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1. INTRODUCAO

A fitoterapia vem sendo utilizada desde épocas remotas e ja é
reconhecida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), principalmente em
paises em desenvolvimento por ser uma alternativa viavel, visto que seu custo
€ diminuido (REZENDE, 2002). Apesar de grande parte da populacdo utilizar
algum tipo de fitoterapico, existe um namero crescente de estudos cientificos
comprovando a toxicidade de plantas, que na maioria das vezes sdo usadas
sem restricdes (OLIVEIRA, 2006). Com isso, a farmacovigilancia de plantas
medicinais e fitoterapicos € uma preocupacdo emergente abordando a
necessidade de identificacdo dos efeitos adversos, quantificar os riscos e assim
permitir seu uso seguro e eficaz (SILVEIRA 2008). Neste contexto, objetivou-se
avaliar a irritacdo/corrosdo ocular aguda do 6leo essencial de Origanum
vulgare a 3% em modelo experimental.

2.METODOLOGIA

O orégano (Origanum vulgare) foi adquirido de distribuidor comercial
com certificado de qualidade e origem, sendo extraido o 6leo essencial das
folhas por hidrodestilacdo em aparelho Clevenger no Centro de Ciéncias
Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel). Em seguida, o oleo foi preparado em uma formulacdo a 3% (duas
vezes a maior concentracdo encontrada nos testes de acdo antifingica in vitro)
em farmécia de manipulacdo veterinaria utilizando como base lo¢do néo idnica
e pH final de 6,5. O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica e
Experimentacdo Animal (CEEA) da UFPel (n°2432) e o teste de toxicidade in
vivo foi realizado de acordo com a Organisation for Economic Co-operation and
Development (OECD).

Para o teste de irritacdo/corrosdo ocular aguda foram utilizados trés
coelhos albinos (Oryctolagus cuniculus), Nova Zelandia, machos, adultos e
higidos sendo mantidos em gaiolas individuais e com dieta apropriada e agua
ad libitum, e o ambiente foi mantido em condi¢cdes controladas de umidade e
temperatura. Todas as avaliacbes foram realizadas por trés observadores
simultaneamente e apdés o0 periodo experimental, os animais foram
eutanasiados conforme Resolugcédo n° 1000, de 12 de maio de 2012 do CFMV.
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Nas 24 horas que antecederam o experimento, 0S animais passaram por
exame fisico e oftalmico. Antes da administracdo da substancia (desafio) foi
instilado anestésico local nos olhos dos animais, e ap6s 15 minutos foi aplicado
0 Oleo essencial de orégano a 3% (dose Unica) em um dos olhos de cada
animal, sendo o outro olho (sem tratamento) o controle. O teste foi realizado
em um animal somente e ap0s os resultados foi realizado nos outros dois
animais.

Durante as avaliacOes, foi utilizado oftalmoscépio e fluoresceina para
visualizacdo do comprometimento da cornea, com excec¢do do exame apés 1h
da aplicacdo. ApGs 24h da aplicacdo da substancia foi realizada lavagem com
solucéo fisiologica (NaCl 0,9%). O exame oftalmico foi realizado apoés 1, 24, 48
e 72h da aplicacdo da substancia. As lesdes oculares na coérnea, iris,
conjuntiva e pélpebras foram classificadas em escores conforme descrito pela
OECD 405 (2002) (Tabelal).

Tabela 1 — Graduacdo em escores das lesdes na coOrnea, iris, conjuntiva e
palpebras 150 segundo OECD 405 (2002)

CORNEA Escore
Sem ulceracdo nem opacidade 0
Areas de opacidade dispersas ou difusas, detalhes da iris claramente 1
visiveis

Areas transliscidas facilmente discerniveis, detalhes da iris 2
ligeiramente obscuros

Areas mascaradas, detalhe da iris completamente invisivel e tamanho 3
da pupila pouco discernivel

Opaca, iris invisivel 4
RIS Escore
Normal 0
Dobras mais profundas, congestdo, edema, hiperemia pericorneana 1

moderada ou vasos injetados (qualquer uma ou todas essas
alteracdes ou a combinacao de algumas delas), iris ainda reage a luz
(reacao lenta é positiva)

Auséncia de reacao a luz, hemorragia, destruicdo do tecido (qualquer 2
uma ou todas)

CONJUNTIVA Escore
Normal 0
Hiperemia de alguns vasos sanguineos (olhos injetados) 1
Coloracao purpura difusa, vasos sanguineos dificilmente discerniveis 2
Coloracéo vermelha difusa 3
PALPEBRAS Escore
Normal 0
Qualquer edema anormal 1
Edema consideravel com eversao parcial das palpebras 2
Edema com as palpebras parcialmente fechadas 3
Edema com mais da metade das palpebras fechadas 4

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Dentre todos os animais testados apenas um apresentou sinais de
reacdo ocular inflamatéria nas primeiras 24h, como congestdo dos vasos
episclerais, porém houve regressdo na avaliagdo das 72h. Os animais nao
apresentaram sinais sistémicos e nem diferenca significativa no peso antes e
depois do tratamento (p=0,66). Nas avaliacbes da coOrnea, conjuntiva e
palpebras, nenhum animal apresentou alteracbes durante o periodo
experimental. O animal que apresentou reagao ocular era um o coelho albino,
como todos 0s outros testados, e vale ressaltar que sdo mais sensiveis do que
0s humanos a substancias oculares irritantes ou corrosivas (OECD, 2012).

O Oleo essencial de orégano tem tido sua atividade antifungica
comprovada em alguns estudos realizados, porém sua toxicidade foi testada
apenas por via oral e intravaginal, vias as quais ndo apresentaram alteracdes
clinicas, hematolégicas e histopatolégicas (CLEFF, 2008).

Para a formulacdo de novos produtos é de extrema necessidade que se
facam testes de irritacdo/corrosdo ocular aguda, pois estes demonstram a
capacidade de toxicidade/lesdo ocular ap6s a aplicacdo do produto (OECD,
2002). O teste citado no presente estudo é de extrema importancia e
obrigatoriedade nas etapas pré-clinicas de desenvolvimento de produtos
(ANVISA, 2004).

As formulacfes puderam ser testadas por estarem dentro dos padrdes
permitidos, sendo que produtos com pH <2,0 e 211,5 sao excluidos de testes in
vivo, porque levam a reacfes de corrosédo tanto na pele como no olho (Brito
1994, OECD 2012).

Os Oleos essenciais por se tratarem de produtos de extracdo de espécie
vegetal podem apresentar toxicidade mais elevada que apenas a planta,
provavelmente por apresentarem uma maior concentracdo de compostos,
tendo a necessidade de se fazer testes toxicologicos para poder utiliza-los in
vivo (CLEFF, 2008).

4., CONCLUSOES

De acordo com o estudo pode-se concluir que o Oleo essencial de
orégano 3% pode causar irritacao ocular leve no modelo experimental indicado,
reversivel em trés dias.
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