TRANSPORTE ATRAVES DA MUCOSA INTESTINAL * .
(Notas de viagem e observacoes pessoais)

INTRODUCAO

Ao ser escolhido pela Egrégia Con-
gregacao para proferir esta aula, que
inicia oficialmrente o ano letivo de 1963,
sugeriu-me o Prof. José Carlos da Fon-
seca Milano que tratasse nela de minha
recente viagem de estudos.

A ocasido é deveras magnifica. O
assunto por certo me agrada. A suges-
tao traz, de sua origem, o péso da ex-
periéncia e da autoridade.

Decidi-me por assunto que, forman-
do uma unidade, desse uma idéia, tam-
bém, das minhas experiéncias nessa via-
gem.

Convinha que o tema pudesse inte-
ressar tanto aos que recém se inscreve-
ram no nosso curso como a outros que
me honrassem com sua presenga e aten-
¢éo.

Tratarei do transporte através da
membrana biolégica que é o epitélio in-
testinal.

Meu fascinio por ésse problema cres-
ceu muito no decurso de minha excurséo
pelas terras da abastanga. Algumas das
questdes por éle suscitadas e que sdo
objeto, atualmente, de uma pesquisa in-
cessante, ocuparam-me pessoalmente nos
dezoito- meses em que estive afastado
desta Escola.

Viajei inicialmente e durante dois
meses e meio, sob o patrocinio da Fun-
dacdo Rockefeller, usuario de uma bolsa
concedida pela Fundacéo a nossa Escola.

* Aula Inaugural de 1963.

JOSE MARTINS JOB **

Fora planejado que, no fim dessa
série de visitas, o Ponto IV patrocinaria
um prolongamento de minha estada no
exterior.

Aconteceu, porém, que, ao visitar a
Universidade Duke, em Durham, Caroli-
na do Norte, foi-me oferecida uma opor-
tunidade nova.

Coube-me iniciar e chefiar um pro-
jeto de pesquisas, cujo orcamento tinha
sido recentemente aprovado pelo Con-
gresso Norte-Americano e que contava
com o interésse de clinicos, radiologistas,
patologistas, fisiologistas e pediatras.
Era-me facultado continuar o estudo de
métodos de ensino, assim como enrique-
cer meu conhecimento clinico.

Na esc6lha dos projetos de agéo, de-
cidi-me por assuntos consentidneos com
nossos problemas clinicos diarios, refle-
xo0s de nossas realidades sdcio-econdémi-
cas.

Ademais, fui & Europa, em 1962, As-
sisti ao Congresso Mundial de Gastren-
terologia em Munich, em que participei
da discussao sGbre o tema que estudava
na Duke, Vigitei, também, outros pafses
europeus, com nucleos de pesquisadores
interessados em projetos semelhantes ou
idénticos.

GENERALIDADES
O transporte através de membranas

biolégicas desperta interésse universal.
A célula contém elementos que sdo

** Catedritico de Clinica Médica da Faculdade de Medicina dea U.R.G.8. (IV Cadeira).
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enconfrados na terra. Ndo é porém uma
réplica passiva do ambiente, quer se tra-
te de um ser unicelular, como a ameba,
ou participe de um ser pluricelular com-
plexo.

Sabe-se de longa data que os animais
atuam sébre os alimentos modificando-os
mediante a acdo de fermentos digestivos
que os reduzem a moléculas relativamen-
te simples, como glicose, a4cidos gordu-
rosos, glicerina e aminoécidos.

Até a segunda guerra mundial, sal-
vo poucos trabalhos pioneiros, sabia-se
bastante a respeito de como eram os
alimentos demolidos até moléculas rela-
tivamente simples pela digestdo e avan-
cara-se muito no entendimento dos pro-
cessos que as transformam, dentro da
célula e no interior do organismo. Havia,
entretanto, um hiato separando os co-
nhecimentos sébre a digestdo, daqueles
existentes a respeito do metabolismo in-
termedi4rio.

O transporte através das membranas
celulares que formam o epitélio do intes-
tino delgado era considerado fenémeno
de menor importincia ante a transcen-
déncia e complexidade da maquina me-
tabélica intracelular.

Tinha-se mais ou menos como fato
fisico simples a travessia da mucosa, a
penetracdo nos capilares sanguineos e
linfaticos, o trinsito através das mem-
branas celulares que formam os vArios
tecidos (hepético, renal, etc.), assim co-
mo o transporte para dentro das orga-
nelas, dotadas, elas também, de mem-
branas nitidas e complexas.

Uns poucos pesquisadores nio se in-
timidaram ante as dificuldades e acei-
taram o névo desafio cientifico.

E uma 4area de conhecimentos com
caracteristicas préprias, como se vera.

A membrana biolégica é capaz de
executar trabalho mecéanico.

Esta idéia é bastante antiga.

Experiéncias realizadas por Reid, em
fins do século passado, j& tinham, ele-
gante e conclusivamente provado que
existe uma “for¢a vital” no epitélio do
intestino delgado, gracas & qual as ope-
racoes de transporte, de dentro da luz
intestinal, para o interior do organismo,
e em sentido oposto, ndo se fazem apenas
em obediéncia a foércas fisicas bem co-
nhecidas, como pressdo osmética ou hi-
drostética.

A habilidosa e demonstrativa expe-
riéncia de Reid, em 1892, merece uma
sumaria descri¢cdo. Solugdes de mesma
composi¢do foram colocadas em dois va-
sos de paredes rigidas, separados por um
fragmento de intestino delgado de coelho.
O liquido banhava a mucosa de um lado
e a serosa do outro lado. Sensiveis mand-
metros podiam acusar diminui¢do de vo-
lume de um lado e o correspondente au-
mento do volume de fluido no outro re-
cipiente, quando houvesse fluxo predo-
minantemente num sentido.

Quando o animal que fornecia o
fragmento de intestino era abatido em
plena digestdo, Reid registrou conside-
ravel transporte da solugdo do lado da
mucosa para o lado da serosa. A ésse
movimento chamou, como era costume
na época, “absorg¢ao intestinal”. Obser-
vou, também, que o trabalho da mucosa
podia ser influenciado por drogas (pilo-
carpina) de maneira que se invertesse o
sentido do fluxo. E entdo o trabalho ce-
lular se fazia em sentido oposto, isto é,
o liquido movia-se do lado da serosa para
o lado da mucosa. A isto chamou de “se-
crecao”.

A mucosa intestinal, cuja presenca
era indispensavel para a ocorréncia do
descrito, era, pois, capaz de mover a so-
lugdo contra pressdo hidrostética; reali-
zava, pois, um trabalho fisico apreciavel.

Uma membrana biolégica nédo é s6
capaz de realizar trabalho fisico. Pode,
também, acumular particulas contra uma
diferenga de concentracao.

A pele de uma ra pode catar, na 4gua
onde vive, 0s escassos atomos de sbdio e
acumulé-los no meio interno, numa con-
centragdo 10.000 vézes maior.

O contetido em sédio, no mamifero,
é muito maior do que no solo, nas plan-
tas ou na 4gua em que o animal se abas-
tece.

H4a, pois, um transporte seletivo de
s0dio, assim como o de outras substén-
cias, cuja concentrac¢éo no ambiente é in-
ferior & encontrada no organismo vivo.

E um trajeto com curso dominante
num sentido.

A membrana celular funciona como
um mecanismo de vélvula; deixa passar
com facilidade num sentido, enquanto
que a passagem no sentido oposto é di-
ficultada ou impossibilitada.

Mas a membrana biolégica ndo é
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capaz apenas de fazer trabalho fisico e
bombear particulas contra uma conside-
ravel diferenca de concentragéo. Ela po-
de ser impermeéavel a particulas para o
metabolismo das quais dispde de fermen-
tos intracelulares.

Existem racas de micrébios, Escheri-
chia Coli, que sdo capazes de viver tendo
como fonte de carbono exclusivamente o
dissacarideo lactose, que é o agucar do
leite.

Fazem-no, porque dispem de um
fermento, betagalactosidase, cuja fun¢éo
é clivar a molécula de lactose em suas
duas hexoses constituintes: D- glicose e
D- galactose.

