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Desde a memoravel descoberta de Eijkman, em 1897, alguns dos indmeros
estudos que se fizeram sbbre o “fator hidrossolivel B” de McCollum marca-
ram verdadeiras fases do progresso da técnica de pesquisa déste indispensavel
fator alimentar. Assim, em 1912, Funk ! obteve a cura de ratos com polineu-
rite, administrando-lhes extrato aquoso de farelo de arroz; Jansen e Donath em
1926 %, empregando um método de adsorgdo, isolaram um cloridrato, contendo
enxofre, altamente ativo; em 1931-34 Windaws, Tschesche, Ruhkopf, Laquer e
Schultz * conseguiram estabelecer sua formula empirica; dois anos depois, Wil-
liams e outros elucidaram sua estrutura quimica e, mais tarde, Williams junta-
mente eom Cline e Finkelstein * realizaram sua sintese; em 1937 Lohmann e
Schuster ® isolaram a cocarboxilase de Auhagen e demonstraram ser esta um és-
ter pirofosférico de tiamina; esta coenzima foi sintetizada nesse mesmo ano por
Tauber ¢, Euler e Vestin?, Stern e Hofer® e outros.

Uma série grande de estudos vem sendo feita, abordando o problema da
tiamina sob todos os seus aspectos, dada a importincia que ela tem demonstrado
na regulacio dos diferentes sistemas do organismo. O conhecimento da acdo es-
pecifica da tiamina tem sido largamente difundido e constitui, hoje, valorosa
arma terapéutica amplamente aplicada nos centros médicos. A tiamina constitui
agente terapéutico de grande utilidade e devido a sua rapida absorcdo, seu efeito
é praticamente imediato; por outro lado, sua eliminacdo também é rapida, ndo
conseguindo o organismo reté-la por maior tempo, usufruindo, assim, de seus
beneficios por um periodo mais amplo. Preocupados, pois, com a sua rapida
eliminacdo do organismo, tentamos uni-la a um radical pesado e de eliminagio
mais demorada, prolongando assim a agfio terapéutica da tiamina. ,

Tivemos nossa aten¢io despertada por trabalhos que, unindo a tiamina a
diferentes radicais, tornaram-na parte de sais e, portanto, com propriedades dés-
tes; entre tais trabalhos podemos citar o de Wachsmuth®, que estudou formas
cristalinas de compostos duplos de tiamina e iodetos diversos (Ag, Sh, Sn, Pb,
Hg, Bi). Déstes compostos escolhemos o i6do-bismutato de tiamina, cuja inso-
lubilidade queriamos aproveitar. :

Em estudo anterior *°, tendo pombos como animais de experiéncia, pudemos
admitir que a tiamina, sob a forma de iddo-bismutato, nio perdeu o seu efeito
terapéutico e, ainda mais, a duragio do efeito terapéutico da suspensio oleosa
de iédo-bismutato de tiamina, quando recentemente preparada, nos parecen igual
ou mesmo superior a da solugdo aquosa de cloridrato de tiamina.
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Nio ficando, entretanto, satisfeitos com a insuficiente homogeneidade do gru-
po de pombos utilizado, propusemo-nos repetir aquéles enszios em um lote de
animais rigorosamente padronizados para, assim, tentar confirmar, ou nfo, a hi-
potese por nés formulada, de, com éste composto, conseguirmos uma retengao mais
duradoura no organismo e, portanto, o prolongamento’ da sua agdo terapéutica.

CONSIDERAGCOES GERAIS

Animais. — Conseguimos de nosso biotério ratos brancos, da raga Wistar,
rigorosamente padronizados. Este grupo de ratos, descendente de animais tam-
bém padronizados, foi controlado desde o seu nascimento e era constituido por
30 exemplares, sendo 15 machos e 15 fémeas, todos nascidos no mesmo dia e
que no inicio da experiéncia contavam 128 dias de idade.

O lote de fémeas apresentava-se no dia zero da experiéncia com pésos in-
dividuais que oscilavam entre os valores extremos de 200 a 232 g, enquanto que
o lote de machos apresentava-se com pesos individuais que oscilavam de 295 a
335 g, portanto representavam um lote de suficiente homogeneidade, muito util
para o nosso tipo de estudo.

