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Os dados usados para identificar respostas
adversas pelo Teste Exato de Fisher foram reunidos
dos diversos exames patológicos. As patologias
realizadas a olho nu e ao microscópio óptico foram
realizadas sem o conhecimento prévio do patologista
sobre os grupos a que pertenciam os animais. Apesar
de a amostragem inicial de camundongos do grupo
que recebeu hidrogel ter sido de 10 animais, um deles
regurgitou parte do hidrogel pouco depois da
administração e provavelmente parte do material
deve ter obstruído as vias respiratórias, o que
resultou na morte por insuficiência respiratória
subseqüente.

Tabela 1. Contabilização dos animais com ou sem
efeitos adversos resultantes da administração oral
(via sonda orogástrica - gavagem) do hidrogel de
poliacrilamida a camundongos suíços. A
probabilidade usando-se o Teste Exato de Fisher
bilateral é de 1 (100%): aceita-se a hipótese nula.

N° de animais N° de animais
Grupo sem efeito adversos com efeito adversos Total

Controles O 10 10
Hidrogel O 9 9
Total O 19 19

Usando-se um Teste Exato de Fisher bilateral
(two-tailed), a probabilidade total de se obter dados
tão ou mais extremos do que os que foram obtidos
empiricamente é a probabilidade P de que as linhas e
colunas sejam independentes (GLANTZ, 1997). Em
nosso caso, os dados das colunas podem ser
considerados independentes daqueles das linhas.
Com isso, pode ser entendido que o grupo hidrogel
não difere do grupo controle e a hipótese nula foi
aceita.

Conclusões

Não houve alterações sobre essa dose limite
nos nove camundongos. Portanto, o hidrogel de
poliacrilamida pode ser considerado de baixa
toxicidade aguda nos resultados preliminares deste
estudo. E ainda necessário realizar um estudo de
toxicidade crônica, haja vista a possibilidade teórica
de que monômeros de acrilamida sejam liberados em
longo prazo em quantidade suficiente para
apresentar riscos tóxicos.
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toxicidade se a quantidade de monômeros residuais
de acrilamida for mínima (SEYBOLD, 1994).

O hidrogel desta pesquisa apresenta
reatividade no organismo e digestibilidade
desconhecidas. Haja vista que o hidrogel de
poliacrilamida tem o potencial de ser utilizado para
liberação controlada de insumos como fármacos,
herbicidas e fertilizantes, é importante avaliação de
sua toxicidade.

Materiais e métodos

Os hidrogéis constituídos por PAAm e
polissacarídeo biodegradável MC foram obtidos por
meio de polimerização química do monômero
acrilamida (AAm) em solução aquosa contendo MC,
agente de reticulação N' -N metileno-bisacrilamida
(MBAAm) e catalisador N,N,N' ,N' - tetrametil-
etilenodiamina (TEMED). Persulfato de sódio foi
utilizado como iniciador da reação de polimerização
via radical livre.

Os animais utilizados na pesquisa foram
camundongos de seis semanas de idade. O teste
laboratorial foi planejado levando em consideração
toda informação disponível sobre a substância, tais
como a estrutura química, propriedades fisico-
químicas, resultados de toxicidade in vitro, dados de
toxicidade de substâncias semelhantes e o uso
previsto para a substância. Essas considerações
ajudam a avaliar a necessidade da realização do teste
e a escolher uma dose inicial.

Tendo em vista a baixa toxicidade de
polímeros semelhantes ao hidrogel em teste, adotou-
se uma adaptação ao teste limite do Guideline 420 da
OECD (2001). Substâncias que não apresentem
toxicidade aguda na dose de 2000 mglKg podem ser
consideradas atóxicas. Assim, em casos em que há
boas razões para se considerar a substância atóxica,
pode-se iniciar os testes com a dose máxima.
Seguindo essa noção, uma dose equivalente a 2000
mg de hidrogel seco por kg de massa corpórea do
animal foi administrada a 10 camundongos (5
machos e 5 fêmeas) por via oral (gavagem), e os
efeitos tóxicos observados por quatorze dias. A dose
foi administrada aos animais em jejum, mas com
água ad libitum. Após o tratamento, os animais
continuaram em jejum por 3-4 horas. Um grupo
controle de 10 animais recebeu água, em volume
equivalente. O camundongo foi escolhido, e não o
rato, devido à dificuldade de se sintetizar hidrogéis
em quantidade apropriada na fase inicial da
pesquisa.

