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Meus Senhores.

Biichner em seulivro «Science et Nature»
diz: Sans lamiére, point de vie! Sans la-
miére, la terre serait une masse obscure,
morte, au lien d’étre un habitat riant pour
d’innombrables créatures, heureuses de
leur existences.

O s0l esta para a vida, como a experi-
mentacio para a sciencia. Sem a experi-
mentacio a verdade no campo scientifico
ado tem o brilho absoluto.” Em pharmaco-
dynamica, a experimenta¢io ¢ a luz que
penetra, desvenda innumeras verdades; ¢é
o s0l da therapeutica, illuminando-ae apa-
- gando o empirismo que tanto. a obscu-
receu.

Em aula inaugural, j4 tivemos ensejo de
sobre tal assumpto fallar, dizendo entdo: -

-— Tal foi a influencia dos estudos ex-
perimentaes, que nfo erramos em dizer
que, com a physiologia experimental, en-
trou a therapeutica em franca prosperida-
de, desembara¢ando-se do empirismo que
a amordacava e tanto a anniquilava no
conceito scientifico.

Devemos porém bewm alto proclamar, que,
nem tudo quanto é necessario saber sobre
o grande e vastissimo problema das ac-
¢0es medicamentosas, teremos alcancado
10 campo experimental. )

Miragem louca, julgarmo-nos capaz de
desvendar in totum o mysteriose porque
de certos phenomenos, quando o porque
da propria vida ainda n#o alcanc¢amos!!

Em sua admiravel oragdio, quando da
abertura official dos -Cursos nesta Facul-
dade, Fabio de Barros assim fallou :»

«Féra dos limites da experiencia obje-
ctiva permanecem um sem numero de
problemas que desafiam as mais subtis iu-
vestigagdes.

Du Bois Raymond enumera, entre, estes,
a essencia da materia ¢ da forga, a ori-
gem do ‘movimento, a origem da sensacio
simples, a liberdade da vontade. Nenhu-
ma experiencia, diz ainda o. illustre pro-
fessor desta Faculdade, com effeito, pode-
ri submettel-os a analyse ou decompol-0s
nos seus termos».

O porque da accdo intima dos medica-
mentos no seio do nosse organismo é um

(¥) Aula inangural proferida no dia 5 de Abril de 1926.



dos que aguardam uma interpretaciio cla-
ra e insophismavel.

Porém, o nio podermos ainda respon-
del-0, nfio implica absolutamente no terre-
no pharmacodynamico o desprestigio do
methodo experimental. ’

Bem ao contrario, o estudo experimen-
tal 50 o enriquecera. Com a experimen-
taclio alcancaremos a verdade da electivi-
dade medicamentosa; com ella precisare-
remos a determinacdo da ddse medicamen-
tosa, focando por vezes no proprio medi-
camento o seu verdadeiro antagonico: com
a experimentacdo penetraremos um dia os
delicados e complexos phenomenos do ac-
cumulo e do habito ao medicamento, até
hoje tdo discutidos; com ella, embora em
terreno movedico, melhor conheceremos os
segredos da biochimica ete. ete.

O passado da Medicina mostra-nos o que
estd reservado para a therapeutica, gracas
ao estudo da pharmacodynamica.

Claude Bernard, o genial alumno de
Magendie, rasgou & Medicina largos hori-
zontes. O grande experimentador francez,
na lucta formidavel de uma epoca, na qual
a viviseecdo era uma monstruosidade,
implantou para a Medicina, um marco,
onde ella, dia a dia, em determinadas cir-
cumstancias, podera inscrever um veridi-
ctum,

A experimentacfio, senhores, falla alto,
mas, mesmo ao servico de espiritos preei-
samente analyticos, praticada sob a mais
rigorosa technica, ainda nao alcanca tudo.

Eis a resposta do que acabo de dizer,
neste sublime periodo de septicismo scien-
tifico de Fabio de Barros: <A certeza ab-
soluta, a certeza metaphysica, disse ja, ¢ o
opposto do espirito scientifico. Que pdde
haver, com effeito, de absolutamente certo,
na apreciagio dos processos pelos guaes a
natureza realiza os seus phenomenos de
toda especie, se ndo temos outro fiador dessa
certeza, sindo a impérfei(;zio dos nossos
sentidos ?»