Mediante exposicdo de coldnias des-
tas bactérias aos raios X, Cohen e Monod,
em 1957, induziram o aparecimento de
um mutante que néo sobrevive num meio,
onde a Unica fonte de carbono seja lac-
tose.

Entretanto, quando os corpos déstes
sdo demolidos, encontra-se no interior
destas células o mesmo fermento, a beta-
galactosidase, necessaria para hidrolisar
a molécula de lactose.

A interpretacdo mais aceita, mas por
certo ndo definitiva, consiste em que os
mutantes, embora tenham no interior de
suas células o fermento indispensavel pa-
ra o aproveitamento metabdlico da lac-
tose, ndo dispbem, como as ragas selva-
gens, ao nivel da membrana, de um me-
canismo — a que se deu o nome de
permease — mediante o qual a lactose
poderia passar do ambiente para o inte-
rior da célula.

Bste exemplo ndo prova que haja
permeases, mas prova que a existéncia
de fermentos intracelulares adequados
ndo basta para o aproveitamento de seus
substratos, que se encontram do outro
lado da membrana celular.

Vemos, pois, que ha fortes argumen-
tos no sentido de demonstrar que as mem-
branas celulares possuem propriedades
notaveis e exercem funcdes diferentes da-
quelas que dependem dos fermentos res-
ponsaveis pelo metabolismo intermedié-
rio.

Nos fen6menos metabdlicos, as subs-

“tincias envolvidas sofrem nitidas modi-
ficagOes. Se acumuladas, o séo, em geral,
como espécie quimica diferente. Tal é o
caso do armazenamento da glicose como
glicogénio.

No caso do transporte através das
membranas, ndo s6 as particulas se acu-
mulam, as vézes, contra consideraveis di-
ferencas de concentrag¢do, como séo re-
encontradas, dentro da célula, ou do ou-
tro lado da membrana biolégica, tais co-
mo eram quimicamente antes do trans-
porte,

E finalmente, o exemplo das bacté-
rias mostra que alguns mutantes sdo in-
teiramente impermeéveis a uma molé-
cula que pode ser perfeitamente metabo-
lizada, quando exposta ao conteido ce-
lular, apds ter sido rompida a membrana.

Veremos, adiante, outros exemplos
dessas proprledades das membranas.

TRANSPORTE ATRAVES DE
MEMBRANAS BIOLOGICAS

Para explicacdo dos mecanismos de
transporte através das membranas, o0s
estudiosos se dividem.

Penso ser possivel classificA-los em
trés categorias.

Existem aqueles que, pelo treinamen-
to matematico e fisico-quimico, procuram
reduzir os problemas a equacgoes subor-
dinadas aos principios conhecidos, que
regem a cinética e termodinidmica das
reacdes bioquimicas.

Outros existem ‘que sdo eminente-
mente naturalistas e criam uma catego-
ria para cada tipo de transporte, que
individualizam experimentalmente. Para
éstes, h4 nove tipos diferentes de trans-
porte.

E, finalmente, um grupo maior si-
tua-se entre os dois extremos: tendem a
simplificacdo, mas respeitam as grandes
limitagées oriundas de fatos experimen-
tais demasiado complexos, evitando ge-
neralizagdes apressadas.

Das nove categorias de transporte,
trés merecem mencgdo, sobretudo pela
importancia histérica dos conceitos. Séo
os transportes passivo, ativo e facilitado.

Descreve-se como transporte passivo
aquele que se processa somente em obe-
diéncia a forcas fisico-quimicas preexis-
tentes e ndo criadas especialmente para
o transporte. As particulas, no caso de
transporte passivo, movem-se de regioes
de potencial mais elevado para outras de
potencial mais baixo, o que n#@o exige
consumo de energia. A diferenca de po-
tencial pode ser quimica, elétrica ou hi-
drostéatica.
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No transporte ativo, a particula mo-
ve-se contra diferenca de potencial, de
maneira que exige dispéndio de energia
metabolica. Este é o tipo de transporte
em que ha movimento contra diferencga
de concentracédo: é um transporte acumu-
lativo.

H3a intimeros exemplos em que trans-
porte sem acumula¢do ndo pode ser ex-
plicado apenas pela acéo de forgas fisicas.
Nota-se estéreo-especificidade e a cinética
das reacoes néo sao as que correspondem
a meras difusdes; ha competicdo entre
moléculas semelhantes. Contudo, néo ha
consumo de energia metabélica. A éste
tipo de transporte tem sido dado o nome
de transporte facilitado.

S6 & primeira vista parece ser fécil
a distincdo désses tipos de transporte.

Cabe aos teorizadores delimitar a
amplitude dos conceitos. Enquanto gru-
pos existem que se preocupam maior-
mente com a tecnologia e experimenta-
¢do, outros, mais raros, concentram sua
energia procurando estabelecer leis gerais.

Restringindo os propdsitos desta ex-
posicéo, deixarei de lado muito do que
pude aprender nestas regides de intensa
estimulagdo intelectual, para concentrar
maijor atengao nos setores experimentais
mais apropriados a exposigdo oral.

O assunto ndo é realmente novo; os
conceitos sdo antigos: as dificuldades sédo
muito familiares, sobretudo aos fisiolo-
gistas; novo, porém, é o impulso dado a
investigacdo neste setor, o que se deve,
nos Estados Unidos, pelo menos, além de
outros fatores, aos seguintes:

1. Disponibilidade de recursos para
financiar o aumento de méo de obra,
constituida por pesquisadores Norte-ame-
ricanos e importada de outros paises;

2. valorizagio crescente da pesqui-
sa pura, isto é, desinteressada;

3. treinamento precoce do estudan-
te, estimulando seu interésse pela pes-
quisa e revelando vocagdes;

4. desenvolvimento da tecnologia,
como ilustrado no uso de is6topos, sejam
radioativos ou néo, cromatografia e equi-
pamento eletrénico, onde avultam os
computadores;

5. apoio material ao pesquisador,
cujos salarios sdo atraentes;

6. orgulho nacional;

7. culto popular da ciéncia.

O investigador desinteressado ja nao
é considerado pelos vizinhos como um
homem esquisito, que fala sObre coisas
que nem éle mesmo sabe para que servem. -
Néo é encarado como alguém que disfar-
¢a, sob roupagem cientifica, sua incapa-
cidade de ganhar a vida suando honesta-
mente, como faz a maioria de seus con-
cidadaos.

TRANSPORTE ATRAVES DO EPITELIO
INTESTINAL

Desejo, agora, abordar, de modo es-
pecial, o transporte através do epitélio
intestinal.

E um caso particular do transporte
através de membranas biolégicas.

Os limites do assunto podem ser
ampliados considerdvelmente, sem qual-
quer esforgo.

S6 os aspectos seménticos poderiam
ocupar-nos por algum tempo.

Talvez fosse oportuno indagar: —
“Por que néo falar, pura e simplesmente,
em absorcdo intestinal?”

Ora, o epitélio intestinal (quero re-
ferir-me ao do intestino delgado em par-
ticular) nao transporta, apenas do in-
terior de sua luz para os linfaticos e ca-
pilares porta. Transporta, também, inten-
sa e ativamente, em sentido opdsto.

Havendo, pois, movimento nos dois
sentidos e muitas vézes simultaneos, para
a mesma espécie molecular ou atdémica,
cabe definir claramente aquilo s6bre que
se fala.

Code, na Clinica Mayo, fala em ex-
sorpg¢éo, insorp¢do, enterosorpgéo e sorp-
¢ao.

Exsorp¢do é o movimento de elemen-
tos da luz dos vasos sanguineos ou lin-
faticos para dentro da luz intestinal. In-
sorp¢do € o contrario. H4 enterosorpg¢do
quando a exsorpcdo predomina, isto é,
quando o balanco é favoravel ao contetudo
intestinal e absorpcdo quando o balanco
é favoravel ao meio interno. Para o con-
junto, independentemente de sentido ou
predominéncia, sugere o térmo sorpcio.

Charles F. Code é um gastrenterolo-
gista, que trabalha atualmente na sec¢éo
de Fisiologia da Clinica Mayo.

Mau grado os ricos meios de comu-
nicagao que lhe sao oferecidos pela famo-
sa e organizada instituicdo, sua nomen-
clatura tem tido limitada aceita¢do, inda
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que seja conhecida por todos que estdo
familiarizados com éste assunto.

