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INTRODUCAO

A etiopatogenia da catarata senil ainda nio esta satisfatoria-
mente elucidada.

Esta afeccdo ocular foi identificada desde eras remotas, e encon-
tram-se referéncias & sua existéncia, e a tipos de tratamento, nos
papiros de SMITH (1600 A. C.) de EBERS (1550 A. C.) e de BRU-
GSCH (1300 A. C.), havendo mesmo indicios de que ja era conhecida
das antigas civilizacGes chinesa, hind1, persa, fenicia e babilonica.

Os estudos se sucederam e, presentemente, apesar da soma de
conhecimentos que foram sendo adquiridos, ela continua a ser uma
afeccdo mal conhecida. Sua origem é complexa e nela se reconhece
a interferéncia de varios fatores determinantes ou agravantes, se
bem que a medida de sua participacio seja incerta ou imprecisa.
Assim, tem-se invocado a influéncia isolada ou associada de varios
distirbios metabolicos locais ou gerais, de fatores humorais e end6-
crinos, de perturbacoes osmoticas, entre outros.

Dentre os fatores mencionados, interessamo-nos em investigar a
possivel influéncia de disturbios endécrinos no aparecimento da cata-
rata, dada a relacdo que parece existir entre ambos, como o tém
mostrado observacodes clinicas e pesquisas em animais.

A possibilidade de se produzir alteracdes em cristalinos, em
animais de laboratorio, representou importante subsidio para a pes-
quisa em oftalmologia. O rato é o animal que melhor se tem prestado
a estudos desta natureza, devido a relativa facilidade com que nele
se pode provocar, de maneira regular e segura, a catarata, sob diver-
sas condicoes.

Varios processos tém sido utilizados para a producio de catarata
em animais de laboratério, como se pode apreciar na seguinte enu-
meracgdo. A éste respeito, precisamos fazer a ressalva de que serio
analisados apenas os fatores cataratogénicos cuja responsabilidade
foi possivel de ser especificada com certos detalhes pelos autores.
Por isto, omitiremos, na exposicéo, aqueles fatores que, embora cata-
ratogénicos, atuam por um mecanismo excessivamente obscuro ou
indireto, tais como: frio, calor, solugées hiperténicas, etc..



— 60 —
I — Cataratas experimentais produzidas por agentes fisicos.

a) Traumatismos — As cataratas traumaticas, também chama-
das «cataratas de massagem», produzidas experimentalmente, pela
primeira vez, por HESS (1887) em coelhos, apresentam condicoes
para a sua formacdo inteiramente diversas daquelas que influem na
catarata senil; portanto, ndo tém valor para a solucio do problema
da etiopatogenia desta ultima.

b) Energia radiante — As cataratas produzidas pela energia
radiante, tais como as ocasionadas pelos raios infra-vermelhos, pelos
raios X ou pelo radium, podem levar até 6 meses para aparecer (GIF-
FORD e LEBENSOHN, 1932) e a sua evolucio completa é muito
lenta, exigindo, em alguns casos, um prazo de até 3 anos (BELLOWS
e ROSNER, 1937). Afora éste inconveniente, é de se notar que al-
gumas delas exigem material apropriado e excessivamente dispen-
dioso, como é o caso da producdo de catarata pelos raios infra-verme-
lhos (VOGT, 1930) em coelhos.

c) Eletricidade — As cataratas produzidas em gatos e em coe-
lhos, pela descarga ou pela centelha elétricas, tém um curso muito
variavel (HESS, 1888).

II — Cataratas produzidas por desvios fisiologicos

1) Perturbacoes nutritivas.

a) Inanicao e deshidratacio — Foi conseguida em ras por DU-
RIG (1901) e em ratos por KUDO (1921) e FARINA (1927). O es-
tado precatio a que chegam os animais, para poderem exibir esse tipo
de catarata, nio se presta para investigacdes do genero das nossas.

b) Anoxia — A anoxia leva ratos a apresentarem opacifi-
cacoes do cristalino, de carater transitério (BIOZZI, 1935), o que di-
ficulta a observacéo de outros fatores que nela possam influir.

c¢) Avitaminose — A deficiéncia de vitaminas A e D em animais
de laboratdrio provoca o aparecimento de catarata. A deficiéncia da
primeira é complicada por lesGes corneanas, que dificultam o exame
do cristalino nos estadios mais avancados, além de nio ser constante
o seu aparecimento conforme afirmam diversos autores (citacdo de
BELLOWS, 1944). As relacoes entre vitamina D e catarata ainda
sdo discutidas. Sua deficiéncia parece levar ao estado de hipocalcemia
e consequente tetania, donde o nome que se lhe da frequentemnte de
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«catarata tetdnica» (*) E’ de se notar que éste tipo de catarata expe-
rimental se relaciona concomitantemente com o raquitismo provo-
cado, com se depreende das citacOes dos autores. (Cit. BELLOWS,
1944).

A deficiéncia de riboflavina produz, de acérdo com DAY, LAN-
GSTON e O'BRIEN (1931), até 94% de cataratas em ratos, dentro de
60 a 80 dias. No entanto, BELLOWS (1944) cita autores que dis-
cordam no particular das cifras apresentadas.

d) Deficiéncia de proteinas e de amino-acidos — A catarata
produzida por deficiéncia de proteinas, estudada por REZENDE e
MOURA CAMPOS (1941), necessita, pelo menos, duas geracoes de
ratos com a mesma dieta carente para a obtencao de lesbes cristali-
neanas em todos os casos (Ib.).

Entre os amino-acidos, importa destacar o papel exercido pela
deficiéncia de triptofano, que provoca 2 tipos diferentes de catarata,
agudo e cronico (BUSCHKE, 1943). A evolucao déste tipo de cata-
rata é mais lenta do que a da produzida por galactose, que mencio-
naremos adiante.

2) Perturbacoes endocrinas — Cataratas experimentais, na de-
pendéncia de disfunc¢ées endbcrinas, apenas se manifestam quando sdo
removidos o pancreas ou as para-tiredides. A catarata, que pode
aparecer apos a tireoidectomia, tem sido atribuida, nao propriamente
a uma deficiéncia tireoidiana, porém a remocdo das para-tireéides,
que é feita frequentemente apesar de cuidados do cirurgiao.

a) Por pancreatectomia — A pancreatectomia ocasiona uma
catarata de tipo diabético, de desenvolvimento lento, inconstante e,
ainda, com o inconveniente de ndo apresentar caracteres uniformes.

b) Por para-tireoidectomia — ERDHEIM (1906) foi o primeiro
a provocar, em ratos, a catarata por para-tireoidectomia. As lesGes
cristalineanas surgiram apo6s 6 meses.

III — Cataratas experimentais produzidas por drogas

a) Dinitrofenol e compostos afins — Estes produtos provocam
elevada mortalidade nos animais durante as experiéncias (MELSER
(1941).

(*) Sem o aparecimento da tetania, ndo esti provada a ocorréncia de lesdes
do cristalino (Bellows, 1944).
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b) Naftol e compostos afins — A catarata por naftalina, des-
crita pela primeira vez, em 1886, por BOUCHARD e CHARRIN, em
coelhos, nao é constante, pois muitas vezes encontram-se coelhos com
uma resisténcia fora do comum para a sua producio.

¢) Talio — BUSCHKE e col. (1922) estudaram éste tipo de ca-
tarata em ratos. Da descri¢cdo por €les feita, deduzimos que no caso
do talio sdo encontrados os mesmos inconvenientes apontados para a
naftalina.

d) Aloxana — A catarata provocada por esta substincia de-
pende do diabetes que se instala, devido a destruicao das células Beta
das ilhotas do pancreas. A aloxana néo exerce éste efeito por acio
direta soObre cristalino, tanto que nele ndo ocorrem lesdes se niao re-
sultar diabetes pelo seu emprégo. (BELLOWS e SHOCH (1950).

e) Acidos dehidroascorbico e derivados — PATTERSON
(1951), estudando estas substancias diabetogénicas, observou, em ra-
tos, o aparecimento de catarata, dentro de 8 semanas ou mais, apos
os primeiros sinais do diabetes provocado.

f) Glicideos — Pelo visto acima, a hiperglicemia, de modo geral,
4 um fator cataratogénico. Em condigdes experimentais, entretanto,
obtem-se a catarata com maior regularidade e relativa presteza pelo
uso de determinados glicideos, tais como a xilose, a lactose e a ga-
lactose. A menor utilizacdo déstes Gltimos pelo organismo talvez re-
presente um dos fatores fundamentais para explicar a facilidade com
que provocam a catarata, feito o confronto com a glicose. A galac-
tose, entre os glicideos mencionados, é o que produz niveis glicémicos
mais elevados e prolongados ¢ é o que produz catarata em prazo
mais curto.

Cumpre acrescentar que a galactose mostra ser um dos meios
mais eficazes e regulares para a producido de catarata experimental,
entre qualquer dos processos indicados neste apanhado geral.

* ¥k %

Evidentemente, nesta enumeracao de fatores cataratogénicos, é
possivel colocar um mesmo fator em mais de um toépico da classifi-
cacdo apresentada. No entanto, esta tem o objetivo principal de or-
denar o assunto.

O nosso propoésito neste trabalho é o de estudar a possivel in-
luéncia de certos fatores no desenvolvimento da catarata experi-
mental. Dos diversos processos mencionados, escolhemos o que se
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baseia na producido de catarata por galactose no rato, ndo somente
por se tratar de processo ja conhecido em suas etapas, prestando-se,
por isto, para a apreciagio da influéncia dos fatores novos que intro-
duzidos, como também porque, no decorrer de nossos estudos, veri-
ficamos a possibilidade de enriquecer os conhecimentos sobre a cata-
rata por galactose no rato. Escolhemos ainda fatores que influem
sobre a tiredide, trilhando, assim um novo caminho, qual seja o do
estudo da influencia das gliandulas endécrinas sbbre a catarata por
galactose no rato.

As etapas sucessivas da catarata por galactose no rato serao
descritas e ilustradas, bem como as influéncias que nelas exerceu a
administracio, aos animais, de p6 de tiredide e de tiouracil.

PARTE EXPERIMENTAL
A) Material

A-1) ANIMAIS — Trabalhamos apenas com ratos (*). No
inicio, nos utilizamos de animais de varias idades e racas ou mesticos.
Posteriormente, 4 custa de ensinamentos obtidos nesta fase inicial,
resolvemos usar unicamente animais com cerca de 1 més de idade e
de raca pura — Wistar e Sprague-Dawley. No total, empregamos 67
ratos, distribuidos em grupos, como veremos adiante.

A colocagido de varios animais em uma mesma gaiola logo mos-
trou um inconveniente grave, pois o «canibalismo», frequentemente
observado, pode influir nos resultados de experiéncia do género da
nossa, através de modificacoes consequentes na alimentacio dos ani-
mais. Dai a conduta seguida de, na maior parte das observagoes,
termos mantido apenas um rato em cada gaiola.

A-2) DIETAS — Servimo-nos de duas dietas basicas:

1) Dieta completa, com a seguinte composicio:

Leite em pé ........................... 25%
Caseina .............c.c.ouiiiiinnno.. 5%
Fuba ......... ... . . 36%
Avela . ... . 18%
Manteiga .................... ... ....... 5%
Oleo de amendoim . ..................... 6%

(*) Animais da criagio dc Departamento de Farmacologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de S3o Pasule.
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Oleo de figado de bacalhau ............... 2%
Levedo de cerveja séco .................. 2%
Mistura de sais («Mendel & Osbornes) . ... 1%

2) Dieta com galactose. Entre as varias dietas com galactose
propostas por diversos autores (YUDKIN, 1935, MITCHELL, 1935,
MOURA CAMPOS, 1949), escolhemos a que apresenta a seguinte
composicao:

Galactose (*) . ... ..o 50%
Caseina ......... ..., 3%
Levedo de cerveja séco .................. 4%
Mistura de sais «Mendel & Osborne» ... ... 2%
Oleo de figado de bacalhau .............. 2%
Acucardecana ..................... g.s. 100

O motivo da escolha desta dieta residiu no fato de que ela, além
de garantir uma rapida producido de catarata, por conter 50% de
galactose, também é pobre em proteinas. MITCHELL, COOK e HEN-
DERSON (1940), estudando a influéncia anticataractogénica de
certos fatores azotados, concluiram que a incidéncia e o namero de
cataratas por galactose, em ratos, foram aumentados por uma de-
ficiéncia de proteinas e diminuidas quando usada uma ragido com alta
porcentagem destas. REZENDE e MOURA CAMPOS (1941) con-
firmaram e ampliaram a assercdo daqueles autores, pois, adminis-
trando dieta pobre em proteinas a ratos filhos de pais que foram
mantidos em idéntica dieta, obtiveram catarata, sem ter sido neces-
sario empregar outro fator cataratogénico.

Estas citacOes justificam, de um lado, a escolha da referida dieta
com galactose, e, de outro, a nossa conduta, jaA mencionada, de evitar
o «canibalismos».

A-3) DROGAS — Como ja foi indicado, além de nos ocuparmos
do estudo minucioso da evolucdo da catarata por galactose no rato,
interessamo-nos também pela observacio da influéncia que poderia
exercer, nessa evolucdo, perturbacoes hormonais provocadas nos
ratos pela administracdo de tiredide e de tiouracil.

(*) Produto da “Pfanstiehl Chemical Company, Waukegan, III”, com as se-
guintes caracteristicas: “Galactose, Practical (anhydrous), Specific ro-
tation (76-79°), Ash (19%)".



Como fonte de hormonio tireoidiano empregamos a tiredide des-
secada (*), adicionada seja a dieta completa seja a dieta com galac-
tose, de acordo com o lote de animais considerado.

A porcentagem em que a tire6ide em p6 foi adicionada, as citadas
dietas, variou de 1% a 0,125%, enquanto procuravamos determinar
a dose que, ao mesmo tempo que provocava efeitos nitidos no quadro
histolégico da glandula tireéide dos animais, permitia uma sobrevida
suficiente para a observacdo do aparecimento e da evolucido das le-
sOoes do cristalino. Vale dizer que, ao fim de experiéncias preli-
minares, decidimo-nos pela porcentagem de 0,125% de tiredide em
p¢ nas dietas. Rste fato é aplicavel particularmente ao caso da
dieta com galactose, pois, quando a dieta era completa, os animais
suportavam em melhores condicGes as proporcées maiores do p6 de
tireoide.

O po6 de tiredide é administrado «per os», pois os seus principios
ativos resistem a digestio e sio bem absorvidos. Além disto, éle mi-
metiza o hormoénio tireoidiano em todos os seus efeitos. Isto repre-
senta uma vantagem sObre a tiroxina, que é parcialmente inativada,
quando administrada por via oral, raziao pela qual é utilizada prefe-
rivelmente pela via venosa.

A outros animais, alimentados com dieta completa ou com ga-
lactose, foi administrado o tiouracil (*) com o fito de bloquear a
formacido de hormonio tireoideano. Esta substancia, foi adicionada a
agua de beber, na proporgao de 0,1%, como é recomendado por LAR-
SON e col. (1945) e JONES e col. (1946).

B) SISTEMATIZACAO

Os ratos, independentemente do lote a que pertenciam, foram
submetidos aos seguintes exames ou determinacoes:

a) Determinacio do péso corndreo.
Os animais eram pesados a intervalos de 2 a 3 dias, a partir do
inicio da experiéncia.

(*) (Tire6ide boving dessecr.dsa) fornecida pelo Instituto de Vitaminologia e
Endocrinologia /iplicada S. A. (IVEA), contendo ndo menos de 0,17% €
nem mais do que 0,23% d¢ iodo, de acdbrdo com as exigéncias da
U. S. P.-X13.

(*) Fornecido pelo lL.akoratério Sanitas do Brasil S/A.
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b) Exame biomicroscopico.