As manifestag¢des da vida normal ou pa-
thologica, embora sejam da mesma ordem;
embora as sciencias que as estudam este-

jam irmanadas; embora a physiologia ex-
vlicando-nos o normal, deixe-nos entrever
o anormal, comtudo a verdade acima citada
avulta, quando encaramos a complexida-
de dos phenomenos no organismo doente,

Eis porque procuramos estudar a acgio
dos medicamentos no organismo siio, pois,
vos conduziremos do menos complexo para
o mais, e quando chegardes 4 therapeuti-
ca, nada mais resta a fazer, sindio applicar
as nocdes adquiridas na pharmacodynéa-
mica.

O mais rudimentar principio de logica
mostra-nos, que jamais poderiamos com-
prehender o estudo da pathologia geral,
das pathologias especiaes, em uma palavra
da Medicina, sem comprehenderinos o
normal.

Para o estudo das pathologias vindes
ja com uma bagagem scientifica sufficiente,
pois, conheceis a physiologia e a base
desta, a anatomia, além da mierobiologia, a
histologia, etc.

Com o homem nasceu a parhologia, com
esta tambem nasceu a ideia da procura dos
meios para combater as molestias que o
aggridem.

Nao sendo mais admissivel, em face dos
grandes surtos da Medicina, a orientacio
cega e grosseira dos problemas therapeu-
ticos, eis porque aqui nos achamos a pos-
tos, no estudo dos medicamentos.

E com forte razdo que assim nos
pressamos . . .

A physiologia e a pharmacodynamica
sdo gemeas, sendo em verdade esta, uma
variante daquella,

Sim, si acompanhamos o destino da mo-
lecula albuninoide, quando da sua intro-
duccdio no organismo; si apreciamos a
destruicdo de um edificio molecular e a
construecdo de outro, porque nédo inda-
garmos da mesma forma o destino dos al-
caloides e de outros tantos medicamentosno
seio do organismo ? .

Porque em face de wum abalo levado a
um organismo, quando da ingestio de um
medicamento, nio indagarmos o seu me-
¢ hanismo de acglio?
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S8i, como entende Henrijean, o verda- | O poder de sua grande forga esti na phy-

deiro papel da pharmacodynamica é o de
esclarecer 4 Medicina na escolha dos me-
dicamentos, para tal conseguirmos, o ver-
deiro methodo ¢ o physiologico.

_ Veremos, porém, que hoje os limites sfo
mais largos, e a pharmacologia penetra a
area da therapeutica.

Com ¢ methodo physiologico, como ji
salientamos, determinamos tanto quanto
possivel o ponto do organismo, sobre o
qual uma substancia desenvolve
acclio; esforcamo-nos em penetrar o me-
chanismo desta acclo; determinamos a
dose compativel com a vida, ete.

o) preciso, porém, senhores, nio julgar
que em face da disparidade das aegdes
medicamentosas de certas substancias no
organismo s&o e doente, o nosso esforco
com tal estudo seja inutil.

Nic. Veremos dentro em breve como
aproveitar as noc¢des pharmacodynamicas
e como em face das modernas conquistas
da medicina, fugirmos ao circulo estreito
das conclusdes sem objectivo pratico.

Precisamos foear bem, & que a orienta-
¢liio com que argumentamos, em tudo favo-
rece o estudo dos medicamentos,

A verdade dos factos clinicos therapeu-
ticos sempre serd de difficil penetracio,
bem como a verdade das ac¢les medica”
mentosas.

Ao lado porém da ignorancia de muitos
factos no terreno da pharmacologia, temos,
formando a outra ala as grandes conquis-
tas do homem na biologia.

Incontestavel verdade ¢ a que affirma,
ser indispensavel ao estudo scientifico da
da therapeutica, o conhecimento integral
da pharmacologia. .

Este couhecimento integral sé pode ser
real 4 luz da physiologia experimental, da
biologia.

Sem nos precipitarmos no exaggero de tu.
do querer interpretar 4 luz desta ou daquella
sciencia, todavia, permittimo-nos affirmar
que a biologia tem influido poderosamente
nos destinos da pharmacodynamica.

a sua.

sice-chimica, na bio-chimica. O continuo
avaungo da chimica dos colloides mostra-nos
que chegou o momento em que precisamos
coordenar ¢ fixar as novas mnogdes que
contribuiram para facilitar a comprehensiio
de innumeros factos da physiologia, da bio-
logia.

