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Desde as epochas mais longinquas que
ao espirito dos therapeutas assaltou a ideia
do estudo do mechanismo das ac¢Oes medi-
camentosas.

Theorias se amontoaram, cada escola con-
cepgOes particulares possuia.

Focar pois o estudo da acc¢lo das subs-
tancias medicamentosas no seio do organis-
mo de uma maneira geral, ¢ evidentemen-
te uma das mais importantes e uma das
primeiras questdes que dominara o nosso
espirito no estudo da pharmacodynamieca.

Qudo vasta povém ¢ ella f

Si, muitas questdes de ordem geral tive-
mos occasido de abordar, clareando o cami-
nho a percorrer; si, 0 estudo da absorpcfo dos
medicamentos, de cujo conhecimento previo
dependia a comprehensiio dos phenomenos
fundamentaes da pharmacodynamica egual-
mente ja fizemos, forgoso é conceber que
o estudo da accfo dos medicamentos com-
portara um tfio grande numero de ques-
tdes a encarar quantos os estados morbi-
dos nos quaes o clinico a estes medicamen-
tos diariamente recorrera.

Da complexidade do assumpto, da-nos uma

(*) Aula dada a 6 de Maio de 1922,

amostra evidente a complexidade do meio
organico. A pharmacologia como sabeis nfio
se preoccupa com a molestia para alcancar
o remedio; nfo, estuda este fugindo o mais
possivel a4 preoccupagiic therapeutica, estu-
da-o afastada da immediata preoccupacio
de seu emprego.

Assim encarando o nosso assumpto, sem
duvida, ao lado, da preoccupacdio em sa-
bermos como agem os medicamentos de
uma maneira geral, correspondem outras
ponderacdes, quaes sejam aquellas em tra-
carmos a influencia que pode exercer a
constituicdo chimica do medicamento sobre
a sua acclio physiologica, a influencia que
sobre a acglio do medicamento pode exer-
cer a temperatura, o estudo da influencia
de certas condicoes do organismo sobre a
accdo dos medicamentos, as questdes atti-
nentes ao habito do individuo 4 substan-
cia medicamentosa, accumulo dos medica-
mentos no seio do organismo, etc. ete., e,
por fim as consideracdes respeito as trans-
formacOes porque passa o medicamento no
seio da nossa economia.




Em estudando de uma maneira geral a
acclo dos medicamentos, devemos desde
logo langar as nossas vistas para a ques-
tdo que diz respeito ao estudo da accio
local e da accdo geral dos medicamentos.

Precisar a acclio local de uma substancia
medicamentosa parece tarefa difficil, e, em
via de regra a nfo ser quando se trata de
substancias inertes, procuramos é limitar
tdo exatamente quanto nos é possivel, a
acc¢io do medicamento a determinada re-
gido.

Comprehende-se pois, que, bem mais dif-
ficil e por motivos que ndo escapam ao
vosso apreciar, serd localisar, limitar a accéio
de uma substancia medicamentosa, a um
determinado ponto de applicacdo, si este
determinado ponto for séde por exemplo,
de vma solaciio de continuidade,

Eis porque, bem mais acertados andare-
mos, si, em face da dependencia intima e
reciproca de todos os orgfios, si, em virtu-
de da organisacfio tdo complexa do nosso
organismo, distinguirmos os effeitos dos
medicamentos em primarios e sccundarios.

Entenderemos por effeito primario, a mo-
dificac@io impressa ao orgfio cu grupos de
orgios pela presenca do proprio medica-
‘mento, por effeito secundario a impressio
levada a outros org#os pelo effeito pri-
mario.

A acglio local e a ac¢lo geral, em ultima
analyse, tém a mesma significacdo, expri-
mem acc¢Oes primarias, directas, dependen-
tes da propria substancia chimica, introdu-
zida no seio da economia animal, com um
fim therapeutico,

O olho do espirito, na sua labutacdo cal-
ma e ponderada, a medida que vae se en-
volvendo na lucta com o meio, de maneira
inconteste vae encarando com mais tixidexz
os intrincados phenomenos da vida animal
e naturalmente esbarrando
maiores difficuldades.

No estudo da acclio das substancias me-
dicamentosas, procurando a razdo das cou-
sas, as causas immediatas do phenomeno,
sem duvida innumeras difficuldades, infi-
nitos segredos zombam da nossa argucia.

sempre com

Eis porque senhores, certas hypotheses,

certas theorias siio levantadas com o fim

mais de uma satisfacio dar, de um im-
pulso levar ao espirito que prescruta sem-
pre o porque das causas, procurando aos
mais variados phenomenos dar interpreta-
¢Oes, muito embora na verdade, amanhd
possam ellas serem suhstituidas por argu-
mentos mais precisos, por interpretacdes
mais de accordo com o progredir dos co-
nhecimentos humanos

Em 1889 Dujardin-Beaumetz et Bardet
mostravam que nos derivados hydroxyla~
dos (phendes, naphtoes ete.) residiam sobre-
modo accentuadas as propriedades antisepti-
cas; que as propriedades analgesicas eram
sobremodo encontraveis nos corpos amino-
genos, nos quaes se substituisse um ou dois
atomos de hydrogeniv, respectivamente por
um ou dois radicaes da serie graxa, taes
como o methyl e seus hanalogos, (antypi-
rina, phenetidina, exalgina,); que as pro-
priedades anti-thermicas dominavam mnos
derivados azotados, ou aminogenas (aceta-
nilide, kairina, etc).