Foi iniciado, como no caso anterior, a partir do dia em que
entravam em experiéncia, e também foi repetido a intervalos de 2 a 3
cias, durante todo o periodo de observacdo. Somente quando come-
cavam a aparecer sinais de alteracdes do cristalino é que proce-
diamos a exames diarios, e enquanto em dieta com galactose.

O exame biomicroscopico dos cristalinos dos ratos foi sempre
precedido do uso de um midriatico. O midridtico empregado foi o
sulfato neutro de atropina em solucao aquosa a 0,5%. Para isto, 15 a
20 minutos antes do exame a lampada de fenda, instilavamos, em cada
um dos olhos, duas a trés gotas da solucdo acima referida, obtendo,
assim, naquele espaco de tempo, uma midriase maxims, que sempre
permitiu exame satisfatorio.

O exame biomicroscopico, exige a imokilizacéio dos ratos, para
0 que experimentamos varias técnicas. Algumas delas, logo de inicio,
mostraram-se inadequadas, tais como: a anestesia geral pelo éter eti-
lico; a contencdo em goteira, em funil ou com elasticos nos membros.
Por éste motivo, servimo-nos, praticamente durante toda a investi-
gacdo, de um dos dois seguiiites processos: 1) Davamos preferéncia
a contencdo delicada dos animais com as maos, quando dispunhamecs
de um auxiliar para éste fim. 2) Na falta de auxiliar, precisavamos
recorrer a outra técnica de contencdo, envolvendo o animal com um
pano de 13 e deixando descoberta a sua porcdo cefalica. Deste modo,
com uma das maos mantinhamos o animal e, com a outra, manusca-
vamos a lampada de fenda. A mao que segurava o animal, envolvido
em um pano, ficava com o polegar e o indicador livres, os quais, além
de firmarem a cabeca do rato, permitiam o afastamento das pal-
pebras para o exame.

Quando se precisava fotografar os cristalinos o afastamento das
palpebras era conseguido com o auxilio de blefarostatos especiais,
feitos com fio de aco, semelhantes aos blefarcstatcs de DE
GRAEFE.

A adaptacgfo de uma mesa-coluna a ldmpada de fenda, recomen-
dada por BUSCHKE (1943) para o exame biomicroscoépico, nao foi
por noés utilizada porque ela ndo dispensa o concurso de um auxiliar.
Empregamos, em nossos exames, a lampada de fenda modélo
«GULLSTRAND», de fabricacdo «Zeiss», medificada por REZENDE
e SIL.VA (1946) que da muita comodidade ao exame, com os métodos
de iluminacio correntes, bem como possibilita o uso da retro-tran-
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siluminacdo (R. T.1.). Para o exame de rotina, usamos objetivas a2
e oculares de 5x, pois os aumentos maiores tornaram-se inadequados,
dado o fato de nio se conseguir a imobilidade necessaria dos ani-
mais.

Sob o biomicroscopio assim adaptado, pudemos acompanhar bem
todas as fases do desenvolvimento nas porc¢des anteriores do crista-
lino (capsula e cortex anterior), bem como na regido nuclear. No
entanto, levando-se em conta a espessura do orgio e a sua forma
globosa, torna-se dificil a observacdo da cortex posterior, fato éste
ja assinalado por BAH (1936) e SASAKI (1938). A capsula poste-
rior, membrana dificil de ser evidenciada no cristalino normal, s6 se
torna visivel quando turva, no inicio do comprometimento do cris-
talino e apenas naqueles animais em que a evolucao do processo nio
tivesse atingido a um grau tal que impedisse sua visibilidade.

¢) Fotografia pela retro-transiluminacao.

As fotografias dos cristalinos dos animais, enquanto vivos, foram
obtidas com o emprégo da R. T. 1., de acordo com o método de A. G.
SILVA (1951). O grande mérito déste método, que representa uma
vantagem sObre qualquer outro, é o de tornar possivel a fotografia
das varias fases evolutivas de leses do cristalino.

N3o nos sendo possivel reunir uma documentacio fotografica de
todos os animais e sendo uniforme o aspecto do cristalino na mesma
fase de evolucio da catarata, documentamos desta maneira essas
fases, que sdo aplicaveis a qualquer tipo de nossas dietas.

d) Exames macro e microscopicos.

Ao fim da experiéncia, os animais eram anestesiados pelo éter
etilico, procedendo-se nesta ocasido a remocio dos cristalinos e das
tiredides, que se destinavam a exames histolégicos. Estes foram fei-
tos no Laboratério do Departamento de Histologia e Embriologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Siao Paulo.

A tireoide era retirada cuidadosamente, de modo a tornar as suas
pesagens mais rigorosas; ji no ato de sua remocio, eram anotados
detalhes de seu aspecto macroscopico.

e) Distribuicio dos animais em lotes.

A orientacdo no decorrer das experiéncias compreendeu duas
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fases distintas. Numa primeira fase, procuramos tomar contato com
as d.r'ogas a usar, e, para isto, valemo-nos de animais de racas e idades
diferentes que foram submetidos a dietas com tiredide, com tiouracil
e com galactose. Assim, procuramos ajustar a dose de tiredide em
pé que fosse eficaz, mas que, a0 mesmo tempo, permitisse uma sobre-
vida dos animais, compativel com o estudo da evolucdo da catarata.
WNesta mesma oportunidade, pudemos observar e documentar os efei-
tos da tiredide em pd e do tiouracil s6bre a glandula tiredide dos
animais.

O lote de ratos que recebeu galactose serviu-nos para documen-
tar a evolucdo déste tipo de catarata. A éste lote, incorporamos os
ratos usados como testemunhas nos lotes submetidos ao horménio
tireoidiano e ao tiouracil.

Quando ja tinhamos obtido o resultado da tireéide em p6 em ani-
mais mantidos em dieta normal, lembramo-nos de que a dieta catara-
togénica, sendo pobre em proteinas (e a tireoide sendo estimulante do
catabolismo proteico), poderia ser a dose de 1% do p6 de tireoide
excessiva. Entretanto, como um preliminar necessario do estudo,
utilizamos ainda p6 de tireoide a 1% na dieta com galactose.

O que esperavamos, confirmou-se, pois os animais definhavam e
morriam rapidamente, impedindo uma conveniente observacao da evo-
lucao da catarata.

Assim, ap6és uma série de tentativas para escolher as porcen-
tagens convenientes de pé de tireoide na racdo, como vimos atras,
decidimos pela dose de 0,125%.

Da variabilidade de aspectos desta investigacdo, que encontra
sua causa principal nas diversas tentativas feitas para ser tracado
um esquema de pesquisa, resultou a necessidade de distribuirmos os
animais em um namero elevado de lotes, para destacar as diferencas,
mesmo que pequenas, na conduta experimental. Logicamente, os
ultimos lotes (ns. 7, 8 e 9) foram os melhor organizados, pois neles
aplicamos uma série de conhecimentos adquiridos na fase preliminar.

O seguinte esquema esclarece a distribuicdo dos animais usados:
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FASES GRUPOS LOTES

FASE PRELI-| completa (10 ratos) 2) dieta completa -|- tire6ide

A) Animais em dieta {1) dieta completa (testemunha)
3) dieta completa -|- tiouracil

MINAR

com galactose (38 ratos) ! 5) dieta com galactose -|- tiredide

B) Animais em dieta ,4) dieta com galactose
<6) dieta com galactose -|- tiouracil

PESE FIAL com galactose (19 ratos) | 8) dieta com galactose -|-tiredide

(C Animais em dieta <7) dieta com galactose
9) dieta com galactose -|- tiouracil

FASE PRELIMINAR — Os animais utilizados nesta fase foram
divididos em 2 grupos, segundo recebiam dieta completa ou com ga-
lactose.

GRUPO A — Este grupo representa, em 1ltima analise, o teste-
munho geral. Nute empregamos 10 ratos da raca Wistar.

Lote 1 — Constituido de 3 ratos, mantidos em dieta completa,
sem nenhuma droga administrada adicionalmente.

Lote 2 — Constituido de 3 ratos que receberam, durante 20 dias,
a mesma dieta completa, adicionada de 1% de tiredide em pb.

Lote 3 — Constituido de 4 ratos, também mantidos em dieta com-
pleta, aos quais foi oferecida agua contendo 0,1% de tiouracil.

GRUPO b — Neste grupo estdo incluidos animais com idades
diferentes e de varias racas, com os quais fizemos os primeiros en-
saios para a producido de catarata pela galactose.

Lote 4 — Constituido de 12 ratos, mantidos em dieta com ga-
lactose, sem outra droga administrada adicionalmente.

Lote 5 — Constituido de 13 ratos, recebendo dieta com galactose,
a qual adicionamos po6 de tiredide em proporcoes variaveis: a 6 déstes
animais, administramos p6 de tiredide a 1% na racio; a 3 outros, a
0,5% ; e aos 4 restantes, a 0,25%.

Lote 6 — Constituido de 13 ratos, recebendo dieta com galactose
e tiouracil a 0,1% na agua de beber.

Com éste grupo de animais, encerramos a fase preliminar da in-
vestigacdo, que nos trouxe os seguintes ensinamentos de ordem geral:
8) a dose de 1% de tiredide em pd, bem suportada pelos animais em
dieta normal, foi excessiva para os que receberam dieta com galac-
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tose, pois todos os 7 ratos morreram precocemente; dos 4 ratos
que receberam po6 de tiredide a 0,5% na dieta, 3 morreram preco-
cemente; e dos 3 ratos que receberam esta droga na proporcdo de
0,25%, 1 morreu precolemente ; b) é contraindicada a manutencio de
mais do que 1 animal por gaiola, em virtude do canibalismo, como ja
foi acentuado.

FASE FINAL — Nesta fase, valendo-nos dos ensinamentos co-
lhidos na fase preliminar, passamos a trabalhar com animais em
gaiolas individuais. Todos éles eram de raga pura — Wistar e Spra-
gue-Dawley —, com idades muito préximas, mesmo quando consi-
derados lotes diferentes desta fase final da pesquisa. Na medida do
possivel, com o objetivo de tornar mais facil comparacgoes ulteriores,
escolhiamos irmédos de ninhada, de modo a poé-los em confronto re-
cebendo dieta simples com galactose, com tiredide e com tiouracil.

Na fase preliminar, como vimos, comecavamos as observacoes
em animais de idades muito variaveis; na fase final, todavia, segui-
mos unl método mais homogéneo. Os ratos, apés o desmame com 1
més de idade, passavam a receber dieta completa durante cérca de 1 a
2 semanas; os que deveriam apresentar uma disfuncio tireoidiana,
nela administracdo de tire6ide ou de tiouracil, jA recebiam tais drogas
neste periodo. Esta conduta visou induzir um distarbio da funcio da
glandula tiredide, antes de iniciarmos o uso da dieta com galactose,
levando-se em consideragdo um dos ensinamentos da fase preliminar.
Assim sendo, o emprcgo de diela com galactose era iniciado, em
termos médios, quando os ratos apresentavam aproximadamente 40
dias de idade. Déste modo, a idade dos animais no inicio da expe-
rimentacao foi, nesta fase final, um fator mantido constante.

A distribuicao dos animais em lotes era feita a base do péso cor-
péreo na ocasido do desmame, afim de ser possivel uma comparacio
individual mais rigorosa. Os limites de péso foram de 50 e 72 grs..

A variacio da temperatura ambiente era registrada e impecdida
sua ampla oscilacido, por meio de aquecimento artificial da sala. Os
valores limites desta temperatura forum de 18 e 26°C., durante toda
a pesquisa.

Os animais déste grupo foram distribuidos nos seguintes lotes:

T.ote "7: — Constituido de 4 ratos, mantidos em dieta com ga-
lactose, sem outra droga administrada adicionalmente.
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Lote 8 — Constituido de 9 ratos, regebendo dieta com galactose,
a qual adicionamos p6 de tireéide na proporcio de 0,125%.

Lote 9 — Constituido de 6 ratos, recebendo dieta com galactose
e tiouracil a 0,1% na agua de beber.

C) — RESULTADOS

A apresentacido dos resultados obedecera a seguinte ordem: 1)
Catarata por galactose no rato; 2) Efeitos da administracdo de ti-
redide e de tiouracil a ratos mantidos em dieta completa; 3) Efeitos
da administracdo de tiredide na evolucdo da catarata por galactose;
4) Efeitos da administracido de tiouracil na evolucdo da catarata por
galactose.

1) Catarata por galactose no rato :

Em 1953, MITCHELL e DODGE comunicaram que tinham
conseguido, por meio de uma dieta muito rica em lactose, pro-
vocar, em ratos novos, o aparecimento de lesGes no cristalino com
muita regularidade, provando também que o cristalino se opacifica
tanto mais rapidamente quanto mais lactose receber o animal. Do
exame cuidadoso désses animais nada de anormal foi encontrado em
outros 6rgaos; apenas chamaram a atencido para a grande quanti-
dade de galactose presente na urina dos mesmos.

A galactosuria encontrada naquelas experiéncias sugeriu o pros-
seguimento de pesquisas em que foi utilizada galactose, em substi-
tuicdo a lactose na dieta. Assim é que YUDKIN e ARNOLD (1935),
e os mesmos MITCHELL e DODGE (1935, 1935), mostraram que a
galactose, administrada a ratos, também provoca o aparecimento da
catarata, em periodo mais curto e com maior regularidade do que a
lactose.

Outros glucideos, entdo, foram experimentados. A maltose, a
sacarose, a dextrose e o amido, ndo provacaram lesdes no cristalino
em ratos, MITCHELL e COOK (1938). Todavia, DARBY e DAY
(1939) mostraram que a xilose tem poder catarogénico semelhante
ao da lactose e ao da galactose.

A galactose passou a merecer a preferéncia para a producdo de
catarata no rato, e os autores MITCHELL, YUDKIN, BELLOWS e
outros, que a tém utilizado com éste fim, sdo acordes em afirmar o
aparecimento das lesdes do cristalino de uma maneira constante e
em prazo regular e curto, nas vezes que éste glucideo é introduzido
na proporc¢ao de 50% na dieta.
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As lesoes do cristalino foram observadas com o auxilio do oftal-
moscopio por certos autores: MITCHELL e COOCK (1938), YUDKIN
e ARNOLD (1935) e outros, ao passo que SASAKI (1938),
GIFFORD e BELLOWS (1939), BELLOWS (1941) emptregaram a
lampada de fenda.

Considerando que, até a presente data, as ilustracoes de lesoes
ro cristalino, quando feitas, tém sido apresentadas sob forma de de-
senho, achamos interessante utilizar, em nosso estudo, a documenta-
cao fotografica das lesGes nos valendo da retro-trans-iluminadao.

MITCHELL e COOK (1938) descreveram a evolucdo das opaci-
dades dos cristalinos em animais com auxilio do oftalmoscé6pio. Exa-
minavam-nos uma a duas vezes por semana, seguindo cuidadosamente
a sequéncia dos diversos estadios das lesGes do cristalino. Para ¢les,
haveria distarbios lenticulares precoces, somente visiveis com o oftal-
moscopio e lesoes mais tardias visiveis a 6lho ni. Como disturbios
precoces e constantes, relataram que, no quinto dia, apds o inicio da
dieta com galactose, forma-se uma estreita e densa sombra na regido
equatorial do cortex anterior; éste denso «film» teria uma estrutura
em forma de «célula», aumentando rapidamente até ao 8. ou 12.°
dia, cobrindo 1/2 a 7/8 da superficie do cristalino. Depois déste dia,
ainda de acordo com ésses autores, o «film» torna-se menos denso,
surgindo vacuolos isolados ou agrupados na cortex anterior. Come-
cam a aparecer, na cortex posterior e em outras porgées profundas
do cristalino, opacidades irregulares em forma de «raios de roda» até
que o nucleo fica de um branco-denso, visivel a 6lho nu. A seguir, toda
a cortex comeca a se opacificar, chegando-se a fase de catarata com-
pleta, desde que o rato seja mantido na dieta com galactose.