Varios autores, trabalhando com vitamina B; e ratos, tém usado animais jo-
vens, uma vez que aproveitaram para seus.estudos a medicdo do atraso do cres-
cimento que éstes apresentam quando sujeitos a uma dieta carente desta vitamina.

Preferimos, entretanto, com Von Peter e col. in Lorenzini** e outros, o uso
de animais com aproximadamente 4 meses de vida, pois que previamos um longo
tempo de experiéncia, fato que nos tornaria dificil dissociar o aumentc intrin-
seco do péso dado pela vitamina B; adicionada a dieta carenciada, daquele pro-
prio do crescimento.

Método, — No estudo da vitamina B, varios métodos biolégicos tém sido
usados, e todos éles apresentam vantagens e desvantagens préprias, o que nos faz
encontrar, na literatura sobre o assunto, defensores déste ou daquele método de
experimentacio biolégica.

Podemos grupa-los em métodos preventivos e métodos curativos.

Os métodos preventivos cuidam de prevenir o aparecimento dos sintomas do
beribéri provocado por uma dieta carente em vitaming B,, ministrando ao mes-
mo tempo tiamina, quer sob a forma de preparagoes, quer sob a forma natural,
existente em alimentos possuidores de taxas variadas de tiamina.

. Os métodos curativos, mais usados, constituem, como o seu nome indica, nm
grupo de técnicas que tém como norma curar a sindrome beribérica provocada
por uma dieta carente de tiamina. Neste grupo de métodos ainda encontramos
variantes de técnicas, pois que umas anotam principalmente o tempo compreen-
dido entre a ministracio da tiamina e o Inicio da regressio dos sintomas; ou-
tras, a dose de tiamina ministrada e a velocidade de regressio dos mesmos; en-
quanto que outras ainda, associando os dois grupos anteriores, estudam o prazo
pelo qual as diferentes doses curativas protegem os animais de nova crise beri-
bérica, quando mantidos em dieta carente.

A avaliacAo da duragio do efeito terapéutico de uma substiancia em estudo,
também pode ser feita de diferentes formas. Indmeros trabalhos tém avaliado
seus resultados pela regressdo dos multiplos sintomas da polineurite e o poeste-
rior reaparecimento déles quando se sujeitam os animais de experiéncia, perio-
dicamente, a doses conhecidas de tiamina,
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Embora a sintomatologia das crises beribéricas em ratos seja muito carac-
teristica e, ainda mais, especifica, niio achamos, entretanto, a sua observagao acon-
sethavel como base de um estudo no qual se quer ter uma idéia quantitativa do
fenémeno e relativa sensibilidade nas respostas as diferentes doses ministradas.
Dificilmente poderiamos saber, pela regressio dos sintomas, o momento exato
em que, de fato, a cura da polineurite comegou a se processar.

Foi também dificil, sendo impossivel, precisar em horas ou, mesmo, dias,
o tempo exato de prote¢iio que uma certa quantidade de tiamina permite. Os
sintomnas iniciam-se vagamente; o animal apresenta-se triste, quieto e com o pélo
ericado por um tempo que varia desde algumas horas até 3 a 4 dias, antes que
possamos identificar qualquer sintoma mais especifico. Por éste motivo, tal mé-
todo tornaria de dificil obtencio a rigorosa homogeneidade que desejavamos em
nossas observagdes, pois se fazia sentir, certamente, a influéncia do fator pessoal
na determinagdo precisa do tempo de protecio das substincias cm estudo.

Moura Campos e col.’® também .netaram esta ampla variacio do aparecimen-
to das perturbaces nervosas quando disseram que “as perturbagdes nervosas fo-
ram registradas, em regra, de 6 a 8 semanas de alimentacio carenciada. Em
um caso (rato n. 206) apareceram precocemente, 5 dias, e em outro (rato n. 207)
ap6s 60 dias”.

Outra dificuldade consiste na verificagdo da maior nitidez désses sintomas,
quando os animais sio mantidos com dieta apenas parcialmente carente em tia-
mina, de maneira a permitir uma sobrevivéncia maior dos mesmos, fornecendo,
pois, tempo suficiente para que os ditos sintomas se manifestem com maior
clareza.

