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Efeito confra a infoxicacio pelo Tetraclorete de Carbono
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As primeiras referénciag a exiratos hepiaticos com proprie-
dades antitoxicas datam de 1926 e sfo devidag ao japonés Sato
Bste autor atribuiu & substincia extraids do figado, uma natureza
hormonal e deu-lhe o nome de “Yakriton”,

Em 1926, Forbes e Neale? com técniea diverss, prepararam
um extrate de figado diferente do obtido por Sato, e que, segundo
og autdéres, protegia, experimeuntalmente, ratos contra intoxieacdes
por cloroférmio e tetracloreto de carbono. Mais tarde, Forbes,
Neale e Scherer ?, modificaram a téenica original de preparaciio e
em 1937, Forbes e MeConnell 4, congeguiram cristalizar o produto.

Em 1938, Neale e Winter 5, purificaram e identificaram a subs-
tineia cristalizada ativa do extrato, como sendo a xantina-sédio.
Verificaram, outrossim, que além da xantina-sddio, outras substin-
cias, como o acido nucleico, a guanosina, & guanidina e a hipoxan-
tina, exerciam, tamhém, acio protefora.

Ainda em 1938, Barveti, Mclean ¢ McHenry®, demonstraram
que a fracio anti-necrética de Forbes, Neale e Scherer, assim como
a xantina-sédio, eram eficientes na profeclo do figado contra a
intoxicacio pelo tetraclorefo de carbono.

Fitzhugh 7, confirmon esses resultados quanio s intoxicactes
moderadas pele tetracloreto de carbono; administrando-se altas
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doses de tdoxico, ndo havia alteracéio da letalidade nos animais de
experiéncia. A dose de xantina empregada na proteciio era de
100 mgrs. por 100 grs. de péso do animal,

Forbes® em 1939, mostron o efeito benéfico da xantina-sédio
ou preparacSes hepéticas que a contivessem, em casos de cirrose
hepética experimentalmente produzida pelo tetracloreto de carbono:
a dose eficiente de xantina-sédio, neste caso, era também de 100 mgrs.
por 100 grs. de péso. _

Vars, Ravdin ¢ Goldschmidt®, demonstraram que outras subs-
tincias, como o ricinoleato de sédio, que produzem, quande inje-
tadag sub-cutdneamente, a formacdo de um abeesso, teem boa aclo
protefora. Admitem &les gue essa acho se deva a produtos de cisdo
das proteinas que aparecem no figade em virtude de um catabolismo
proteico aumentado pela presenca de um abcesso. :

Entre nés, quem tem estudado o assunto com mais detalhe é
Gilberto Villela, do Rio de Janeiro. Num primeiro trabatho, Vil-
lela 1° demonstrou a eficidncia do extralo de Forbes contra as into-
xicagdes pelo tetracloreto de carbono e pelos arsenicais; além disso,
introduziu algumas modificagBes na técnica de preparacio do ex-
trato.

Noutro trabalho 1!, admite éle que existam vérios tipos de fra-
cbes hepaticas protetoras e que, guanto mais purificado o produto,
tanto menor a acllo que exercerd; isto porque, pelo processo de
purificacio, seriam eliminadas virias substincias que agem sindr-
gicamente no sentido de reforcar a acio antitéxica. A essas subs-
tancias, éle da o nome de “fatores accessérios”. Baseando-se nessas
idéias, preparou um exirato que contende todos os fatores, teria
eficiéncia maxima.

Ainda em outra publicacdo 2, Villela mosira que extratos isen-
tos de xantina ou substincias pigmentares podem ser bastante
ativas. '

Dada a grande quantidade de produtos antiféxicos existentes
no coméreio e o largo emprégo que éles teem entre nés, procuramos
noe presente trabalhe, verificar a eficiéneia de alguns. Usamos
igualmente, um extrato preparado segundo a técunica de Forbes e
Neale e, também o xantinato de sé6dio (xaniina-sédio) em diferen-
tes doses.
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PARTE EXPERIMENTAL

METOH08 EMPREGADOS

Na maioria dos trabalhos sébre o assunto, o efeito antitéxico
do produto em estudo & avaliado pela capacidade de impedir a morte
em animais experimentalmente intoxicados. Nas nossas experién-
cias, o critério seguido fol o inicialmente proposto por Forbes e
Neale ?: o julgamento do efeito antitéxico é feito pelo exame anétomo
patolégico do figado dos animais empregados.