SASAKI, em 1938, fez uma descricao minuciosa das diversas eta-
pas da evolucao da catarata por galactose em ratos, valendo-se de
exames feitos a lampada de fenda. Esta descricdo alinha-se entre as
mais completas das que se encontram na literatura, seguindo um
sistema semelhante ao que utilizamos neste trabalho (*).

GIFFORD ¢ BELLOWS (1939) observaram lesoes do cristalino,
também com a lampada de fenda. No decorrer da pesquisa, retira-
vam um globo ocular de decterminados animais, mesmo sem o seu sa-

(*) Nosso trabalho ja estava concluido quando lemos a publicagdo de SASAKI,
embora antiga. Ficamos satisfeitos ao perceber uma série de coincidén-
cias nas duas descricoes, se bem que existam diferencas no processo usado

para a documentagdo, e mesmo em detalhes.
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crificio, de modo a obterem material para estudo histolégico corres-
pondente a cada alteracgdo cristalineana observada; o 6lho restante
centinuava a ser examinado a ldimpada de fenda. Assim, descreve-
ram, concomitantemente, o quadro histolégico e o aspecto biomi-
croscopico de diversas fases da catarata por galactose.

BELLOWS (1944) refere que ratos, de seis e oito semanas, pe-
sando em média 65 a 80 gramas, mantidos na dieta com galactose,
exibiram, dentro de 3 a 4 dias, «opacidades periféricas na regiio equa-
torial», que gradualmente caminharam para a regido anterior, produ-
zindo uma opacidade superficial completa do 9. ao 11.* dia. O exame
2 lampada de fenda mostra, nessa ocasiio, numerosas opacidades
«punctatas» e estriadas na cortex anterior do cristalino. Poucos dias
mais tarde, uma densa opacidade aparece na cortex posterior e a ca-
tarata, finalmente, torna-se maduLa entre o 24.° e o 30.° dia. Se um
animal, mostrando apenas alteracdes corticais superficiais e incipien-
tes, for colocado em dieta completa, as bpacidades, quahdo vistas ao
biomicroscopio, parecem haver-se evanecido; microscopicamente, en-
tretanto, encontram-se areas de fibras em degeneracio na profun-
didade da cortex, que se identificam pela presenca de um material ho-
mogéneo e fortemente corado, pelos métodos indicados de coloracao.
Todavia, se o animal passar a receber dieta completa quando a cata-
rata ja estiver madura, pode ser observada uma opacidade central,
circundada por cortex transparente, apds cérca de 50 dias.

Em nosso estudo, evidentemente, as linhas gerais da evolucgao
da catarata por galactose correspondem aquelas mencionadas. Nio
obstante, para se ter uma idéia da evolugao progressiva déste tipo de
catarata, em ratos, caracterizaremos as suas diversas etapas em
forma sequente:

Fase A — Aparecem formacoes que lembram «cristais em agu-
lhas», primeiramente uma ou mais formacées isoladas na periferia, ou
seja, na regido equatorial (Sub-fase A-1); depois, apresentam-se em
pequenos grupos ainda isolados (Sub-fase A-2); em seguida, éles se
unem (Sub-fase A-3) e caminham para o polo anterior do crista-
lino (Fig. 1).

Esta fase A, compreendendo as 3 sub-fases, corresponde aquela
que os autores, que apenas usaram o oftalmoscépio, descreveram
como sendo um «denso film na regido equatorial».
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Fig. 1

Fase B — As formacoes em «agulha», citadas na fase A, alar-
gam-se progressivamente e se transformam em vacuiolos sub-capsu-
lares, a principio pequenos, com distribui¢do uniforme e dispostos em
fileiras (Sub-fase B-1); depois, €les se orientam da periferia para as
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visinhancas do polo anterior’ onde se condensam, sem contudo atin-
gi-lo (Sub-.ase B-2); por fim, éstes vactiolos se agregam e se des-
fazem (Sub-fase B-3) (Fig. 2).

-3

Fig. 2

Fase C — Depois que os vacuolos se desfazem, surgem. pontos
de opacificacdo na cortex anterior (Sub-fase C-1); o s‘én'ar)areci-
mento na cortex posterior nio foi observado com -nitidez. A seguir,
os pontos de opacificacdo alongam-se e formam edtrids delgadas e



esparsas, as vezes tomando uma forma radiada (Sub-fase C-2 ;

apesar destas opacificagdes, o nucleo ainda é transparente. (Fig. 3).

C-2

Fig. 3

Fase D — Nesta fase, nota-se aos poucos, um clareamento das
porcodes opacas da cortex anterior, ao mesmo tempo em que a porcao
posterior do nucleo se apresenta turva (Sub-fase D-1); talvez pelo
contraste da cortex posterior, observa-se, a seguir, um enrugamento
do nicleo, que toma o aspecto de «cabeleira» ou de «raios de roda»

(Sus-fase D-2), de acérdo com o numero de rugas.
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Por motivos alheios a nossa vontade, ndo conseguimos foto-
grafias ilustrativas desta fase D, o que, alids, também se aplica a
fase E.

Fase E — O nucleo apresenta-se totalmente opacificado. A cortex
anterior mostra, inicialmente, uma semi-opacificacdo leitosa (Sub-
fase E-1). Esta opacificacdo vai-se condensando cada vez mais, lem-
brando albumina coagulada (Sub-fase E-2).

Fig. 4

Fase F — Completa-se a evoluciio da catarata e o cristalino
apresenta uma opacificagdo total. O aspecto desta fase corresponde
ao da comumente chamada «catarata madura». (Fig. 4).

k%

Esta descricao, como dissemos acima, di uma idéia da evolucio
da catarata por galactose em ratos, pois ainda pudemos observar em
alguns animais a auséncia de uma. ou outra das sub-fases descritas,
bem como a superposicdo de duas sub-fases proximas.

* % %
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RESUMO DOS PROTOCOLOS DOS RATOS DO LOTE 7 (vide pag. 70)

22-2-50

10-3-50

13-3-50

18-3-50

28-3-50

1-5-50

14-11-50

Rato n.° 1110; Nascimento: 19-1-1950; Raca: Wistar; Peso ini-
cial: 56 gr..

Verificada a transparéncia normal de seus cristalinos foi man-
tido em dieta completa como testemunha. A 7-3-50, passou a

receber a dieta com galactose.

Apresentava ainda seus cristalinos transparentes, notando-se
com grande facilidade o limite entre nucleo e cortex (compro-

metimento incipiente?).

— A. O. rcvelaram a presenca de algumas formacdes em “agu-

lhas” na periferia bem como alguns vacuolos subcapsulares,
também na orla periférica da regido cquatorial, sem contorna-la
totalmente (A3 para Bl1).

A. O. ainda apresentam apenas vacuolos na periferia em pe-

queno numero e aumento de refringéncia do nucleo (B2).

A. O. apresentavam nucleos opacificados “in totum” e discreta
semi-opacificagdo leitosa da cortex. (E1).

Os cristalinos de A. O. apresentavam-se totalmente opacificados

nao sendo possivel examini-los ou fotograféa-los pela R. T. I..

A. O. apresentavam nucleo totalmente opacificado e pequena
parte da cortex opacificada junto ao nucleo.

Nessa mesma data, foi sacrificado ap6és anestesia com éter
ctilico e retirada a glandula tire6ide e os cristalinos. A tirebide

acusou um peso de 28 mmgr..

I'XAME HISTOPATOLOGICO — a) Tireéide. A maioria dos foliculos sdo pe

quenos, de epitélio cubico, ndo contendo coloide na maioria, mas
com luz bem visivel. Uma menor parte se apresenta de didmetro
grande, epitélio achatado e com abundante coloide em sua iuz.

b) Cristalino — (cristalino direito). Epitélio aparente-
mente normal nas porc¢des que ndo foram rotas por traumatismo.
O aspecto da regido periférica da cortex, em alguns pontos lem-
bra o normal. Os 2/3 restantes estio hialinisados nido apre-
sentando fibras reconheciveis; apresentam-se basé6filos, homoge-
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neos e entremeados de porgdes acid6filas de aspecto pulveru-
lento. A zona baséfila continua-se sem limite nitido com
a parte periférica do nucleo, onde h& preservacdo parcial de
fibras. Nestas ultimas ndo se observa a estriagdo transversal
das fibras do cristalino normal. do rato.

Rato n.» 1285; Nascimento: 19-1-1950; Raca: Wistar, Peso ini-
cial: 53 gr..

22-5-50 — Ap6s verificarmos biomicroscopicamente a integridade de seus

cristalinos continuamos a mante-lo em diata normal até o dia
7-3-50, quando recebeu dieta com galactose, sem outra droga
qualquer, para servir como animal ‘“controle” do lote.

10-3-50 — Seus cristalinos estavam transparentes, observando-se aqui o

mesmo que relatamos para o rato 1110; o nucleo era perfeita-
mente delimitado da cortex apesar da transparéncia de ambos.

13-3-50 — A. O. : Os cristalinos exibiam formacdes em forma de “agulhas”

18-3-50

28-3-50

17-2-51

19-2-51

bem na regido equatorial, bem como alguns vacuolos, mal se
sobressaindo da borda pupilar dilatada ao extremo. (A3 para Bl1).

A. O. : Vacitolos e pontos opacificados na periferia, nucleo como
que enrugado, dando no conjunto um aspecto de ‘“cabeleira”, de
fios brilhantes (D2).

A. O.: Semi-opacificagdo leitosa da cortex (discreta). Nucleo
opacificado. (E1).

A. O.: Nucleo totalmente opacificado Cortex anterior opacifi-
cada apenas junto ao nucleo.

Ap6s ter sido anestesiado com éter etilico, foi sacrificado, quando
retiramos a sua glandula tire6ide e os dois cristalinos. A ti-
reéide acusou um peso de 20 mgr..

EXAME HISTOPATOLOGICO — a) Tireéide. A maioria dos foliculos sdao de

diametro pequeno, revestidos por epitélio cibico e contendo pe-
quena quantidade de coloide em suas luzes. Na periferia da glan-
dula encontramos foliculos de diAmetro maior, co epitélio mais
achatado e com abundante coloide em suas luzes.

b) Cristalino. Epitelio anterior, aparentemente conserva-
do. Parte da porcédo periferica da cortex (1/3), apresenta as-
pecto normal. Os restantes 2/3 da cortex estdo hialinisados, ndo
apresentando fibras reconheciveis. Esta ultima parte se apre-
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A 24-4-50
A 27-4-50
A 29-4-50
A~ °1-5-50
A 4-5-50
A 9-5-50
A 10-5-50
A 11-5-50
A 17-2-51
A 19-2-51
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senta basoéfila, homogenea, ao lado de zonas acidéfilas de as-
pecto pulvorulento. A zona basofila se continua sem limite nitido
com a parte periferica do nucleo, onde ha preservagao parcial

de fibras.

Rato ne 1340; Nascimentos 17-3-1950; RagaS Sprague-Dawley;

Peso inicial: 53 gr..
O exame biomicroscépito nada de anorinal revelou.
Passou a receber dieta com .galactose.

Aos cristalinos transparentes, nad de anorrhal se mantendo a

lampada de’ fenda.

A, O. Cristalinos. com raras formagdes em ‘“agulhas” na zona

equatorial (A1).

A. O. ©No cristalino aumentou muito o numero dos grupos de
agulhas que passaram ‘a ocupar 1/3 da- face -anterior desse or-
gé.o, surgindo tambem alguns vacuolos junto a elas (A3 para B1).

A. O. Vacuolos subcapsulares nio atingindo a Aarea central,

mas ji tendendo a se desagregar (B2 para B3).

A. O. Desaparecimento dos vacuolos. IVucleo em parte opa-
cificado (D2).

Retirad da dieta de galactose.

A. O. Cortex anterior semi-opacificada, permitindo ver o

nucleo opacificado. (E1).

A. O. Nucleo totalmente opacificado. Cortex parcialmente, ape-

nas junto ao nucleo.

Foi sacrificado apés anestesia com éter etilico. Retiramos a
glandula tireéide, que acusou um peso de 19 mgr. Retiramos

também os dois cristalinos.

EXAME HISTOPATOLOGICO — a) Tiredide. A maior parte da area do corte

apresenta foliculos que sdo dc tamanho médio, com epitélio cubi-
co na grande maioria, ou mais achatado nos de maior tamanho,
todos contendo coloide na sua luz: ao lado deles encontramos

outros, em menor numero de pequeno didmetro, frequentemente
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desprovidos de luz e coloide e também revestidos por epitelio
cubico.

b) Cristalino. Nucleo totalmente liquefeito, com muito ra-
ras fibras conservadas no seu centro. Cortex conservada em al-
guns pontos da periferia. Junto ao nucleo, ela apresenta Zonas
liquefeitas confluentes.

Rato n. 1341; Nascimento: 17-3-1950; Raga: Sprague-Dawley,
Peso inicial: 50 gr..

A. O. Cristalinos transparentes, normais.
Foi administrada a dieta com galactose.

O exame biomicroscopico nada de anormal revelou, nos cris-
talinos.

O. D. Certos setores da periferia do cristalino exibem raras
“agulhas”, apenas visiveis com grande dilatagdo pupilar. O. E.
apenas um grupo de “agulhas” nota-se na regido equato-
rial. (Al).

A. O. Vacuolos subcapsulares vindos da regido equatorial, em
maior namero em O. .D (Bl1).

A. O. Os vacuolos quasi alcangaram o centro e j& tendem a se

agregar em formag¢des maiores (B2 para B3).

A. O. Auséncia de vacuolos. Semi-opacificacdo leitosa da cor-
tex. Nucleo como que “enrugado”, com pontos de opacificacgdo.
O. E. Nucleo opacificado, semi-opacificagio do cortex (D2
para E1).

Retirada da dieta com galactose.

A. O. Semi-opacificacio da cortex anterior. Nucleo opaci-
ficado (E1).

O. D. Nucleo totalmente opacificado. Duas zonas distintas
de opacificacdo na cortex. O. E. Nucleo totalmente opaci-
ficado. Cortex parcialmente.

Retiramos a glandula tireSide e os dois cristalinos, tendo sido
previamente anestesiado com éter etilico. O peso que a tire6ide

acusou foi de 19 mgr..

EXAME HISTOPATOLOGICO — a) Tiredide. Foliculos, em maior numero de

tamanho médio, revestidos de epitélio cubico, que se apresenta
mais achatado nos foliculos de maior tamanho. Todos estes foli-
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culos sdo providos de coloide. Além desses foliculos encontramos
outros, de pequeno diametro, frequentemente desprovidos de luz
e de coloide, também revestidos de epitélio cubico. Estes sdo em

menor numero.

b) Cristalino. Epitélio anterior aparentemente conser-
vado. Cortex, na sua parte periferica, de aspecto normal. No-
ta-se em alguns cortes arcas basofilas de tonalidade homoge-
nea. Nucleo bas6filo, homogeneo, aparentemente liquefeito, con-
tinuando-sc insensivelmente com as dreas liquefeitas da cortex
¢ com Aareas do cortex aparentemente conservadas. (Esta des-
cricio ¢ o resumo do exame de quatro cortes em diversos ni-

veis do cristalino).

As alteracoes do cristalino, obtidas ncssas condicoes, sdo irrc-
versiveis, se bem que, aparentemente, se possam observar graus varia-
vcis de regressio, de acérdo com a fase em que for suspensa a
dieta com galactose. Se substituirmos por uma dieta complcta, a
deta com galactose nas fases A ou B, o cristalino se apresentara,
apds alguns dias, quasi totalmente transparente a lampada de fenda.
INo entanto, se esta substituicdo for feita nas fases E ou F, obser-
var-se-4 que, aos poucos, a cortex se vai tornando transparente na
regifio equatorial, fato éste que ndo ocorre nas suas porgdes visinhas
20 nucleo; a opacificagio do nicleo permanece inalterada. (IFig. 5).

