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ESTUDO ANATOMO E HISTOPATOLOGICO DA INTOXICA-
CAO FXPERIMENTAL DE CAES PELO ALPHA
NAPHTHYL THIOUREA (ANTU)!

ANTONIO CARNEIRO LOPES:

Stmdrio

Foi provocada a intoxicagio experimental de cdes pelo alphe naphthyl thiourea (ANTU), empre-
gando-se neste estudo 12 animais. O téxico foi administrado nos alimentos. Désses animais 9
morreram pela acdo do tdxico e 3 outros foram sacrificados apds terem demonstrado tolerineia ao
veneno., O edema pulmonar, caracteristico desta intoxicagio, foi observado 10 vézes, sendo que
em 9 éste edema se acompanhava do hidrotérax, igualmente sugestiva desta intoxicacio.

INTRODUCAQ

Trata-se o alpha naphthyl thiourea (ANTU) de
rodentecida  anunciado por Richter (1945). Este
autor mostrou em seu trabalho inicial que o tdxico
ndo $0 era aceito voluntiriamente pelos ratos como
também tinha uma verdadeira especificidade para o
rato noruegués. As intoxicaces de séres humanos
nio tinham sido registradas durante um periodo de
trés anos em que o veneno féra extensivo e prelimi-
narmente usado em uma cidade. Neste trabalho, mos-
trou ainda aquéle pesquisador, que o cfio estava até
certo ponto protegido da a¢io do rodentecida pelas
propriedades eméticas que o mesmo exercia sébre a
espécie. Afirmava ainda o autor, que o ANTU de-
terminava a morte dos ¢des por uma acdo sdbre os
capilares pulmonares a qual culminava com o apa-
recimento de edema no 6érgio.

A mawor susceptibilidade dos ratos norueguéses i
intoxicagio aguda pelo ANTU foi posta e evidéncia
por Duke e Richter (19468), que demonstraram tam-
bhém, serem os ratos lactentes sete vézes mais resisten-
tes que os adultos a éste veneno. De outro lado,
Jones et al. {1949) conseguiram obter 0s mesmnos re-
sultados na espécie canina, Em tal trabalho éstes au-
tores mostraram que se desenvolvia nos cies jovens,
apds administragio oral do téxico, quando as doses
dadas eram subletais uma tolerfincia ao mesmo. Evi-
denciaram ainda, que os cfies que se tornavam tole-
rantes a ingestdo oral de ANTU, erum sensiveis ao
rodentecida, quando injetado na veia ou no pe-
ritbnio,
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Como as investigagdes demonstrassem que a thiou-
rea e seus derivados depriminam a atividade fucional
da tiredide, interferindo com a sintese da tiroxima e
diiodtiroxina, redundando em hipotireoidismo e hiper-
colesterolemia, e de outro Iado, come Moore et «lf.
(1945) tivessem demonstrado que a alfa globulina
aumentava no s6ro apds a administragio de thiouracil
nos alimentos, tais achados levaram Chamutin et al.
(1947) a pesquisar alteracdes hioguimicas em cies
recebendo doses progressivas de ANTU, Estes autores
puderam entio ohservar um aumento moderado de
alfa globulina que poderia estar relacionado com a
tolerdncia ao ANTU, As determinacbes eletroforéticas
mostravam ainda acentoada diminuigio nas concen-
tragdes de albuminas séricas, algumas horas antes da
morte. A relagio albuwmina-globuling era mais alta
na efuséio pleural que no soro. O aumento da globu-
lina sérica pareceu constituir um achado caracteristico
da tolerincia. A concentragio de colesterol plasmatico
aumentava durante a  administracio de ANTU e
diminuia quando ela era interrompida,

Sbbre as alteracdes tireoideanas produzidas por éste
rodentecida ocupou-se particularmente Jones {1946).
Este investigador verificou que repetidas doses de
thiourea, produziam em animais congestio, deple¢io
da substincia coléide e Lipertrofia da glindula tiredi-
de. Neste trabalho, éste autor comprovou, que ratos
recebendo doses repetidas de ANTU por longos pe-
riodos, os tipos A, B, C da aparélho de Golgi da
tiredide sio evidenciades.