O toxico wtilizado por nods foi o tetracloreto de carbono comer-
cial distilado, aproveitando-se apenas o que passava entre 76 e 78° C,,
despresando-ge todo o resto. ‘ '

Os animais empregados foram ratos albinos, adultog, pesando
em geral, entre 220 e 300 grs. . Sua alimentacio congistia em: péo,
milho, verduras, batata, cenoura, leite, farinha de ossos e farinha de
carne.

Nosso primeiro cuidado, foi determinar a dose de tetracloreto
de carbono que pudesse ser empregads sem mafar os animaiz de
experiéncia. Para isso usamos um lote de b6 ratos albinos, adultos.
Esses ratos foram divididos em sete grupos de oito ratos cada am.
Aog animais de cada grupo, foram administradas doses crescentes
de tetracloreto de carbono, de acérdo com o guadro seguinte:

Dase de tetraclore-

N de to por 100 gre. Jde N.e de rates

Grupe rates péso mortos
I 8 0,1 ec, ]
I 8 0,2 ce. 0

I 5 8 0,4 ce. 1

v o g 0,8 ce. 4
Vo 8 0,8 ce 4

VI e, 8 1,0 cc. 8

VI ... 8 1,2 cc. &

Desta maneira, tomamos com sub-letal, a dose de 0,2 ce. de
tetracloreto de carbono por 100 grs. de péso de rato, B inferessante
lemhrar que, neste ponto, o8 nossos resultados coinecidem aproxi-
madamente com os de Cameron e Kartnaratne 1%; ji Forbes, Neale
e Scherer 3, acharam necessfrio administrar pelo menos 1 ce. de
tetracloreto de carbono por 100 grs. de pézo, afim de conseguir
lesio do figado. Rssa diferenca de resultados falvezr possa ser
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explicada pela variacdo do teor em céleio do sangue dos ratos em-
pregados, como sugere Minot *4.

Procuramos em seguida verificar, para esta dose de téxico, qual
seria ¢ efeito ne organizme do rato e quanfo tempo apds a sua
administracio o efeito seria maximo,

Para -8sse fim, empregamos um lote de 10 ratos do seguinte
modo: 1 rato de contrdle, sem receber téxico, foi sacrificado 24
horas depois do inieio da experiéneia; outro rato de contrdle, nas
mesmag condigfes foi sacrificado 96 horas apds. Os restantes 8
ratos receberam, simultineamente, uma dose de 0,2 cc. de tetraclo-
reto de carbono por 100 grs. de pése, sendo sacrificados respecti-
vamente 24, 48, 72 e 96 horas apds a administracio do tdxice.

Pelos cortey histolégicos feifos no figado, coracdc, bage, rins
e supra-renais, verificamos que alteragbes verdadeiramente tipicas
eram encontradas apenas nos cortes de figado; conforme a intensi-
dade do proecesso, as alteractes consistiam essencialmente, desde
ligeiros depdsitos de gordura, até esteafose e degeneracio hidropica
intensas do figado, &8 veZes mesmo eom infcio de necrose, de dis-
tribuicdo centro e médio lobular,

Além disso, verificamos que as lesfes mais pronunciadas eram
encontradas nos figados dos ratos sacrificados 48 horag apos a
administracio do tdéxieo., Noz ratos ssacrificados antes e depois
désse tempo, as lesfes eram menos intensas, o que corresponde
exatamente aos resultados obtidos por Cameron e Karunaratne s,
Estes autdres verificaram qgue para uma dose Unica de téxico, o
- maximo de intexicacfio se verifica apds 48 horas; depois désse tempo,
Ja tem infeio a regeneracdo do tecido hepético, sendo que depois de
7 dias, todo o tecido necrosado j4 fol removidoe,