A presenca porem no nueleo medicamen-
toso, desse grupo especifico, capaz de ex-
teriorisar as propriedades anesthesicas, anal-
gesicas, antisepticas, anti-thermicas, ete.,
nfio bastas; ha necessidade, para que sua
acclio se faca, que elle seja justaposto a
certos grupos fixadores, que entfo permit-
tirdo fazer penetrar e fixar os medicamen-
tos uteis na substancia, na materia viva
que se quer influenciar.

Os dados fornecidos entfo pela doutrina
da fixaclo tdo bem expostos por Erhlich,
devem ser approximados & iatrochimia.
Como sabemos Erhlich experimentalmente
verificou que cada tecido, cada elemento
cellular possue em via de regra uma affi-
nidade especial em face das materias co-
rantes. A celiula, segundo Erhlich, pos-
suira orgfios especiaes, capazes de absor-
ver certas substancias e estes seriam os
ceptores. Ainda uma terceira substancia
gozando ou fazendo o papel de fixador,
existiria entre a substancia a fixar e o
centro chimioceptor.




Assim encaradas as cousas, o poder de
acco de cada substancia. medicamentosa
seria assignalado pela maior ou menor fa-
culdade de fixacfio que apresenta este para
um determinado elemento histologico. As-
sim, tambem a susceptibilidade especial de
cada especie animal pava os differentes
agentes medicamentosos, para os toxicos
encontraria expiicaciio em cada especie
apresentar ceptores differentes em seu pro-
taplasma. Egualmente pela mesma ordem
de factos, seria explicada a susceptibili-
dade de um individuo a outro na mesma
especie, susceptibilidade por nos ja assi-
gnalada no estudo das hypoesthesias, hy-
peresthesias e apathias medicamentosas.,

O exemplo edificante, aquelle que melhor
que qualquer outro servird para fixar a
nossa attenc&io ao assumpto que no mo-
mento nos preoccupa, ¢ sem duvida encon-
travel, no grande capitulo da serotherapia

Como bem o sabeis, um dos grandes tra-
¢os caracteristicos das toxinas ¢ o de nfo
produzirem ou fazerem explodir os seus
effeitos toxicos sinfdo apds um curto periodo
de incubaciio decorrente & sua introduccéio
no organismo humano. Provocam e ja tam-
bem ¢ sabeis pelos estudos que fizestes de
bacteriologia, a formac@o de antitoxinas no
corpo do animal em que foram injectadas, e
mais, guardam uma fei¢lio especifica, isto
¢, a antitoxina diphteriea protege o organis-
mo contra a offensiva da toxina diphteri-
ca; a anti-tetanica contra a do tetano ete.

Eis senhores como Erhlich explica o modo
de acciio destas anti-toxinas.

Cada elemento cellular do nosso orga-
nismo possuird um grupo molecular cen-
tral e grupos periphericos por elle chama-
dos cadeias lateraes ou receptores, aos quaes
em face das suas affinidades chimicas, em
face das suas affinidades especificas, ficara
reservada a propriedade de atrahir as
substancias nutritivas ou toxicas.

As molecula toxina seria senhora de
um grupo toxophoro e de um grupo hap-
tophoro. Ao primeiro deve a toxina as suas
propriedades toxicas para o elemento cel-
lular; ao segundo deve a mesma, a proprie-
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dade de se fixar sobre as cellulas e so-
bre estas ent@o agir.

A acclio especifica de tal toxina sobre
tal elemento cellular se verificard quando
a fixagfio tiver logar, e esta serd expres-

sdo da affinidade entre os receptores e
os haptophoros. ‘
A cellula nfio mais poderad exercer sua

accllo physiologica, a cellula nio mais po-
dera se nutrir no momento em que a to-
xina se tenha fixado nos ceptores. A de-
feza da cellula se fara porém, uma vez que
o elemento destruidor ndo seja em excesso.
De facto, novos receptores se produzirio, e
se produzirdo até mesmo em excesso.

Da superproducgido de receptores resul-
tara o desaggregamento e a queda do ex-
cedente. Estes ceptores assim em liberdade
circulardo isolados no sangue, sobre elles
se fixarfio dahi em diante as haptophoros
das toxinas, sem chegarem as cellulas, cous-
tituindo entdio estes receptores livres, as
chamadas antitoxinas.