Mas esta tdo poderosa influencia da phy-
sice-chimica sobre a biologia, embora re-
fletindo-se sobre a therapeutica, comtudo
ndo tem a chave da pharmacodynamica.

Extraordinariamente complexa como & a
pharmacologia, o seu estudo solicita o co-
nhecimento da chimica, da physica, da his-
toria natural, da bacteriologia, da physio-
logia, da anatomia.

Sem a chimica, andariamos cegamente
respeito 4 constitui¢do dos medicamentos
e a influencia desta sobre a sua accdo no
organismo; a historia natural concorre es-
clarecendo a origem das plantas de uso
therapeutico diario; a physico-chimica, sob
o conceito moderno, desvenda segredos
multiplos, qual por exemplo a influeucia
do iono potassio sobre a contraectilidade car-
diaca; a physiologia, em face do que sa-
bemos scbre a funcc¢do normal, pde em fo-
¢o logo o anormal; a anatomia precisa a
localizagdo do phenomeno; a histologia, e-
videnciando a estructura intima dos teci-
dos, pde tambem em evidencia as altera-
¢oes por estes soffridas em consequencia
do agente medicamentoso.

E. nfo se diga, que so citamos as diffe-
rentes sciencias ¢ nfo exibimos as provas
do que affirmamos.

A chimica estudando a composicldo dos
corpos revelando a forma esqueletica da
molecula, deixa ver a influencia da com-
posicAo chimica do corpo sobre a sua ac-
¢do physiologica, como por exemplo no es-
tudo pharmacodynamico dos derivados
chlorados da methana e da ethana; sobre \
o conceito moderno, evidencia-nos a influ-
encia da massa colloidal em todos os phe-
nomenos biologicosi a physico-chimica ex
terioriza o poder de accido dos electrolytos,
o que indubitavelmente no estudo da accéio



medicamentosa tera grande influencia; a
chimica biologica, na suas recentes inves-
tiga¢des, como que estabelecendo a formu-
la do equilibrio vital, em parte contribue
no esclarecer do delicado problema das
metamorphoses medicamentosas; a histolo-
gia mostra as alteracdes dos tecidos em
‘determinadas circumstancias, quando em
contacto com a substancia medicamentosa,
taes as alteracdes dos erythrocitos, verifi-
cadas & lente do microscopio, quando da
administracio por via intra-venosa do chlo-
ral hydratado, em solugfio concentrada oun
acima de 1/20 ete.

Igualmente, farta'copia de exemplos po-
demos apresentar no terreno da experimen-
tacdo.

Quaesquer que sejam os corpos, podere-
mos repetir provas suggestivas, nas quaes
apreciamos ao lado do mechanismo de sua
accho, a sua caracteristica electiva.

Ahi tendes senhores com os hypno-anes-
thesicos, a prova de Vulpian demonstrando
cabalmente, que antes de attingirmos a
phase bulbar, este departamento do syste-
ma nervoso ji se acha tocado pelo agente
medicamentoso. (chloroformio, ether).

Com os analgesicos, temos as provas de
Piquant e Dreyfus, Francoeis Frank, as pri-
meiras permittindo experimentalmente ava-
liar o poder analgesico de cada substancia
(cocaina, novoeaina, estovaina); a segunda
pondo em evidencia a incontestavel ver-
dade da seccdio physiologica. Entrs os car-
dio-vasculares, com a digital temos a pro-
va de Zeri clareando o seu mechanismo
de accdo; Claude Bernard com a estrych-
nina e o curare, em suas classicas experi-
encias ao lado da localizac¢do precisa das
acc¢Oes pharmacodynamicas destes corpos,
poz em destaque duas ac¢des contrarias,
evidenciando o falso antagonismo entre
duas substancias; uma, o typo dos vene-
nos tetanisantes; outra, o type dos vene-
nos paralysantes. Laurant e Schur, com a
atropina, mostraram a accio do alcaloide
da atropobelladona sobre o systema neuru-
vegetativo. Moreau, com o sulfato de

sodio e o oleo de croton, interpretou a ac~
¢iio dos pnrgativos ete.