A observacio da variagio de crescimento de ratos de 25 a 40 dias de idade,
quando submetidos a uma dieta carente, é uma boa técnica, pois que nos per-
mite tracar uma curva e com esta ter uma idéia nitida da evolucio da experién-
cia. FEsta técnica foi empregada por Chase e Sherman '® e adotada pela “Ame-
rican Association of Official Agricultural Chemisis” * com algumas modificagdes,
€ entre nos varios pesquisadores empregaram-na, também com 6timos resulta-
dos 1% 1. 1%. 18 Quiros associam-na a observagio de um ou mais sintomas °.

Um excelente sintoma para se levar em consideragio, em estudos biolégicos
sobre a tiamina, é a perda do apetite, pois que é um dos sintomas mais preco-
ces e evidentes. O aumento da concentragio sanguinea de substancias interme-
diarias do metabolismo dos glicidios teria uma aciio direta sébre o apctite, oca-
sionando uma anorexia evidente e persistente, anorexia esta que rapidamente é afas-
tada quando, por intermédio da vitamina B,, se removem éstes compostos inter-
mediarios por metabolizagio completa dos mesmos. Sendo um sintoma tio cons-
tante e sensivel as diferentes taxas de vitamina B, introduzidas no organismo, al-
guns autores substituem a usual técnica de observagio dos fenémenos convulsivos
da polineurite beribérica pela medida da anorexia.

A medigio da anorexia pode ser feita indirctamente, observando a curva de
péso dos animais, ou, diretamente, pesando a quantidade de alimento fornecida
e a sobra déste 24 horas depois de fornecido; a diferenca entre estas duas cifras
nos da a quantidade efetivamente consumida neste espaco de tempo de observa-
¢cdo. Entretanto, éste método direto, tio evident= nos primeiros dias, logo de-
pois nos trard dificuldades para avaliar a variacio da intensidade da deficiéncia,
pois que o consumo de alimento desce a um minimo em térno do qual as peque-
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nas variagbes nao nos permitiriam acompanhar diariamente a evolugdo, sendo ape-
nas saber de sua duragio total. .

Por éste motivo, pareceu-nos interessante acompanhar o fenémeno da carén-
cia tiaminica pela curva ponderal, pois que o seu aspecto homogéneo. constante
para cada dose, nos da uma idéia bem satisfatéria tanto da duragdo como, e prin-
cipalmente, da evolugdo da caréncia tiaminica.

Infimeros autores 1&m usado as variacdes ponderais para indicar a curva de
crescimento dos animais. Pareceu-nos, entretanto, que a simples medicdo do péso
nio reflete somente a variacdo do crescimento em si, mas também um auniento
dos tecidos de reserva do organismo.

Usamos um lote de animais com 128 dias de idade. o que nos permitiu di-
ferenciar melhor uma variacdo ponderal independente do fator crescimento e, ain-
da mais, afastado o fator crescimento, pudemos acompanhar as variacdes ponde-
rais durante um periodo de sete meses consecutivos, fato éste dificil de ser con-
seguido se se quisesse aproveitar também o periodo de crescimento.

A regularidade das respostas as doses de tiamina nos diferentes lotes e a
homogeneidade déstes, nos permitiram considerar muito satisfatéria a sensibili-
dade ao método em questdo, em estudos desta natureza.

Dieta. — Muitas sd3o as dietas destinadas a provocar o beribéri em ratos.
A que nos pareceu mais interessante e segura foi a citada por Hawk, Oser e
Summerson %, os quais, a uma dieta composta de caseina, sacarose, dleo vegetal
hidrogenado, 6leo de figado de bacalhau e mistura salina, acrescentaram quanti-
dades adequadas dos diferentes compostos orgénicos capazes de interferir em ex-
periéncias desta natureza, tais como: riboflavina, acido nicotinico, piridoxina, aci-
do p-amino-benzéico, pantotenato de calcio, biotina, acido folico, colina, inositol
e menadiona.

Dieta excelente também é a de Miller e Baumann !, pois conseguiram 6ti-
mos resultados suplementando a dieta basal com quantidades conhecidas de écido
nicotinico, riboflavina, pantotenato de célcio, piridoxina e colina.