Néao me sobra tempo para sequer
tentar abordar uma parcela substancial
dos subtitulos em que tema tao vasto
pede ser dividido.

Vou selecionar alguns daqueles em
que foi feito um grande progresso, uma
experiéncia engenhosa e elucidativa foi
ideada, ocupou maior parcela de meu
tempo ou descreve uma metodologia ou
técnica que ainda pode ser explorada com
vantagem. Na exposi¢cdo, procurarei,
quanto possivel, obedecer a uma orde-
nacdo classica, partindo da morfologia,
cursando pela fisiologia para chegar, fi-
nalmente, & clinica e & terapéutica.

Em conexdo com a morfologia, rela-
tarei dois progressos que, podendo ter
sido observados em outros lugares, foram
vistos por mim, em Durham e em New
York.

Refiro-me ao emprégo da microsco-
pia eletronica e de is6topos marcados pa-
ra elucidar tanto a morfologia estética
como a dinamica do epitélio intestinal.
F'eram horas de prazer intelectual aque-
las que passei em companhia do Dr, Stan-
ley Kurtz, na Duke University, onde fiz
meus trabalhos, um deles em cooperacéo
com ésse eminente patologista.

Gracas a sua competéncia, raro era
o corte do epitélio intestinal que n&o re-
velasse, apds busca pouco cansativa, a
famosa “brush border”. E o limite da
célula cilindrica, do lado da luz intesti-
nal. Esta face intestinal da célula tem
estrutura complexa, que apenas fora sus-
peitada pela microscopia 6tica; na ver-
dade, féra muitas vézes interpretada co-
mo constituida por tubos, por onde pas-
sariam as substiancias, ora num, ora nou-
tro sentido.

Néo se veem tais poros.

Trata-se de uma membrana continua,
dobrada em inumeros folhetos de paredes
duplas, cheios de uma substéncia distri-
buida em fibrilas, que parecem dar-lhe fir-
meza. .

Sdo as microvilosidades que aumen-
tam de mais de trinta vézes a superficie
de transporte do epitélio intestinal, o qual
j& € agrandado pela existéncia das vAl-
vulas coniventes e vilosidades.

O outro grande progresso em morfo-
logia diz respeito & renovagéo do epitélio
intestinal.

Familiarizei-me com sua complexi-
dade, quando de minha estada em New
York, no velho Bellevue Hospital, equi-
valente &4 nossa Santa Casa, tanto no ta-
manho como na pobreza de sua popula-
cdo de enfermos.

Cartazes bilingues, em espanhol e
inglés, s8o lidos pelos nativos e pelos
inimeros portorriquenhos, cujas molés-
tias tropicais intrigam mestres e alunos.

Al encontrei o Dr. Martin Lipkin.

Encontrei-o estudando a renovacéo
do epitélio digestivo humano.

A mucosa duodenal renova-se intei-
ramente cada 38 a 40 horas. Fa-lo mais
rapidamente do que a do camundongo,
que exige, para isso, 42 horas.

E bem conhecido que, nas criptas de
Liberkiihn do delgado, encontram-se mui-
tos mitoses, expressdo de divisdo celular
freqiiente e continua. Houve quem as
airibuisse & divisdo de linfdcitos, quando
dc sua migracdo através do epitélio in-
festinal. Mas ésse conceito é falso. H&
linfécitos que ai se dividem, mas a quase
totalidade das figuras mitéticas deve-se
as células do epitélio intestinal.

A prova é elegante e definitiva.

C. P. Leblond, no Canada, é o res-
ponsével pelos trabalhos mais importan-
tes. A beleza da demonstracdo merece
que a descrevamos, inda que sumaria-
mente.

Injeta-se timidina marcada, seja em
animais de laboratério, seja em volunta-
rios com doencas incuraveis.

A timidina é uma base pirimidinica.
E marcada com um isdtopo radiativo do
hidrogénio — o tritio.

A célula epitelial que vai dividir-se,
incorpora timidina marcada na croma-
tina nuclear, na fase de duplicagéo.

Colhem-se amostras da mucosa in-
testinal a intervalos regulares. Recobrem-
se os cortes histolégicos com filmes ou
emulsdo fotografica. Mais tarde sdo re-
velados e corados. Os cortes correspon-
dentes as primeiras amostras, mostram
os nucleos de algumas células, nas crip-
tas, recobertos por pontos negros. Repre-
sentam ésses pontos negros os locais de
impacto, na emulséo, das radiagdes pro-
venientes dos atomos de tritio.

Como os impactos pouco distam do
local de origem, assinalam éles onde se
encontra a timidina marcada. Encontra-
mo-la, no infcio, pois, no nicleo de célu-
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las em divisdo, na cripta. Nas amostras
colhidas mais tarde, os ntcleos celulares
marcados vao sendo encontrados mais e
mais préximos a extremidade dos vilos.
A célula divide-se no fundo da cripta,
quando incorpora a timidina marcada;
nao mais a perde, mas, dai em diante
desloca-se ao longo da vilosidade até sua
ponta, onde cai na luz intestinal. Todo o
epitélio do delgado se renova em questao
de trés dias. Porque o faz, ainda nao se
sabe, embora se possam fazer muitas e
bonitas conjeturas.

O mesmo processo, aplicado ao sis-
tema nervoso central do rato, nao revela
renovagao; nao se vé mitose alguma.

Dos epitélios, que todos se renovam,
0 que reveste a mucosa do delgado tem
0 mais rapido ritmo de renovacao.

Interessante é que a migracdo das
células e a divisdo nao tém o mesmo con-
tréle; ndo sdo influenciadas igualmente
pelos mesmos fatores.

Existe, assim, no epitélio intestinal,
duas espécias de células cilindricas, as
que renovam o epitélio e as que se des-
tinam ao exercicio da funcao de trans-
porte, sendo que estas tém uma duracéo
efémera.

Nas analises da cinética do epitélio
intestinal, verifica-se que sdo sutis os fa-
tores responsaveis pela decisdo da célula
de permanecer na fase proliferativa ou
entrar na fase funcional.

As células secretoras de muco, ou
calciformes, tém comportamento seme-
lhante. O mesmo néo ocorre com as cé-
lulas argentafinicas ou com as de Paneth.

Néo desejo abandonar o setor da mor-
fologia, sem mencionar algo a respeito
dos progressos no dominio da colheita de
amostras do epitélio intestinal.

Um pouco de audicia e muita enge-
nhosidade sdo os grandes créditos da
Doutora Margot Shiner, gastrenterolo-
gista de Londres, que foi a primeira a
criar um instrumento pratico para a
biépsia do duodeno humano.

Poder-se-ia dizer que ndo ha muito
lugar aqui para falar nesse progresso.

Afora o fato de que reverencia a con-
tribuicdo feminina e a exceléncia da gas-
trenterologia britdnica, enseja ocasido
para mencionar a existéncia de um ins-
trumento ainda mais aperfeigoado.

Ndo me refiro a capsula de Crosby
que vi sendo deglutida voluntariamente

por estudantes de medicina, em Bethes-
da, Washington, nos Institutos Nacionais
de Saude. Suas pequenas dimensodes € o
pequeno desconforto que causa ao paci-
ente, tornam-na a preferida.

Refiro-me ao dispositivo que permite
obter varias amostras, sem a necessidade
de reintroduzir o instrumento no intes-
tino delgado.

A operagao mais demorada consiste
na travessia do piloro. No dispositivo mais
moderno, uma vez a capsula no interior
do delgado, pode-se, por pressdo hidrau-
lica, fazer com que tantos fragmentos
de mucosa quantos se desejem e se ou-
sem cortar, sejam recolhidos imediata-
mente, para fixacdo rapida, com preser-
vacdo da estrutura e certeza de secgdes
perfeitas, sem artefatos. E isso é conse-
guido sem reintrodu¢do do instrumento.

Vi um désses instrumentos, em ope-
racdo regular, em Leyden, na Holanda,
na seccdo de gastrenterologia, chefiada
pelo Dr. Charles Haex. Pareceu-me muito
mais pratico do que aquele descrito an-
teriormente por Rubin, de Washington,
Seattle, nos Estados Unidos.