Estabelecidos esses ponfos, procedemos entfio as experifneias
com og varios produtos a nossa disposicio e que chamaremos 4, B,
C,D,EeF. Osprodutos A, B e C encontram-se no coméreio: B
é um extrato preparado segundo a técnica de Forbes ¢ Neale? par-
cialmente purificado, sendo que 1 cc. do extrato corresponde a 60 ors,
de figado; £ é uma solucfio de xantinato de sédio (xantina-sédio)
e F, uma suspensfio de xantinado de sédio. ‘

De maneira geral, o métode seguido por nds, foi o de proteger
0s ratos, com esses produtos, durante certo espaco de tempo e injetar
em seguida a dose ja citada de tetracloreto de carbono; ac fim de
48 horas, os rates eram sacrificados, sendo feitos cortes histols-
eicos de seus figados com eoloragio especifica para gordura,



Aspéctoe de figado de rato normal.



Tigado apresentando grau 1 de intoxicacio.

Figado apresentando gran 2 de intoxicacio.



Figado apreseniando grau 3 de intoxicagho.

Figado apresentando grau 4 de intoxicacfo.
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O quadro seguinte did uma ideia mais detalhada do decurso da
experiéneia;

- Dasase de tetraclore-
N.o de Dose por 100 ta por 100 grs. de

rates Antitdxzico g8, de péso péso
5 e — J—

L — e ’ 0,2 ec.
| S A 4 ec. 0,2 ce.
5 ooiiinas B 4 ce. ) 0,2 ce.
) C 4 ce. 0,2 ec.
B ovrinnnnn b 4 ce. 0,2 ec.
5 ..., E 16 mgrs. 0,2 ee.
b oiivina. F 160 mgrs. 0,2 ce.

Deve-se notar que a dose de antitéxico nfo era dada de uma

g6 vez, e gim em quatro vezes, sende uma por dia. durante guairo
dias seguidos. No dia da dlima dose de substéncia protetora,
administrava-se também a dose de tetracloveto de ecarbone. O pri-
meiro grupo de ratog nfo recebeu injecfo alguma e o segundo recebey
apenag g iniecfo de téxico; estes ratos serviram para contrble. Os
rates foram todos sacrificados 48 horas apés a adminiztracio deo
téxico.
. Para facilitar a interpretacio dos resultados, procuramos
dar-lhes feicio quantitativa., O nosso critério foi o seguinte: com-
parando os varios cortes de figado, agrupiamo-los em 4 graus de
intoxieaco, conforme a extensfic das lesfes encontradas; em se-
guida, para cada corte, deferminava-se 8sse prau; somavam-ge de-
‘pols esses valores para cada grupo, firando-se a média.  Assim,
conseguiamos obler um nimero para exvrimir a intensidade da
intoxicacio observada em cada grupo. '

Os graus por nés considerados foram os seguintes:

Gran 1: ligeiro depésitc de gordura, sem outros sinais de
: alteracdio do figado.
Grau 2: quantidade maior de gordura, mas ainda sem oufras
alteraces do Tigado.
Grau 3: quantidade grande de gordura, ji com infcic evi-
dente de degeneracfo hidrépiea dag células.
Grau 4: esteatose e degeneracdo hidrépica intensas.

‘Aog figadog que se apresentavam com aspecto normal, atri-
bufamos o valor O, '
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E evidente que para o caso dos ratos de contrble nfo intoxi-
cados, ndo podemos falar de grau de intoxicacio; todavia, como em
alguns désses ratos observamos certa gquantidade de gordura no
figado, também aos animais désse grupo, atribuimos valores, da
mesma forma que para os oufros, afim de permitir uma comparacio
maig perfeita, '

Nio devemos nos esquecer, além de tudo, que os valores assim
obtides nio gfo precisos. Teem apenag a vantagem de facilitar a
comparacio dos resultados. Para evitar erros de observacfio muito
grandes, nada menos de 6 pessoas afeitas s observacdes anito-
mo-patologieas examinaram as preparacOes, dando-lhes valores de
acdrdo com o0 guadro acima; deve-se notar gue ao fazer essas obser-
vagles, cada um desconhecia os valores dados pelos outros e também
a que caso correspondiam as ldminas observadas.