A influencia da cyto-biologia no campo
da pharmacodynamica experimental, ainda
mais poderemos focar, evidenciando o quan-
to ella tem sido decisiva.

Arndt e Schultz defenderam duas leis
que podem legivelmente serem gravadas
nos porticos da pharmacologia.

A primeira ¢ a denominada <«Lei biolo-
gica fundamental> Diz em linguagem con-
cisa, que «as fracas excita¢des permittem
o despertar da actividade biotica, as ex-
citacbes medias augmentanina ¢ as exag-
geradas, fortes, annullams

A de Schultz informa: «Para obter a ac-
¢do salutar de um medicamento torna-se
indispensavel recorrer ao que possua acc¢io
electiva sobre o orgéio affectado e que tal
acglio nos seja revelada por seus caracte-
res pathogenesicos, applicando-o em doses
a0 mesmo tempo proporcionaes aquella ac-
¢do e ao estado de cada doenrte».

Si salientando a importancia do estudoe
da pharmacodynamica, como preludio ao
da therapeutica, nio existissem outros fac-
tos, caracterizados ou fixados em solidos
¢ insophismaveis exemplos, incontestavel-
mente a analyse ponderada destas duas
leis, apagaria a duvida que por ventura
subsistisse.

Nesta cathedra, sobre tal assumpto, ja
nos referimos; entretanto ndo serd demais
lembrar que a lei de Arndt pde em foco
no terreno da pharmacologia a posologia,
isto ¢, foca o elemento dose, que como sa-
bemos ¢-0 que individualisa o termo me-
dicamento.

A lei de Schultz em igualdade de con-
dicdes indaga a electividade medicamen-

- tosa, ndoc esquecendo a influencia da dose.

A importancia que tem em pharmaco-
dynamica o conhecimento destas leis ndo
nos escapara, si olharmos os meios de de-
fesa do organismo contra os agentes mor-
bidos.

Seria longo, numa palestra em que de-
sejamos prender a vossa attencdo de uma
maneira geral, para as differentes ques-



tdes a abordar, comegar a citar em espe-
cial os estudos sobre immunidade, opothera-
pia, a influencia dos colloides na biologia,
ete., tude afim de plenamente defender as
ideias acima esposadas.

Si as leis acima ventiladas satisfazem &
critica de Kobert, cathedratico de pharma-
cologia na Universidade de Dorpat, refe-
rentemente 4 dosologia empirica dos alca-
loides; em parte, s6 correspondem & opinifio
do professor Ide, da Universidade de Lou-
vain, que salienta «nfo haver ainda pro-
vas cabaes para o maior numero das indi-
ca¢des pharmacotherapicas, pela falta ab-
soluta de base scientifica, insinuando-se
diariamente indica¢des de um empirismo
ingenuo, visando fins intimos, sem discutir
as condicdes etiologicas e biologicas res-
pectivas» conforme se infere do artigo
«Da cytobiologia em Pharmacodynamica»
peio professor Paula Esteves, ex-cathedra-
tico de Pharmacologia nesta Faculdade.

De facto, em rigor as leis apenas satis-
fazem em parte 4 critica, por isso que,
dos proprios exemplos de Ide, deduz-se a
necessidade imperiosa do conhecimento
seguro do terreno clinico que se pisa.

O presente periodo, aponta os novos ru-
mos da pharmacologia, e, que dentro em
pouco, abordaremos, apds as mais neces-
sarias consideracdes.

O conhecimento precise da physiopatho-
logia ¢ da pharmacodynamica traca ao
therapeuta o caminho certo.

Ao lado de argumentos de ordem clini-
ca baseados no conhecimento dos proces-
sos da biologia cellular, temos aproveitado
varias e preciosas indica¢des therapeuti-
cas.

A sorotherapia, a proteinotherapia, a tu-
berculinotherapia, a opotherapia, a radio-
therapia, a heliotherapia, etc., sio exem-
plos que satisfazem as affirmativas que
vimos de fazer.