Gracas ao dispositivo que vi em Ley-
den, foi possivel estudar, por exemplo,
a sintese de varios fermentos, tanto em
normais como em casos de malabsor¢éo
ou esprue, sob a influéncia do estimulo
nocivo — um peptideo obtido da proteina
do trigo.

Parecia-lhes certo que as redugoes
das fosfatases, por exemplo, em casos de
doenca celiaca, em criancas e adultos,
nao se deva apenas a atrofia da mucosa,
mas reflete sua incapacidade em sinteti-
zar éste fermento, de que sd@o ricas as
microvilosidades.

Preparagoes histoquimicas muito bo-
nitas foram por mim estudadas, o que
menciono, tanto em homenagem & medi-
cina holandesa, que muito contribuiu
nessa area, como para chamar a atencéao
para esta metodologia, que se tem mos-
trado fertilissima em méos competentes.

O primeiro assistente do Dr. Haex,
autor principal désse trabalho, foi pre-
miado com um convite para passar dois
anos no Massachussetts General Hospital,
que pertence a Harvard.

Possivelmente terminaria éle por ra-
dicar-se nos Estados Unidos, j4 que 14 as
oportunidades de progresso material e
cientifico excediam, de muito, as enseja-
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das pela economia relativamente modesta
de um pais bastante pequeno como é a
Holanda.

A bidpsia intestinal ndo serve ape-
nas para pesquisa; tem seu lugar asse-
gurado na pratica médica. Encurta o
caminho diagndstico e o objetiva de ma-
neira inimitavel,

Nao tenho tido dificuldade em re-
editar, no meu Instituto, na Santa Casa,
a facilidade com que, em muitos servicos,
vi obter biépsias com a capsula de Crosby.

Desejo deter-me agora, na contribui-
¢ao trazida por dois processos, que con-
sidero magnos.

Estudos experimentais “in vitro”

O primeiro resultou do que chama-
riamos, na intimidade, “o 6vo de Colom-
bo”.

E curioso como grandes progressos
podem resultar de idéias relativamente
singelas.

O transporte através do epitélio in-
testinal ou sorpg¢do, como quer Code,
quando estudado “in vivo”, apresenta
uma tremenda complexidade. Além de
que a substancia em estudo deve migrar
através de varias camadas, desde a luz
intestinal até a luz capilar, existem di-
versos mecanismos homeostaticos, mais
ou menos perturbados pelas condicoes
experimentais. Sua varia¢do introduz um
numero adicional de parametros, cujo
dominio, freqilientemente, escapa ao in-
vestigador; se ndo & sua especulagéo,
pelo menos ao contrdle experimental.
Ficam lacunas que sdo assaz comumente
preenchidas pela especulagéo, por vézes,
tdo enganadora.

Experiéncias “in vitro”, por sua vez,
sao comumente consideradas, como nao
fisiolégicas. E uma objecdo pouco valida.
Hogben, apropriadamente refutou essa
critica, com argumentos que me dispen-
so de repetir aqui.

O maior Obice, em qualquer experi-
éncia “in vitro”, reside no fornecimento
adequado de oxigénio a célula epitelial,
que é muito sensivel a falta de oxigénio.

Nesta area foi Wilson quem fez uma
extraordinéria contribuicdo. Fé-lo de um
modo extremamente simples; inverteu o
saco intestinal usado na experimentacao.

As preparacoes em uso antes da so-

lucdo dada por Wilson j& eram eficientes.
Consistiam, em linhas muito gerais, em
dois sistemas de irriga¢do, um para a
serosa e outro para a mucosa intestinal.
Ambos deviam ser oxigenados e aquecidos
separadamente, porque néao formam sis-
temas fechados (Fisher e Parsons, 1949).

Exigiam grande habilidade do expe-
rimentador, montagem bastante traba-
lhosa e atencdo constante durante a ex-
periéncia.

Ademais, o volume relativamente
grande dos liquidos usados para a irri-
gacao facilmente mascaravam, por dilui-
¢do, mudangas na sua composicdo. A
deteccdo de pequenas variagoes na con-
centracdao de substdncias indicadoras de
transporte as vézes s6 era possivel, utili-
zando-se técnicas analiticas rigorosas,
com conseqliente aumento do custo da
experiéncia, o que tornava dificil, sendo
impossivel sua repeticdo ou seu emprégo
em larga escala, como exige o estudo de
muitos dos problemas de transporte in-
testinal.

No método de Wilson, o animal é sa-
crificado rapidamente e retira-se o intes-
tino delgado, que é logo invertido. Fa-
zem-se saquinhos de dimensoes desejadas,
em cada um dos quais se coloca um pe-
queno volume de uma solugdo tampona-
da que contém a substincia, cujo trans-
porte se deseja estudar. Cada por¢do de
intestino assim preparada € introduzida
num frasco com volume grande da mes-
ma solugdo. Borbulha-se o oxigénio por
algum tempo e arrolha-se o recipiente.
Assim, a oxigenacdo é feita uma s6 vez
e no inicio da experiéncia, o que é sa-
tisfatério porque a mucosa se encontra
no compartimento que contém maior vo-
lume de solugdo e num ambiente muito
rico em oxigénio.

O pequeno volume da solugdo den-
tro da alca facilita a revelacdo de peque-
nas variagées na sua composicdo; conse-
guem-se rapidamente concentracdes ele-
vadas de uma substancia que é ativa-
mente transportada, o que simplifica a
anélise quimica e o tratamento estatistico
dos resultados.

Fui encontrar Thomas Hastings Wil-
son no Laboratério de Fisiologia da Har-
vard, que fica junto ao Hospital Peter
Bent Brigham, em Boston.

Ensinou-me sua engenhosa técnica.
Fé-lo com intestino do Hamster.
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Vi, maravilhado, o invento que faci-
litou a sistematizacao do estudo do trans-
porte de inumeras substancias.

Aquele saquinho, com vilos flutuan-
do, no meio aquoso, contendo glicose e
sais, é a preparacao mais discutida e res-
peitada nos laboratorios interessados em
transporte biologico.

Experiéncias feitas com essa prepa-
racdo tém pdsto em duvida a teoria da
fosforilagdo da glicose como mecanismo
basico de sua absorpcéo.

A glicose é transportada ativamente
pela mucosa intestinal do Hamster. Em
uma hora, a concentragdo na solugio
dentro do saquinho (igual & concentra-
¢do da solugdo no compartimento exte-
rior, no inicio da experiéncia) é varias
vézes maior do que no liquido que banha
a mucosa. Quando se usa glicose mar-
cada com carbono radioativo, por exem-
plo, é possivel verificar que a glicose
transportada ativamente n&o aparece
significativamente no depésito celular de
glicose-6-fosfato, o que deveria ocorrer,
se a teoria da fosforilagdo fOsse correta.

O elo seguinte désse interessante
enigma fui aprender em Chapel Hill, na
bela escola de medicina do Estado de
Carolina do Norte.

Revelou-me T. Z. Czaky, hungaro
que se refugiou e finalmente se radicou
nos Estados Unidos.

Nao é certo que suas hipoteses sejam
corretas, mas nao se pode ignorar suas
contribuicoes, das quais desejo destacar
duas.

Nao inverte o saco intestinal, porque
usa intestino de ra, muito menos exigente
em oxigénio do que a mucosa do mami-
fero. Sua preparacdo é bastante mais
complexa do que a de Wilson.

Com ela, confirmou a existéncia de
um elo entre o transporte dos eletr6litos
e o dos acucares. Refiro-me ao que tem
sido chamado a bomba de sédio.

Sz nédo houver sédio no substrato,
cessa o transporte ativo da glicose, que
recomeca assim que soédio € reposto no
meio que banha a mucosa.

Toi mais adiante. Como é dificil lo-
calizar a glicose transportada quando de

ua fase intracelular, porque ela € ra-
pidumente metabolizada, Czaky sinteti-
zou a 3-0-metil-glicose marcada, cujo
mecanismo de transporte ativo é idéntico

ao da glicose, porém, com a peculiaridade
de ndo ser metabolizada pela célula, de
modo que sua concentracio intracelular
pode ser determinada f4cil e acuradamen-
te. Czaky localiza a bomba de sédio, me-
canismo bésico no transporte ativo da gli-
cose, na membrana que se encontra do
lado da luz intestinal. A membrana ce-
lular no polo opdsto nao teria essa pro-
priedade, de maneira que a glicose po-
deria, portanto, migrar passivamente, de
dentro da célula, onde sua concentracao
¢ até trés vézes maior do que no liquido
exterior, para os tecidos adjacentes e dai
até a luz dos capilares.