Eis senhores, a maneira engenhosa ateé
certo pouto captivante pela qual procura-
mos encontrar a chave da explicagio de
um téo delicado e complexo problema. qual
seja o do estudo do mechanismoe geral da
acclio dos medicamentos, delicadezae com-~
plexidade cujo alcance sem duvida farta-
mente se evidencia, si langarmos um rapido
golpe de vista nfio s6 para os phenomenos
da absorpclo, mas -particularmente para a
complexidade dos phenomenos bhiologicos.

Antes de filiarmos 4 luz da interpreta-
¢fio da acclio dos medicamentos e dentro
da theoria das cadeias lateraes de Erhlich,
factos taes como a disparidade da accéio
dos medicamentos mno organismo sfo e
doente ; abramos um parenthesis e passemos
senhores a encarar o papel que o sangue
representa na grande complexidade destes
phenomenos.

Fartas consideragdes tivemos ensejo de
tecer, quando no estude da absorpcio dos
medicamentos, nos occupamos das diffe-
rentes vias de penetracio & substancia
medicamentosa, Nesta occasido tivemos en-




R — 80 [——

sejo de declarar nfo ser o sangue thea-
tro de grandes modificagdes por parte do
medicamento. Cumpre salientar que a pro-
ducgdo da acgio geral dos medicamentos
se observa quando a substancia medica-
mentosa se acha em contacto com os ele-
mentos organicos nos quaes a sua influencia
se faz sentir. Esta ac¢lio sera pois a con-
sequencia da presenca de uma determinada
quantidade de medicamento mno sangue.

No tocante a este particular, dois factos
vamos encarar: primeiro o da presenca do
medicamento no sangue arterial; segun-
do, o da preseng¢a deste no sangue venoso,

Muito embora ndo seja sindio por inter-
medio do sangue arterial que a substanecia
medicamentosa pode intervir no meio in-
terior, este, na ac¢lo dos medicamentos
nio representa sinfio um papel passivo.
Elle representa a grande via fluvial pela
qual o medicamento se transporta até os
elementos cellulares dos differentes orgéos;
elle nada mais ¢ do que o grande meio de
transporte &s substancias medicamentosas.

Factos positivos j4 assignalados por ex-
perimentadores evidenciam tal modo de
apreciacio.

Evidentemente, si conseguirmos experi-
mentalmente demonstrar que podemos até
certo ponto dispensar o sangue para a ve-
rificagdo da acglio geral de uma substan-
cia medicamentosa, teremos ao menos de-
monstrado que em determinados casos con-
firma-se o que a pouco dissemos.

Seja a estrychnina, uma substancia, cuja
symptomatologia é tdo facilmente aprecia-
vel, o medicamento de que vamos langar
mio para uma experimentac¢do.

Numa ré, sob technica especial, vamos
substituir quasi totalmente o sangue por
uma solu¢do de soro physiologico, fazendo
entio neste animal, eircular em seu systhe-
ma arterio-venoso nfc mais um liquido rico
em oxygenio, hemoglobina, albuminas, ete,
mas sim um liguido indifferente. Para
maior rigor de experimentagio, colloque-
mos ao lado desta rd, uma outra, em con-
di¢bes normaes, fazendo porem- em ambas
uma previa dissecciio que nos permitta dei-

xar a céo aberto os orgdos abdominaes e
thoraxicos.

Apos todos os primordios de tal expe-
riencia, o simples observar comparativo
destes dois animaes permittird foear a gran-
de differenca constatavel para o lado do
apparelho cardio-vascular.

Si bem que os coragdes destes dois ani-
maes mostrem uma quasi egualdade de
condi¢des em suas contracgdes, si bem que
as reacc¢oes do animal em que o sangue
foi substituido pela solug¢io physiologica,

sejam visinhas, sinfio identicas as da r&
normal, & grande differenga entre uma e

outra reside particularmente na coloragio
dos vasos arteriaes. Emquanto o coragio
de uma rd ¢é pallido, o bulbo aortico, as
aortas apresentam como conteudo um li-
quido ineolor, na rd que ndo soffreu
perda de sangue observaremos que a ¢o-
loragdio de seus vasos ¢ aquella que nos
sempre apreciamos quando os tecidos de
nosso organismo sdo banhados regular-
mente pelo sangue,

Injectemos nestes animaes assim prepa-
rados, um quarto de milligrammo de sul-
fato de estrychnina, alecaloide para o qual
a sensibilidade da rd4 ¢ particularmente
accentuada.

Em ambas as rds dentro de alguns mi-
nutos, nés vamos apreciar o quadro da in-
toxicaclo estrychniea, os ascessos convul-
sivos que exteriorisam o ataque aos centros
bulbo-medullares pelo toxico, gue eviden-
ciam a hyperescitabilidade reflexo bulbo
meduliar, mostram evidentemente que o
veneno chegou aquelles elementos nervo-
s0s, e, como conclusdo, vemos, que, si num
caso, foi o sangue a via de conducgdo, no
outro, s6 poderiamos responsabilisar como
sendo a via de transporte directo, a solu~
¢do physiclogica.