A susceptibilidade do pulmio edemaciado pelo
ANTU as bactérias foi muito bem posta em evidéncia
através  Dbrilhantes pesquisas de  Harford e Hara
(1950). Estes autores, provocande edema pulmonar
em camundengo por administracio de doses letais de
ANTU e logo apés, fazendo com que éstes animais
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inalassem particulas conlendo preumococo, verifica-
ram que quando os animais eram sacrificados, aqueles
pulmdes com edema tinham maior graw de infecgio
que os dos animais testemunhas.

As lesdes produzidas pelo ANTU na espécie equi-
na foram deseritas por Frick e Fortenberry (1948)
que intoxicaram dois cavalos. Verificaram em um
animal congestio e edema pulmonar, hidrotérax com
aproximadamente dois litros de liquido clare, bem
como hemarragia na porcio findica do estémago e
no endocardio do ventriculo esquerdo. No outro ani-
mal, as mesmas lesSes foram observadas, inclusive hi-
drotérax. Caes e gatos, alimentados com mdsculos e
fizado do primeiro animal, nada apresentaram de
anormal, o que indica a ndo persisténcia do téxico no
musculo e figado dos animais intoxicados.

Em virtude da controvérsia existente sdbre a agio
toxica déste rodentecida sdbre a espécie canina ¢
em vista da exipiiidade de trabalhos acérca das lesdes
determinadas pelo mesmo na espéecie em causa, re-
solvemos levar a térmo esta investigagio,

MATERIAL E METODOS

No presente trabalho foram empregados 12 cées
de porte médie, procedentes do Servico de Apreensiio
do Estado da Guanabara, os quais se mostravam
clinicamente sadios. O veneno era incorporado aos
alimentos, por pulverizagio sdbre as superficies dos
mesmos, constituido por visceras e carne. Os alimen-
tos com os toxicos eram dados ad libifum aos animais,
apds o que, éstes eram observados clinicamente. Os
animais mortos eram necropsiados, sendo recolhidos
fragmentos de diferentes érgdos, fixados em formol
a 10%, incluidos em parafina, corados pela hematoxi-
lina-eosina e pelo sudan III, para revelagio de gor-
duras.

RESULTADOS

Em seguida descreveremos, em sintese, os achados
andtomo e histopatolégicos dos diferentes casos estu-
dados,

Caso #.° 1. Animal do sexo masculino. Recebeu o
toxico incorparado a visceras de bovino, as 16 horas,
e foi encontrade morto no dia imediato, pela manha.
A necrépsia foram observadas presenca liguido es-
cumoso, fluido pelas fossas nasais, hidrotérax acen-
tnado e presenca de liquido escumose na Iuz da tra-
quéia. O pulmic mostrava edema e seu parénquima
estava semeade de pontos hemorrigicos. Ao exame
histopatolégico encontravam-se lesdes de edema pul-
monar, comprometendo numerosos alvéolos, estando
o material do edema infiltrado por polinucleares e
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hemicias. Nos rins percebe-se ao nivel das porgdes
proximais e distais dos tibules contornados, imagens
negativas em forma de goticulas, que se situam no
citoplasma das células destas porgies do parénquima
renal as preparagdes coradas pelo sudan I1I, tais goti-
culas ddo reagdes positivas de gorduras,

Caso 1n.° 2. Animal do sexo masculino. Recebeu o
téxico incorporado a restos de alimentos. Foi encon-
trado morto no dia imediato, A necréopsia foi obser-
vada presenga de liquide claro e escumuso nas nari-
nas, igual material foi encontrado na traquéia, pulmio
fortemente edemaciado, apresentando pontos hemor-
réigicos em seu parénguima, hidrotérax com liquido
limpido, congestdo renal. O exame histopatologico, re-
velou pulmdo com sinais de edema, enfisema vicirio,
comprometendo cavidades alveolares vizinhas, Rins

" com acentuada congestio, bem como hemorragias,

comprometendo a cortical e medular, principalmente
0s glomérulos na cortical.