Sua capacidade e aplicagdo valeram
a Czaky uma catedra e a chefia de um
novo departamento de farmacologia em
Kentucky.

Medida da radiacao de todo o corpo

Outro progresso no estudo do trans-
porte intestinal reside no uso de conta-
cores dz radiagdo que podem ser empre-
gados para medir a radiatividade do ani-
mal inteiro, o que pode ser repetido, como
se compreende, tantas vézes quantas se
queira, ja que, cada medida nfo exige
sacrificio do animal.

Quando me decidi a usar é&ste mé-
todo em estudos de absorpcdo intestinal
do ferro e da vitamina B,,, visitei Tho-
mas C. Chalmers, em Boston, o qual é
um dos pioneiros no uso desta tatica.
Empregava-a, também, em estudos de
absorp¢ao do ferro pelo homem. Devido
as dimensoes humanas, é preciso usar
cristais grandes e salas com cuidadosa
blindagem para reduzir a contagem do
“blackground” e tornar possivel o uso de
pequenas doses de material radiativo,
unicas permissiveis em trabalhos experi-
mentais “in anima nobile”.

Encontrei-o e seus associados tra-
balhando ativamente num hospital (Le-
muel Shattuck) localizado & considera-
vel dstincia da sede da Harvard, Uni-
versidade que inclui ésse Hospital, como
unidade de ensino.

Ocupava-se no estudo da absor¢do
do ferro por individuos com cirrose do fi-
gado. A simplicidade do método ja lhes
permitiu colher muitos dados, dos quais
irdo emergir verdades insuspeitadas neste
terreno, as quais nao comunico aqui por
serem inéditas.
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RESULTADOS

Muito do que lhes disse até agora
relaciona-se, predominantemente, com
metodologia e técnica. Falemos, agora,
dos resultados.

Por atraentes que sejam os progres-
sos, éles nos parecem, a nds que nao
fomos sendo incidentalmente envolvidos
em investigacoes nesse setor, serem antes
promessas do que realizacgoes.

Essa €, em geral, alias, a posigio dos
conhecimentos basicos em relagdo as exi-
géncias do clinico, responsavel pelo aten-
dimento das necessidades de seus pacien-
tes.

Existe um imenso fosso separando o
conhecimento das leis biologicas gerais,
de um lado, e as necessidades clinicas,
praticas, do outro lado.

Consideremos alguns dos resultados,
tendo em perspectiva a extensdo e com-
plexidade do assunto.

O transporte através do epitélio in-
testinal abrange indimeras areas de in-
dagacdo. Atende tanto as necessidades de
uma crianca, como as de adultos que s6
precisam manter-se. O organismo novo
cxige transporte tanto para satisfazer seu
consumo energético como para crescimen-
to. Cabe-lhe repor os desgastes protoplas-
maticos, como faz o adulto e aumentar o
namero de suas células. O epitélio intes-
tinal tem de discriminar e facilitar os
transportes necessarios, tornando-os efi-
cientes e flexiveis, de acérdo com as con-
dicOoes ambientes, as estacdes e o clima.
Assim, por exemplo, a absorpc¢do de ferro
pelo organismo novo é diversa e maior da
que se registra no adulto.

Ao lado désse intenso trabalho rela-
cionado com os alimentos, tem a mucosa
intestinal de atender a uma tarefa ainda
maior. Diariamente, as glandulas saliva-
res, o estdmago, o figado, o pancreas e o
proprio epitélio intestinal vertem no in-
terior do intestino delgado cérca de 8000
ml, isto é, oito litros de secrecdes, a maior
parte das quais é reaproveitada, retorna
ao meio interno. Ndo féra essa grande
capacidade de reabsorc¢éo, e 0 homem em
pouco tempo, ficaria fatalmente expolia-
do, como se atingido pela célera ou viti-
ma de malabsorpcéio grave.

Textos correntes entre nés e atuali-
zacoes recentes publicadas no famoso jor-
nal verde (American Journal of Medicine)

ensinam que as substancias solliveis na
dgua sdo as de mais facil absorcdo.

Nada mais errdneo.

O reconhecimento de que a mem-
brana celular é formada por lipidios e
experiéncias de transporte bem conduzi-
das mostraram inequivocamente que o
enigma néo reside em como as substan-
cias lipossoltveis séo transportadas, mas
bem ao contrario, a questdo é explicar
de que maneira as substincias soliveis
em agua podem transpor a barreira li-
péide formada pela membrana celular.

Representa esta mudanga de posicéo
um avango consideravel como ficilmente
se compreende. £ um passo 4 frente no
sentido da verdade.

Das moléculas que niao se dissolvem
nos solventes das gorduras e s6 séo so-
luveis na agua, sdbmente as que tiverem
massa igual ou inferior a 100 séo absor-
vidas.

Como as moléculas hidrossoliveis
com massa molecular inferior a 100 séo
transportadas, € uma incégnita.

Esta questdo me transporta mental-
mente a Atlantic City, cidade balneéria,
na costa atlantica dos Estados Unidos,
onde se fazem famosas convencdes.

Tem auditérios gigantescos que aco-
modam milhares de espectadores.

Na primavera de cada ano, reunem-
-se em Atlantic City os investigadores
médicos norte-americanos mais ambicio-
SOS.

Os protocolos dessas reunides sdo pu-
blicados sobretudo no famoso Journal of
Clinical Investigation.

Ha varias sociedades, das quais a
mais respeitada é conhecida pelo nome
popular de jovens turcos.

Tomaram é&ste nome dos que segui-
ram o famoso lider Kemal Atatiirk que,
ap6s a I guerra mundial, promoveu uma
radical reforma social na Turquia.

Seus sécios ativos ndao devem ter mais
de 45 anos de idade.

Quem nao pertencer a essa sociedade
deve ter seu trabalho apresentado por
um socio sem o que ndo é siquer consi-
derado para apresentacio ou publicacio.

Constitui hoje uma das grande hon-
rarias ter um trabalho incluido entre os
poucos selecionados, para cada sesséo
anual. A taxa de rejeicdo é muito grande.

Em Atlantic City encontrei Solomon
aue, na Harvard, dedica-se a esclarecer o
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mistério do transporte das substancias
soliveis em agua.

Suas indagacoOes tedricas iniciais le-
varam-no a postular tubos na membrana

o
com dimensoes de 35 A, os quais, cheios
de agua, formariam uma camada aquosa
continua entre o exterior e o interior da
célula.

Quando a microscopia eletrénica a-
perfeicoou-se e cortes perfeitos puderam
ser examinados, verificou-se que néo e-
xistem poros na membrana com tais di-
mensoes.

Os estudos mais recentes de Solomon
levam-no a admitir que éstes poros tém
uma dimensdo aproximadamente igual

em tb6das as células e da ordem de 43.
£ um valor inferior ao limite maximo de
discrimina¢do da microscopia eletrénica.

Tlustra éste exemplo dois fatos. Em
primeiro lugar a sobrevivéncia da repu-
tacdo de investigador sério, cujos dados
tiveram de ser alterados em face de pro-
gressos cientificos, mas cuja honestidade
cientifica é inatacavel. Tal depreendi do
respeito que cerca Solomon, onde quer
que va.

Em segundo lugar, mostra a neces-
sidade cientifica de provas multiplas, co-
lhidas com métodos diferentes. Ndo fora
a microscopia eletronica e Solomon nao
teria sido levado a revisar seus célculos.

Inda que se ignore como agua e
substancias hidrossoluveis passam atra-
vés da barreira lipéide que constitui a
membrana celular, sabe-se que, no in-
testino, 4gua é absorvida a razao de 25%
por minuto.

Essa cifra ndo depende da quantida-
de de agua oferecida & superficie intes-
tinal.

Repetindo-se essas experiéncias, cum-
pre ter sempre presente que o transporte
de 4gua através da mucosa intestinal é
um processo bidirecional.

No duodeno o fluxo de agua se faz
nos dois sentidos, com predominéncia
para dentro da luz intestinal; no fleo,
isto é, nas porgoes distais do delgado, ha,
também, fluxo nos dois sentidos, mas,
nesta regido predomina o fluxo no sen-
tido do meio interno.