Ainda sob a experimentacdo, podemos de-
monstrar que as accOes medicamentosas
dependem precisamente da presenca da
substancia no sangue-arterial. Substancias
toxicas energicas podem tendo como porta.
de entrada a veia porta, circular pelo figa-
do e veias hepaticas até a auricula e ven-




triculo direitos, sem'que a sua presenca no l de acciio duma mesma substancia, dum mes-

sangue acarrete graves phenomenos.

J& Claude Bernard demonstrara que sem
accidente grave, podia-se em ciies, coelhos
ete, introduzir pelo recto, fracas quantida-
des de hydrogenio sulfurado.

Pelo mechanismo de vo6s bem conhecido
€ a pouco esbocado, pelo sangne veno-
s0, 0 hydrogenio sulfurado ndo tardari, a
pela arteria pulmonar cahir na arvore res-
piratoria.

Si a quantidade de toxico que o sangue
encerrar for pequena e por conseguinte for
possivel se diffundir no ar respiratorio, um
que outro symptoma poderd ser apreciado
de maneira fugaz e sem comprometter a
vida do animal, sem arrastal-o a morte. O
mesmo porém nio se verificara, quando o
toxico entrar no coracdo esquerdo e por
consequencia for transportado pela torren-
te circulatoria arterial a outros departa-
mentos organicos.

Taes experencias poderiamos ainda repetir
com o chloroformio, com o curare e etc e
em todas ellas attestariamos, que si algu-
mas transformacdes podem ser verificadas
para o lado do sangue, em via de regra o
papel deste no que respeita a ac¢iio da
substancia medicamentosa é de facto sin&o
nullo, quasi nullo, ¢ este como dissemos an-
tes o conductor da substancia medicamen-
tosa para os differentes tecidos que ella
pode modificar ou influenciar. Attestaria-
mos mais que, no sangue venoso a presen-
¢a da substancia medicamentosa s6 pode
traduzir phenomenos graves, quando a dose
for sufficientemente forte e consequente-
mente capaz de pelo sangue arterial, ser
arrastada aos diffentes tecidos do nosso or-
ganismo.

Voltemos agora as nossas primeiras co-
gitacdes, isto ¢, dquellas que se prendem
4 theoria que esbocamos, afim duma ma-
neira geral encararmos o complexo pheno-
meno da acciio dos medicamentos.

Uma das questdes que apds as consi-
deracdes que fizemos immediatamente sur-
ge, ¢ aquella, que se prende a identidade

mo medicamento, no homem s&o ou no ho-
mem doente,

Substancias ha, em que, a physionomia
physiologica de sua accfo, em seus tragos
geraes, ¢ a mesma em qualquer uma das
circunstancias que acabamos de alludir,
Outras porem ha que differem de uma ma-
neira sensivel. Ao lado de innumeros exem-
plos que poderiamos citar, teriamos os
bronchios, com a sua musculatura lisa, iner-
vada pelo vago, ficando normalmente bas-
tante abertos 4 ac¢ldo da atropina; si bem
que esta paralysando as terminacdes ner-
vosas daquelles musculos, n&o determine no
estado de saude nenhuma perturbacgio da
respiracio.

O mesmo nflo succede na crise de asthma.

Neste caso a mesma dose d’atropina in-
differente no organismo normal, calmari a
tonicidade exaggerada dos musculos bron-
chios e a dyspnéa cessara.

Egunalmente, vemos um coracdo mnormal
ndo ser tio evidentemente influenciado co-
mo o coracio descompensado pela mesma
dose de digital.

As preparacgdes iodicas trazem accidentes
nos individuos hyperthyroidianos.

Tal factoreside talvez numa hypersensibi-
lidade da thyroide ao iodo, impersensibilida-
de esta que a clinica testemunha em face

‘do erethismo cardiaco, tremores, emmagre-

cimento que apresenta o doente.

Cumpre salientar quaes as causas, quaes
os factores a apreciar neste particular to-
cante &4 acgfio dos medicamentos.

Desde logo surge ao espirito que indu-
bitavelmente os elementos organicos em
estado pathologico, ndo se acham nas mes-
mas condi¢bes que no estado physiologico.

‘Mas quantos os factores senhores a en-
trarem em jogo; de wum lado as mutagles
impressas ao organismo pela doenca, por
outro, aquelles ja por nos alludidos, ana-
phylaxia, idyosincrasias, colloidoclasias ete.

Dentro porém ainda daquelle modo por
nés encarado para interpretar a acciio dos
medicamentos, parece possivel collocarmos
a presente questdo.
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Ora, comprehende-se que se os tocido
os elementos organicos se acham em con-
digdes outras que no estado physiologico,
razoavel serda conceber que os ceptores e
portanto naturalmente a receptividade pos-
sam tambem ser modificados nos estados
pathologicos.

