtes de 5; 50 e 500 mg/kg, equivalentes a 0,5; 5 ¢
50 vezes dquela proposta para uso terapéutico.

Experimento 2 — DETERMINACAO DA DOSE LETAL
50% (DLs()

Foram utilizados 20 camundongos procedentes do Bio-
tério da F.C.A.V.J. - UNESP, que foram divididos em 4
grupos de 5 animais cada, nos quais administrou-se sobre a
pele doses crescentes em progressao geométrica de 1000;
2000; 4000 e 8000 mg/kg, sendo observados durante 48
horas e anotado o numero de animais mortos em cada gru-
po.
O método utilizado para determinagdo da DLsq foi o
de THOMPSON & WEILL®, das médias méveis com inter-
polagfo e que utiliza a seguinte férmula.

logDLsg=logA+d(f+1)

onde:
A =menor dosagem utilizada
d =log da relag@o entre doses sucessivas
f = constante de interpolagdo
Experimento 3 — PERMEABILIDADE VASCULAR

Foram utilizados 12 ratos e 6 cobaias procedentes do Bio-
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tério da F.C.A.V.J. — UNESP, divididos em 2 grupos de 6
ratos e 3 cobaias cada. Os animais foram anestesiados com
nembutal (30 mg/kg) intraperitonealmente, sendo cuidado-
samente depilados na regido dorsal. Através do seio venoso
do pénis, foi injetado 0,5 ml de uma solu¢do aquosa a 1%
de Azul de Evans.

Em um grupo administrou-se, por via intradérmica, 0,1
ml de LEPURON. Apds 15 minutos, os animais foram sa-
crificados, a pele retirada e observado o eventual extrava-
samento de plasma corado.

No outro grupo foi administrado, sobre a pele, 0,4 ml
de LEPURON. Estes animais foram continuadamente ex-
postos ao sol, sendo sacrificados em grupos de 2 ratos e
1 cobaiacada 24, 48 ¢ 72 horas apds o tratamento. A pele
foi retirada e observado o eventual extravasamento de plas-
ma corado.

Experimento 4 — AVALIACAO HISTOPATOLOGICA EM
ANIMAIS DE LABORATORIO

Foram utilizados 20 camundongos ¢ 12 cobaias proce-
dentes do Biotério da F.C.A.V.J. — UNESP. Os camundon-
gos foram separados em grupos de 5 animais cada que
receberam 0,2 ml de solugdo de LEPURCN na regido dor-
sal sobre a pele, permanecendo em caixas em condigdes
normais de biotério com dgua e ra¢@o ‘“‘ad libitum™. Os gru-
pos foram sacrificados 24, 48, 72 e 96 horas apds a adminis-
tracdo da droga, sendo colhidos fragmentos de pele para
avalia¢do histopatologica.

As cobaias foram separadas em 4 grupos de 3 animais
cada, que receberam 0,4 ml de LEPURON, como nos
camundongos. Os diferentes grupos permaneceram sob
irradiagdo solar durante 1, 2, 3 e 4 dias, findos os quais
foram sacrificados e a pele retirada para posterior exame
histopatologico.

Experimento 5 — AVALIACOES HEMATIMETRICA,
SOROLOGICA E HISTOPATOLOGICA
EM BOVINOS.

Foram utilizados 6 bovinos, mestigos, machos, de apro-
ximadamente 1 ano de idade. Os animais foram separados
em 3 grupos de 2 animais cada, assim distribuidos: I — Con-
trole (veiculo); II — LEPURON, via transcutdnea dorso
lombar (5 mg/kg); III — LEPURON, via transcutdnea
dorso lombar (10 mg/kg), sendo g composto teste aplicado
uma unica vez. Foram colhidas amostras de sangue antes
do inicio do experimento e diariamente, durante 7 dias
ap6s a aplicagdo da droga. Foram avaliados os seguintes
pardmetros: n. total de hemadcias e de leucdcitos; hemoglo-
bina; hematocrito; contagem diferencial das células da série
branca; proteina total; transaminases; fosfatase alcalina;
uréia; desidrogenase ldtica; creatinina; glicose; sédio; po-
tassio; célcio e fésforo. Ao final do experimento (70. dia),
os animais foram sacrificados e colhidos fragmentos de figa-
do, bago, cérebro, rim, cora¢do e pele (local de aplicagdo
do produto), que foram fixados em formol a 10%, durante
24 horas e processados segundo técnicas histologicas de

32

rotina para a obten¢do de sec¢Ges de 7u m de espessura,
corados pela hematoxilina-eosina.

3 — RESULTADOS
Experimento 1 — TESTE DE INOCUIDADE

Os resultados obtidos indicaram ser o composto total-
mente in6cuo, nas duas espécies estudadas, quando avalia-
dos os seguintes pardmetros: sialorréia; alteragdo do dii-
metro pupilar; mic¢do; defecagdo; motilidade espontdnea;
alteragio de comportamento; convulsio e morte. Na
concentragdo de 1000 mg/kg, os camundongos demonstra-
ram diminui¢do da motilidade esponténea e ligeira alteragao
de comportamento.