Fig. &
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A APARENTE REVERSIBILIDADE NAS LESOES CRISTALINE-
ANAS NA CATARATA POR GALACTOSE

A propdsito da aparente reversibilidade de lesdes do cristalino, a
cue nos referimos na pagina anterior, e que foi observada em alguns
casos pela suspensdo da dieta com galactose, verificamos que o
exame feito simplesmente com o biomicroseépio’ e principalmente com
o oftalmoscopio, muitas vezes nao revela a permanéncia das citadas
alteragoes; contudo, a irreversicilidade ¢ facilmente patenteada pelo
exame histologico dos cristalinos.

Nestas condicdes, ao nos referirmos ainda na pagina 82 a irre-
versibilidade das les6es do cristalino, tomamos como base as obser-
vagoes que fizemos em cortes histologicos, quando a lampada de
fenda, aparentava sinais de reversibilidade.

Para que se compreenda melhor a natureza das lesdes que apa-
recem no cristalino de ratos alimentados com dieta rica em galactose,
apresentaremos, inicialmente, os aspectos histolégicos fundamentais
das lesOes produzidas, para, depois, estabelecermos relacio com a
reversibilidade aparente que pode ocorrer pela suspensdo da dieta
com ésse glacideo.

Apresentamos, a seguir, fotomicrografias de cortes histologicos
de cristalinos, normal (Fig. 6) ou séde de alteracGes dependentes do
uso de galactose na dieta (Fig. 7 e 8).

Os seguintes protocolos de experiéncias (pag. 85 e 86) referem-
se a irreversibilidade idas lesOes, avaliada quer pelo exame a lampada

de fenda quer ao exaxe histologico.



Fig. 7

Corte de cristalino
de rato submetido
& dieta com gala-
ctose.

(regido cortical)

Fig. 6

Corte do cristalino

normal de rato,

mostrando o aspec-
to da cortex.

Fig. 8

Corte de cristalino
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Rato n.o 983

Nascimento: 10-9-49

Dietas

17-10-49 - Completa
5-11-49 - Com galactose

11-11-49 - Com galactose

11-11-49 - Completa

25-11-49 - Completa

26-11-49 - Completa

=i 85 s
Raga - Wistar
Peso: 69 grs. em 17-10-49

Exame biomicroscépico do cristalino

Cristalino transparente normal
Cristalino transparente normal

Opacificacdo em forma de “agulhfis” em pequeno
numero, na regido equatorial, §6. visiveis com a
pupila dilatada. (A1l).

Pontos e raras linhas de opacificagdo na cortex
anterior.

Cristalino transparente, permitindo vér perfeita-
mente bem, com o oftalmoscépio, os fundos o-

culares.

A 27-11-49, foi anestesiado com éter etilico. Retiramos a glandula tireéide

que se apresentava lisa, de aspecto normal e pesando 23 mg. Retiramos tambem

o globo ocular direito e o cristalino esquerdo do qual foram feitos cortes his-

tolégicos.

EXAME HISTOPATOLOGICO

a) Tireéide — Foliculos de didmetro pequeno com coolide
em sua luz e ferrados por epitélio cibico. Foliculos com dié-
metro médio em menor nimero, contendo coloide em sua luz e

revestidos por epitélio cabico.

b) Cristalino — O epitélio anterior ndo se apresenta em
condigées de poder ser descrito, por ma preservacdo do mate-
rial. Cortex de aspecto normal. Nucleo com algumas fibras
bem conservadas e reconheciveis ao lado de outras desorgani-

zadas.



Rato .o 970
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O protocolo seguinte, se bem que se refira a rato tiouracili-
sado, apresentou uma evolugdo, que mostra-nos uma aparente

reversibilidade de suas lesdes; por este motivo aqui o incluimos.

Raga - Wistar

Nascimentos 1-9-49 Peso: 70 gr. em 13-10-49.
Dietas Exzame biomicroscopico do cristalino
13-10-49 - Completa -|- Cristalino transparente, normal
tiouracil
5-11-49 - Com galactose -|- Cristalino transparente, normal
tiouracil
11-11-49 - Completa -|- Cristalino transparcnte, normal
tiouracil
12-11-49 - Completa -|- IF'ormacdes em dois grupos de ‘“‘agulhas” apenas
tiouracil na zona equatorial, com a pupila bem dilatada.
(A1).
21-11-49 - Completa -|- Alguns setores da zona equatorial exibem peque-
tiouracil nas formagdcs em ‘“‘agulhas”.
26-12-49 - Completa -|- Raras opacificagdes punctiformes na cortex an-
tiouracil terior, apcnas visiveis a lampada de fenda e com
transiluminagao.

A 27-12-49, foi anestesiado com eter etilico. Retiramos
a tiredide, que se apresentava bem vascularisada, com bossela-
duras na sua superficie, aumentada de volume e pesando 68

mgr.. Removemos também os dois globos oculares.
EXAME HISTOPATOLOGICO

a) Tiredoide — Foiiculos de tamanho pequeno, com epitélio
alto de nucleo basal, em sua maioria. Luz quasi desaparecida
devido a altura destas células e inteiramente desprovida de co-

loide. Figuras de mitose. Congestao vascular.

b) Cristalino — Apresenta-se com aspecto geral aparente-
mente normal. Apenas em raros pontos da cortex notam-se pe-

quenas zonas hialinisadas e basé6filas. Nucleo de aspecto normal.



2) — EFEITOS DA TIREOIDE E DO TIOURACIL

Estes resultados, como referimos anteriormente, foram obtidos,
rna fase preliminar das e..periéncias, com o grupo A de animais (lotes
1- 2 e 3), alimentados com dieta completa, e servem para o confronto
com as observacles em ratos que receberam dieta com galactose. O
lote 1 é testemunha. Déste modo, foi possivel comparar os efeitos da
administracao de tiredide ou de tiouracil em animais alimentados com
dieta completa e com dieta com galactose. Pelos resultados conse-
guidos e que veremos adiante, os efeitos das drogas, pelo uso de

qualquer das duas dietas citadas acima, foram uniformes.

No quadro I sdo condensados os resultados obtidos nos animais
do grupo A.

O exame biomicroscopico, realizado da maneira jai descrita, evi-
denciou cristalinos com aspecto normal durante todo o periodo de
observacao.

As determinacboes de péso corpoéreo indicaram cifras variaveis
segundo se tratava de animais testemunhas ou de animais que re-
cebiam droga. Pudemos apreciar queda nitida de péso nos ratos tra-
tados com po de tiredide, péso estacionario nos que recebiam tioura-
cil, e aumento nos testemunhas.

O aspecto dos animais tratados com pdé de tiredide denotava
acentuada vivacidade; o corpo era «esguio» e o pélo liso. No caso
dos que recebiam tiouracil, a diferenca era nitida, pois apresenta-
vam-se com vivacidade muito reduzida e o seu pélo era arrepiado;

por isto, pelo menos em parte, davam a impressido de «balofos».



QUADRO I

Este quadro refere-se aos resultados colhidos com o lote A (animais testemunhas e animais que receberam em suas dietas, p6é de

tire6ide e tiouracil,durante 20 dias).

Peso corporeo Tiredide
Rato Dieta Exame histolégico
Inicial Final Peso Aspécto macroscépico
A maior parte dos foliculos apresenta dia-
metro pequeno, com coloide, forrados por
. epitélio cubico ou levemente prismatico.
809 normal 193 gr. 204 gr. 22 mg. Lisa, de aspecto Cerca de 1/3 dos foliculos apresenta dia-
normal. metro médio, com coloide em sua luz; es-
tes foliculos sdo revestidos de epitélio
cubico.
910 normal 173 gr. 194 gr. — — =
908 normal 193 gr. 199 gr. — — —
foliculos em sua maioria de tamanho pe-
Aumentada de volume,|queno, com epitélio alto de nucleo basal. A
788 tiouracil 215 gr. 216 gr. 100,5 mg. [contornos irregulares|sua luz é quasi totolmente obliterada, dada
bastante vascularisada.|a altura dessas células e estes foliculos sdo
desprovidos de coloide. Congestao vascular.
912 tiouracil 183 gr. 175 gr. —_— - —
919 tiouracil 176 gr. 190 gr. — — —
911 tiouracil 191 gr. 182 gr. — — —
Tireoide de aspecto no- Folicul(?s com seu epite.’:lio. achatado:.cheios
913 pé de ti- 185 gr. 170 gr. 20 mg. duloso e de pequeno el co.101de na“sua maloria % de dlame.tro
reGide volume. superior ao didmetro dos foliculos de tire-
d6ide normal.
917 p6é de tireéide 203 gr. 174 gr. — —_ —
920 p6 de ti reéide 159 gr. 141 gr. — — —

Nota: — O peso das glandulas dos ratos, ndo inseridos aqui, sio encontrados no Quadro II.




Transcorridos cérca de 20 dias, os animais eram anestesiados
com éter elitico e retirados seus cristalinos e a glandula tiredide. Os
primeiros destinaram-se a exame histolégico, e a glindula era pesada
e examinada macro e microscopicamente. No Quadro I estido indi-
cadas as variacgoes de péso da tiredide de animais testemunhas e de
ratos que receberam as drogas em apreco.

O exame histologico dos cristalinos revelou, em todos os casos,
um aspecto normal.

As diferencas macro e microscopicas oGservadas nas tiredides
corresponderam exatamente as que sao de conhecimento geral, e pra-
ticamente reproduziram as que se encontram nas Figs. 13, 14, 15 e 16.

3) EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE TIREOCIDE NA
EVOLUCAO DA CATARATA POR GALACTOSE

Os resultados que dizem respeito a éste capitulo referem-se, em
parte’ as experiéncias realizadas na fase preliminar (lote 5), e, em
parte, as da fase final (lote 8).

A administracao de tiredide condicionou a morte de niimero apre-
ciavel de animais, em contraste com o que foi observado nos teste-
munhas e nos ratos que receberam tiouracil.

O lote 5 (fase preliminar da pesquisa) serviu principalmente
para determinar a dose de p6 de tiredide que permitia uma sobrevida
compativel com o estudo das varias fases da evolucdo da catarata
por galactose. Dos 13 ratos usados, apenas 3 sobreviveram por um
tempo util, de modo a permitir que se completassem as lesées.

A menor dose de p6 de tireéide usada neste lote foi de 0,25%.
Entéo, pelo motivo acima exposto, resolvemos reduzi-la para a me-
tade, na fase final da pesquisa.

A dose de 0,125% de p6 de tiredide na dieta com galactose (lote
8) permitiu a sobrevida da maior parte dos ratos ao mesmo tempo
que foi suficiente para exercer acao nitida nos mesmos, a se avaliar
pelo aspecto dos animais (Fig. 9 e 10) e pelas alteracdes caracte-
risticas macroscdpicas (Fig. 13b) e histologicas da glandula tiredide
(Fig. 15).
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Por estas razdes, apenas apresentaremos os resumos dos pro-
tocolos dos ratos do lote 8:

A 22-2-50
A 10-3-50
A 13-3-50
A 18-3-50
A 22-2-50
A 10-3-50
A 13-3-50
A 18-3-50
A 28-3-50

Rato n.o 1112; Nascimento: 19-1-1950; Raga: Wistar; Peso ini-

inicial: 61 gr.

Apo6s verificarmos a integridade de seus cristalinos, biomicros-
copicamente, foi-lhe fornecida dieta completa com 0,125% de p6
de tire6ide, com a qual foi mantido até o dia 7-3-50. Nessa data
recebeu dieta com galactose -|- p6é de tireéide a 0,125%. Até
esse dia apresentava cristalinos normais.

Apresentou em A. O. formacdes em “agulhas” na regido equa-
torial, bem na periferia (Al).

Grande numero de vacuolos subcapsulares avan¢ando da regido
equatorial para os polos, atingindo 2/3 da area visualisavel pelo
biomicroscopio, deixando o centro livre (B2).

Vacuolos atingindo quasi a regido central ji se desagregando
e sendo substituidos por zonas de opacificagéo irregulares (C2).
(Fig. 3). Neste dia, talvez devido a prolongada contensdo a
que submetemos o animal para tirar fotografias, éle veio a
morrer.

Rato n.° 1114; Nascimento: 20-1-1950; Raca — Wistar,; Peso ini-
cial: 72 gr.

Ap6s nada observar de anormal em seus cristalinos, colocamos
este rato em dieta completa & qual adicionamos 0,125% de p6é
de tire6ide. Assim foi mantido até o dia 7-3-1950, quando passou
a receber dieta com galactose associada aquela percentagem de
p6 de tireéide.

Notamos em seus cristalinos, na regido equatorial, raras for-
macgdes lembrando cristaes ‘“em agulhas” em grupos isolados,
bem na orla periférica (A2).

Encontramos vacuolos sub-capsulares extendendo-se da regiéo
equatorial e cobrindo 1/3 da &4rea visualisavel do cristalino. Es-
tava perfeitamente transparente, o restante do 6rgéo. (B2).

O nucleo apresentava-se com estrias, enrugado. A cortex estava
semitransparente. (D2).

Notamos o nucleo opacificado e uma semi-opacificagdo na cortex



A

19-2-51 —

22-2-50 —

anterior apenas em O. D. Em O. E. notamos que o nucleo
estava semi-transparente com suturas bem visiveis e pontos
mais densamente opacos esparsos na cortex (El). Nesse dia
foi suspensa a dieta com galactose.

Os nucleos apresentavam totalmente opacificados. A cortex
anterior estava opacificada junto & ele e transparente a medida
que alcancava a regido equatorial. No dia seguinte, este rato
foi anestesiado com éter etilico, ap6s o que retiramos os seus

cristalinos e a glandula tireéide, a qual pesou 18 mgr..

EXAME HISTOPATOLOGICO

a) Tireéide — Aspecto idéntico ao encontrado nos cortes
dessa glandula, dos demais ratos tratados com p6 de tireoide.
b) Cristalino — Aspecto semelhante ao descrito para o
rato 1284 (pag. 94), sendo que nestes cortes é patente um
maior comprometimento da cortex, pois mais de 2/3 dela se apre-
senta hialinisada. O nucleo se apresenta totalmente desorga-

nisado.

Rato n. 1281; Nascimento: 19-1-1950; Raca: Wistar; Peso ini-
cial: 65 gr..

O exame biomicroscépico revelou ter este animal cristalinos
normais. Dessa data em diante foi ele mantido com dieta
completa & qual foi adicionado 0,1259% de p6 de tiredide.

7-3-50 — Tendo ainda cristalinos normais, passou a receber a dieta com

19-3-50 —

13-3-50 —

18-3-50 —

28-3-50 —

19-2-51 —

galactose, acrescida de p6 de tireéide, naquela dose.

O exame biomiscrocépico revelou: A. O. — formagdes sub-casu-
lares bem na periferia, lembrando cristais em “agulhas” cerradas
umas contra as outras.

A. O. vacuolos subcapsulares, alcangando mais ou menos 1/3 da
face anterior, partindo da periferia, deixando a area central
livre, por onde se pode observar a cortex e o nucleo transpa-
parentes. (B2).

A. O. opacificagbes “grosseiras”, alcangando a cortex anterior.
Raros vacuolos. Enrugamento da porcido central do nucleo (D2).
A. O. nucleo totalmente opacificado ndo facilmente visivel devido
a4 notavel opacificagio da cortex anterior (E2). Nesse dia foi
suspensa a dieta de galactose.

Apresentava em A. O. nucleo totalmente opacificado. Cortex
opacificado junto ao nucleo e transparente na periferia. Nesse



10-3-50

13-3-50

18-3-50

28-3-50

20-2-51

[a]
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dia foi anestesiado com eter. Retiramos os cristalinos, intra-
capsularmente e dissecamos cuidadosamente a tire6ide, que se
apresentava de pequeno tamanho e lisa, pesando 20 mgr..