Mostrando qué@o susceptivel de varia-
coes ¢ a receptividade de um tecido, de
um elemento histologico ao medicamento,
quando estes tecidos, estes elementos se en-
contram em estado pathologico, temos, ao

lado de innumeros factos os seguintes que

fallam bem alto. )

Segundo Loeb e Michaud, os tecidos tu-
berculosos armazenam mais iodo que no
estado normal; a experimentagido demons-
tra que si a um coelho administra-se uma
dose de acido salicylico, encontraremos esta
substancia medicamentosa em minima quan-
tidade nas articula¢des do animal, emquan-
to que, se repetirmos a experiencia tendo
previamente innoculado o animal com es-
treptococcus, encontraremos o medicameuto
em abundancia nas articulagtes.

Em face do que acabamos de ver, for-

¢oso ¢ convir que os medicamentos devem
ser considerados como verdadeiros modifi-
cadores cellulares. A tal maneira de con-
ceber a acgiio geral dos medicamentos ou
agentes therapeuticos, poderiamos com
Zilgien dar o nome de cytotropismo.
+ A influencia evidente que as mudangas
de ordem cellular imprimem & acgdo dos
medicamentos, ¢ confirmada diariamente na
clinica e ja ha pouco, entre exemplos pre-
cisos vimos com a atropina, a diversidade
de sua acclo no organismo sfo e no orga-
nismo doente.

Mas, si a todo o instante a clinica mos-
tra que os resultados fornecidos pela phar-
macolgia experimental, que os resultados co-
lhidos no laboratorio estfdo em conflicto com
aquelles observaveis na pratica, quer isto
dizer que o estudo da accfio do medica-
mento no organismo sfio é sem proveito?
Sabeis que quanto mais as sciencias pro-
gridem, mais difficil se torna tracarmos os
seus limites.

Si bem que a therapeutica experimental
possa bem completar o estudo da acciio dos
medicamentos, sem mais insistir neste parti-
cular tocante as difficuldades de accéo
do medicamento no organismo sfio e no
orgaunismo doente, para justificar o nosso
proceder. esmiucando esta acciio no estade
physiologico, basta lembrar que ao lado
das consideracdes feitas em nossa aula inau-
gural, seria sufficiente accrescentar, que,
em assim procedendo, ndo procuramos na
pharmacodynamica outro objectivo, sindio
aquelle della esclarecer 4 medicina na es-
colha dos medicamentos.

Eis porque, ao envez de nos preoccupar-
mos com o estudo completo da acgio de
todos os medicamentos ou substancias me-
dicamentosas até agora conhecidas, faremos,
tdo sOmente, apos as consideracdes geraes
mais necessarias, o estudo pharmacodyna-
mico dos principaes corpos utilsados pela
medicina com fins therapeuticos.

Irmos além seria fazermos estudos espe-
ciaes, que, si interessam na verdade a phar-
macologia, ndo menos interesse deixam de
emprestar ao estudo da toxicologia. L

. i

Vimos que os phenamenos de cytotro
pismo precedentemente estudados, permit-
tiam encarar o medicamento como um ver-
dadeiro modificador cellular.

Mas, para que uma substancia actue como
medicamento, torna-se mister que ella en-
contre nos elementos cellurares, nas cel-
lulas a que ella vai imprimir modificacdes,
ceptores ou chimioceptores apropriados.

Uma substancia inerte, incapaz de tradu-
zir effeitos medicamentosos, ao contrario,
serd capaz de penetrar em determinado
clemento cellular, si a ella se justapér um
fixador.

A datrochimia pura pode come vimos
associar grupos fixadores & grupos modi-
ficadores, igualmente a doenca pode dar
origem a formagdio, pode engendrar corpos
heterogenos representando o papel de fi-
xadores. ‘

Eis porque, encontram explicagio aquel-
les exempios ji apontados, de medicamen-




tos sem acclio no organismo sfo, serem
agentes therapeuticos preciosos para o or-
ganismo doente.

Ainda sob a mesma fei¢do, sob o mesmo
eriterio, si mais quizessemos nos extender,
achariamos possiveis interpretagbes para
aquelles phenomenos que ji nos occupa-
ram a attenclio e denominados anaphy-
laxia, idyosincracia, ete. etc.

Das precedentes consideracdes facil ¢ com-
prehender que ao mnosso espirito ¢ dado
admittir, que, em consequencia deste modo
de encarar a aec¢lo dos medicamentos, pos-
sam elles apresentar acc¢des caracteristicas
pela faculdade de se fixarem sobre este ou
aquelle elemento histologico, podendo na-
turalmente, cada elemento organisado, cada
orgfo ou grupo de orgidos encerrar cep-
tores differentes em seu protoplasma.

A esta particular sensibilidade, tdo varia-
vel conforme nos demounstra a experimen-
tacio, ¢ que se da o nome de electividade
medicamentosa. De accordo com os pheno-
menos de absorp¢éo passando a substancia
medicamentosa & torrente circulatoria é ella
distribuida- por todo o corpo com rapidez e
em proporcdes variaveis aos tecidos nos
quaes sua accfio especifica s¢ desencadeia.