Infelizmente, ndo nos foi possivel adotar éstes tipos de dietas, por nos fal-
tarem algumas das substdncias complementares.

Usamos, entdo, a dieta de Sherman e Chase. citada por Hawk., Oser e Sum-
merson e que consta do seguinte:

Caseina (livre de tiamina) ............. ... ....... 18¢%
Amido  ..... e 530
Mistura salina ... .. ... .. 4%
Manteiga ...... e e 876
Oleo de figado de bacathau .................. ceeee 29
Levedo autoclavado ........... e e 15%

A tiamina foi retirada da caseina por duas lavagens em alcool a 605 e fi-
nalmente uma com alcool a 95%. em tempos de contacto por nos prolongados,
isto é, geralmente deixando-a em contacto com os alcoois por 1 ou 2 dias. depois
de cada lavagem.

A mistura salina usada foi a de Osborne e Mendell.

O levedo em pé foi autoclavado durante 6 horas a 120°C e espalhado em
camadas de ndo mais de 6 mm de profundidade e depois secado a temperatura
de 45°C, conforme manda a técnica original.
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Moura Campos demonstrou ?%, em experimentagdes biolégicas, a presenga de
tiamina e piridoxina em amostras de nosso amido comercial, pois que ratos, quan-
do submetidos a dieta livre de tiamina, mas contendo amostras de amido comer-
cial, foram protegidos contra o aparecimento do beribéri ¢ da dermatite pela-
grosa.

Por esta razdo, o amido comercial usado em nossa dieta foi tamhém subme-
tido & autoclavagfio suficiente para destruir sua taxa tiaminica.

Esta dieta, assim como a agua, foi fornecida ad libitum. No grupo teste-
munho aquela foi complementada com uma grama por cento de levedo em pd
ndo autoclavado.

Grupos. — Ao dividir os animais nos respectivos grupos tivemos o cuidado
de fazer uma distribuicio homogénea, de maneira que cada grupo tivesse igual
nimero de machos e de fémeas, e as médias de pesos mais préximas possivel.
Assim conseguimos uma média de pesos dos grupos de 264 gramas, compreendida
entre valores extremos de 261 a 269 gramas. FEsse dado tem relativa importin-
cia, pois que &stes pesos iniciais vdo ser tomados como valor 100, e as variagdes
subseqiientes, como oscilagbes percentuais em térno déste ponto inicial de refe-
réncia.

O grupo 1, testemunho, foi constituido por 4 animais alimentados com a die-
ta basal, suplementada com levedo em pé ndo autoclavado, na razio de 1% do
péso da dieta.

O grupo II, contréle negativo, com 6 animais, recebeu tio soOmente a dieta
basal. Quando apareceu o beribéri deixou-se que éste evoluisse até levar o ani-
mal & morte, em crises caracteristicas de polineurite.

O grupo III, contrdle positivo, constituido por 20 animais, recebeu a dieta
basal. Este grupo foi redividido em dois sub-grupos, a saber: IIla com 8 ani-
mais, nos quais as crises de beribéri foram prevenidas com uma inje¢So intra-
muscular de cloridrato de tiamina; IIIb com 12 animais, nos quais a prevencdo
da crise beribérica foi feita com uma injecio, também intramuscular, da substén-
cia em estudo, isto €, o iddo-bismutato de tiamina.

Substincia de comparagio. — Consistiu de solugbes aquosas e de concentra-
coes conhecidas de cloridrato de tiamina, por nés preparadas e controladas qui-
mica e colorimétricamente.

Substdncia de prova. — Usamos para as nossas experimentagdes o iddo-bis-
mutato de tiamina, sal éste que, por nos preparado, foi controlade colorimetrica-
mente uma série de vézes. Dada a constincia dos resultados, que nes permitiu
o conhecimento preciso do seu teor tiaminico, pudemos preparar diluicoes exata-
mente conheeidas. Pudemos outro tanto comprovar que, durante um periodo
maior que um ano, o sal, quando em pd, manteve sua atividade tiaminica inal-
terada. Este sal foi suspenso em éleo de carogo de algodio para facilitar a ho-
mogeneidade da suspensdo, uma vez que, em suspensdo aquosa, a precipitacio
rapida dos grinulos de "i6do-bismutato de tiamina dificultou a retirada de doses
de igual concentracdo. O uso déste veiculo oleoso poderia ser considerado uma
causa provavel de érro, embora se saiba que, de maneira geral, esta retencdo
mais duradoura, se existente, ndo se prolonga por mais de um ou dois dias. En-
tretanto, preocupados com a exatiddo dos resultados, resolvemos comprevar éste
fato e afastar, assim, o fator “veiculo”.
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Em dois grupos de ratos injetamos 2 mg de tiamina sob forma de i6do-bis-
mutato em veiculo oleoso e veiculo aquoso, respectivamente.