A ignorancia désses fatos basicos po-
deria levar a pensar que no duodeno sé

ha “secrecdo” e no ileo apenas ‘“absor-
¢do”, segundo a nomenclatura -classica.

O Dr. Eugénio Grim, do Departa-
mento de Fisiologia da Escola de Medi-
cina da Universidade de Minnesota, tem
a respeito do transporte de agua e ele-
trélitos idéias muito originais.

Seu departamento fica muito pro-
ximo ao hospital onde visitei o Dr. Wan-
gensteen para estudar seu tratamento
da ulcera do estomago e duodeno, pelo
método de congelacdo temporaria do es-
tomago.

Sobrou-me tempo para visitar o de-
partamento de fisiologia, onde o Dr. Eu-
génio Grim tem procurado provar que o
transporte de cloreto de so6dio é passivo,
arrastado que é pelo transporte ativo da
agua.

Vale a pena mencionar que o Dr.
Grim convence facilmente o interlocutor,
mediante a representagio grafica de seus
resultados. Na falta dessa linguagem geo-
métrica, ficaria o Dr. Grim incapaz de
veicular tdo convincentemente suas idéias
e dificilmente seriam elas tdo considera-
das pelos estudiosos do assunto.

Transporte de agucares, glicidios ou
sacarideos

Foi intensamente estudado pelo Dr.
Robert Crane, jovem bioquimico, entdo
na escola de medicina da Washington
University, em Sao Luiz, Missouri. Visi-
tei-a, por sugestdo do Prof. Milano, que
ficara seduzido pela institui¢do. Compar-
tilho de seu entusiasmo.

Abriga quatro laureados com o pré-
mjo Nobel.

Cori, um dos laureados, realizou ai
seus estudos famosos sébre a absorcédo e
metabolismo dos agucares, com metodo-
logia laboriosa, mas acima de qualquer
critica.

Lendo suas comunicagoes iniciais,
vé-se transpirar nas publica¢des do jovem
Cori os cuidados e as reflexGes de uma
mente genial.

Crane, nesse mesmo ambiente, tem
utilizado muito a técnica da alca intes-
tinal invertida de Wilson, o qual fez os
trabalhos iniciais com essa técnica, tam-
bém, nessa escola. ,

Diz-se que o confdrto pode levar &
deterioracéo dos bons propositos. O dor-
mitério dos estudantes e jovens médicos
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da Escola de Medicina de Washington
University parece negar ésse dito popu-
lar. £ mais luxuoso do que muitos hotéis,
pelos padroes norte-americanos.

Nas horas de tédio ou lazer, desce-se
20 térreo ou sub-solo, onde saldo de mu-
sica, com “Hi-Fi”, biblioteca com obras
leves, e saldo de esportes oferecem gran-
de variedade de distracées.

Até bebidas alcodlicas podem ser ad-
quiridas no clube dos estudantes. £ o
unico edificio residencial estudantil onde
se permite essa facilidade.

A administracdo cabe, democratica-
mente, aos proprios ocupantes e o diretor
ainda ndo lamentou ésse esquema, cinco
anos depois de sua adogéo.

No estudo do transporte de agucares,
Crane, Wilson e outros, investigaram, de
uma feita, mais de 49 espécies. Seus tra-
balhos levam a admitir que exista, na
membrana celular, uma substancia que
funciona como um carreador, combinan-
do-se reversivelmente com a molécula do
glicidio e levando-a para o interior da cé-
lula, tornando assim ativo seu transporte.

Essa reagdo precederia todos os ou-
tros estagios conhecidos do metabolismo
dos glicidios e que se fazem por meio de
fermentos intracelulares.

A existéncia de um transportador ex-
plicaria muitos fatos, tais como a esté-
reo-especificidade e a razdo de porque ha
competicdo no transporte de moléculas
muito semelhantes. £ verdade que nin-
guém ainda isolou ou identificou qual-
quer carreador. Sua existéncia é mera-
mente hipotética.

O denominador comum necessario
ao transporte ativo encontrado no caso
de quatorze compostos glicidios, foi o
fato de que deviam ter todos um grupo
oxidrila, no carbono 2, do esqueleto da
molécula de glicose. Embora essa oxidrila
foésse indispensével para o transporte ati-
vo, Crane néo pdde demonstrar nenhuma
reac¢do bioquimica nesse local, durante o
transporte ativo da respectiva molécula.

Transporte de lipidios

Néo se pode falar em transporte de
lipidios em geral e de trigliceridios em
particular sem invocar o nome de Frazer,
que conheci em Birmingham, na Ingla-
terra.

E investigador talentoso, com o porte
e o aspecto de Henrique VIIIL.

E éle, por definicdo, um farmacolo-
gista, mas hoje sua palavra € lei em téda
a decisdo relacionada com orcamentos
destinados & pesquisa em medicina, na
Inglaterra. Lamentavelmente, sua inten-
sa atividade executiva e legislativa tem
comprometido ultimamente sua produ-
¢ao cientifica.

Sua teoria da “particdo” das gordu-
ras, quando de seu transporte, nac tem
resistido as criticas.

Sua concepc¢do, que substituiu as de
Pfliger e Verzar, resume-se em que as
gorduras neutras sdo transportadas pelos
capilares linfaticos e os 4cidos gordurosos
livres pelos capilares da veia porta. Ha-
veria uma particdo ou divisdo, quando do
transporte dessa espécie de lipidio.

Sabe-se hoje que ha uma “particéo”,
mas que esta é determinada pelo nimero
de atomos de carbono na molécula de
gordura e néo pelo fato de que seja neu-
tra ou tenha sido esterificada.

A microscopia eletrénica mostrou
que particulas de gorduras podem ser in-
troduzidas nas células em grandes grupos
por mecanismo que lembra a fagocitose,
mecanismo ésse que foi chamado pino-
citose.

Em Durham, no Veterans Hospital,
que fica a poucas quadras do hospital
universitdrio, acompanhei experiéncias
feitas por Tyor, o jovem gastrenterolo-
gista que substituir4 Ruffin, atual chefe
do Departamento de Gastrenterologia da
Escola de Medicina da Universidade Duke.

Ruffin, como muitos o sabem, foi um
dos mais ativos propugnadores do uso de
trioleina marcada como indicador da ca-
pacidade de transporte de gordura pelo
intestino humano.

Tyor, refletindo claramente a ten-
déncia do clinico universitario norte-a-
mericano, dedica mais de 50% de seu
tempo & pesquisa, boa parte da qual é
desinteressada, isto &, n&o se destina a
resolver questdes clinicas cuja resposta
deva ser obtida rapidamente para pronta
aplicacéo.

Eu o vi trabalhando com algas in-
testinais de rato, mediante o que com-
provou o transporte ativo de acidos gor-
durosos, cujas moléculas tinham pequeno
nimero de 4tomos de carbono.

E interessante afastar-me do tema
principal, mais uma vez, para fazer um
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paralelo entre Ruffin, da geracdo passa-
da e Tyor, desta geracgéo.

A preocupacado de Ruffin era simpli-
ficar o diagnostico clinico dos defeitos de
absor¢do intestinal no homem, que co-
mumente se acompanha de esteatorréia,
ou seja, excessiva quantidade de gordura
nas fezes.

O método classico exigia balancos,
isto é, medida do ingerido e do perdido,
em homogenizados de fezes colhidas du-
rante varios dias e manipuladas com
grande relutdncia pelos técnicos de la-
boratoério e fortes objecGes de seus vizi-
nhos.

O uso de trioleina marcada com iodo
radioativo 131 facilita o processo. O pa-
ciente ingere gordura marcada, cuja me-
dida é exata e a Unica a ser feita na fase
de ingestdo. As fezes sdo colhidas em pe-
quenos recipientes os quais ndo mais séo
abertos, de modo que ndo se libertam os
odores ofensivos.

Mede-se a radiatividade dos recipi-
entes, cuja intensidade é proporcional a
gordura néo absorvida.