Caso n.° 3. Animal do sexo masculino. Recebeu o
téxico incorporado a visceras de bovino, ds 9 horas
da manhi, sendo encontrado morto no mesmeo dia, s
17 horas. A necrdpsia foram observados traquéia e
Iyeénguios cheios de liquido escumuso. O pulmdo mos-
trau edema, ac lade de petéquias e sufustes subpleu-
rais, presenca de hidrotbérax, congestio renal. Ao
exame histopatolégico os pulmdes apresentaram focos
limitados de edema, predominande contudo as leses
hemorragicas e infiltracio leucocitiria em tais Areas.
Rins com cortical e medular congestas e hemorragicas,
principalmente seus glomérulos. No material corado
com hematoxilina-eosina nio se perceberam lesGes
os elementos tubulares; todavia, as preparages tra-
tadas com sudan III, revelaram a presenca de grandes
massas de gorduras que ocupavam integralmente cer-
tas porgdes proximais e distais dos tdbulos con-
tornados.

Caso n? 4. Animal do sexo masculino, Recebeu o
toxico incorporado & carne crua, sendo encontrado
morto no dia seguinte. A necrépsia foram observadas
as seguintes alteragdes: hidrotérax, estando o liquido
com aspecto sanguinolento; tranquéia repleta de li-
quido escumuso de cor résea; pulmdes edematosos e
seu parénquima salpicade de pontos hemorrigicos; he-
morragias nos ginglios linfiticos axilares, preescapu-
lares e sublinguais, bem como no timo; 4reas hemor-
rigicas também nos intestinos, figado com aspecto
de cozido. Ao exame histopatoldgico os pulmdes de-
mostraram acentuada infiltracio leucocitiria em suas
cavidades alveolares, bem como pequenas hemeorragias.
Edema das vias aéreas e das cavidades alveolares cir-
ennvizinhas 3s dreas anteriormente descritas. Percebia-
-se ainda, enfisema vicdrio entre grupos de alvéolos
com os infiltrades leucocitirios. Nos rins, acentuada
congestio glomerular, As preparagdes de tecido renal,
tratadas pelo sudan I1I, mostraram quantidades apre-
cidveis de gordura nas porgbes proximais e distais
dos tibulos contornados.

Caso 1.2 5. Animal do sexo feminino. Recebeu o
téxico incorporado & carne crua, nada apresentando no
dia imediato, quando recebeu nova dose. Foi encon-
trado morto no dia seguinte. Verificou-se a traquéia
repleta de liquido claro e escumusc e pulmdes com
edema, pontos hemorrigicos e 4reas de enfisema. Pre-
senca de hidrotérax, sendo o liquido de aspecto lim-
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pido. O exame histopatoldgico revelou infiltragdo leu-
cocitaria. das cavidades alveolares, muitas das quais
apresentavam também sinais de edema e hemorragias.
Os rins demonstraram hemorragias da medular, em
forma de estrias entre os tibulos retos. As preparagdes
tratadas pelo sudan III revelaram presenca de gordura
em numerosos hibulos, Tal como nos casos anteriores,
esta deposicio deu-se na altura das porgBes proximais
e distais dos tiibulos contornados.

Caso n.® 6. Animal do sexo masculino. Recebeu o
téxico incorporado & carne crua, morrendo no dia
imediato. A necropsia encontravam-se as fossas nasais
e traquéia cheias de liquido escumuso, pulmdes ede-
matosos e hidrotérax, sendo o liquido de aspscto lim-
pido; forte congestio renal. Ao exame histopatolégico
as lesfes pulmonares eram priticamente inexistentes,
tendo apresentado contudo um ou outro alvéolo pul-
monar, com sinais de edema. Rins com hemorragias
a medular, Os cortes de rim tratados pelo sudan 11T
revelaram presenga de gordura, com a mesma loca-
lizagio daquelas descritas nos casos anteriores.

Caso n® 7. Animal do sexo feminino. Recebeu o
téxico incorporado & carne crua e foi encontrade mor-
to no dia imediato. As alteracfes observadas & necrép-
sia foram: presenca de liquido de edema nas fossas
nasais, mucosas palpebrais, bem como esclerdticas li-
geiramente amareladas, presenga de liquido escumuso
na boca, faringe, laringe e traquéia, pulmdes embe-
bidos em liquido de edema e com 4reas hemorragicas;
hidrotérax contendo cérca de 530ml de liquido. Ao
exame histopatolégico revelaram-se pulmdes com ede-
ma, hemorragias e discreta infiltracio leucocitiria in-
tra-alveolar, hemorragias esplénicas subcapsulares, ti-
rebide com focos de hiperplasia, traduzidos pela
ocorréncia de massas de células acinosas sem que
se percebessem presenca de luz, rins com forte con-
gestdio medular. Fragmentos de rim corados pelo
sudan IIT demonstraram a presenga de gordura em
capilares dos glomérulos, em tibulos contornados
proximais e principalmente nos tibulos retos.