Conseguimos com éste ensaio demonstrar que nio existe diferenca quando
o critério de observacio for o mesmo, isto é, o uso do ‘“dia” como unidade, afas-
tando désse modo a possibilidade dessa causa de érro.

Padroniza¢io das substincius em estudo. — A quantidade relativa de tiamina
dos dois sais foi verificada pelo método de Prebluda e McCollum usado por
Tastaldi **, o que nos permitiu trabalhar com qguantidades equivalentes dos dois
sais em relacdo ao teor tiaminico.

Fizemos a dissolugdo prévia do sal pesado de tiamina em.piridina *, o que
nos permitiu empregar, sem modificagbes, a técnica do método supracitado.

Dose. — Arnold e Elvehjem ** acharam que, adicionando-se a 100 ¢ de ali-
mento 80-100 y de tiamina, os ratos crescem normalmente; para muitas espécies
de animais ** a quantidade diaria requerida de tiamina acha-se proxima a 1 y por
grama da dieta solida. Hawk, Oser e Summerson ?° aconselham a compiementar
uma dieta sem o complexo B, com 40 y de tiamina por rato e por dia.

Intevessava-nos, sobretudo, uma taxa mais elevada, para ser dada de cada
vez, por isto que queriamos curar os sintomas polineuriticos provocados pela die-
ta sem tiamina e, mais ainda, proteger os animais, por um certo espaco de tempo,
de nova crise beribérica.

Injectamos na primeira vez, no inicio do que chamamos de periodo II de nos-
sas experimentagdes, cloridrato de tiamina e iddo-bismutato de tiamina em quan-
tidades tais que cada dose de 1 cm3 correspondesse a 0,4 mg de tiamira.

A dose seguinte (periodo III) correspondeu, por cm3 injetado de cada pre-
parado, a 1,2 mg de tiamina; as duas Gltimas doses, nos periodos IV e V, foram
de 2,0 mg de tiamina cada uma, sempre por vez e por rato. Essas doses foram
injetadas nos masculos das pernas posteriores, alternadamente e sempre em volu-
me ndo superior a 1 em3.

PARTE EXPERIMENTAL

Preparativos. — Os animais foram registrados em fichas do modélo comum
do Departamento, e todo e qualquer acidente ou sintoma aparecido foi nelas ano-
tado.

Todos os animais foram pesados de 3 em 3 dias e seus pesos passados para
os graficos. .

Os ratos foram mantidos em condicdes de igualdade absoluta. Kline, Fried-
man e Nelson 26 concluem em 1945 que “Maintenance of a uniform environmental
temperature is essential for precision in performing the rat-curative essay for thia.
mine”. A temperatura do biotério durante todo o ano foi mantida constante,
pois que a variacio mixima diaria ndo ultrapassou de 1,5°C, enquanto que as
médias das temperaturas méaximas e minimas foram, respeciivamente, 23,3°C e

21,1°C.

* Sugestdo do Prof. Dcrival da Fonseca Ribeiro, a quem agradecemos.
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Desde os trabalhos de Fredericia e col.?, Kon e Watchorn * em 1927-28,
Kelly e Parson ® em 1937, e outros, sabe-se da importincia do fendémeno da re-
focagdo em ratos, quando se trabalha com vitamina B, e dieta glicidica por ex-
celéncia. Atendendo a éste fendmeno, os ratos foram colocados em gaiolas de
chao telado, com malhas suficientemente grandes para permitir o afastamento
imediato dos residuos dos animais, evitando-se a coprofagia para, assim, alijar
uma das possiveis causas de érro.