Dentro ainda das investigacdes de Er-
hlich uma lei fundamental de pharmacolo-
gia se verifica: as differenftes substancias
medicamentosas ndo se repartem unifor-
memente pelos orgdos e tecidos. A cada
substancia medicamentosa equivale, corves-
ponde um modo especial de distribui¢@o
que lhe & caracteristica.

Dahi, a divis&o dos medicamentos, no que
respeita ao seu modo de distribuicdo no
organismo, em medicamentos monotropos e
polytropos.

Aos primeiros, em pequeno numero, cor-
respondem aquelles que gozam o particular
feitio de se fixar ou antes de reter quasi
toda a quantidade introduzida, num orgdo
ou num determinado tecido. Aossegundos
muito mais numerosos que os primeiros,
correspondem aquelles retidos por varios
orgdos ou por todos elles.

Todavia, cumpre salientar que a distri-
buicfio neste ultimo caso, isto ¢ dos medi-
camentos polytropos, néo se faz proporcio-
nal ao peso dos differentes orgfos. Assim,
si o peso do figado accusa dois e meio por
cento do peso do corpo, nfio quer isto
dizer, que, esta glandula retenha dois e
meio por cento dum medicamento poly-
tropo, pois, emquanto vemos o cobre, o
ferro, o mercurio, serem retidos no figado
em grande quantidade, apenas nelle ¢ re-
velada a presenca do chlorureto de sodio,

Neste particular o ideal ¢ inatingivel,
qual fosse o de encoutrarmos medicamen-
tos, que, ndo sendo fortemente monstro-
pos, o fossem ao menos tdo pouco polytro-
pos quanto possivel.

Mas, si differencas de ordem chimica e
physico — chimica, si caractevisticas dos
ceptores ou modifica¢les a estes impressas
permittem nfo extranharmos esta distribui-
¢do dos medicamentos no seio do nosso or-
ganismo, sem duvida, parallela a essa ques-
t8o, corre outra ndo menos importante,
qual seja aquella que procura verificar a
influencia da constituicfo chimica do medi-
camento sobre a sua accéo physiologica.

Até agora procuramos para scientifica-
mente comprehender o porque da acclo
dos medicamentos, todas as consideracdes
razoaveis, attinentes 4 materia viva. Ve-
jamos agora factos dependentes da materia
inorganisada, e, com argumentos empres-
tados pela chimica, de que forma influirdo
estes no apreciar de taes phenomenos.

Qual a caracteristica que Imprime entre
os medicamentos a verdadeira differenca ?

Sabeis muito bem que os medicamentos
differem uns dos outros, ndo somente pela
sua composi¢do chimica bruta, mas tambem
pela sua constituicdo chimica.

Estudando pois, a influencia da constitui-
cio chimica do medicamento sobre a sua
acclio physilogica, admittamos como hypo-
these, que «os corpos chimicos de consti-
tui¢do homaloga tenham uma accdo physio-
logica homaloga».




1do ao chloro da-uos
ios ombmado ao bromo




permiite apreciar o modo pelo qual os ato-
mos dos elementos organicos se acham dis-
postos nas moleculas.

Muito embora tudo o que acabamos ile
dizer, seja uma questdo de ordem theori-
ca, na qual visinhamos as frouteiras dos
conhecimentos humanos; muito embora seja
tudo producto da imaginacfio humana, este
modo de conceber a chimica do carbono,
forcoso & dizer que estes dados theoricos
tém sido confirmados pelos factos experi-
mentaes, permittindo-nos entfio eschemati-
sar esqueletos moleculares, a cuja feitura
presidem unicamente os atomos de carbono
e hydrogenio e nos quaes mediante a substi-
tuigéio do hydrogenio por outros elementos
ouradicaes, podemos crear moleculas syme-
tricas ou asymetricas, dotadas de proprie-
dades, de qualidades especiaes. Na chimica
organiea, para taes substitui¢Ses contamos
com grupos atomicos especiaes, chamados
grupos funccionaes, 0os quaes pela sua intro-
duccdo em determinadas moleculas impri-
mem a estas aptiddes chimicas e physiolo-
gicas especiaes. Assim temos o grupo fun-
ccional carbureto CH;* o grupo funccional
alcoolico, O H; o grupo funccional aldehydo,
C H O; o grupo funccional acido, C 0*H; o
grupo funccional amina, N H? ete.

Os alcooes da serie aromatica servem-nos
paraalgumas consideragtes. Admittamos que
a estructura do benzol, seja representada
por um hexagono tal como nos representa
a figura que no quadro negro esbogamos.

H Sabemos que par-

G tindo do benzol, po-
demos naturalmente
deduzir outros grupos
moleculares.

Si substituirmos um
atomo de hydrogenio
pela oxydrila O H, fa-
zemos nascer um al-
cool. Para cada alcool
superior se substitue
um atomo de hydro-
genio de C° H® por
CH3, C? H® ete.