Experimento 2 — DETERMINACAO DA DOSE LETAL
50% (DLs()

O cdlculo da DLgq, levando-se em conta os resultados
obtidos, resultou no valor 2.828 mg/kg. A partir deste dado
foi possivel calcular o Indice Terapéutico (IT), resultante
da divisdo da DLsq sobre a dose efetiva 50% (DEs(q) ted-
rica de 10 mg/kg. Assim;

DLsq 2.828 mg/kg
IT = = = 283
DE5q 10 mg/kg

Experimento 3 — PERMEABILIDADE VASCULAR

Em todos os animais em que foi administrado LEPU-
RON, por via intradérmica, observou-se um significativo
aumento da permeabilidade vascular, indicado por evidente
extravasamento de plasma corado. Por outro lado, naqueles
animais onde o composto foi administrado sobre a pele,
mesmo expostos ao sol, 1, 2, 3 e 4 dias, ndo se observou
extravasamento do corante.

Experimento 4 — AVALIACAO HISTOPATOLOGICA EM
ANIMAIS DE LABORATORIO.

Na pele dos camundongos nao se observaram alteragdes
dignas de nota, em nenhum dos grupos experimentais, sal-
vo certo aplainamento da epiderme, que mostrava até 2
camadas de células, em alguns animais.

A avaliag¢@o histopatologica da pele de cobaias submeti-
das a diferentes periodos de irradiagdo solar ndo mostrou
alteragtes dignas de nota, em nenhum dos grupos experi-
mentais. Entretanto, nos animais expostos 2 dias ao sol,
observou-se uma drea de descamagdo epitelial discreta e,
nos expostos 4 dias, discreta vacuolizagdo da epiderme em
focos isolados.

Experimento 5 — AVALIACOES HEMATIMETRICA,
SOROLOGICA E HISTOPATOLOGICA
EM BOVINOS.

Os resultados obtidos demonstraram que o composto ndo
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alterou de forma significativa nenhum pardmetro estudado,
permanecendo estes dentro dos limites normais para a espé-
cie considerada.

Ao exame histopatologico dos fragmentos de tecidos
colhidos dos animais tratados ndo se detectaram altera-
¢oes que pudessem ser imputadas diretamente ao tratamen-
to utilizado. Alteragtes como hiperplasia de polpa branca
esplénica e presenga de ninhos de Sarcocystis sp apato-
génico, no miocdrdio, foram encontradas igualmente no
grupo controle.

4. DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os resultados obtidos sugerem que o composto € muito
bein tolerado na dose recomendada para uso clinico.

O elevado Indice Terapéutico (IT = 283) confere ao pro-
duto uma ampla margem de segurang¢a em sua aplicagdo,
embora deva ser considerado que este indice foi obtido em
camundongos, podendo haver variagdo nesta resposta,
dependendo da espécie utilizada no teste (ZBINDEN &
FLURY-ROVERSI®).

Com relagdo A permeabilidade vascular, os resultados sao

significativos para se afirmar que o LEPURON nao provoca
alteragGes neste pardmetro em até pelos menos 72 horas
apés sua aplicagdo. O fato do composto promover um au-
mento da permeabilidade, quando aplicado por via intra-
dérmica, pressupde que o composto ndo deva ser aplicado

sobre dreas lesadas.

A andlise dos valores obtidos na avaliagdo hematimétrica
e sorolégica de bovinos tratados com LEPURON levam &
sugestdo de que este composto ndo interfere com estes
parametros fisiologicos desta espécie animal. A inexistén-
cia de pardmetros comparativos, na literatura pertinente,
dificulta uma discussdo mais profunda desses resultados.

O exame histopatologico, realizado em animais de labo-
ratorio, sugere fortemente que o composto em estudo nao
induz altera¢Ges significativas na pele dos animais tratados,
mesmo na vigéncia de exposi¢do prolongada ao sol (4 dias).
Os resultados obtidos na avaliagdo histopatoldgica dos va-
rios 6rgdos e tecidos de bovinos tratados corroboram a afir-
magdo de que a formulagdo LEPURON, na dose recomen-
dada, ¢ praticamente destituida de efeitos colaterais indese-
jdveis.

ABSTRACT

A research was undertaken in order to evaluate eventual toxicological side effects induced by the transcutaneously admi-
nistration of (—) — 2, 3, 5, 6 — Tetrahydro — 6 — phenylimidazo — (2,1 b) thiuzole a 20% (LEPURON) on the dorsal-lombar
region of laboratory animals and bovines. Results showed that this compound was unable to induce any change in the follo-
wing parameters investigated: i, nocuity, DL, vascular permeability, hematology, blood biochemistry and histopathology.
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