Recordando, entdo, podemos dizer que, para as nossas experiéncias, subme-
temos os animais a uma dieta carente de tiamina, e observamos a queda da curva
ponderal, quando entdo injetamos as drogas jue comparavamos para ver por
quanto tempo estas mesmas drogas protegiam os animais de nova queda de péso.
Estas medidas ponderais foram passadas em graficos, de maneira que as oscila-
¢oes . das médias, para mais ou para menos, representavam variagbes percentuais
em tdrno de uma base fixa, a média de pesos do dia zero da experiéncia, tomada
como 100. Dadas as condigbes de experiéncia e, principalmente, dos animais nela
empregados, pudemos prolongar o periodo experimental por prazo maicr que 6
meses sem que isto comprometesse a sensibilidade do teste, como podemos obser-
var pela regularidade das curvas, traduzida pela homogeneidade das respostas no
que se refere tanto ao tempo de duragdo como a intensidade das mesmas.

No grafico 1 podemos ver a evolucio total da experiéncia e o comportamen-
to dos diferentes grupos quando sujeitos as diversas doses das substincias em es-
tudo. A curva total foi dividida em quatro periodos distintos, para facilitar me-
lhor a sua descrigio.

O periodo I vai desde o dia zero até o 30.° dia de experiéncia, e compreen-
de a fase de deplegdo de tiamina refletida pela queda de péso médio dos grupos
I1, 1lla e IIIb. O grupo I, testemunho, que recebeu na dieta carente uma com-
plementacdo de levedo em pé ndo autoclavado, teve sua curva elevada progressi-
vamente, e seu comportamento, durante todo o longo periodo experimental de
192 dias, nos permitiu confirmar a eficiéncia da dieta usada. A homogeneidade
dos lotes pode ser apreciada pelo inicio da queda de péso nos 3 lotes II, Illa e
IlIb (26 ratos), inicio &ste que se deu concomitantemente, nos trés grupos, no
15.° dia de experiéncia.

O periodo II teve inicio quando a variacio das médias dos lotes, em relacdo
ao péso médio geral do dia zero de experiéncia considerado como 100. atingiu
aproximadamente 80%. Estabelecemos em todos os periodos que o limite infe-
rior minimo das curvas dos lotes Illa e 1lIb ndo descesse abaixo de 809% do
péso inicial, pois que, aquém déste limite ji encontramos crises polineuriticas
acentuadas e caracteristicas, e cujas sequelas ndo nos permitiriam conservar o
teste por um periodo longo e com a sensibilidade constante como a que tivemos
durante todo o tempo de experiéncia. Neste periodo II, o grupo I, testemunko,
continuou, como vemos no grafico I, sua curva de ascensdo. A curva do grupo
II. contrdle negativo, isto é, o que continuou com a dieta carenciada, sofreu um
descenso progressivo, apresentando seus componentes, a partir do 35.° dia, quan-
do entdo ja tinham 759 do péso inicial, sinais caracleristicos da polineurite,
sinais éstes que, como ja observaram muitos autores, nio obedeceram a uma cro-
nologia suficientemente regular para serem tomados como o ponto de referéncia
de nossas experimentagdes. Neste periodo, 2 animais morreram em crises violen-
tas de polineurite. Também éste fato veio comprovar a eficiéncia da dieta no
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que diz respeito a produgdo do beribéri tipico, quando ndo suplementada com
uma fonte de vitamina B,.

Nos grupos IIla e 11Ib injetamos, no musculo, respectivamente. o cloridiato
de tiamina e o i6do-bismutato de tiamina em quantidades equivalentes e que cor-
responderam a 0,4 mg de tiamina por animal. A reacio da curva nio se féz
esperar e no dia subseqiiente & ministragdo de tiamina, quer sob forma de clori-
drato de tiamina, quer sob forma de iddo-bismutato de tiamina, ji obtivemos uma
ascensdao correspondente a 3,1% e 4,19, respectivamente. Dai por diante con-
tinuou a subida da curva, como conseqiiéncia das substancias injetadas, até o 39.°
dia; quantidade equivalentes de tiamina promoveram um aumento constante de
péso durante 9 dias, ap6s os quais as curvas ponderais comegaram a cair de novo,
isto €, ndo mais se fazia sentir o efeito especifico das drogas injetadas que su-
plementaram a dieta carente. Como vemos, por éste periodo, as duas substincias
comportaram-se igualmente, pois que ambas conseguiram elevar a curva até o mes-
mo ponto (97,4% e 97,7%) e no mesmo tempo (9 dias). Por esta curva, en-
tao, ndo podemos tirar conclusbes sdbbre a maior ou menor durabilidade do efeito
terapéutico de qualquer dos sais, senfo. apenas, que ambos, nesta dose, compor-
taram-se analogamente.