Case n.® 8, Animal do sexo femining. Recebeu o
téxico incorporade & carne crua e no dia imediato
foi encontrado morto. A necrépsia verificaram-se
narinas, traquéia e brénquios com presenca de liqui-
do de cdr clara e escumuso, pulmbes fortemente ede-
matosos e hidrotérax. Ao exame histopatologico veri-
ficaram-se extensas 4reas de edema pulmonar e perce-
biam-se no transudatc alguns leucécitos. Focos de
enfisema vicdrio foram comuns em torno das dreas
edemaciadas. Rins corados pela hematoxilina-eosina
mostrararn nas porgbes proximais e distais dos tibulos
uriniferos, niicleos picnéticos e vacuolizagic do cito-
plasma destas células. As preparacdes coradas pelo
sudan III revelaram presenca de gorduras nas porgdes
proximais.

Caso n.° 8. Animal do sexo feminino. O animal
recebeu o tdxico incorporado 4 carne crua durante
seis dias consecutivos, tendo sido sacrificado no sé-
timo dia. Durante o periodo em que o animal recebeu
a substincia, demonstrou vOmitos e anorexia. A ne-
crépsia ndo foi ohservado edema pulmonar, notando-
-s¢ apenas certo grau de hipertrofia tireoideana, Ao
exame histopatolégico revelaram-se: pulmio com
auséncia de edema e tiredide com acentuada celu-
Taridade,

Caso n.° 10. Animal do sexo feminino, Recebeu o
toxico incorporado ao alimento durante cinco dias
consecutivos, tendo sido sacrificado no sexto. Ao exa-
me histopatologico verificaram-se auséncia de lesdes
pulmonares e da tiredide. As lesdes renais foram
compariveis aos ontros casos estudados.

Case n.° 11. Animal do sexo masculino, Recebeu o
téxico incorporado 4 camne crua, no dia imediato nada
apresentava de anormal. Foi encontrado morto 48
horas apds a ingestio do rodentecida. A necrdpsia
foram observadas as seguintes alteragfes: presenca de
liquide escumoso sanguinclento nos orificios nasais
e traquéia; pulmio edematoso, hidrotérax com liquido
de aspecto sanguinolento. Exames histopatolégicos
mostraram pulmio com seu aspecto alveolar totalmen-
te mascarado pela ocorréncia de grandes dreas de
edema, ao redor das guais se percebeu congestiio, bem
como hemorragias, também alvéolos enfisematosos, Ti-
mo congesto e com focos hemorrgicos, que se dis-
tribuiram pela medular e cortical do 6rgio. Alguns
fragmentos de tiredide mostravam em seus intersticios
ilhotas de elementos celulares compariveis as de
dcino tireoideano, sem que se percebessem luz acinar,
A luz de alguns 4cinos tireoideano, apresentavam mas-
sas baséfilas e densas, compardveis ao aspecto de sym-
pexio prostitico, Rins com 4reas de congestio e dege-
neragio dos tibulos contornados proximais e distais.
As coloragdes para gordura indicavam a presenca da
mesma nos tithulos retos.

Caso n. 12, Animal do sexo masculino. O animal
recebeu o téxico durante seis dias, tendo no primeiro
e segundo dia de experiéneia resistido 3 sua acio
no terceirc e quarto dia recusou-se a ingeri-lo incor-
porado a visceras de bovine; no quinto dia ingeriu
o rodentecida incorporado a restos de alimentos. No
dia imediato mostrou anorexia, tendo sido sacrificado
no dia seguinte. As alteracBes observadas i necrépsia,
foram pulmdes com edema e 4reas hemorrdgicas,
tiredide de aspecto excessivamente c¢laro e rins con-
gestos. O exame histopatolégico revelou discretas
lesdes de edema pulmonar e hemorragias gque se
localizavam, principalmente, em tdrmo dos bronguios.
Rim, corado pela hematoxilina-eosina, apresentou em
seus tibulos retos vactiolos citoplasmaticos de gor-
duras, mostrando que tais 4reas do nefron tinham de-
posigio de gordura,

