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privind evaluarea rezultatelor testarilor toxicologice

produsul ,,Farmol-Cid”
I. Introducere

Produsul ,,Farmol-Cid” reprezintda un preparat biodistructiv cu actiune
bactericida, fungicidd fiind clasat la grupa principala 1, tipul de produs 1-4, fiind
propus pentru dezinfectia mainilor si suprafetelor, fabricat in Republica Moldova.

Experimentul a fost efectuat la comanda producdtorului  S.R.I.
L, LUXFARMOL” (Republica Moldova).

Scopul investigatiilor -~ a estima in conditii experimentale proprictatile
toxicologice ale dezinfectantulut ,,Farmol-Cid”.

Cercetérile toxicologice ale produsului ,,Farmol-Cid” au fost organizate in
laboratorul toxicologia experimentald al Centrului National Sédnétate Publica. In
cadrul laboratorului se implementeazd metode contemporane preluate din Ghidurile
Organizatiei pentru Dezvoltare si Cooperare Economica (OECD). Sectiunca 4.
Efectele asupra sdnatdtii, pc modele biologice, aprobate in modul stabilit prin
ordinul Ministerului Sanatatii nr. 189 din 13.03.2014 ,,Cu privire la aprobarc pentru
utilizare pe teritoriul Republicii Moldova a metodelor de testari toxicologice din
domeniul supravegherii de stat a sanatdtii publice™.

Conform domeniului de acreditare (Certificatul de Acreditare nr. .1 044 din
10.09.2015), programul de cercetare toxicologica -a produsului ,Farmol-Cid” a
constituit din prestarca urmatoarelor incercari de laborator:

|. evaluarea toxicititii acute la administrared intragastrica a produsului chimic,
utilizand procedura cu doza fixa pe animale de laborator (DI.5y per os).

2. Determinarea proprictatilor de iritare dermicd pe animale de laborator.

3. BEvaluarea proprietatilor de iritarc a mucoasei ochiului pe animale de
laborator. .
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1. Materiale si metode
2.1. Obiectul de studiu

Conform standardului de firma si instructiunii de utilizare aprobate in modul
stabilit SF 1008611001268-002-2016, dezinfectarca cu produsul ,,Farmol-Cid” se
efectueaza in forma nativd (nediluatd). Acest produs are calitati de agent pentru
curdtare si dezinfectarea mainilor, suprafetelor, obiectelor de inventar si
cchipamentelor, mobilierului, utilajelor din domeniul public si industriel, in
laboratoare, congelatoare si camere frigorifice.

Dezinfectantul reprezinta un lichid omogen transparent, incolor pana la albastru
pal, cu miros de alcool (alcool etilic ~ 70-75%, nr. CAS 64-17-5),
densitatea relativd — 0,877-0,894 g/em’.

In proba investigatd a produsului substantele chimice constituie 0,1-0,2 % -
continutul in compozitia sarurilor cuaternare de amoniu in recalcul la clorura de
benzalconiu (nr. CAS 63449-41-2) si 0,00009% - albastru de metilen (nr. CAS 61-
73-4).

2.2. Animale de laborator

Experimentul s-a efectuat pe 10 sobolani linia Wistar, cu masa corporala 200-
240 gr, 3 cobai de ambele genuri cu masa corporala de 390-410 gr, 3 iepuri
albinosi cu masa corporald 2-3 kg. Conditiile de intretinere ale animalelor de
laborator sunt in corespunderc cu  Regulamentul vivariului CNSP. Toate

animalele au fost intretinute la o ratie alimentara standard.

2.3. Metodele de investigare

l. Determinarea dozei letale (Dl.s,_per os) la adminjstrarea intragastrica a
produsului JFarmol-Cid”

lEvaluarca toxicitatii acute la administrarca intragastricd a produsului
,,Hipoclorit de sodiu” s-a efectuat in conformitate cu metodele preluate din Ghidul
Organizatiei pentru Dezvoltare si Cooperare Fconomicd (OECD). Toxicitatea
orald acutd - procedura cu doza fixa (Testul Nr. 420, 2001); Toxicitatea orala
acuta (Testul Nr. 423, 2001), ‘

Principiul metodei: Unor grupuri de animale de acelasi sex 1 se administreaza
doze fixe de 5, 50, 300 si 2 000 mg/kg intr-o procedurd secventiald. Doza initiala

a constituit 2000 mg/kg si s-a sclectat pe baza unui studiu de observare pentru
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identificarca dozei care presupune producerea unor semne de loxicitate fara a
cauza efecte toxice grave sau decesul animalelor. |

Experimentul s-a efectuat pe 10 sobolani linia Wistar de acclasi gen (femele)
cu masa corporald 200-240 gr prin administrarca intr-o singura doza, prin gavaj,
utilizand o sonda gastrica.