HC CH

H
Benzol
Todos os alcooes obtiveis (phenol, eresol,
phlorol, thymol,) cujas formulas sio C°® H?
OH,; C* H" OH; C® H®° OH; tém proprieda-
des antisepticas e caracteristicas. Sobresae

| portanto mo que acabamos de ver, uma

accdo homologa.

A substitui¢cdo no nucleo do benzol dos
atomos de hydrogenio, pode bem se vé ser
feita por outros elementos ou radicaes, e
variando entdio a natureza e o numero de
elementos ouradicaes de substituicfio chega-
remos a uma infinidade de corpos diversos

Si neste esqueleto molecular do benzol,
substitnirmos n#o mais o atomo de hydro-
genio, mas sim um grupo CH por am ato-
mo de Azoto, chegamos & obtenglo de um
novo nucleo, a pyridina.

i Ora senhores, bas-

¢ tou esta nova altera-
¢do levada ao nucleo
do benzol, com a su-
bstituicfio nfo mais de
um atomo de hydroge-
nio, mas sim do grupo
CH. para vermos as
accles physiologicas
do mnucleo benzol,
serem rmudadas.

Si no primeiro caso
como vimos as pro-
priedades antisepticas
sobresahiam, no novo
grupo a accdo sobre o systhema nervoso ¢
que predomina.

Si em cada um dos angulos formados pe-
las faces do novo hexagono, sommarmos ou
melhor fixarmos um atomo de hydrogenio,
nascerd a piperidina, nucleo de origem
de um grande numero de alcaloides, ca-
pazes de energicamente actuarem sobre
0 systema ngrvoso.

C

HC CH

HC CH

N
Pyridina

A nicotina, alca-
loide do fumos a
esparteina, alcaloi-
de do spartium
secoparium; a pilo-
carpina, alcaloide
do pilocarpus pin-
natus; sdo todos de-
rivados da pyridi-
na.

Estes alcaloides,
si bem que cons-
truidos sobre um
mesmo typo fun-
damental, si bem

CH?® CH*?

CH? CH?

NH
Piperidina
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métricos, isto ¢, aquelles em que o chloro
tem como expoente um numero par, sdo
maos anesthesicos, agem de maneira di-
versa. Com os derivados asymetricos ser-
nos-4 possivel observar wuma anesthesia
calma, com relaxamento muscular comple-
to. Com os derivados symetricos pheno-
menos secundarios perigosos fardio presen-
¢a, e, contracturas constantes, verdadeiras
crises epileptiformes assignalarfio a admi-
nistracdo de taes substancias aos seres
vivos.

Emfim, para terminar, no que respeita
a este particular referente & acclio dos
medicamentos no interior organico, cum-
pre salientar que Erhlich, quande estudava
as materias corantes, observou egualmente
que um grande numero destas materias
sfio retidas em grandes porpor¢oes pelo
systema nervoso, porem que perdem esta
propriedade immediatamente, quando se
introduz em sua molecula um grupo sul-
foacido.

Evidenciamos pois, com estes poucos
exemplos, perfeitamente, numa das questdes
que no estudo que vem nos prendendo a
attencdo, incountestavelmente se prestaria
a mais de uma aula.

Outrosim, entre as varias consideracdes
a fazer, no attinente ao estudo da accdo
dos medicamentos, como vos assignalei,
cumpre-nos agora apreciar a influencia
que a temperatura pode exercer sobre os
phenomenos produzidos pelo medicamento
no meio organico,

%*%

O facto de em certas regides tropicaes,
medicos terem tido occasiio de observar
variantes para mais e para menos na aec-
¢fo dos medicamentos, jA permitte admit-
tir que o papel da temperatura possa in-
fluir, no tocante & acclo dos medicamen-
tos. Em se tratando dé plantas, algumas
aclimadas 4 regido, tal como a digital que
cresce em diversas regides, nio encerrando
sempre a mesma quantidade de  principio
activo, comprehende-se perfeitamente que
tal factor ¢ de somenos importancia.

Cumpre salientar, a mais, que os indivi-

duos de taes regides ndo podem ser enca-
rados sob o mesmo feitio, que os aclima-
dos as zonas temperadas.

As differentes funcctes de seu organis-
mo estfio perfeitamente adaptadas adquelle

~meio, e portanto possivel serd constatar-

mos taes variantes medicamen-
tosa.

Vejamos porem si, com os recursos da
experimentacfio, podemos de alguma for-
ma contribuir a este estudo.

Com uma mesma substancia wmedicamen-
tosa e em egualdade de condi¢les de dose,
facamos com tres rds a seguinte experien-
cia de Stokvis.

Seja o bromureto de potassio a substan-
cia a injectar nestes animaes.

Feita uma solucido de bromureto de po-
tassio e administrada a cada ri uma dose
proporcional aos seus respectivos pesos,
colloquemos estas rds em tres crystallisa-
dores contendo agua respectivamente na
temperatura de 4°, 20° e 320 C.