RESULTADOS OBTIDOS

De acérdo com o sistemsa ji explicado, os resultados oblidos nas
nossas experiéncias foram os seguintes:

Antitéxico Grau
Conirdles n#io intoxicados ........ ... ... .o . 0.6
Controles intoxicados ... .. 3,3

A 2.8
P 2.4
PO 2.5
P 1,9
;o 2,7
P 0,7

Para eselarecer melhor ésses resultades, apresentamos ¢ gri-
fieo n° 1, onde além do resultado médio de cada grupo, estio também
representados o menor e o maior grau obtido em cada um dos grupos.

Por ésses resultados, verificamos gue mesmo os figados nor-
mais dos contréles ndo intoxicados, podem apresentar certa quan-
tidade de gordura. Além disso, embora alguns figados apresen-
tassem grau 4 de infoxicacio, a média global do grapo dos contrbles
intoxicados nfo chegou a atingir éste valor. A intoxicacio a que
foram submetidos os ratos, ndie é, por tanto, intensa em demasia, o
que, segundo Fitzhugh 7, favorece a acfio dos antifoxicos. Por ésse
motivo, a5 experiéncias que ora apresentamos foram realizadas em
condicGes boas para gue as substinciags empregadas tivessem o
méximo de sua eficiéncia.
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DISCUSSAO

Tomando em consideracfio primeiramente oz produtos comer-
ciais A, B, e €, vemos que forneceram resultados praticamente
idénticos. Verificamos desde logo, gue embora tenham exercido
certa acdo proletora, esta foi relativamente pequena, permitindo
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GFAFICO n+ 1 — As colunas cheias representam a média global do
gropo; ascolimas riscadas vepresentam os velores exremos obitidos
em cada grupo. NOTA: para o grapo dos contrdles niio intoxicados e
o grupe F, o valor mais baixo & O, nHo havendo portanfic wma coluna.

uma intoxicacfio bastante aprecidvel, revelada por uma quantidade
grande de gordura nos figados dos ratos de experiéneia. O valor
das propriedades antitéxicas déstes produtos ainda decresce de im-
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portancia, si considerarmeos o fato de que os ratos por nds empre-
‘gados eram animals em boas condiedes nutritivas, recebendo uma
alimentaciio riea em hidratos de carbono, proteinas, vitaminag e
caleio, 0 que s6 por si confere capacidade para resistir melhor as
intexicagdes, como o demonsiraram Davig e Whipple 1%, Messinger
e Hawkins 1%, Miller ¢ Whipple V7, Miller, Ross e Whipnple ¥ e virios
outros autdres. Além disso, a quantidade de tdxice usada fol, como
ja dissemos, relativamente moderads, nfio sendo mesmo suficiente
para, de maneira geral, produzir uma degeneraciio hidrépica intensa.
nog ratos de contréle; apenas num animal comseguimos o grauy 4
de intoxicacdo. Também nio nos dovemos esquecer que para obter
ésse pequeno efeito protetor, foram necessirios 4 ce. de extrato para
cada 100 grs, de péso do rato; em um homem adulto pesando 60 kgs.,
respeitadss as proporedes, a quantidade necessaria seria de 2.800 ce..
Verdade é que no homem, nunca se tem uma intoxicacfio tdo intensa
guanfo & que se obtém experimentalmente, mas mesmo assim, a
quantidade a ser empregada ainda deveria ser muito maior do gue
as habitualmente uiilizadas na pratica, para se obler finalmente,
resultado poueo compensador.

Com o produto D, gue & o extrato preparade segundo a téeniea
de Forbes e Nezle 2 (produto pouceo purificade, injetado como suspen-
sdo, sendo que 1 ce. corresponde a 60 grs. de figado), a intoxicacio
foi menor, evidenciando maior eficiéneia do produto. Apesar disso,
a profecdo exercida nfo fol satisfatéria. Além disso, ao e obser-
var a curva de pdso dos animais durante o decurso da experiéncia,
verificamos que logo apés o inicio da administraecio déste extrato,
ela ecmecou a cair progressivamente, o que nfdo sucedeu com os
produtos &, B, (e E.