Calculul dovei s-a efectuat reiesind din continutul substantei active in
produsul tehnic si densitatea preparatului. Concentratia alcoolului etilic constituie
70-75%, clorurei de benzalconiu - 0,1-0,2 % si 0,00009% - solutiei albastru de
metilen.

Grupa statistica alcdtuieste cate 5 animale in ambele grupe: experimentala si
martor. Animalele sunt observate individual dupd administrarca dozci, o data in
primele 30 de minute, periodic in primele 24 de ore, acorddndu-li-se o atentie
speciala in primele 4 ore, si, ulterior, zilnic, timp de 14 zile. Se inregistreaza
manifestarile clinice a aparitici semnelor de intoxicatii, comportamentul, aspectul
exterior, dinamica masei corporale, picirca animalelor, etc.

2. Determinarea proprictitilor de iritare dermica a produsului ,,Farmol-Cid” p¢

animale de laborator s-a cfectuat in conformitate cu metoda Toxicitate acuta:
iritatie/coroziune dermica OECD, Test Nr.404, 201 1.

Principiul metodei de determinare a proprictatilor de iritare/coroziune dermica

constd in evaluarea manifestarii semnelor de actiune iritantd/corozivd a piclii la
aplicarea produsului de testat, intr-o singura doza in stare nativa pe pielea unui
animal de experientd, zoncle nctratate ale piclii animalului de experientd sc
utilizeaza ca martor.

Experimentul s-a efectuat pe 3 cobai cu masa corporalda 390-410 gr. lLa
intervalele specificate in metodd se examineazd si se¢ puncleazd gradul dc
iritare/coroziune. Cu 24 ore finainte se pregateste pielea animalelor luate in
experiment. Blana animalelor se tunde din regiunca dorsald a corpului animalelor,
se ovitd lezarea piclii. In experiment se utilizeazd animale cu piclea sinitoasa,
intacta. Produsul de testat in stare nativa se aplica pe o suprafaia de 6 cm’ a pielii si
se acoperd cu un compres din tifon, care se fixcaza cu plasture hipoalergic. Se¢
asigurd un contact usor intre compres si piele cu ajutorul unui pansament semi-
ocluziv pentru intreaga duratd a perioadei de expuncre - 4 ore. Se examincazd
semnele de eritem si edem la toate animalele si se puncteaza reactiile la-60 min, iar

apoi la 24, 48, 72 ore de la indepartarea plasturelui.
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3. Evaluarea proprictéatilor de iritare asupra membranclor mucoase ale ochilor a

produsului . Farmol-Cid” Ja iepuri s-a efectuat in conformitate cu metoda OECD:

toxicitatea acuta: iritatic/coroziunc oculard. Test Nr. 405 (2002).

Principiul metodei consta in determinarca prezeniei sau lipsei actiunii iritante
asupra mucoasei ochiului. Experimentul s-a efectuat pe 3 icpuri albinosi cu masa
corporala 2-3 kg.

Produsul ,,Farmol-Cid”, testat in stare nativa sc introduce in sacul conjunctival
al ochiului drept al fiecarui animal, dupa indepartarea delicatd a pleoapei inferioare
de pe globul ocular. Pleoapele se tin apoi lipite pentru circa o secunda, pentru a
preveni picrderca materialului. Celalalt ochi, care nu se testeaza, serveste ca martor.
Starea membranei mucoase a ochiului se evalueaza peste 1 ora, 24 ore 48 ore, 72
ore si 7, 14 zile de la aplicarca substantei de testat.

I11. Rezultatele cercetarilor.

1. Evaluarca toxicitatii acute la administrarca intragastrica (DlLsy per os) a

produsulut . Farmol-Cid”

Produsul testat s-a administrat secvential:

I etapa - | sobolan;

[T etapa - dupa 24 ore - 4 sobolani.

Dezinfectantul s-a introdus in tractul gastro-intestinal o singurd data in volum
de 1,9 ml ce corespunde dozei 2000 mg/kg masa corp. Animalele grupei martor au
primit acelasi volum de apa distilata. Pe parcursul primei ore s-au observat unele
semne de intoxicatie - adinamic usoard, dereglari in coordonarc cu restabilire
totala. Pe toata perioada de observatic (14 zile) a lipsit picirea animalelor (datele
sunt prezentate in tabelul 1).