Varios estudos revelaram que ésse
método é pratico, mas néo rigorosamente
exato. Recentemente se afirmou que a
inexatidao se deve ao fato de que, no pro-
cesso de marcacdo, as firmas que as fa-
bricam permitiram, no produto final,
moléculas marcadas diversas das deseja-
veis. Em outras palavras, os produtos
fornecidos pela industria farmacéutica
néo sdo puros. Purificados, seus resulta-
dos compararam perfeitamente com os
obtidos pelo balanco.

O uso de trioleina e &acido oléico
marcados constituiram pontos elevados
na carreira de Ruffin, inda que as fra-
¢oes substanciais dessas pesquisas devam-
se a George Baylin, radiologista integran-
te do grupo de trabalho a que pertenci na
Universidade Duke.

Assisti, em congressos, Ruffin levan-
tar-se apoplético para defender-se da in-
sinuacdo de que ignorara as limitagdes
do uso da trioleina e &cido oléico mar-
cados.

Vé-se éle, no fim de sua carreira, na
contingéncia de defender teses cujas di-
ficuldades tecnologicas ndo soube ava-
liar por lhe faltar treinamento adequado.

Tyor, o jovem que vai substitui-lo,

como disse acima, é antes seduzido pela
questdo de — se gordura é transportada

ativa ou passivamente. E qual é o car-
reador, se éle existe. Seu treinamento em
ciéncias basicas é acima da meédia, mas
éle o considera insuficiente e planeja to-
mar brevemente o curso de um ano que
a Universidade Duke mantém, sob a di-
recao do Dr. P. Handler, chefe do depar-
tamento de bioquimica, para pesquisa-
dores.

Acho que o exemplo ilustra melhor
do que longa descricdo o passado e o
presente na gastrenterologia norte-ame-
ricana, o que vale dizer em todo o mundo
ocidental, onde quer que haja abundin-
cia para treinamento basico adequado.

Transporte de aminoacidos

A primeira demonstragido inequivoca
de que acidos aminados podiam ser trans-
portados contra uma diferenca de con-
centracao foi feita hé 13 anos atras por
Wiseman. ‘

Se usasse mistura racémica, sdmente
o levo-isbmero era transportado contra
um gradiente de concentracéo.

A introducao do método da alga in-
testinal invertida simplificou sobrema-
neira o estudo do transporte dos acidos
aminados “in vitro”, como ja vimos que
o féz para os glicidios.

Como no caso dos agucares, é possi-
vel demonstrar facilmente que, se forem
oferecidos & mucosa dois acidos aminados
cujo transporte é ativo, havera compe-
ticdo pelo transporte, de maneira que a
presenca de um afetaréd desfavoravelmen-
te o transporte de outro.

Os acidos mono-aminados e mono-
-carboxilicos sdo transportados contra
um gradiente de concentracéo, enquanto
que 0 mesmo nao ocorre com os acidos
diaminados e dicarboxilicos.

Uma questdo transcendente, intima-
mente relacionada com a sintese de pro-
teinas e, portanto, com a origem da vida,
€ a que trata dos mecanismos que re-
gulam a captacao celular de 4cidos ami-
nados, os fragmentos que formam as
proteinas.

Sabe-se que os horménios podem re-
gular a utilizacdo celular dos é&cidos
aminados.

Interessa saber se os hormdnios so
atuam na velocidade das reacbes anab6-
licas ou se, também, influenciam o trans-
porte molecular através das membranas
biolégicas.
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Muito tem sido esclarecido mediante
0 uso de aminoacidos que s&o transpor-
tados mas quase ndo sao metabolizados.

Um deles é o acido alfa-amino-iso-
-butirico. Assemelha-se, em comporta-
mento e propdsito, a 3-0-metil-glicose, de
que lhes falei faz pouco.

Este acido usa as vias de transporte
de outros aminoéacidos, sendo muito pouco
utilizado pelas células.

Com ésse modélo experimental foi
possivel verificar que os glicocortic6ides
levam as células hepaticas a aumenta-
rem sua captacdo de acidos aminados.
Acdo semelhante tem o hormdnio do
crescimento em relacio a varios tecidos,
especialmente musculo e o hormdnio fe-
minino estradiol sdbre o utero.

Outros transportes.
Esteatorréia experimental

Em outras 4reas, tais como aquela
que lida com transporte de vitaminas e
minerais, os progressos sdo mais lentos
e as controvérsias mais comuns.

Ilustrarei com o que se passa em
relacdo ao metabolismo do ferro, area
em que pude fazer algumas contribuicoes.

Confirmei o fato j&4 bem conhecido
de que a absorgdo de ferro pelo animal
criado com dieta ferropénica € muito
major do que no animal controle.

Pude demonstrar pela primeira vez
que a dieta ferropénica néo reduz a in-
gestdo de alimentos. Usei uma das va-
riantes da chamada técnica do “par fe-
eding”. Um dos dois grupos de animais
controles recebia didriamente uma
quantidade de alimento igual, em péso,
& consumida pelo animal na experiéncia.

A medida da quantidade de ferro
absorvida foi feita com a técnica da con-
tagem da radiatividade remanescente no
animal inteiro. Usei varios sais ferrosos
ggférricos marcados com ferro radiativo

Foi interessante observar o apareci-
mento de cataratas nos animais de uma
das experiéncias, o que pude atribuir &
deficiéncia em piridoxina, na dieta co-
Mmercial.

Usando a técnica da alga invertida
do duodeno proximal de ratos em varios
Periodos etérios, investiguei se o trans-
Porte de ferro, nessa preparagdo, era
ativo, passivo ou facilitado.

Projeto semelhante ja féra abordado
por dois grupos independentes de inves-
tigadores, os quais chegaram a resultados
contraditérios. Conforme as condigoes ex-
perimentais, os resultados podem ser
bastante desiguais. Se a al¢ca duodenal
invertida for enchida com a mesma so-
lugdo que banha a mucosa € se, no subs-
trato, existir ferro radiativo, pode-se de-
monstrar que, no fim do periodo de in-
cubacgéo de trés horas, a concentracdo no
interior da alga € maior do que a concen-
tracdo de ferro no liquido do comparti-
mento exterior. Tal achado foi conside-
rado como evidéncia de transporte ativo.

Baseou-se essa conclusdo no fato de
que, tendo sido encontrada, no fim da
experiéncia, uma concentragdo maior no
liquido interno do que no externo, hou-
vera transporte contra uma diferenca de

‘concentracdo. Entretanto, tomando a pre-

caucdo de medir a quantidade total de
ferro em cada compartimento, no inicio
e no fim da experiéncia, verifiquei que
essa quantidade € menor tanto num co-
mo noutro compartimento. Na verdade,
pois, houve uma grande captacédo de fer-
ro por parte dos tecidos e a quantidade
total de ferro radiativo decresceu no li-
quido em ambos os lados. O decréscimo,
entretanto, foi mais rapido no compar-
timento externo do que no interno, le-
vando & ilusdo de uma acumulagéo.

Como néo houve acumulagéo de fer-
ro radiativo no interior da alga, néo se
pode, evidentemente, falar em transporte
ativo, pois que, para falar-se em trans-
porte ativo, no minimo, seria necesséria
a presenca de acumulacdo, nao tendo
significagcdo apenas a diferenca de con-
centragoces.

Numa outra série de experiéncias,
verifiquei que a absorp¢do do ferro “in
vivo” é poderosamente influenciada pelo
tipo de amido empregado na prepara¢éo
da dieta artificial.

O estudo da influéncia de varias die-
tas s6bre o transporte de diversas subs-
tancias através do epitélio intestinal le-
varam-me a descobrir que uma dieta ar-
tificial hipoproteica, quando a percenta-
gem de proteinas cai abaixo de um valor
critico, leva ao desenvolvimento de um
sindrome experimental de malabsorpgéo,
no rato. A demonstragdo da presenca de
esteatorréia nestes casos € inequivoca.
Pude ver confirmados, morfoldgicamente,
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os achados bioquimicos e fisioquimicos.
Os cortes histologicos examinados ao mi-
croscopio eletronico revelaram que os mi-
crovilos sofriam, em virtude da dieta ca-
rencial, alteragoes profundas do tipo en-
contrado no esprue nao tropical idiopa-
tico. Como no planejamento da experi-
éncia dispunha de um controle que s6
sofria reducdo no valor caldrico de sua
dieta, pude concluir que as alteragdes
estavam exclusivamente ligadas a redu-
cao da quota de proteinas, e ndo se de-
viam a reducdo de calorias.