A maior profeciio oferecida por &ste produto D, talvez possa
ger explicada pelo fato de &le nfo zer tAo purificado quanto os outros,
confirmando portanto a opinifo de Villella ', de que a purificacio
prejudica a eficiéneia dos extratos. Por oufre lado, poderiamos
talvez explicar a maior proteglio, por existir neste extrato uma guan-
tidade maior de xantinato de sédio, que foi o produto gue protegeu
totalmente os animais de experiancia. Kssa explicacfio talvez seja
a malis plausivel, pois também com xantinato de sédio obtivemeos.
uma acentuada queda da curva de péso dos animais de experidncia.

Eniretanto, apesar do produto D ter se mostrado um pouco

mais eficiente, sey emprégo estd sujeito aos mesmos reparos feitos
para cs produtos 4, B e C; alémt disso &éle apresenta dois graves
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Figado de ratos protegides com o produto ¥ A Hming A estd normal
A Hminz B & do [ligado maiz intoxicado do gruapo,



B

Figado de rafo protegidos com o produto B, A limisa A & do figade
menos intoxicade o a limina B, do mais intoxicade do grupo.
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inconvenientes, guais sejam o de ser empregado em suspenséo e o
de produzir baixa de péso.

Com o produto E, xantinato de s6dio em dose pequena, os resul-
tados ‘podem ser comparados aos dos produtos comerciais, sendo
ainda menos satisfatorios.
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GRAFICO n¢ 2 - Curva de pése dog animais durante o decurse da

experidneia. A curva de grupo D, sofre uma variagfo brusca, por ter

morrido um des ratos do grupo. HeDreseniamos apenas uma ourva

para os produtos A, B e ¢, pols seus valores eram priticamente

kignticos, dessa maneira sbwplificands o quadre. No dia 18 foi
feita a intoxicacHo.

Uma proteclio total foi obtida com o produto F, xantinato de
g6dio em suspensfo, onde a dose administrada era de 100 mgrs. de
substincia ativa por 100 grs. de péso; éstes resuliados estio perfei-
tamente de acrdo com o8 obtidos pelos autbres ameridanos ja
citados, Entretanto, como ja dissemos, as injecles de xantinato de
s6dio nesta dése alta, produzem uma acentuada queda de péso.
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N#o conhecemos explicacfio para éste fato, mas aliado ao fato de ser
a substincia empregada em suspensfio, consiste um obsticulo ao
uso corrente. '

CONCLUSOES

1 - Para os ratos empregados, a dose de 0,2 ce. de tetraclorefo
de carbono por 100 grs. de péso nfo é mortal, produzindo no figado
dos animais, lesfes que vio desde a esteatose ligeira até a esteatose
e degeneracio hidrdpica intensas, sendo que 0 maximo de intensidade
das lesGes era observado 48 horas apds.a administracio do téxico.

2 — Os produtos A, B e €, empregados na dose de 4 cc. por
100 grs. de péso e a xantina-sddio na dose de 16 mgrs. por 100 grs.
de péso, oferecem protecio muito pouco satisfatoria, apesar da dose
alta em que sio empregados, das boas condigBes nutritivas dos ratos
e do fato de ser a intoxicacdo nfio muito infensa,

3 ~— O prodate I}, extrato preparado segunde a téceniea de
Forbes e Neale, revelou-se ligeiramente mais protetor que os produ-
tos anteriormente citados, sendo empregado na dose de 4 ce. por
109 grs. de péso; entretanto, produz uma evidente queda no péso
dos animais.

4 — O =xantinato de sédio na dose de 100 mgrs. por 100 grs.
de péso, protege totalmente os ratos contra a intoxicacioe pelo
tetracloreto de carbono, produzindo fodavia, acentuada queda de
péso nos animais de experiénein, além do grave inconveniente de
precisar ser empregado em suspensio,

RESUMO:

Os zutbres fazem um estudo comparative da aclio de varias
substdncias antitéxicas, verifieando que a tnica gue proiegeu efi-
cientemente os animais contra a intoxicacfo pelo tetracloreto de
carbono, foi o xantinato de #6dio, na dose de 100 mgrs. por 100 grs,
de pézo. Ac ladp digso, verificaram, também, gue o xantinafo de
sodio, guande empregado nesfa dose, produz uma aceniuada gueda
de p8so nos animais de experiéneia.
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