Tabelul 1.
Dinamica picirii s1 masei corporale a sobolanilor dupa administrarea

produsului ,,Ilipoclorit de sodiu”.

-

Timpul de observari

me | Marca 30 ]2 |* 4 [ 24 PR i v e T N IR TV 12 T 137] 14 m.c.
Q. rea ani min | ora | ore aie 1 Of | @ 1z 2 e |zl | 7| zi i | 7. | | zi | ¢
mal | i | | ‘ il ‘
2000 | 1 | Tr o Tx x F N NN |N|N]2000 [N|N|NN]N N l N | 2003
72060 | 2 w | F (% * |* ¢ [N N|N|N[N[2100 [N |[N|N[NNTN|N| 2055
(215013 1T * ¥ 1w % 1% T TNIN|N|N[NJ[28[N|N|N[NTN [N ‘\ f:m)
2000 | 4 x [x s | * INTNIN|IN|INT2000|N|N|N]|N 1\ N | N 2000
2100 |5 | * [ * * ;* [* [* [NIN|N|N|[N[250 [N|NN [N NN |N 2100
o l]i[li’l()l‘ 7 - 1 | - | l ‘ .
72200 | 1 NN TN N N NN N[NNI NT2000 [ NININ N[N NN [2220
(3000 |2 [N [N NN NN INTN]N NN 2500 [N NN N NN N[ 2300




2400 ] 3 {1\?1;\' N N 1\'N‘\f\ho\’r;\i’Lzu)xi!:\'E\f\??\E\'T\';N1'2-m_u
3 | dhisdosces ! 4 | | . 1 1 } . | t -

2000 | 4 N[N ININ [N N[N .\'{.\"\I.\?()().U‘,\J'.\‘.\"s\?:\’:l‘\';\22};()
| ISR . IO - a e i L i L : S .| | 2 al T e

200.0 | 5 N [N N N NN N N NN N T 2050 [N NN N NN [N | 2400 |

Introducerea intragastrica a produsului in doza 2000 mg/kg masa corp nu a dus
la picirea animalelor. Dinamica masci corporale a sobolanilor, dupa 14 zile de
observatie, nu a suportat devieri atat in cadrul grupului experimental, cat si martor.
Rezultatele cercetarilor denotd ca, administrarca produsului studiat nu a dus la
schimbari semnificative in starea generala a animalelor luate in experiment.

In asa fel, doza letala S0% a produsului ,,I'armol-Cid” pentru sobolanii femele
este de 2000 mg/kg masa corporala. Conform clasificarii GHS produsul se atribuic
la clasa I'V de pericol, ca fiind nepericulos pentru sanatatea umana.

2. Determinarea proprictatilor de iritare dermica a produsului ,lFFarmol-Cid” pe

animale de laborator.

Testul s-a efectuat pe trei animale de laborator (cobai de culoare deschisd) cu
masa corporala cuprinsa intre 390-410 gr. Pielea cobailor luati in experiment a fost
pregititd cu 24 ore inainte de inceperea cercetdrii (blana animalelor s-a tuns cu o
masina de tuns speciald).

Testul initial consta din aplicarca unui animal a dozei sccventiale de 0,6 ml
produs in stare nativa (cate 0,20 ml) - expozitia 3 min, 1 ora, 4 ore.

Testul de confirmare - aplicarea la 2 animale: cate 0,6 ml produs in stare nativa
— expunerea 4 ore. Produsul de testat s-a aplicat pe o suprafata de 6 cm” a pielii si
s-a acoperit cu un compres din tifon, care s-a fixat cu plasture hipoalergic. S-au dus
observatii dupa 3 min, 1, 24, 48, 72 ore de la indepartarea plasturclui (datele sunt
prezentate in tabelul 2).

Tabelul 2.

Determinarca proprictatilor de iritare dermica a produsului ,,IFarmol-Cid”.
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La aplicarea tripld a produsului nu s-au depistat semne de intoxicatic. Pe
perioada de observatic partea corpului testatd nu s-a diferentiat semnificativ fata de
partea corpului care a servit martor. Dupa expunerca de 4 ore si 24 ore, atat la
animalele din cadrul testului initial, cat si cele expuse testului de confirmare au
inregistrat semne usoare de iritarc ale pielii. Dupa perioada de observatie, suprafata
aplicatd a picelii a rdmas intacta, neteda fara inflamatii (0,,) si hiperemie (0,,). Iritarca
cutanata este egala cu 0 puncte (I, 0 p).

Tabelul 3.

Punctarea reactiilor cutanate.