Supusemos entdo que. talvez, o mecanismo de retenciio e, portanto, a dura-
¢o do efeito terapéutico nos animais de experincia, nio fosse suficientemente
sensivel a ponto de dar, com esta dose, uma diferenca tal entre os dois sais, que
pudesse ser medida em dias. Pensamos entdo em aumentar a dose dos mesmos
e conseqiientemente da tiamina, e com isto acentuar a diferenca que pudesse exis-
tir entre o tempo de agdo de um e de outro sal. Assim o fizemos no periodo
III. Quando a curva ponderal estava em franca descensdo, injectamos, nos ani-
mais dos lotes Illa e IIIb, respectivamente, cloridrato de tiamina e i6do-bismu-
tato de tiamina em quantidades que equivalesserz a 1.2 mg de tiamina por dose
e por animal (Grafico 1. periodo 11l). As curvas ponderais elevaram-se de novo
e obtivemos para o cloridrato de tiamina um periodo de ascensio que durou 10
dias, enquanto que, para o id6do-bismutato de tiamina, prolongou-se por 16 dias,
isto é, um tempo de protecdo maior que o do cloridrato de tiamina, com uma
diferenga para mais de 6 dias, isto é, 60% maior. O grupo I, testemunho, con-
tinuou tendo uma curva ascendente e durante todo o tempo de experiéncia esta
manteve-se alta. A curva ponderal do grupo ll, contrdle negativo, continuou bhai-
Xa e mais 2 animais morreram em crises polineuriticas, enquanto que os restan-
tes continuaram com os sintomas do beribéri crénico.

Pela mesma razdo ji referida, resolvemos aumentar ainda mais a dose de
tiamina a ser injectada sob forma dos dois sais em estudo. Iniciamos assim no
87.° dia de experiéncia o periodo IV de nossas observacoes. Neste, usando a
mesma via de inoculacdo e as mesmas drogas para os mesmos grupos de animais,
injectamos quantidades dos sais que, em péso, equivalessem. cada uma. a 2,0 mg
de tiamina (Grafico 1, periodo 1V). Os animais reagiram também rapidamente
a ministracdo de tiamina e entfo, com dose aumentada desta, pudemos colocar em
evidéncia indiscutivel as diferencas de agdo entre os dois sais, assim: o grupo
Illa, que recebeu a tiamina sob forma de cloridrato, apresentou uma curva de
imediata ascensdo, refletindo a rdpida absorgdo da vitamina sob esta forma. Esta
ascensdo atingiu o maximo no 99.° dia de experiéncia, isto ¢, 12 dias apds a in-
jegdo intramuscular de cloridrato de tiamina. Apés éste dia a curva ponderal
caiu rapidamente.
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No grupo 1IIb outro tipo de curva ponderal ficou agora bem evidenciado,
pois a curva apresentou uma ascensdo mais lenta, porém mais persistents, o que
indicaria um aproveitamento mais lento do i6do-bismutato de tiamina, uma eli-
minagio mais demorada e portanto maior periodo de agdo terapéutica, uma vez
que, como ja tinhamos provado em trabalho anterior® e o confirmamos agora,
esta agdo fica conservada quando unimos a tiamina ao radical pesado em estudo.

Como vemos no grafico 1, periodo IV, a curva ponderal do grupo IIb tem
o seu apice deslocado para o 111.° dia de experimentagiio, o que nos da, neste caso,
um tempo de acdo da tiamina, sob forma de ibdo-bismutato, exatamente duplo
daquele quando sob a forma de cloridrato de tiamina.