Progressos clinicos

Os progressos clinicos nesse setor,
embora importantes, ndo tém sido espe-
taculares nos ultimos tempos. Desde a
descoberta de que existe nas proteinas de
certos cereais uma ou mais substancias
capazes de lesar profundamente o epitélio
de determinadas pessoas, nenhum outro
achado de grandeza semelhante foi feito,
no setor do transporte através do epité-
lio intestinal humano. Tanto o grupo de
Van de Kamer, em Utrecht, como o de
Haex, em Leyden, e o de Frazer, em Bir-
mingham, empenham-se em isolar a
substancia quimica responsavel por essa
dramatica alteracao.

Adiantaram-se muito na purificacéo
dessa substancia. Presume-se que seja um
peptideo com glutamina. Em doses dimi-
nutas, desencadeia recaidas brutais nos
portadores de doenca celiaca ou esprue
néo tropical idiopatico, que estavam em
remissao clinica, gracas ao uso de dietas
cuidadosamente isentas de gluten.

Generaliza-se a conviccdo de que
tanto a doenca celiaca como o esprue
idiopatico do adulto, representa um érro
congénito do metabolismo. Nesses paci-
entes faltaria, no epitélio intestinal, uma
peptidase, cuja presenca, no individuo
normal, leva & demolicdo da molécula do
peptideo nocivo, o qual provoca as pro-
fundas alteracoes da mucosa do intestino
delgado, com as tragicas conseqiiéncias
de que esteatorréia & a mais conhecida
e de medida mais facil.

Os recursos diagnésticos também fo-

ram recentemente enriquecidos. Trata-se
de uma adi¢do modesta, mas interessante.

Resultou de um trabalho longo e
cuidadoso do Dr. John Sessions. O Dr.

Sessions é o chefe do servi¢co de gastren-
terologia da Escola de Medicina do Es-
tado de Carolina do Norte. A escola a que
me liguei é privada, foi criada por uma
dotacdo da familia Duke, magnatas do
fumo e da energia elétrica.

O Dr. Sessions pertence & mesma es-
cola em que encontrei Czaky, de que lhes
falei a respeito da sintese da 3-metil-
-glicose, marcada com carbono 14, que é
radiativo. A 3-metil-glicose féra fabrica-
da alhures em quantidade grande, na es-
peranca de que pudesse ser usada na fa-
bricagao de guloseimas para diabéticos,
pois é bastante doce e ndo é metabolizada
como a glicose.

Dispondo praticamente do estoque
mundial de 3-metil-glicose, Sessions pro-
pos-se estudar se esta ofereceria vanta-
gens diagnoésticas sobre a D-xilose. D-
-xilose é uma pentose que se usa rotinei-
ramente para o diagnoéstico de defeitos de
absor¢do intestinal, na clinica humana.

Como néo houvesse em Chapel Hill
um numero suficiente de casos com mal-
absorcdo, o Dr. Sessions e sua técnica
deslocaram-se para San Juan de Puerto
Rico, onde tais casos séo freqiientes.

Desta excursdo o Dr. Sessions s6 tra-
zia um aborrecimento — ter empanado a
brilhante imagem do investigador norte-
-americano, por pronunciar muito mal
seu escasso vocabulario espanhol.

A 3-metil-glicose reproduz, mas nao
exatamente, as informacdes dadas pela
D-xilose quando empregada para diag-
nosticar defeitos de absorgdo intestinal.
A nova substancia é in6cua, nos animais
de laboratorio, porém, em individuos nor-
mais, a ingestdo de doses grandes provo-
cou discreta sonoléncia.

A explicagdo provavel déste achado,
que so foi revelado pelo emprégo de nu-
mero grande de voluntarios sdos, o uso
de placebos e da técnica do “double blind
test” merece nossa atencao.

Tanto a 3-metil-glicose como a D-
-glicose sao transportadas ativamente
pelo epitélio intestinal. O mesmo foi tam-
bém observado quando do transporte em
outras células. E possivel, pois, que o
mesmo ocorra também nos neurdnios ce-
rebrais. Conseqlientemente, enquanto a
concentragdo de 3-metil-glicose for ele-
vada no sangue, as células estardo rece-
bendo menos glicose do que normalmen-
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te, sendo que o S. N. C. teria manifestado
seu sofrimento pela sonoléncia.

E talvez uma curiosa demonstracéo
do fato que ja mencionei mais de uma
vez da existéncia de competicido pela via
de transporte, sobretudo quando éste se
faz ativamente.

Como a taxa de glicose no sangue
néo sofreu redugéo, nédo se pode falar em
hipoglicemia, mas a analogia com éste
fendmeno é evidente.

Finalmente, antes de terminar, ha
lugar para dizer alguma coisa no tocante
a progressos ou promessas de avangos no
tratamento de doencas, cujo mecanismo
basico esteja relacionado com alteracao
do transporte através do epitélio intes-
tinal.

Andersen, pediatra, que h4 anos es-
tuda a doenca celfaca, comunicou no ul-
timo congresso mundial de gastrentero-
logia, no seu inglés colonial, que inges-
tdo de papaina pode tornar-se a solugéo
facil e brilhante para o dificil problema
da dieta a ser usada pelas criancas com
malabsorp¢ao. Aparentemente, a papaina,
quando ingerida mesmo sob a forma de
grosseiro extrato, destréi a molécula do
peptideo nocivo do trigo, centeio e ce-
vada, dispensando a elaboragdo de dietas
em que nédo entrem ésses itens habituais
da alimentagao.

E bastante sabido que dieta sem
gluten é dificil de ser seguida na vida
comum, tanto pelas criancas como pelos
adultos.

Se a observagao de Andersen for con-
firmada, ésse processo ter4 importancia
pratica da ordem da descoberta feita por
Dicke, pediatra holandés, quando éste,
pela primeira vez, incriminou os cereais
mencionados.

Dicke féz sua sensacional descoberta
a partir de observagdes clinicas. Observou
que seus pacientes com doenga celiaca
passaram muito melhor durante a guer-
ra — mal grado as terriveis privacdes —
do que ap6s a libertagdo da Holanda pe-
los aliados, e retérno ao uso das dietas
habituais. Argutamente, Dicke incrimi-
hou os cereais trigo, centeio, cevada e

aveia, sendo que esta fora inocentemente
incluida na lista.

. .
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Ao descrever-lhes alguns dos progres-
sos no campo do estudo da absorcdo in-
testinal, usei, como ilustragdo, ambientes
e personalidades que conheci em minha
recente viagem e com os quais entrei em
contacto, pelo interésse comum nesse es-
timulante campo de indagagdo biolégica.

Fica aqui, também, uma rapida men-
¢éo ao estado atual e ao rumo que toma
a medicina interna, em geral, e a gas-
trenterologia, em particular, nos paises
altamente industrializados, vale dizer,
com abundantes recursos materiais e uma
organiza¢do social que atrai pesquisado-
res de téda a parte.

Numa cerimdnia como a nossa, a
aula deve antes inspirar do que informar.

Receio que o estilo didatico ndo seja,
entretanto, o instrumento mais adequado
para promover nas mentes dos mais jo-
vens a combinagédo mental que, em mim,
e em outros, muito mais capacitados do
que eu, gera estimulo e satisfacdo inte-
lectuais inigualéveis.

Os que iniciam uma carreira ardua
e exigente necessitam de inspiragdo e
apdio para as muitas horas de angustia
ante as complexidades dos problemas
médicos e as limitacOes de seus instru-
mentos de trabalho.

Para atingir éste objetivo seria ne-
cessario, por certo, outrem que ndo eu
e de preferéncia um poeta. Tem a poesia
forca inspiradora superior & da prosa.

Lamento e penitencio-me de minhas
limitacées e fico, ao final, vexado com
minha presuncao.

Resta-me, porém, o prazer de ter des-
frutado da vossa companhia e a convic-
cdo de que tudo envidei para cumprir a
tarefa de que fui incumbido pela egrégia
Congregacao.

E termino, com uma saudacdo cor-
dial tanto aos que j4 conhecia como a-
queles que aqui encontro pela primeira
vez. Saudo-vos, tanto em meu nome, co-
mo no de nossa querida Escola.
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