Mais provas, ndo carecemos adduzir no
demonstrativo insophismavel, nfio sé do
valor do conhecimento da pharmacologia,
em particular o seu ramo a pharmacody-
namica, como igualmente quanto & solida
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base scientifica em que assentam hoje va-
rios problemas da therapeutica.

No campo da experimenc¢do, devemos
sempre saber apreciar os factos, nunca
nos deixando apaixonar pelas visdes ficti-
cias de uma experiencia apparentemente
bem feita.

Em 1924, nesta cathedra assim falamos
quando iniciamos o0 nosso curso :

— Em medicina a physiologia ¢ uma
sciencia inductiva, e a medicina ¢ de to-
das as sciencias inductivas a mais difficil,
em virtude da nossa ignorancia, scbre cer-
tos phenomenos do organismo vive. No
estudo dos corpos vivos as circumstancias
particulares sio tdo complexas, tdo raras
sfo as leis geraes, que as hypotheses, pe-
dras angulares das theorias, por vezes suc-
cubem no abysmo das interpreta¢des.—

No mesmo anno, Fabio de Barros, nestes
sublimes periodos, de maneira positiva, o
mesmo affirmava: «A historia se repete
sempre. Ainda nos nossos dias, e com
surprehendente frequencia, com a auctori-
dade de um methodo que exige as mais
subtis qualidades de intelligencia, ergue-
se uma theoria com uma experiencia mal
feita, e com uma generalisacio apressada».
E’ certo, diz ainda o mesmo professor, que
taes theorias tém tanto de prematuras
quanto de breves em sua duracfo, o que
nio impede que as acceitemos, ou defen-
damos, as vezes com vehemencia, as vezes
com paixdo, e, 0 que & peior, que as en-
sinemos conwo inderrocaveis verdades. Ain-
da continua dizendo : «Quanto melhor se-
ria — melhor e mais util — que nos re-
signassemos & nossa ignorancia, confes-
sando-a lealmente, ao envez de procurar-
mos preencher as grandes lacunas da cli-
nica com verdades de convenclo, e sahir
de embaragos, enchendo com recursos de
logica aquillo que ndo podemos encher
com recursos de sciencia».

Meditando bem, meus senhores, quanta
verdade em tres periodos... ’

Mas si a phrase de Pringle: «Poucos ar-
gumentos sobre muitos factos e nao mui-



tos argumentos sobre poucos factos» como
diz Pouchet, pode servir de divisa para a
pharmacologia, — como diz este ultimo
professor sciencia de factos e niio de the-
orias, — como sempre temos feito, salien-
taremos uma particularidade, lemma qne
vos deve acompanhar no terreno da ex-
perimentacdo : Habilidade e integral ca
pacidade analytica. '

Si as conelusdes a tirar do individuo
normal para o individuo ‘anormal sdo por
vezes temerarias, — servindo-nos do que
apreciamos no individuo mnormal, quando
do emprego de um medicamento, — di-
reis que mais temerarias devem ser as
conclusdes tiradas do animal para o ho-
mem,

E’ porem precizo bem comprehender, que
sob o criterio experimental, como ja sa-
lientamos, nds vamos perquirir o mecha-
nismo da accfio medicamentosa: como ja
dissemos acima, vamos desvendar a electi-
vidade do agente medicamentoso; vamos
prever possiveis indicacdes quicd formaes
contraindicacoes.

Pensemos um pouco na suggestivas pro-
vas sempre citadas; Guibaud, Caravias,
com a antipyrina ; Francois Frank, Arlo-
ing, com a cocaina; Amagat com a estry-
chnina, ete.,, e vejamos si cada uma nio
penetra um dos itens citados ?

Na experimentacio toda a cautela, todo
o espirito analytico serda pouco.

Quanta vez, as cegas, nin temos nos
apreciado effeitos em sua apparencia iden-
ticos, mas na realidade, no fundo da sua
interpretacfio, bem diversos ?

Quanta vez, & luz da experimentacio,
dois corpos em verdade de accdo pharma-
codynamica diversa, - evidenciam manifes-
tagdes identicas, que s6 & luz de uma cri-
teriosa experimentacfio poderfio ser inter-
pretadas ?

O lemma apontado ¢ portanto evidente.
Si a habilidade em grande parte poderad
ser ineriminada a um factor individual, a
integral capacidade analytica serid adqui-
rida gracas a educagio do espirito inves-
tigador, )

Sem esta ultima condi¢don, poder-se-a
mesmo dizer, que ndo haverd boa sciencia
experimental.