EXAME HISTOPATOLOGICO

a) Tireéide — Nota-se que a grande maioria dos foliculos,
especialmente os da periferia do corte, se apresentam cheios de
coloide, com seus didmetros aumentados e com o epitélio acha-
tado. A altura dessas células é nitidamente inferior ao dos foli-
culos de tire6ides normais.

b) Cristalino — Nucleo delimitado por halo acidé6filo. Zonas
de liquefagdo confluentes, irregulares, lembrando manchas de
6leo Cortex, em mais de 2/3, hialinisada, baséfila, com zonas
confluentes, liquefeitas. Zona periférica de aspecto normal.

Rato n.r 1282; Nascimento: 19-1-50; Raca: Wistar, Peso ini-
cial: 61 gr..

Iniciamos sua observagdo a 22-2-1950, qua;ldo apresentava
cristalinos transparentes & lampada de fenda. Nesta data foi-lhe
fornecida dieta completa -|- p6 de tire6ide a 0,125%. Como
os anteriores, a 7-3-50, comegou a receber dieta com galactose
-|- p6 de tire6ide, depois de nada de anormal observarmos em

seus cristalinos.

Apresentou nos dois cristalinos raras “agulhas” na extrema pe-
riferia da zona equatorial (Al).

Ambos os cristalinos apresentavam vacuolos subcapsulares que
da periferia se estendiam por 2/3 da 4rea vizinha desses 6rgéos,
mostrando zonas de maior condensagdo em forma de tridngulos,
cujos vértices olhavam para a regido central. Esta era transpa-
rente. (B2).

Nucleo enrugado. Cortex semitransparente (D2).

Verificamos que em A, O. o nucleo se apresentava completa-
mente opacificado e erfvolto por uma cortex leitosa, semiopaci-
ficada, com raras &areas transparentes, (El1). Suspendemos a
dieta com galactose nesse dia.

O quadro biomicroscépico, nos apresentava um nucleo opacifi-
cado onde se via bem a.sutura em Y, circundado por uma orla
opacificada, da cortex, que se tornou transparente na periferia.
(Fig. n.® 5).
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22-2-50

7-3-50

10-3-50

13-3-50

18-3-50

28-3-50

1-5-50

Nessa mesma data foi o animal sacrificado, ap6s ter sido
anestesiado com eter etilico e de terem sido retirados os seus

cristalinos e a glandula tire6ide, a qual pesou 16 mgr..

EXAME HISTOPATOLOGICO

a) Tireoide. Foliculos com abundante quantidade de co-
loide, na sua maioria de grande didmetro e com o epitélio niti-
damente mais achatado, quando comparados com os dos animais

testemunhas.

b) Cristalino — N&ao se nota a presenga do epitélio an-
terior em qualquer dos cortes oxaminados. A periferia da cortex
apresenta um aspecto normal. Entretanto, junto ao nucleo en-
contram-se zonas liquefeitas, confluentes e de formas variadas.
Nucleo totalmente liquefeito (baséfilo), com uma poeira oso-
sinéfila, esparsa em toda a sua extensdo.

xato n.” 1284; Nascimento: 19-1-1950; Rac¢a: Wistar, Peso ini-
cial: 61,5 gr.,

Os cristalinos estavam normais a lampada de fenda. Este rato
foi mantido desde essa data com dieta completa acrescida de
po de tire6ide a 0,125%.

Passou a receber dieta com galactose acrescida de pé de ti-
re6ide na porcentagem acima. Os cristalinos estavam trans-

parentes ainda.

Apresentou em A. O. opacificagbes periféricas, cerradas, em
forma de cristais em ‘“agulhas”, na zona equatorial de seus
cristalinos. (A2).

A. O. vacuolos subcapsulares, alcangando 3/4 da area visua-
lisavel, deixando o centro livre. O nucleo se apresenta trans-

parente. (B2).

Observam-se raros vacuolos, entremeados com opacidades
maiores, conglomeradas. Enrugamento da porgdo central do

nucleo (C2 para D2).

A. O. Nucleo totalmente opacificado. Semiopacificacdo leitosa
da cortex anterior. (E1). Nesta data foi retirada a dieta com
galactose.

Os cristalinos estavam completamente opacificados (F).
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A 17-2-51 — A. O. Apresentavam os cristalinos com seus nucleos total-

A 22-2-50

A T7-3-50

A 10-3-50

A 13-3-50

A 18-3-50

mente opacificados e cortex quasi que totalmente opacificada;
apenas a periferia estava livre, notando-se com que zonas semi-
opacificadas, entre a porgdo periférica livre e a zona opacificada
propriamente dita. No dia 19-2-51, anestesiamos este rato com
éter etilico e retiramos, para estudo histol6gico, os seus crista-

linos e a glandula tire6ide. Esta pesou 19 mgr..

EXAME HISTOPATOLOGICO
a) Tiredide. Foliculos com o seu epitélio nitidamente acha-
tado, cheios de coloide na sua maioria e de didmetro superior ao
diametro dos foliculos de tire6ides normais.

b) Cristalino. Epitélio anterior aparentemente conservado,
(réto por traumatismo). A periferia da cortex, (cerca de 1/3),
apresenta-se com aspecto normal; os 2/3 restantes estdo hiali-
nisados ndo se reconhecendo estrutura de fibra. Em meio a essa
regido basoéfila, encontram-se zonas acidéfilas de aspecto pul-
verulento. N&ao se nota separacdo nitida entre a zona baséfila
da cortex e a periferia do nucleo. Este, que se apresenta bas6-
filo, também, mostra no seu centro fibras parcialmente con-
servadas.

Rato n.* 1287; Nascimento: 20-1-1950; Raca: Wister, Peso ini-
cial: 69 gr..

Apresentando cristalinos normais, foi-lhe administrada junto a
dieta completa, p6 de tiredide a 0,125%.

Ainda com cristalinos normais, passou a receber a dieta com
galactose acrescida de p6 de tireéide a 0,1259%.

Apresentou em ambos os cristalinos na regido equatorial pe-
quenas formacdes em “agulhas”. (A2).

Apresentava em A. O. vacuolos subcapsulares, vindos da peri-
feria e atingindo mais ou menos 2/3 da face anterior, deixando
a regido central livre, havendo maior condensamento dos va-
cuolos no limite, entre zona comprometida e zona livre (B2).

Notava-se em A. O. os vacuolos alcangando a maior parte da
area visivel, deixando o centro livre; os vacuolos mostram-se
em vias de desagregagdo e com pontos opacificados esparsos
na cortex anterior. (C1).
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O nucleo ja se apresentava totalmente opacificado, meio velado

por uma semi-opacificacdo leitosa da cortex anterior (E1).
Foi retirada a dieta com galactose.

Os cristalinos apresentavam o aspecto de catarata entumes-
cente (F-Fig. 4).

A. O. Nucleo totalmente opacificado Pequena Aarea livre na
periferia da cortex. Nestet dia, apés ter sido anestesiado com
eter etilico, foi sacrificado, tendo sido retirados antes os dois
cristalinos e a glandula tire6ide. Esta acusou um peso de

17 mgr..
EXAME HISTOPATOLOGICO

a) Tiredide. Foliculos na sua maioria cheios de coloide
com epitélio achatado, de altura nitidamente inferior ao epitélio

dos foliculos das glandulas dos animais ‘“controle”.

b) Cristalino. Epitélio anterior aparentemente conservado,
nas partes que ndo se romperam por traumatismo. Cortex, em
mais de 2/3 hialinisada, (bas6fila), com zonas liquefeitas, con-
fluentes. O 1/3 restante que é o periférico, apresenta as ca-

racteristicas da normalidade.

Rato n.° 1166; Nascimento: 17-3-1950; Raca: Sprague-Dawley;
Peso inicial: 71 gr..

Examinamo-lo pela primeira vez, verificando ter cristalinos nor-
mais, ao biomicroscopio. Desse dia até o dia 24-4-50, foi man-
tido com dieta normal acrescida de 0,1259% de pé de tiredide,
quando pasou a receber a dieta com galactose mais pé6 de ti-
reéide. Até esse dia seus cristalinos se apresentaram perfei-

tamente transparentes.

Iniciou a dieta com galactose. Apresentava cristalinos nor-

mais.

A. O. Velamento periferico da cortex anterior onde se nota em

alguns pontos, estrias (agulhas).

Formagdes em forma de agulhas vindas da periferia alcangando

1/4 da Aarea visivel.

A. O. apresentavam em seus cristalinos vacuolos subcapsulares
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em grande numecro, cerrados uns contra os outros, bem como
outros vacuolos maiores, como se fossem brotos salientes da

borda dessa regido comprometida (B3).

Notamos nesse dia o aumento do numero e tamanho dos va-
cuolos que jad se desagregavam e iam sendo substituidos por

manchas mais opacificadas. (C1).

Em meio a pontos de opacificagdio hd uma semi-opacificagdo
da cortex que fnal permite a visualisacdo do nucleo, em vias
de opacificagdo. (D2).

Foi retirada a dieta com galactose.

Através da semi-opacificagdo da cortez, notamos o niucleo to-
talmente opacificado. (E1).

Cristalino opacificado em sua quasi totalidade. Percebe-se raras
e pequenas porgdes transparentes (aspecto albumina coagu-
lada). (E2).

Este rato foi encontrado morto em sua gaiola.

Rato n.° 1168; Nascimento: 17-3-50; Raga: Sprague-Dawloy;
Peso inicial: 67 gr.

Cristalinos normais a lampada de fenda. Dieta completa adi-
cionada de 0,125% de p6 de tireoéide.

Tendo nos certificado da integridade de seus cristalinos pela
lampada de fenda, trocamos a dieta completa pela dieta com

galactose, adicionada da mesma propor¢do de p6 de tireéide.

Nota-se uma maior nitidez nos limites entre niucleo e cortex.
(Maior infringéncia do nucleo, da cortex).

Constatamos as primeiras lesbdes dos cristalinos caracterizados
por grande numero de formagdes em “agulhas” vindas da peri-
feria (zona equatorial) e alcancando 1/4 da face anterior do
cristalino. (A3).

Verificamos a presenca de formagdes equatoriais em forma de
cristais em “agulhas”, vindas da periferia e atingindo mais ou
menos, 1/4 da 4rea visivel dos cristalinos (A3).

A. O. apresentavam vacuolos subcapsulares, dispondo-se em
“cordéa” vindos da periferia, com certo velamento do cortex pos-
terior. Percebe-se bem ‘a sutura Y, em O. E. (B2) — (Fig. 2).



A 4-5-50 —
A 9-5-50 —
A 11-5-50 —
A 17-4-50 —
A 24-4-50 —
A 29-4-50 —
A 1-5-50 —
A 4-5-50 —
A 9-5-50 —
A 10-5-50 —
A 11-5-50 —

— 98 —

A. O. nos mostram abundantes vactiolos na periferia; mais para
a regido central, esses vacuolos estavam em desagregagdo com
manchas grosseiras de opacificagdo junto ao centro, que ainda
se apresenta livre. (C1).

A. O. Cortex anterior semi-opacificada permitindo ver o nucleo
ja opacificado (E1). A partir de 10-5-50, passou a receber dieta
normal mais p6 de tireéide.

Cortex anterior estava quasi totalmente opacificada, mal per-
mitindo a observagdo do nucleo que tambem estava opaci-
ficado (E2). Este animal foi encontrado morto apés alguns
dias, razdo pela qual ndo apresentamos relatério de exames his-

tolégicos.

Rato n.° 1167; Nascimento: 17-3-1950; Rag¢a: Sprague-Dcwley;

Peso inicial: 70 gr..

Ao biomiscroc6pio seus cristalinos eram normais Recebeu en-
tdo dieta completa mais p6 de tiredide a 0,125%.

Ainda com cristalinos normais, passou a receber dieta com ga-
lactose acrescida de p6é de tiredide a 0,125%.

Em A. O. notava-se partindo da regido equatorial formagdes em
“agulhas”, deixando alguns espacos livres entre elas, e alcan-
cando 1/4 da face anterior do cristalino. (2).

As *“agulhas” foram substituidas por vacuolos subcapsulares,
que tomavam 1/3 da face anterior do cristalino a partir da
periferia (B2).

Notava-se grande numero de vacuolos grosseiros com opacifica-

¢Oes bem nitidas entremeadas com os vacuolos (C1).

Nucleo em semi-opacificagdo, varios pontos opacificados na cor-
tex (D2).

Foi retirada a dieta com galactose.

Apresentavam os cristalinos massas opacificadas na cortex an-
terior, deixando ver o nucleo parcialmente opacificado (E1). Foi
encontrado morto depois de 2 dias.
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4) EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE TIOURACIL NA

EVOLUCAO DA CATARATA POR GALACTOSE

Prestaram-se para éste estudo os lotes 6 (fase preliminar) e 9
(fase final).

Os animais de ambos os lotes resistiram bem a dose de 0,1%
de tiouracil, adicionado na agua de beber. Semelhantemente ao que
foi referido no item anterior, esta dose foi suficiente para exercer
acao nitida nos ratos, como se pode apreciar pelo seu aspecto geral
(Fig. 11 e 12) e pelas pronunciadas alteragbes microscopicas (Fig.
13a) e histoldgicas de suas glandulas tiredides (Fig. 16).

Fig. 11 — Ratos que receberam tiouracil. Apresentam-se “arrepiados”
e com vivacidade reduzida.

Desta maneira, pudemos acompanhar praticamente em quasi
todos os animais, a evolugao da catarata por galactose e a influéncia
da administracio de tiouracil.
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Fig. 12

Rato 1283, que recebeu tiouracil. Apresenta-se com vivacidade

reduzida, “balofo” e urrepiado.

Baseando-nos nas razodes expostas no capitulo soébre a sistema-
tizagdo da pesquisa, omitiremos a apresentacio dos protocolos de

experiéncias

realizadas na fase preliminar (lote 6), e descreveremos

apenas as observacoes do lote 9 (fase final), mais homogéneo que

9 primeiro e

A 7-3-50 —
A 10-3-50 —
A 13-3-50 —
A 18-3-50 —

mantido em condicGes mais adequadas.

Rato n.* 1111; Nascimento: 19-1-1950; Rag¢a: Wistar; Peso ini-
cial: 61 gr..

No dia 22-2-50, como o cxame dos cristalinos nada de anormal
revelasse, administramos 0,19 de Tiouracil na agua de beber

deste rato e mantivemo-lo com dieta completa.

Conservando o tiouracil na agua de becber mudamos sua dieta,
para a dieta com galactosc. Nesse dia, ecram perfcitamente trans-

parente os seus cristalinos.

Ainda pudemos ver quc seus cristalinos estavam perfeitamente

transparentes a luz do biomicroscépio.

Os cristalinos ainda se apresentavam transparentes a lampada
de fenda.

Notamos o aparecimento de pequena “agulha” bem na perife-

feria da regido equatorial do O. E. (A1).
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Notamos a presenga de vacuolos subcapsulares na regido equa-
torial, bem como véarias linhas e pontos opacos, na cortex an-
terior. (C1).

A cortex anterior se apresenta semi-transparente, permitindo ver

o nucleg em vias de opacificagdo (D2).

A 14-11-50 — Apresentavam os dois cristalinos o aspecto da catarata nu-

A 22-2-50 —
A T7-3-50 —
A 13-3-50 —

clear, ‘congenita, pois apenas o nucleo era visto opacificado a
olho desarmado. Nesse dia, ap6s ter sido o animal anestesiado
com eter etflico, foi sacrificado; previamente retiramos os cris-

talinos e a glandula tire6ide, que acusou 289 mgr..
EXAME HISTOPATOLOGICO

a) Tiredide. Foliculos, na grande maioria, do tamanho pe-
queno ou medio, com luz regular. Epitélio de células cilindricas
ou frequentemente prismaéticas; os foliculos raramente contem co-
loide na sua luz. Vasos dilatados cheios de sangue.

b) Cristtalinos Nas visinhangas do nucleo a cortex se apre-
senta com zonas em liquefacdo, irregulares e confluentes; na re-
gido periférica a cortex se apresenta normal. Nucleo hialini-
sado (basé6filo), delimitado por um halo acid6filo. Nota-se a
presenca de uma poeira eosinéfila espalhada por toda a super-

ficie do nucleo.