Formarea de eriteme si escarce Ivaluarea in puncte
FFara eritem 0
Eritem foarte usor (abia perceptibil) |
Eritem bine definit 2
Eritem moderat spre grav 3
Eritem grav (rosu violaceu) cu formare de cscare care 4

impiedicd punctarea eritemului

Maximun posibil: 4

Lo M| —

3. Evaluarca proprietatilor de iritare asupra membranclor mucoase ale ochilor a

produsului ,,Farmol-Cid” s-a efectuat pe 3 iepuri albinosi cu masa corporala 2-3
kg, picurindu-se secvential (cu interval de 24 ore) cite 0,1 ml produs in stare nativa
in sacul conjuctival al ochiului drept dupa indepartarea delicatd a pleoapel
inferioare de pe globul ocular. Plcoapele s-au tinut apoi lipite pentru circa o
secunda, pentru a preveni pierderca substantei testate, dupa ce ochiul s-a spalat cu
un jet de apa. Ochiul stang a servit ca martor. Starea mucoasei ochiului s-a evaluat
peste 1 ord, 24 ore 48 ore, 72 orc si 7, 14 zile de la aplicarea produsului testat
(datele sunt prezentate in tabelul 4).

Tabelul 4.

.

[:valuarca proprictatilor de iritare a produsului ,,Farmol-Cid”

asupra membranclor mucoase ale ochilor la iepuri.

Nr. Conjunctivi ‘ Irisul Corngea

d/o Sceeretie I Hiperemie I-dem 1 | Zona arict opacrati ! Gradul
i | .
| | | opacitati

Fvaluarca dupa 60 min

0/1 l 0/1 N 0/0 [ 0/0 0/0 [ 0/0
071 ~ 0/1 ; 0/0 ‘ 0/0 0/0 l 0/0
0/1 I 0/1 | 0/0 | 0/0 0/0 0/0

| |
Ivaluarca dupa 24 ore
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L 0/0 0/0 0/0 [ 0/0 0/0 0/0

2. 0/0 0/0 00 ’ 0/0 0/0 0/0

9 000 0/0 0 ‘ 0/0 00 000

Ivaluarca dupa 48 ore
- . L 0/0 Ry 00 0/0 0/0 L 0/0
2 . S Al 0/0 0/0 00| 0/0 0/0 00
N 00 0/0 o0 | 0/0 000 0/0
- . R i 'I',\‘zl!umc'le"dupz'x 12016 L 7 o

L 00 0/0 [ 0w o 0/0 0/0

7 i 0/0 ‘(,l /() ' ()/(Jr ' 0/0 00 0/0
3. 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 . 0/0

: Evaluarea Llup?\ 7 zile ‘ I

1 P 0/0 0/0 /0 { 0/0 0/0 [ 0/0

= 00 L SOV oo o
B 7 0/0 0/0. 0/0- l 00 000 : 0/0
Suma de puncte 0/1 071 0/0 \ 0/0 0/0 ‘ 0/0

[.a aplicarea unica a produsului in stare nativa in primele 60 min s-a observat o
secretie usoard. Dupa 24 ore semnele obiective de iritare a mucoasei ochiulul s-au

manifestat prin hiperemie difuza de culoare roz pal, vascle sanguine oculare

dilatate. Cantitatea sccretiilor nesemnificativa amplasate in coltul ochiului drept.

Intensitatea actiunii de iritarc - slab iritant. I;; = 1 punct

Produsul testat iritda mucoasa ochiului la iepuri, se atribuic la clasa 4 de pericol
conform claselor de evaluarc a intensitatii actiunii iritante a produselor chimice
asupra mucoasei ochiulut (conform tabelului 5).

Tabclul 5.
Evaluarea intensitatii actiunii iritante a produsclor chimice asupra mucoasel

ochiului.

Intensitatea actiunii de iritare Punctajuﬂl-ifwi{cdiu sumar Clascle
(con_i unctiva -+ corneea)

Puternic exprimat Mai mult de 11 I

Exprimat 7-10 o

Moderat 4-6 3

Slab 1-3 4

[Lipseste 0 - '3




Concluzii.
Dezinfectantul lichid pentru dezinfectia mainilor si suprafetelor . .Farmol-Cid”
e cste potential toxic la introducerca intragastrica (sc atribuic la clasa IV de
pericol), DL 50 per os de 2000 mg/kg.
e Nu poseda actiune de iritare asupra pielii;
e manifesta actiune slaba de iritarc asupra membranelor mucoase ale ochilor
(clasa 4 de pericol).

% it : . = 7 s
Sef laborator toxicologie experimentala g//léb/ Elena Jardan
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