Duas eternas perguntas ja respondidas
varias vezes nesta cathedra, ainda por ve-
zes, vemos aflorar nos labies de alguns,
em particular dos estudantes.

1.0) Qual a vantagem do estudo expe-
rimental em diversos animaes; cles, ga-
tos, -coelhos, cobaios, ete, ?

2,95 Qual a vantagem do methodo ex-
perimental, si innumeras substancias me-
dicamentosas actuam tdo diversameute no
organismo sdo e no doente ?

De uma feita ja o dissemos : ideias es-
treitas existem entre muitos que ndo po-
dem ou ndo querem perceber as vanta-
gens do estudo pharmacodynamico em taes
condicdes e entre estes o maior contin-
gente ¢ justamente fornecido pelos que
nesta diseiplina, iniciam os seus estudos.

Meus senhores, si tracando o historico
da pharmacologia, volvessemos a alguns
annos atraz, avaliariamos bem de perto a
influencia decisiva do methodo physiologi-
co no estudo da acclo dos medicamentos.

A materia medica antiga foi creada e
systhematisada por Hypocrates, Aristoteles
e Galeno. Este ultimo esereveu uma mate-
ria medica, que em sua epoca dava o co-
nhecimento de todos os medicamentos.

O espirito reformador de Paracelso, nos
fins do seculo XV, particularmente se fez
sentir. Tudo porem cingia-se a numerosas
formulas, complexas, em que as ac¢des me-
dicamentosas eram como que desconheci-
das.

Mas eis que nos chega a resposta a uma

das perguntas. .
- Sim, porgue foram Juan Muller e sua
escola na Allemanha; na Franca, Claude
Bernard, o maior physiologo do seculo
XIX, os primeiros physiologistas que de-
ram um novo impulso & Pharmacologia,
Com a evoluc¢fio da biochimica inaugura-
da por Liebig, os investigadores comeca-
ram a se interessar pela ac¢io de varias
substancias no organismo.

Assim, o physiologista vendo num vene-



no um optimo reactivo para as suas pes-
quizas ; o biochimico penetrando as rea-
ccdes intimas do organismo ; foram larga-
mente augmentando o campo de acgido e
os conhecimentos da pharmacodynamica.

O impulso que recebeu a pharmacologia
experimental com Bucheim na Allemanha;
com Schimiedeberg em Strasburg; com
Vulpian na Fran¢a; actualmente mnos Es-
tados Unidos, & forte argumento que por
si s0 defende o nosso criterio e program-
ma de ensino,

Assim, apds uma marcha quusi decisiva.
nasceu no seculo XIX a pharmacologia mo-
derna.

Seria exaustivo carregar mais a argu-
mentacdo ji feita, quer hoje, quer em ou-
tras aunlas inauguraes.

Como vindes de ouvir, aqui, perquirire-
mos o mechanismo de aec¢fio dos medica-
mentos ; penetraremos o seu poder, a sua
acclo physiologica; faremos estudo scien-
tifico, aproveitando para a therapeutica a
maior somma possivel de elementos, com
0s quaes jogareis na arte de prehencher
as indicacoes.

Nesta cathedra, abriremos caminho, ndo
s6 para o estudo consciente da therapeu-
tica, como tambem, investigando o modo
de acgdo de algumas substancias sem ap-
plicacdio therapeutica, abriremos o cami-
nho & toxicologia e consequentemente &
cliniea, 9 que tornara evidente a sua uti-
lidade, a sua importancia pratica, respeito
4 pathologia e therapeutica dos envene-
namentos.

Poucos exemplos evidenciarfio taes ver.
dades alcancadas no campo da experimen-
tacao.

Em face dos actuaes conhecimentos e
do moderno conceito das cardiopathias
quando nfo mais nos preoccupamos com
a lesfo, mas sim com a capacidade funccio-
nal do myocardio, comn agir consciente-
mente quanto ao emprego dos cardio-vas-
culares. sindio apoiados em sua pharmaco-
dynamica ?