Rato n.* 1280; Nascimento: 19-1-1950; Raga: Wistar; Peso ini-
cial: 97 gr..

Apbés o exame biomicroscépico do cristalino, que nada revelou
de anormal, administramos 0,1% de Tiouracil na agua de beber

e mantivemo-lo com dieta completa.

Mantendo o Tiouracil na agua de beber, mudamos sua dieta
para a dieta com galactose, tendo ainda notado normalidade em

seus cristalinos.

Notava-se com facilidade os limites entre niucleos e cortex, sendo
ainda perfeitamente transparente e cristalino. A constatacao
dessa transparéncia seguiu-se até o dia 18, quando surgiu em
O. D. um conglomerado de formagbes em “agulhas” entre 4 e 5
horas, formando um triangulo e em O. E. formagdo semelhante

entre 8 e 9 horas. (A2). (Fig. 1).
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Notamos em A. O. vacuolos sub-capsulares periféricos e pontos

de opacificagdo mais densos na cortex anterior. (C1).

Os cristalinos apresentavam nucleo opacificado e uma semi-
opacificacdo leitosa da cortex anterior (D2).

A. O. Nucleo totalmente opacificado. Raros pontos de opaci-
ficagdo na cortex.

Apé6s termos verificado estar inalterado o aspecto biomicros-
coépico dos cristalinos deste rato, anestesiamo-lo com éter eti-
lico, e retiramos os seus cristalinos e sua glandula tireé6ide, que,
uma vez pesada, acusou um peso de 210 mgr..

EXAME HISTOPATOLOGICO

a) Tiredide. Foliculos pequenos desprovidos de coloide. Epi-
télio descamado, com numercsas células na luz folicular. stz
luz, em alguns foliculos esta totalmente obliterada, por células
do epitélio, tornando-se dificil julgar a altura delas. Alguns
foliculos periféricos fazem excecdo, pois o epitélio se mostra
constituido por celulas prismaticas regularmente dispostas. Os
nucleos em sua maior parte, se mostram picnéticos. Intensa
congestio vascular.

b) Cristaiino — A periferia da cortex esta parcialmente
conservada, apresentando um asrecto normal. Na regido visi-
nha ao nucieo, nota-se a presenca de zonas liquefeitas. confluen-
ttes e de formas variadas. Nucleo hialinisado (basé6filo) com

raras fibras conservadas na regido central.

Rato n.’ 1283; Nascimento: 19-1-1950; Raca: Wistar; Peso ini-
cial: 61,5 gr..

Nao encontramos nada de anormal em seus cristalinos a lam-
pada de fenda. Este rato recebeu a partir deste dia dieta comn-
pleta e Tiouracil a 0,1% na agua de beber.

Continuava com seus cristalinos normais. Nessa data passou
a receber dieta com galactose e Tiouracil na agua de beber.

Seus cristalinos continuavam perfeitamente transparentes ao
biomicroscopio.

Apresentou em A. O. vacuolos subcapsulares, partindo da perife-
ria, mais condensados em determinados pontos. (B1).
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A 28-3-50 — Ambos os nucleos jai estavam semi-opacificados, estando a cor-

tex livre. (D1).

A 1-5-50 — Os nucleos estavam opacificados e a cortex com uma turvagado

leitosa, quasi impedindo a observagcdo dos nucleos.

A 17-2-51 — O. D. — Nucleo totalmentte opacificado. Cortex parcialmente.

O. E. — Catarata completa.

A 20-2-51 — Seguindo-se ao exame biomicroscépico, anestesiamos este rato

A 22-2-50 —

A

7-3-50 —

com éter etilico, retirando a seguir os cristalinos e a glandula
tireoide, que pesou 185 mgr..

EXAME HISTOPATOLOGICO

a) Tireéide. Foliculos pequenos, desprovidos de coloide,
com epitélio na maior parte dos foliculos descamados para den-
tro da luz. Em alguns o revestimento do foliculo é continuo com
celulas altas. Outros foliculos, na periferia do corte principal-
mente, ndo apresentam luz, que é ocupada por celulas epiteliais
cubicas. Vasos dilatados cheios de hemacias.

b) Cristalino. (Direito) — A cortex apresenta na sua
maior parte, zonas em liquefagdo, confluentes, de cerca de 0,5
mm. em seu maior didmetro, sendo que bem na periferia ela se
mostra com aspecto normal. Nucleo totalmente hialinisado (ba-
s6filo) com uma poeira eosinéfila por toda a sua extensdo.

Rato n.* 1288; Nascimento: 20-1-1950; Rac¢a: Vristar; Peso ini-
cial: 58,5 gr..

Nada de anormal foi notado nos cristalinos deste animal, & luz
da lampada de fenda. Foi mantido com dieta completa a 0,1%
de tiouracil na agua de beber.

Passou a receber dieta com galactose e tiouracil na agua de be-
ber. Seus cristalinos continuaram transparentes até o dia
18-3-50, quando observamos em O. D. vacuolos subcapsulares
partindo da regido equatorial, apenas entre 11 e 6 horas em O. E.
raros vacuolos concentrados em 3 pequenos grupos periféri-
cos. (B1).

Esses vacuolos aumentaram de nimero lentamente, porém, pois
a 28-3-50, ainda mantinham a sua distribuigdo periférica (B2).
Nesse dia suspendemos a dieta com galactose, mas tivemos o des-
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prazer de no dia seguinte cedo encontrar sua gaiola aberta; desa-

pareceu, nio mais se sabendo do seu paradeiro.

Rato n.* 1338; Nascimento: 17-3-50,; Raca: Sprague-Dawley; Pe-

so inicial: 66 gr.

— Comegamos a observa-lo, quando nos revelou integridade de seus
cristalinos 4 lampada de fenda. Desde esse dia recebeu diaria-

mente 0,19; de tiouracil na agua de beber e dieta completa.

— Tendo ainda cristalinos normais, passou a receber dieta com ga-
lactose, além de tiouracil na agua de beber.

— A. O. — Cristalino transparente, com aspecto normal.

— Pudemos verificar que o seu cristalino direito ainda estava
transparente 4 lampada de fenda, enquanto que o esquerdo nos
mostrava, bem junto ao equador, rarissimas formagdes em
agulhas. (Al).

— Observamos grande numero de “agulhas” ja de conformacao
mais grosseira, tendendo a se transformar em vacuolos, vindas da
periferia e em maior nimero e mais deformadas no olho esquer-
do (A3) (Tig. 1).

— Notava-se em A. O. vacuolos subcapsulares que da periferia co-
briam 1/3 da face anterior do cristalino (B2).

— A. O. raros vacuolos subcapsulares e numerosas massas opacas
pequenas, esparsas na cortex. Nucleo livre (C1).

— Viam-se raros vacuolos, semi-opacificagio leitosa da cortex a
sutura em Y anterior, bem como o nucleo transparente ainda
(C2).

— Nucleo opacificado e cortex parcialmente junto ao nucleo.
Apés ancstesia com éter, retiramos os cristalinos e a glandula ti-
rebdide deste animal. ISsta ultima pesou 124 mgr..

EXAME HISTOPATOLOGICO

a) Tiredide Foliculos pequenos na sua maioria desprovi-
dos de coloide. Alguns foliculos apresentam-se com epitelio alto.
A grande maioria apresenta epitélio descamado. Uma menor
parte apresenta a sua lua obliterada por células cubicas, dis-
postas estratificadamente. Vasos dilatados, cheios de hemacias.

b) Cristalino. Epitélio anterior aparentemente conser-
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vado. Cortex de aspecto normal na maior parte da regido pe-
riférica; mais para o centro encontram-se zonas homogéneas, ba-
s6filas, confluentes, que se continuam insensivelmente com
zonas identicas do nucleo, as quais se entremeam com &reas de
cortex aparentemente conservadas.

Fato ne 1339; Nascimento: 17-3-1950; Rag¢a: 8Sprague-Dawley;
Peso inicial: 58 gr.

Iniciamos a trabalhar com este animal como com os anteriores
deste lote. Nessa data o biomicroscépio revelou cristalinos trans-
parentes normais. Recebeu esse dia 0,1% de tiouracil na agua
de beber.

Passou a receber dieta com galactose.
Cristalinos transparentes, normais & lampada de fenda.

Em A. O. com pupilas dilatadas ao extremo, percebia-se raras e
pequenas “agulhas” bem na regido equatorial (Al).

Pouca diferengca notamos no quadro acima, caracterizada ape-
nas pelo aumento de tamanho e numero daquelas formacdes.
(A2) (Fig. 1).

Observamos apenas vacuolos, alids em grande numero, ndo atin-
gindo a 4rea central (B2).

O. D. apresentava restos de vacuolos confluentes, conglomerados
deformados (aspecto de agucar candi). O. E. mesmo aspecto,

apenas notava-se um maior “velamento” posterior (B3 para C1).
Foi retirado da dieta com galactose.
Notamos inicio de opacificagdo do nucleo de O. D..

A. O. opacificacdo de quasi todo o cristalino. Raras zonas
transparentes em meio da massa opacificada lembrando albu-
mina coagulada.

A. O. Nucleo totalmente opacificado. Cortex parcialmente.
Anestesiamos o animal com éter etilicb e retiramos os crista-
linos e a sua glandula tire6ide; esta pesou 61 mgr..

EXAME HISTOPATOLOGICO

a) Tiredide: Foliculos pequenos, desprovidos de coloide.
Epitelio descamado para a luz, que se apresenta obliterada. Al-
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guns foliculos da periferia, fazem exce¢do, pois o epitelio se
mostra formado por celulas prismaticas, regularmente dispos-
tas. Nucleos no geral picnéticos. Congestdo vascular intensa.

b) Cristalinos: Nucleo homogeneisado, com raras fibras
conservadas no seu interior. Cortex conservada em alguns pon-
tos (periferia) e, em outros, (junto ao nucleo), zonas em lique-

fagdo (homogeneas e confluentes).

Fig. 13

* @Qlandulas de tireoides de ratos que receberam tiouracil (lote 9).

o+

Glandulas tireoides de ratos que receberam po de tireoide (lote 8).

R

Glandulus tireoides de ratos do lote T (testemunhas).
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a) Aumento 120x

b) Aumento 400x

Fig. 14 — Fotomicrografias de glandula tireoide de rato mormal. Foliculos com
diametro pequeno, no geral, cheios de coloide, forrados com epitelio
prismdtico ou cubico. Cerca de 1/3 dos foliculos sdo de didmetro

médio.



— 108 —

a) Aumento 120

b) MAwncnto 400x

IF.g. 15 — Fotomicrografias de tlandula de tircoide de rato que rcccbew po de

tircoide. Foliculos, com sew epitelio nitidamente achatado, cheios de

coloide na sua muioria e de diametro superior «o diametro dos foli-
culos de tireoides normais.
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a) Aumento 400x

b) Aumento 120x

Fig. 16 — Fotomicrografias de glandula tireoide de rato que recebeu tiouracil.
Foliculos de tamanho pequeno, com epitelio alto de nucleo basal. Luz
quast desaparecida, devido a altura destas células. Inteiramente des-
providos de coloide. Figuras de mitése. Congestdo vascular.
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Os quadros que se seguem dizem respeito:

1) O Quadro II (1l.a parte) aos resultados da fase preliminar
de nosso estudo’ onde indicamos a raca, a idade, o peso inicial, a dieta
e o tipo de lesdo incipiente dos cristalinos, estes de acéordo com nossa
descricdo das pags. 73 a 77. Na 2.a parte deste quadro, apresen-
tamos os resultados dos exames anatomo-patologicos das tiredides e

dos cristalinos dos ratos dessa fase.

2) O Quadro III, se refere as les6es dos cristalinos dos ratos,
da fase final, para que, numa mesma data, se possa comparar o es-
tadio das lesOes do cristalino nos ratos que receberam dieta com
galactose apenas, e nos tratados tambem com pé de tiredide e com

tiouracil.
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QUADRO II — (1.a Parte)

I —

) Data inicio observa- Data inicio| Tipo de lesdo
Rato §, Data do P‘e.fso ¢do (dieta completa | dieta galac-| do cristalino Observagbes
@ | nascimento Inicial e drogas) tose (Data)

910 W‘ 30- 7-49 173 gr. 4-10-49 C 24-10-49 8-11-49-A2 _—

908-|- w| 30- 7-49 193 4-10-49 C 24-10-49 8-11-49-A2 } S

912-- | W | 20- 7-49 | 183 " 4-10-49 TIO. 24-10-49 8-11-49-A1 | —

919-|- w\ 3- 849 | 17¢ ” 4-10-49 TIO. 24-10-49 8-11-49-A1 | -

911-]- | w| 29- 7-49 | 191 ” 4-10-49 TIO. 24-10-49 8-11-49-A1 ,

917 w! 29-7-49 | 203 ” 4-10-49 TIR. 1% 24-10-49 — | Morte s/apres. le sdes cristalinianas

020 Wi 30-849 | 150 ” 4-10-49 TIR. 1% 24-10-49 - | Morte s/apres. lesbes cristalinianas
. 967-]- |W! 30- 8-49 80 ” 7-10-49 C 24-10-49 8-11-49-A2 }

965-- | W | 30- 8-49 | 925 ” 7-10-49 TIO. 24-10-49 8-11-49-A2 |

966 w [ 30- 8-49 110 ” 7-10-49 TIO. 1% 24-10-49 - Morte ap6s 5 dias de dieta

968-|- |W = 1-9-49 | 645 ” 13-10-49 C 5-11-49 10-11-49-A1 | —

969 W, 1-9-49 85,0 ” 13-10-49 TIR. 1% 31-10-49 4-11-49-B1 ‘ Morte - dia 6-11-49

{ 970-]- |W' 1- 9-49 700 " 13-10-49 TIO. 5-11-49 12-11-49-A1 ! _

i 971 Wl 1- 9-49 850 ” 13-10-49 TIR. 1% 31-10-49 — | Morte s/apres. le sbes cristalinianas]
982 w l 10- 9-49 76,0 ” 17-10-49 TIR. 1% 31-10-49 = | Morte s/apres. le sdes cristalinianas
983-/- |w  10- 9-49 69,0 ” 17-10-49 C 5-11-49 10-11-49-A1 _

084 w ! 10- 9-49 690 ” 17-10-49 TIO. 5-11-49 10-11-49-A3-B1 _

988 M| 24- 9-49 61,0 ” 27-10-49 C 5-11-49 = Morte s/apar. das lesdes

923 M| 23- 9-49 540 27-10-49 C 5-11-49 11-11-49-A1 . |
995 M| 28 9-49 420 ” 27-10-49 C 5-11-49 o Morte dentro de 4 lias de dieta

987 M| 24- 9-49 64,0 ” 27-10-49 TIO. 5-11-49 = Morte dentro de 4 dias de dieta

: 996 M| 28- 9-49 420 ” 27-10-49 TIO. 5-11-49 = Morte dentro de 4 dias de dieta

' 992 M| 23- 9-49 630 ” 27-10-49 TIO. 5-11-49 S Morte dentro de 4 dias de dieta
986-- | M | 18- 9-49 s 27-10-49 TIR. 0,5% 5-11-49 10-11-49-A2 _

991 M| 19- 9-49 78 27-10-49 TIR. 0,5% 5-11-49 | 10-11-49-B1 _
994 M| 28- 9-49 42 " 27-10-49 TIR. 0,5% 5-11-49 == _
1006-1- | M | 2-10-49 42 7 4-11-49 TIO. 15-11-49 23-11-49-A3-B1 _
1007-]- | M| 2-10-49 49 " 4-11-49 TIR. 0,25% 15-11-49 23-11-49-B1 _
1008-- | M 2-10-49 49 7 4-11-49 TIO. 15-11-49 23-11-49-A1 —
1009 M 2-10-49 48 7 4-11-49 C 15-11-49 23-11-49-B1 —
1010-- |M | 2-10-49 7 4-11-49 TIR. 0,25% 15-11-49 23-11-49-B2 _
1011-j- |M 2-10-49 74 " 4-11-49 TIO. 15-11-49 23-11-49-A3-B1 —

1012-|- | M 3-10-49 54 ” 4-11-49 C 15-11-49 23-11-49-B1 —_

[1013-(- | M| 3-10-49 33 4-11-49 C 15-11-49 23-11-49-B1 _

‘1014-- |W | 2-10-49 59 » 4-11-49 TIO. 15-11-49 23-11-49-A1 _

1015-- |W | 4-10-49 66 ” 4-11-49 TIR. 0,25% | 15-11-49 | 23-11-49-Bl _
1016 M| 4-10-49 17 4-11-49 C 15-11-49 23-11-49-A3-B1 _
1018 s 0. 2-10-49 44 7 4-11-49 TIR. 0,25% 15-11-49 23-11-49-B1 —_




QUADRO II (2.a Parte)

EXAME ANATOMO-PATOLOGICO

RATO

TIREOIDE

EXAME MICROSCOPICO

EXAME MICROSCOPICO

CRISTALINDO

N.o

908

912

919

I

967

Peso

17,5 mg

74 mg

70 mg

114 mg

35 mg

Lisa, de aspecto normal

Aumentada de volume
Vascularizada

Aumentada de volume.
tante vascularizada.
Aumentada de volume.
YVascularizada.