A accdo do bromureto de potassio se
fard sentir de maneira diversa em cada
uma ri, particularmente no que respeita
ao espago de tempo que assignala o inicio
dos phenomenos observaveis nestes ani-
maes apos a injecgio da solucdo de ka-
lium bromatum.

Dentro de alguns minutos veremos que,
emquanto as rds immersas na agua a 4° e
20¢ C ndo apresentam manifestacfio algu-
ma que possa ser incriminada ac bromu-
reto, a que se acha na agua a 32°C apre-
senta ja visiveis, evidentes phenomenos de
depressdo.

A passividade deste animal & grande,
podemos deital-o sobre o dorso, 0 que antes
da injeccdio seria absolutamente impossi-
vel conseguir, pois o animal tende sem-
pre a se accommodar na posi¢io ventral.

Demais, no fim de meia hora, aos movi-
mentos voluntarios visivelmente diminui-
das, somma-se a evidente perda da sen-
sibilidade e da excitabilidade reflexa.

Na rd exposta & temperatura de 40 C,
taes symptomas s6 apparecerdio no fim de
varias horas.

na accio






diotonicas, dissolvendo-as em sangue de
boi desfibrinado e dilnido, regularmente
administrado ao coraciio em experiencia.
No inicio de suis experiencias, Stokvis
foi levado a acreditar que na temperatura
do 40 C, o cora¢fio de rd tratado conve-
nientemente pelo sangue encerrando a di-
gitalina, nfo apresentasse a menor alte-
ragdo. O mesmo ndo se verificava se
a temperatura fosse a 18 (; em taes
condi¢des, contructuras energicas e rapi-
das attestam a influencia do medicamento,
sendo que a 28° ou a 32° C, um estado de
esgottamento assignala o effeito da digital.
Stokvis, de experimentacio a experimen-
tac¢lo, fazendo agir tambem sobre o myo-
cardio da rd a estrophantina, a heleboreina,
chegou a apreciar o effeito das diversas su-
bstancias empregadas em suas experiencias,
verificando particularmente a influencia
da dose, chegando a conclusdo de que
os effeitos apreciados sob a influencia
de differentes temperaturas eram de na-
tureza quantitativa. A temperatura mes-
mo de 4°C era possivel esperar uma reac-
¢80 do orgfio. Comprehendendo pois, que,
a excitabilidade dos elementos physiologicos
estd sob a dependencia da temperatura
do meio; jogou entdo com doses proporcio-
naes, &4 diminui¢cdo desta excitabilidade.
Assim, chegou a conelusdio que dentro
dos limites de temperatura compativeis com
a vida, o coracdo da rd, nas condicles da
experiencia, — isto & jsolado, -— pode rea-
gir qualquer que seja a temperatura a qual
o orgdo ¢é submettido, e que, adaptando a
dose & temperatura, ¢ possivel observar o
mesmo effeito nos medicamentos do grupo
do digital.. Completando esta serie de in-
teressantes experiencias o professor de
Amsterdam mostrou ainda, que, si apds o
exgottamento do coracio da t& & tempe-
ratura de 4° C por fortes doses de digita-
lina, tratarmos novamente o coracfio pelo

sangue normal, observaremos que no fim
de algumas horas, suas funcgdes entdo in-
terrompidas, estfio dentro dos limites da
funeglo normal. Este estado de cousas sera
visivelmente favorecido, si, ao tratarmos o
coracfio pelo sangue normal, elevarmos a
temperatura do meio ambiente até 160 C.
O inverso sera de se fazer, quando o co-
racio tiver sido exgottado pela digitalina
sob temperatura elevada. Chegou assim &
conclusfio de que a influendia da tempe-
ratura se faz particularmente sentir sobre
a intensidade do effeito do medicamento-

Vemos assim em ultima analyse, que, a
segunda rota por nds seguida, leva-nos tam-
bem a acceitar as primeiras impressdes re-
latadas nas experiencias feitas em rds com
o bromureto de potassio, a acceitar tam-
bem as decorrentes dos experimentos de
Luchsinger, Brunton, Saint-Hilaire, Char-
les Richet.

Procurando ligar estes factos aos que no
inicio da nossa palestra esbogamos, isto &
4 theoiia das cadeias lateraes de Krhlich,
encontramos alguma relaciio de causa ¢
effeito entre taes pheuomedos e os que se
dizem passar de accordo com as ideias do
sabio allemfo ?

Nada encontrei a respeito, acho porém
que seria de aventurar alimentar a hypo-
these, de que ao lado da influencia que
soffrem as trocas organicas, as funcgdes de
assimila¢io e desassimila¢lio ete. os cepto-
res possam ser particularmente influencia-
dos e que sob a accio da temperatura, tal
influencia se traduza da maneira que aca-
bamos de ver com as experiencias de Sto-
kvis.

Outros assumptos, ainda ligados a ques-
tio de accdio dos medicamentos devem oc-
cupar a nossa attencdo, mas pela sua par-
ticular importancia bem mereceu estude
especial em proxima palestra..