Em outras palavras, o iddo-bismutato de tiamina, quando injectado intramus-
cularmente e em péso que corresponde a 2,0 mg de tiamina por animal e por
vez, protegeu um lote de ratos por mais 12 dias do que o féz o cloridrato de tia-
mina quando injectado também em ratos pela mesma via e com igual riqueza
tiaminica.

Estando ja evidenciado o fenémeno, quisemos ainda ver se mais uma vez ob-
tinhamos os mesmos resultados déste ultimo periodo.

Quando a varia¢do das médias dos lotes Illa e Illb, em relagdo ao péso mé-
dio geral no dia zero da experiéncia, considerado como 100, aproximou-se dos
85%. nova dose dos mais foi injeclada; e agora para perquirir da sensibilidade
do material de experimentacio propusemo-nos a repetir a mesma quantidade dos
dois sais usados no periodo IV, isto é, cada dose correspondendo a 2,0 mg de
tiamina por animal.

Nova ascensio obtivemos (Grafico 1, periodo V) e o apice da curva do
péso médio do lote 1lla localizou-se no 151.° dia da experiéncia, enquanto que
para o lote Il1lb esta curva continuou a ascensio até o 103.° dia de experiéncia.
Portanto obtivemos a mesma diferenga, de 12 dias, dos dois pontos maximos em
favor do iddo-bismutato de tiamina, demonstrando assim que, de fato, a tiamina,
quando ligada ao radical i6do-bismutato, tem sua a¢do prolongada, resultante pro-
vavelmente do maior tempo que o sal ficou retido no organismo.

Para melhor evidenciar o comportamento das duas curvas, relativas aos lo-
tes Ilfa e IllIb, nos periodos lII, IV e V, fizemos, para cada periodo, duas sé-
ries de indices, tomando como base igual a 100, na primeira e na segunda série,
o péso médio dos ratos, respectivamente, do lote Illa e Ilib, no dia inicial de
cada periodo. {Graficos: 2, 3 e 4).

Por outro lado, no grafico 5 (periodo 1V), fizemos uma translagio da curva
relativa ao lote lIIb, tal que o ponto representativo do péso médio dos compo-
nentes déste grupo no dia inicial désse periodv viesse a coincidir com o ponto
representativo do péso médio dos componentes do grupo Illa nesse mesmo dia.
O mesmo foi feito para o periodo V e apresentado no grafico 6.

Definindo-se, por outro lado, no periodo V. a variavel Z como igual a X—Y,
em que X é igual ao péso médio do grupo Illb e Y é igual ao péso médio do
grupo Illa no mesmo dia, acrescido da diferenca da média do grupo IllIb em
relacio 4 do grupo Illa no dia inicial désse periodo. projetamos no grafico 7
os diferentes valores de Z. .
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CONCLUSOES

O i6do-bismutato de tiamina manteve em nossa experiéncia a acio especifica
caracteristica da tiamina.

A duragio do efeito terapéutico do iddo-bismutato de tiamina foi em nossas
experiéncias superior a do cloridrato de tiamina.

SUMARIO

Foram feitas experimentagbes em ratos, sbbre uma forma insolavel de vita-
mina B; (i6do-bismutato de tiamina), cuja aclo terapéutica foi comparada a do
cloridrato de tiamina. '

A tiamina, sob forma de i6do-bismutato, ndo perdeu o seu efeilo terapéutico.

A duracio do efeito terapéutico do ibédo-bismutato de tiamina foi superior
a do cloridrato de tiamina.

As diferengas encontradas, e que foram constantes e proporcionais as doses,
nos permitiram concluir que o iddo-bismutato de tiamina tem, comparativamente
ao cloridrato de tiamina, uma absorgdo mais lenta e um efeito terapéutico mais
duradouro.

SUMMARY

Experiments were made on rats with an insoluble form of vitamin B, (iodo-
bismuthate of thiamine) the therapeutic effect of which was compared with that
of thiamine hydrochloride.

Thiamine in this form did not lose its specific therapeutics effect.

The duration of the therapeutic effect of iodo-bismuthate of thiamine was
longer than that of the thiamine hydrochloride.

The differences found were constant and proportional to the doses and allow
us to conclude that the iodo-bismuthate of thiamine has, comparatively to the thia-
mine hydrochloride, a slower absortion rate and a longer therapeutic effect.
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