Lisa. Aspecto normal.

Bas-

Foliculos com diametro pequeno, no geral,
cheios de coloide, forrados com epitelio
prismatico ou cubico. Cerca de 1/3 dos fo-
liculos sdo de didmetro meédio.

Foliculos pequenos: desprovidos de coloide,
com cel. prismaticas; raros foliculos apre-
sentam luz, muito pequena. Congestdo vas-
cular.

Aspecto em tudo idéntico ao rato anterior.

Foliculos, em sua maioria de tamanho pe-
queno, com epitelio alto de nucleo basal. A
luz dos foliculos é quasi totalmente oblite-
rada, dada a altura destas celulas. Inteira-
mente desprovidos de coloide. Encontram-
se figuras de mitose com frequencia. Con-
gestdo vascular.

A maior parte dos foliculos apresentam dia-
metro pequeno, cheio de coloide, forrados
por epitélio cubico ou levemente prismatico.
Cerca de 1/3 dos foliculos apresenta dia-
metro médio, cheios de coloide e revestidos,
ainda, por epitelio cubico.

O epitelio da face anterior apresenta ce-
lulas cubicas c/nucleo basal achatado. Na
cortex fibras normais individualizadas (aci-
dofilas), algumas com nucleo na extremi-
dade. Ha certa dissociacdo entre as fibras
(espagos claros). Nucleo bem corado, c/fi-
bras individualizadas e com estriagado trans-
versal bem nitida (Microscopia com -con-
traste de fase).

Idem

Idem

— GIt —



CONTINUAGCAO DO QUADRO II (2.a Parte)

965

968

970

983

986

1006

1008

43 mg

20 mg

68 mg

23 mg

11 mg

124 mg

201,5 mg

Bastante vascularizada e bos-

selada.

Aspecto normal.

Aumentada de volume.
Vascularizada.

Lisa, de aspecto normal.

Muito delgada.

Aumentada de volume.

tante vascularizada.

Aumentada de volume.
Vascularizada.

Bas-

=

A grande maioria dos foliculos se apresen-
ta de tamanho pequeno, com epitelio alto
de nucleo basal. A luz dos foliculos é quasi
totalmente obliterada, dada a altura destas
celulas e inteiramente desprovidos de co-
loide. Encontram-se figuras de mitose com
frequencia. Congestdo vascular.

Foliculos de diametro pequeno, cheios de co-
loide, c/ epitelio cubico com tendencia a
prismatico. H4 tambem foliculos de diame-
tro médio, revestidos de epitelio cubico.
Foliculos de tamanho pequeno, c/ epitelio
alto de nucleo basal em sua maioria. Luz
quasi desaparecida, devido a altura destas

celulas. Inteiramente desprovidos de co-
loide. Figuras de mitose. Congestido vas-
cular.

Foliculos de diametro pequeno, com coloide
em sua luz. Forrados por epitelio cubico.
Foliculos com diametro médio em menor
numero, contém coloide e sdo revestidos por
epitelio cubico.

Foliculos, com seu epitelio nitidamente
achatado, cheio de coloide em sua maioria
e de diametro igual ao dos foliculos de ti-
reoides normais.

Foliculos pequenos, com cel. cubicas ou
prismaticas dos quais 1/3 apresentam coloi-
de na sua luz.

Nos demais a luz esti obliterada pela altu-
ra das cel. de revestimento. Congestao
vascular.

Foliculos em sua maioria de pequeno dia-
metro. Epitelio alto com nucleo basal,

Cortex aparentemente normal em vAarios
pontos; em outros nota-se um inicio de li-
quefacdo que faz com que as fibras corta-
das transversalmente apresentem o aspecto
circular. Nucleo hilianisado, apenas algu-
:mas fibras semi-conservadas.

Cristalino de aspecto aparentemente nor-
mal. Apenas em raros pontos da cortex,
notam-se pequenas zonas hialinisadas (ba-
s6filas). Nucleo de aspecto normal.

O epitelio anterior ndao se apresenta em con-
digées de poder ser descrito. Cortex de as-
pecto normal. Nucleo com algumas fibras
bem conservadas e reconheciveis.

Cristalino, corado, mais ou menos homo-
geneamente (acidéfilo). Cortex e nucleo.
Raras zonas de liquefagfo confluente na pe-
riferia da cortex.

Cristalino comprometido em toda a sua es-
trutura; coloragdo homogenea (acidé6fila)

eIr —



CONTINUAGAO DO QUADRO II (2.a Parte)

1010

1011

1012

1013

1014

1015

12

224

28

223

20

mg

mg

mg

AMuito delgada.

Aumentada de volime.
vascularizada.
Aspecto normal.

Muito

Aspecto normal.

Tireoide aumentada de volume.
Bastante vascularizada.

Tireoide, delgada

quasi que obliterando a luz do foliculo. Nao
ha coloide. Intensa congestdo vascular. Nu-
ma pequena parte do corte, os foliculos se
apresentam com luz irregular, dilatada e
com epitélio cubico.

A grande maioria dos foliculos, especial-
mente na periferia do corte, se apresenta
de grande diametro, todos cheios de coloide
e com epitelio achatado de altura nitida-
mente inferior ao dos animais controle.
Corte se assemelha muito ao corte
rato n.o 1006.

Foliculos com diametro pequeno em s/maio-
ria, com coloide em sua luz e forrados por
epitelio cubico ou levemente prismatico. 1/3
dos foliculos apresentam diametro médio,
sdo revestidos por epitélio cubico, tendo co-
loide em sua luz.

Aspecto semelhante em tudo ao anterior.

do

Na sua maioria os foliculos sdo de tamanho
pequeno. A luz deles é quasi totalmente
obliterada pelas células do seu epitelio que
sdo altas com nucleo basal. N&o se observa
a presenga de coloide. Raras figuras de mi-
tose. Congestdo vascular.

Foliculos, com seu epitelio nitidamente
achatado, cheios de coloide na sua maioria
e de diametro superior ao diametro dos fo-
liculos de tireoides normais.

Este ul-
timo apresenta restos de fibras pouco con-
servados menos corados.

tanto na cortex como no nucleo.

Cortex em mais de 2/3 hialinisada, basé6fila
com zonas liquefeitas, confluentes. Nucleo
delimitado p/ um halo acidofilo, no centro
do qual ha preservagdo parcial das fibras.

Aspecto semelhante ao do rato 1013 notan-
do-se apenas um halo roseo mais carregado
no nucleo, este no restante esta liquefeito.

Capsula conservada. Cortex com aspecto
aparentemente normal na periferia. Desor-
ganizada junto ao nucleo, que se apresenta
liquefeito, homogeneamente corado em ro-
seo claro (acidofilo).

Na maior parte da cortex desapareceu a
estrutura fibrilar, substituida por massa
nao homogeneamente corada pelos corantes
acidofilos. Nucleo tambem sem sua estru-
tura normal.

Corte pouco corado, ndo permitindo distin-
guir detalhes. Cristalino corado mais ou
menos uniformemente (acidéfilo).

YL —



QUADRO 111

Racas WISTAR SPRAGUE-DAWLEY
H . ’ GALATOSE PO DE TIREOIDE GALATOSE
) 0 0
Bieta P6 de TIREOIDE a ©0,125%, _ TIOURACIL a 0a% | B0 P= v 0,125, TIOURACIL | J5eNAs
N.° 112 | 1114 | 1281 | 1282 | 1284 | 1287 | 1280 | 1283 |1288 11 1110 | 1285 N.o 1166 | 1167 I 1168 | 1338 | 1339 | 1340 | 1341
P. lnicil| 61 gr |72 gr|65 gr| 61 gr|31,5 gr| 69 gr|57 gr|61,5 g1|58,5gr] 61 gr|56 gr|53 gr 71 gr|70 gr|67 gr|66 gr|58 gr|53 gr|50 gr
g g “ g
TIPO DE LESAO DO CRISTALINDO
| Data
Data
) 24450 T T T T T T T
1350 T T T T T T T T T T T T
= — [vetr. watre
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i tax
wase| Al [ A2 [ A3 [ At [ a2 | a2 | T | T [ T | T Eenca onirefl ttn =
12 bk | cortex (20450 A3 | A2 | A3 | At | A1 | a1 | a1
Maior refringencia entre 5 dias
13350 B2 B2 B2 B2 B2 B2 A3/B1]|A3/B1 || 120 heras
3 dhs nucleo e cortex
12 boras 1558 | B2 B3 B2 A3 A2 |A3/B1| Bi1
2 das
0350 c2 | D2 | D2 | D2 |com2| c1 | A2 | BT | BI | A1 | Cc1 | c1 |Whm
5 dlos 4550| Ci1 Ci C1 B2 B2 |B2/B3|B2/B3
128 boras 3 dies
12 heras
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10 diss 955 | E1 D2 D2 C1 |B3/C1]| E2 02
240 horas 5 dias
5s o 120 horas
eS| — [ F ) F | — | F[F [D2)02 =102} 8| = liysse| g2 | &1 |er|c2|ot|er]|m
% borss 2 diss
40 horas

T = TRANSPARENTE
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COMENTARIOS

Nosso objetivo era o de observar a influéncia que poderiam exer-
cer perturbacdes hormonais provocadas pela administragao de po6 de
tiredide e de tiouracil s6bre a evolucido da catarata por galactose em
ratos. Como ponto de partida para a pesquisa, necessitivamos com-
provar se a administracdo daquelas drogas atuaria na glandula ti-
redide dos animais em experiéncia. Para isso serviu-nos de guia os
seguintes dados encontrados na literatura.

CORTELL e RANSON (1944), administrando tircoxina a ratos
adultos, encontraram uma diminui¢ao na altura das células do epitélio
da tiredide, que, entretanto, voltava ao normal quando havia predo-
minio do horménio tireotrépico.

KOJIMA (1917) notou que ratos, que ingeriram pé de tiredide,
apresentaram as vesiculas tireoidianas distendidas e cheias de coléide.

CAMERON e CARMICHAEL (1920), administrando pequenas
e continuadas doses de glandula tiredide dessecada a ratos novos,
oGtiveram uma queda na média de crescimento dos ratos, bem cormo
aumento do metabolismo e redugao do tecido gorduroso déstes ani-
mais. Confirmando os trabalhos de KOJIMA‘ obtiveram aumcnto
do coléide tireoidiano, bem como a inibicio do crescimento das glin-
dulas tiredides de ratos e coelhos, em cuja alimentacgio havia sido
incluido pé de tireoide.

ASTWOOD e col. (1943) encontraram um estado de hipotircoi-
dismo em ratos aos quais foi administrada tiouréia.

MACKENZIE e MACKENZIE (1943) encontraram grande di-
minuicdo no metabolisma basal em ratos aos quais havia sido admi-
nistrada a tiouréia.

WILLIAMS e col. (1944) e HUGHES (1944) observaram mar-
cada hiperplasia das células da tirebide, com grande diminuicdo do
coléide em rafos aos quais foi administrado tiouracil na agua de
beber.

PASCHKIS e col. (1945), também administrando, a ratos tiou-
racil, na Agua de beber, encontraram dois tipos de efeitos: 1) inibi-
cao da formacio do hormonio tircoidiano; 2) hipertrofia da glan-
dula e hiperplasia das células dos acinos, com desaparecimento do
coloide de sua luz.
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Os nossos resultados relatados as paginas 87, 88 e 89, bem como
as fotografias ns. 9, 10, 11, 12 e 13 e as fotomicrografias n.o 14* 15
e 16 que apresentamos, confirmam os achados dos citados autores,
pois os 3 grupos de animais (tratados com pé de tiredide, com tiou-
racil e os animais testemunhas) apresentaram diferencas evidentes
no seu aspecto geral e no aspecto histologico de suas tiredides. No
que diz respeito ao exame histolégico, as tiredides dos animais teste-
munhas apresentaram foliculos de tamanho pequeno, para médio,
com epitélio cubico e contendo coloide em sua luz. Os tratados com
p6 de tiredide apresentaram uniformemente foliculos de tamanho
grande, com epitélio achatado, quasi pavimentoso e abundante col6ide
em todos os foliculos. Nos animais tratados com tiouracil, verifi-
camos, ao lado de aumento evidente do nimero de foliculos, um menor
didametro dos mesmos; os foliculos ndo continham coldide e o seu
epitélio era cubico ou prismatico. Figuras de mitose foram encon-
tradas em algumas tiredides de ratos que receberam tiouracil, sendo
que foi observada uma congestio vascular em todos os casos.

O aspecto histolégico das tiredides dos animais testemunhas
coincide com a descricio de uma das variantes apresentadas por
JUNQUEIRA e MARTINS (1947). Veja-se, por exemplo, a figura
118 do seu «Atlas de Anatomia Microscépica do Rato»’ que muito se
assemelha a nossa fotomicrografia n.o 14.

A histologia das tiredides dos animais que receberam pé de
tiredide indica repouso funcional e coincide com as descricées de
KOJIMA (1917), de CAMERON e CARMICHAEL (1920) e COR-
TELL e RANSON (1944).

O quadro histoldgico das tiredides dos ratos que receberam tiou-
racil reproduz inteiramente a descrigdo original dos efeitos da tiouréia
na tireéide dos animais, feita por ASTWOOD e col. (1943), e também
corresponde a descricao feita por WILLIAMS e col. (1944), que tra-
balharam com tiouracil. Pelas descricoes encontradas na literatura,
os efeitos da tiouréia e do tiouracil na tiredide de ratos sdo super-
poniveis.

Os nossos achados enquadram-se perfeitamente nas descrigées
feitas por ésses autores.

A presenca de figuras de mitose, encontradas em alguns dos
cortes histologicos de tiredides de animais em experiéncia, concorda
com os achados de PASCHKIS e col. (1945).
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Todos os animais em estudo foram mantidos num mesmo am-
biente, em temperatura mais ou menos constante, evitando-se assim
a influéncia de suas variacGes bruscas e amplas sObre a resposta da
tiredide ao tiouracil. Desta maneira atendemos a recomendacao de
DEMPSEY e ASTWOOD (1943).