DISCUSSACQ E CONCLUSAQO

O autor pretendeu com é&ste trabzlho, estudar as
lesdes andtomo e histopatolégicas em cies que mor-
reram por ingestio de uma fnica dose de téxico, na-
queles que ingeriramn varias doses e tiveram morte
exponténea e nos que apés terem apresentado resis-
téncia ao veneno foram sacrificados,

Neste trabalho ndo foram apreciadas as relagdes
existentes entre a quantidade de substincia ingerida,
péso e a idade dos animais.
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Dos 12 casos estundados, oito cies morreram apds
terem ingerido uma tnica dose um apds ter ingerido
seis doses e trés foram sacrificados por terem demons-
trado tolerincia.

O edema pulmonar estéve presente dez vézes e o
hidrotdrax nove. O cdema pulmonay ocorreu em todos
os animais que morreram pela a¢io do toxico e em um
que foi sacrificado apds haver ingerido o veneno
trés vézes. O hidrotorax somente ccorreu nos casos
de morte por aciio do rodentecida. Os pulmdes ede-
maciados apresentaram, além do edema, hemorragias
peribvénquicas, intensa leucacitose por polinncleares
e enfisema vicario (Fig. 1).
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FIG. 2. Goticulas de gordura presente nos tibulos wriniferos
do Cdo n.* 6. Suden 11, Obj. 10.

sy N
WS

FIG, 1. Edema pulmonar e infiliracdo lencocitdria do Coo
n." 4, H-E. Obj. 10,

As lesdes renais constantes mesta toxicose foram
de congestio e hemorragias em forma de estrias, com-
prometende a cortical e meduolar do érgdo. Nos cor-
tes corados pela hematoxilina-eosina, perceberanm-se
imagens negativas em forma de goticulas localizadas
no citoplasma dos tubos contornados proximais e
distais e raramente nos tubos retos; algumas vézes
estas imagens sio observadas nos capilares glomeru-
lares. Fragmentos de rins corados pelo sudan III,
evidenciaram presenga de gordura no citoplasma das N AR
células dos tubos contornados, porgées proximais e it Al
distais, tubos retos e glomérulos (Figs. 2 e 3), FIG. 3. cm{cjﬁ"fﬁ,f,f iﬁrif'rg,fiﬂfﬁﬂ}lff_ ';;’,ﬁ,-,"f;’;,‘fl"“’ uriniferos
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FI1G, 4. Hiperplasia do epitélio acinar da tiredide do Ciio n.®
11. H.E. Qbj, 10.

As lesfes renais foram observadas 11 vézes e apenas
em um animal sacrificado nio foram ohservadas.

A aciio do rodentecida sobre a tiredide, o qual age
s6bre a glindula por uma molécula de thiourea, foi
estudada em cinco animais; em trés foram observadas
hipertrofia, hiperplasia o epitélic acinar e deplegio
da substincia coldide (Fig. 4).

Todos os achados andtomo patolégices observados
nos animais com toxicose aguda e nos que desenvol-
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veram resisténcia, bem como as lesdes histopatologicas
dos diferentes érgios, estio concordes com os achados
registrados na literatura estrangeira.
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ANATOMO — AND HISTOPATHOLOGIC STUDIES OF EXPERIMENTAL ALPHA NAPHTHYL
THIOUREA (ANTU) POISONING IN DOGS

Abstract

The authar conducted an experimental intoxication test on 12 dogs using Alpha Naphthyl Thiourea (ANTU).
The ANTU was administered through the food. The experiment resulted in death of almost all of the animals.
In a group of 12 dogs, 9 died as a consequence of the poison, and 3 dogs showed tolerance. These 3 were
subsequently sacrified. Lung edema, a characteristic of this intoxication, was observed in 10 cases. In 9 cases
the edema was coexistent with hydrothorax, another suggestive symptom of intoxication by ANTU,
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