O hidrogel seco é muito rígido para ser
administrado. Depois de intumescido, continua
rígido demais para passar por uma sonda de
gavagem. Assim, o hidrogel foi moído e peneirado
(ficando entre as malhas 0,50 mm e 0,25 mm). O
hidroge1 seco foi pesado, separando-se material na
proporção de 2000 mg/Kg para cada animal do grupo
Teste. Então, o hidrogel moído foi intumescido por 2

h com água (totalizando 40 vezes sua massa seca). É
importante intumescer o hidrogel para evitar
problemas diversos, tais como alterações no balanço
hídrico do animal e obstrução intestinal, já que se
trata de um material muito absorvente. Depois de
intumescido, o material foi adicionalmente moído
com cadinho para permitir passagem pela sonda. O
material administrado (hidrogel + água)
representava 8% da massa corpórea do animal.
Porém, o grande aumento de volume decorrente da
adição de água é também um risco a ser considerado,
já que aumenta a probabilidade de o animal
regurgitar, principalmente em se tratando de
camundongo. Assim, a dose foi administrada
lentamente e com cuidado. Eventualmente e a
depender da necessidade, volumes ainda muito
maiores foram administrados em alguns estudos
(como em BOYD, 1967).

Todos os animais foram observados pelo
menos uma vez nos primeiros 30 minutos; em
especial nas primeiras 4 horas; periodicamente
durante 24 horas e diariamente por 14 dias. Todas as
observações foram registradas. Observou-se
cuidadosamente o aparecimento de sinais claros de
toxicidade. As observações incluíram mudanças na
pele, pelagem, olhos, membranas mucosas, nos
sistemas circulatório, respiratório, autônomo e
nervoso, além de alterações no comportamento,
entre outros sinais descritos no Humane Endpoints
Guidance Document, da OECD. Após os 14 dias, os
animais foram sacrificados para necropsia e exames
histopatológicos de órgãos.

Com o objetivo de obter resultados
estatísticos importantes com poucos animais,
utilizou-se o Teste Exato de Fisher, na versão
bilateral (two-tailed). O Teste exato de Fisher é
usado na literatura de toxicologia para análises de
freqüência (por exemplo, KOEPKE, 1988). Uma
importante vantagem do uso do Teste Exato de
Fisher é que sua sensibilidade é alta, mesmo com
amostras pequenas. Esse teste até mesmo transforma
a desvantagem de se ter amostras pequenas em um
beneficio (GLANTZ, 1997 p. 140).

Resultados e discussão

Não foram observadas quaisquer alterações
nos animais que fossem atribuídas à toxicidade do
hidrogel. Alterações comportamentais menores
foram observadas nos animais que receberam
hidrogel, tais como redução do consumo de ração no
dia seguinte, o que pode ser atribuído à ingestão de
grande quantidade de material administrado.

Foi construída uma tabela de dados que
simplesmente contabiliza o número de indivíduos
que apresentam respostas adversas presumivelmente
aplicáveis a efeitos tóxicos agudos (Tabela 1). "O
efeito medido não precisa ser necessariamente a
morte do animal, mas qualquer tipo de efeito que
possa serquantificado" (AZEVEDO, 2003 p. 145).
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Os dados usados para identificar respostas
adversas pelo Teste Exato de Fisher foram reunidos
dos diversos exames patológicos. As patologias
realizadas a olho nu e ao microscópio óptico foram
realizadas sem o conhecimento prévio do patologista
sobre os grupos a que pertenciam os animais. Apesar
de a amostragem inicial de camundongos do grupo
que recebeu hidrogel ter sido de 10 animais, um deles
regurgitou parte do hidrogel pouco depois da
administração e provavelmente parte do material
deve ter obstruído as vias respiratórias, o que
resultou na morte por insuficiência respiratória
subseqüente.

Tabela 1. Contabilização dos animais com ou sem
efeitos adversos resultantes da administração oral
(via sonda orogástrica - gavagem) do hidrogel de
poliacrilamida a camundongos suíços. A
probabilidade usando-se o Teste Exato de Fisher
bilateral é de 1 (100%): aceita-se a hipótese nula.

N° de animais N° de animais
Grupo sem efeito adversos com efeito adversos Total

Controles O 10 10
Hidrogel O 9 9
Total O 19 19

Usando-se um Teste Exato de Fisher bilateral
(two-tailed), a probabilidade total de se obter dados
tão ou mais extremos do que os que foram obtidos
empiricamente é a probabilidade P de que as linhas e
colunas sejam independentes (GLANTZ, 1997). Em
nosso caso, os dados das colunas podem ser
considerados independentes daqueles das linhas.
Com isso, pode ser entendido que o grupo hidrogel
não difere do grupo controle e a hipótese nula foi
aceita.

Conclusões

Não houve alterações sobre essa dose limite
nos nove camundongos. Portanto, o hidrogel de
poliacrilamida pode ser considerado de baixa
toxicidade aguda nos resultados preliminares deste
estudo. E ainda necessário realizar um estudo de
toxicidade crônica, haja vista a possibilidade teórica
de que monômeros de acrilamida sejam liberados em
longo prazo em quantidade suficiente para
apresentar riscos tóxicos.
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