* X X

O exame dos quadros II e III mostra o papel exercido por di-
versos fatores na evolucio da catarata por galactose.

O quadro II refere-se aos ratos usados na fase preliminar desta
pesquisa. Os resultados nele apresentados sac dispares e servem para
salientar a importancia de certos fatores, como a idade e a raca dos
animais, por exemplo, na evolucio do referido processo.

MITCHELL (1936) mostrou a influéncia da raca dos ratos na
evolucdo da catarata por galactose e YUDKIN e ARNOLD (1936)
destacaram a influéncia da idade nesta evolucdo. Estas referéncias
ja explicam em parte a ocorréncia de resultados irregulares que
obtivemos nesta fase preliminar.

BELLOWS e ROSNER (1937), usando animais de pésos varia-
veis e dieta com galactose, admitiram que o aparecimento de lesdes
rno cristalino depende de uma relacdo entre o péso corpéreo dos ani-
mais e a quantidade de galactose administrada. Isto quer dizer que,
em igualdade de dietas, os animais de maior péso tém catarata com
evolucdo mais lenta. Pudemos observar éste fato em nossas expe-
riéncias, como é demonstrado no quadro Il

O quadro III mostra os resultados obtidos na fase final déste
trabalho. Os animais usados nesta fase apresentavam homogenei-
dade quanto a raca, ao péso e a idade. Trabalhando nestas con-
dicoes mais adequadas, obtivemos resultados bastante claros e com
apreciavel regularidade, que indicaram o seguinte: a) a administra-
¢do de po6 de tiredide aos ratos, mantidos em dieta com galactose,
determinou um inicio mais precoce das alteracgées do cristalino e ace-
lerou a evolucido da catarata pela galactose, feito o confronto com
os animais testemunhas; b) a administracio de tiouracil retardou
tanto o inicio quanto o tempc de evolucdo dessa catarata. A éste
respeito, cumpre destacar que as diferencas observadas, pelo uso de
qualquer das duas drogas, referem-se exclusivamente ao inicio do
aparecimento das lesdes do cristalino e ao tempo em que se completa
a evolucdo da catarata por galactose, sem que sejam afetadas as suas
caracteristicas. '



— 119 —

Desde que a influéncia das referidas drogas manifesta-se apenas
em funcido do tempo, consideramos de utilidade afastar, dentro do
possivel, o fator subjetivo na determinacdo da fase evolutiva das
lesdes do cristalino.

Para tanto e a nosso pedido, colegas, que acompanhavam o nosso
trabalho, colocavam sob a limpada de fenda animais do grupo C, em
fases iniciais de lesao do cristalino, sem nos darem qualquer infor-
macdo. Baseando-nos, entdo, exclusivamente no aspecto biomicros-
copico, identificamos, em todos os casos, a dieta a que estavam
submetidos.

* ¥ ¥

Os cortes histologicos somente foram feitos em fase adiantada de
cutarata, circunstancia que nido permitiu a distingao entre efeitos das
drogas, visto que todos os animais, inclusive naturalmente os teste-
munhas, apresentaram tal comprometimento do cristalino.

Em vista do que ja foi comentado, pudemos confirmar o que
referem os varios autores, MITCHELL e col. (1935, 1938), YUDKIN
e col. (1935, 1936), BANNON e col. (1939, 1945), BELLOWS e col.
(1936, 1937, 1938, 1939 e 1941), BOURNE (1937), ECKARDT e
JOHNSON (1939), MACRAE (1941), MANDREY (1940), SELLE
(1940) e DARBY e DAY (1939, 1940), isto é, que a galactose é
uma substincia 100% caratogénica para os ratos, nas quantidades
usadas, independentemente dos fatores idade, raca e péso corporeo.
Tais fatores influem, apenas, na evolucio do processo.

A adicio do p6 de tiredide a dieta com galactose apressa o apa-
recimento da catarata e acelera a sua evolugcdo. A administraciao
de tiouracil, de acérdo com o que ji vimos, retarda tanto o inicio
quanto a sucessdo das fases evolutivas da catarata por galactose;
todavia, ndo impede que esta se complete.

* *  *

A relacdo entre glandulas endécrinas e catarata é campo bastante
obscuro, excepcido feita da relacdo patente entre diabetes ou hipo-
paratireoidismo com esta afeccdo. A generalidade das referéncias
feitas a possivel influéncia de disendocrinias sébre o cristalino, le-
vando-o a catarata, é mal documentada. (BORSELINO, 1933; LA-
VAGNA, 1949). Tal fato, em muitas destas referéncias, frequente-
mente pode ser levado a conta da concomitincia de lesdes, ndo neces-
sariamente ligadas como causa e efeito. Serve de exemplo a obser-
vacdo clinica de SEDAN (1931), que menciona o aparecimento da
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catarata apds tireoidectomia em um paciente com hipertireoidismo.
Ora, a extirpacio cirurgica das tiredides é bastante frequente; nao
obstante, a catarata absolutamente ndo faz parte de suas sequelas.
O autor daquele exemplo citado, entretanto, silenciou sébre o possivel
comprometimento das para-tiredides (tetania), o qual é sabidamente
temivel quando se pratica a tireoidectomia (HOUSSAY e col. 1946)
por ser capaz de provocar catarata. O mesmo se diga em relacido a
outros trabalhos, como o de VANCEA (1929), no qual sio mencio-
nados 2 casos de catarata em paciente com bdcio, pois é sabido que,
em muitas regides, o bocio é endémico, apanhando extensas camadas
da populacgao, sem que nela exista maior incidéncia de catarata.

Até o presente, em condicOes experimentais, somente se conse-
guiu produzir catarata, com regularidade, pela remocdo do pancreas
ou das paratiredides. No caso de outras glindulas, é ocasional a
ocorréncia de catarata apdés a sua extirpacio. Assim, SMELSER
(1941), em 130 ratos tireoidectomizados, encontrou apenas 2 crista-
linos cataratados, em animais diferentes.

Todos éstes fatos parecem mostrar que sdo imprecisas as re-
lacbes comumente apontadas entre tiredide e cristalino, estando o
problema a merecer estudo mais acurado.

* ¥ %

BUSCHKE (1943), considerando as relacoes existentes entre os
diversos tipos de cataratas experimentais e humanas, classificou-as
em 3 grupos: diabético, tetanico e distréfico. Esta divisdo foi baseada
no aspecto morfoldgico das cataratas e na presenca de outros distur-
bios metabolicos correlatos. Este A. incluiu a catarata por galactose
no grupo diabético, baseando-se na semelhanca que existe entre ela e
a catarata por diabétes humana descrita por DUKE-ELDER (1934).

DAY (1936) e DARBY e DAY (1940), dcterminando a glicemia
de ratos portadores de varios tipos de catarata experimental, chega-
ram a conclusido de que a taxa glicémica mais elevada foi encontrada
nos animais que recebiam galactose. Eles consideraram significativo
o fato de que, nestes animais, a par da glicemia mais elevada, as
lesGes do cristalino apareceram mais precocemente € com maior regu-
laridade do que nos ratos submetidos a outros fatores catarato-
génicos.

Segundo BELLOWS e CHINN (1941), a catarata produzida pela
galactose em ratos assemelha-se grandemente a do tipo diabético, mas
destacam a seguinte distingdo entre ambas: a catarata por diabétes é
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relacionada com um aumento da taxa de glicose no sangue, a qual é
facilmente utilizada pelo organismo; no caso da catarata por galac-
tose, além de ser ainda mais elevado o nivel glicémico, trata-se de um
glicide que, comumente, ndo é metabolizado no organismo, nele per-
manecendo por mais tempo.

BELLOWS e ROSNER (1937) e SASAKI (1938) mostraram
que ha um aumento de glicide no humor aquoso, paralelo ao do
sangue, nos animais que receberam galactose e que apresentaram
catarata.

““Téndo em_yista os estudos de FRIEDENWALD (1930 e 1932) e
baseando-se na observagao de KIRBY e col. (1932 e 1933) de que
uma solugao pouco concentrada de galactose € toxica para uma cul-
tura de epitélio do cristalino, MITCHELL (1935) admitiu que o dano
produzido pela galactose no referido epitélio decorre de um aumento
de sua permeabilidade a diversos ions.

BELLOWS e ROSNER (1938) demonstraram «in vitro» que a
galactose detérmina uma notivel diminuicio da permeabilidade da
capsula do cristalino. Todavia, esta opiniao de BELLOWS e ROS-
NER, alias discordante da de MITCHELL, é oposta & de SASAKI
(1938), segundo o qual os cristalinos de ratos que receberam ga-
lactose apreseri‘tam uma aumentada permeabilidade, liberando mais
glicose (aumento da tensdo osmoética), quando mergulhados em li-
quido de Ringer-Locke, feita a comparacao com cristalinos normais.

Concordam tambem com BELLOWS, FRIEDWALD (1930) e
QUEIROGA (1949).

BELLOWS e CHINN (1941) conseguiram produzir catarata, em
poucos minutos, ap6s injecdo intravenosa de uma solugio hipertdnica
de galactose.

ALTHAUSEN (1940) observou que, nos individuos hipotireoi-
dianos, ha uma absorcido intestinal mais lenta de glicose e de ga-
lactose, bem como uma hiperglicemia, provocada, mais baixa do que
em individuos normais. Este autor também demonstrou, coerente-
mente, que a velocidade de absorcdo daqueles glucidos pelo intestino
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era maior aos hipertireoideus, e que as curvas de hiperglicemia, entéo
obtidas, eram mais elevadas.

*  #* %

Tudo indica, pois, que nas cataratas por galactose o cristalino
é posto diante de duas condigdes diferentes das habituais. Em pri-
meiro lugar, haveria uma anormalidade de natureza osmética, por
estar o cristalino em contacto com um humor aquoso hiperténico. IEm
segundo lugar, a se aceitar o que referem certos autores ja citados,
haveria uma reducio na permeabilidade da capsula do cristalino.

As alteracdes osmoticas podem repercutir, como ja foi demons-
trado experimentalmente (BELLOWS e CHINN 1938), na transpa-
réncia do orgio.

Quanto a presumida reducdo da permeabilidade da sua capsula,
ndo parece de menor valor se raciocinarmos que ela condicionaria
menor eliminacdo de catabolitos e consequente acidificagdo do cris-
talino. Sabe-se, de um lado, que a estabilidade dos colbides depende
do pH do meio. De outro lado, segundo KRAUSE (1934) as pro-
teases alfa e beta, presentes no cristalino, encontrariam um meio
mais favoravel para cindir as globulinas respectivas, podendo condi-

cionar, assim, alteragoes proteicas favoraveis a instalacio da
catarata.

Raciocinando com éstes dados apresentados, dentro de um ter-
reno puramente tedrico, aventamos a seguinte hipétese para explicar
o mecanismo de producdo da cataratta por galactose. A galactose cria
condicbes metabdlicas desfavoraveis no cristalino pela reducido do
teor de glutation nele contido (BELLOWS, 1936; ROSNER, FAR-
MER e BELLOWS, 1938; DE VICENTIIS, 1948). Este fato, aliado a
diminuicdo da permeabilidade de sua capsula, condiciona retencio de
catabolitos e consequente acidificacio do meio. Em meio acido, a
protease Beta inicio a desintegracio protéica, a qual se completa por
meio da protease Alfa, facilitando a difusdo para o exterior e entrada
de humor aquoso e mais enzimas proteoliticas. Pelo metabolismo

' (cis@o) das proteinas, o pH do meio aumenta por libertacdo de
amoénea (desaminagdo), condicdo em que os sais orginicos de calcio
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tornam-se instaveis e tendem a se precipitar. A propoésito, convém
mencionar a observacao de MITCHELL (1935), de que o aumento da
taxa de calcio acompanha a maturacido da catarata por galactose

em ratos.

E’ evidente que esta hipdtese é essencialmente tedrica, mas ela
se fundamenta em diversos achados experimentais, se bem que

esparsos,

Em nosso estudo, observamos que todos os animais, alimentados
com dieta contendo 50% dos galactose, apresentaram catarata. A
evolucdo desta, entiretanto, foi influenciada pela administragdo con-
comitante de hormonio tireoidiano ou de tiouracil. O primeiro apres-
sou o inicio das alteracoes do cristalino e acelerou o desenvolvimento
do processo; o segundo retardou tanto o inicio quanto a sua evolugio.

O mecanismo pelo qual o hormoénio tircoidiano acelera a produ-
cdo de catarata por galactose nio foi esclarecido. Ainda aqui, entre-
tanto, temos de nos valer de hipoteses para tentar a explicacio do
cteito observado, formulando duas possiveis alternativas: 1) o hor-
mdnio tireoidiano favorece um aumento da glicemia (ALTHAUSEN,
1640) e éle aumenta a permeabilidade das membranas semiper-
meaveis (MEANS, 1945) ; desta maneira, €le podera acelerar o pro-
cesso, sem que atue diretamente como fator cataratogénico; 2) pode
acontecer também que, em parte, o hormoénio tireoidiano, intensifi-
cando o catabolismo protéico com libertacio de amdénia (MANS-
FELD, 1949) no interior do cristalino, acelere a evolucido da cata-
rata por galactose, s:riando condicOes de precipitacdo de calcio.

Um raciocinio, em sentido oposto, podera ser invocado na ten-
tativa de explicacio do retardo no aparecimento e na evolucdo da
catarata por galactose nos ratos que receberam tiouracil. A pronta
opacificacdo do cristalino, quando retirado do globo ocular, dificulta
apurarmos o eventual efeito direto da droga.
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CONCLUSOES

1) A administracio de p6 de tiredide a ratos que receberam
dieta com galactose, abrevia o aparecimento e a evolucdo das lesGes
do cristalino.

2) A administracido de tiouracil a ratos que receberam dieta
com galactose, retarda o aparecimento e a evolucdo das lesdes do

cristalino.

3) A raca, a idade e o péso dos animais influem na evolugdo da
catarata por galactose nos ratos, confirmando a opinido de varios
autores.

4) As lesGes do cristalino, incipientes, surgiram do terceiro ao
quinto dia de dieta com galactose, nos ratos que receberam tiredide
em po.

5) As lesOes do cristalino, incipientes, surgiram do quinto 2o
décimo dia nos ratos que receberam tiouracil.

6) A fotomicrografia pela R. T. I. é um excelente método para
a documentacao da evolucio das lesdes do cristalino.

7) A dose de 0,125% de p6 de tiredide administrada a dieta

dos ratos é compativel com uma sobrevida longa desses animais,
agindo bem sobre suas glandulas tiredides.

8) A dose de tiouracil a 0,1% na agua de beber, age bem sobre
as gliandulas tiredides desses animais, permitindo uma sobrevida
longa. '



— 125 —

RESUMO

O. A estudou o efeito da administracdo de p6 de tire6ide e de tiouracil a
ratos mantidos em dieta com galactose, com o intuito de verificar a influéncia
daquelas drogas no aparecimento e na evolugdo da catarata por galactose nesses
animais. De suas observagdes concluiu, entre outras cousas, que: o pé6 de tire-
6ide abrevia o aparecimento (3.0 ao 5.0 dia) e a evolugdo das lesbes do crista-
lino; o tiouracil retarda o aparecimento (5.0 ao 10.0 dia) e a evolugdo das lesGes
do cristalino. Documenta seu trabalho com fotomicrografias obtidas pela retro-

transiluminagéo.

SUMMARY

The author studies the effect of giving tyroid powder and tiouracil to rats,
which are conserved in diet with galactose, being his intention examinate the
influence of these remedies at the beginning and during the evolution of the
cataract, caused by galactose, in these animals.

He concluded from his observations beyond other facts, that the tyroid
powder shortens the beginning (from the 3 rd to the 5th day) and the evolution
of the injured lens. Tiouracil retards the beginning of cataract (from the 5th to
the 10th day), and the evolution of the injuries of the lens.

The work is comproved with photomicrographies, obtained by retrotransil-

lumination.
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