E’ bem verdade que a ac¢do destas subs-

o
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tancias differe no organismo sdo e doen-
te ; mas tambem, ¢ bem verdade, que s6
podemos perceber ¢ mechanismo de suas
accdes, a sua electividade medicamentosa,
determinar a sua toxidez, valendo-nos da
experimenta¢io em animaes.

A propria logica mostra-nos, que, para
conscientemente e com proveito para o
doente, podermos applicar o medicamento,
devemos conhecer as propriedades das
substancias usadas.

Em taes condi¢les, se tornam insuffi-
cientes algumas conclusdes, isoladamente
apreciadas & Iuz da cliniea.

Todo 0o medicamento, ac lado de um
effeito desejado possue effeitos inconve-
nientes que podem alcanc¢ar a verdadeiras
contra~indicacoes.

Si em verdade, na clinica, amparados
nos conhecimentos geraes de physiologia,
certas contra-indicac¢des nos dispensam dos
conhecimentos de pharmacodynamica, ve-
zes ha, em que esta ¢ justamente a gran-
de guia. Tal por exemplo, & contra-indi-
caclo da digital no bloqueio cardiaco in-
completo.

Igualmente, si a clinica mostra-nos que
em determinadas circumstancias, a dose
de um medicamento podera ser dictada
pela que o organismo exige para se re-
compor, ainda aqui, perceberemos os pri-
meiros effeitos toxicos de um medicamen-
to, gracas ao conhecimento de sua accéo
pharmacodynamica.

Eis expontaneamente surgindo novos
exemplos que apontam a vantagem do me-
thodo experimental.

Para mais evidenciar tal assumpto, lem-
braremos os effeitos trazidos ao organis-
mo por uma injeccio de morphina e de
eserina, pois, além de salientarmos a van-
tagem do methodo, mostraremos tambem,
que a clinica neste assumpto vdo poderd
responder isoladamente.

Entre os symptomas observados apos a
administra¢do da morphina, temos a forte
myose.

Ora o mesmo succede com a eserina.

Dentro do eriterio clinico, serd de sup-

a



por que ambos estes alcaloides tenham
uma accdo identica neste particular.

A experimentacio, porém, adverte-nos,
que a eserina mantem seus effeitos mes-
mo apoéds havermos seceionado o nervo occu-
lomotor, emquanto que, em taes condigdes
o effeito da morphina desapparece.

Vemos assim, que, com a esevina o effei-
to se localiza & peripheria, sendo com a
morphina expressio de uma acc¢lio cen-
tral, conduzindo-se a excitagdo por inter-
medio do nervo supracitado, até & pupilla,

Ferind>y ora as
ora as subtilezas de interpretacio, ora os
problemas do antagonismo, do antidotis-
mo, como ja o fizemos tambem em aulas
inauguraes, iriamos alargando as presen-
tes considera¢des, j& por si convincentes.

Para bem collocarmos em foéco o thema
da presente palestra, encaremos por um
instante o importante grupo dos medica-
mentos cardiacos, em face da physiopatho-
logia cardiaca e da pharmacodynamica.

Como sabeis, os antigos autores, no es-
tudo das pertubac¢des funccionaes do co-
ragfo, preoccupavam-se sobremodo com a
fallencia do musculo cardiaco exteriorizada
no quadro clinico da asystolia.

Hoje, a cavdiopathologia encontra algo
de mais importancia, devisa no proprio or-
gdo como que um outro donde se origi-
nam e se¢ propagam as excitacOes respon-
saveis pela contracgdo coordenada das di-
versas fibras musculares.. Bem percebes-
tes, que rveferimo-nos ao feixe primitivo
que regula o automatismo cardiaco.

Além disso, ha o conjuncto dos nervos.

extracardiacos acceleradores e frenadores,
representados pelo sympathico e ¢ vago,
adaptadores da actividade dos centros au-
tomaticos, ao dispendio, ao trabalho do
coracfio, de accordo com as necessidades
organicas.

O conhecimento exacto do funcciona-
mento physiologico deste conjuncto per-
mittird a comprehensfio exacta das suas
perturbagdes funccionaes. Estas depende-
rd0, ora de uma evidente fallencia da fi-

condi¢des de technica,

-
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sobre o coraglio isolado da

bra, ora duma alteragiio do feixe de His
ora de um desiquilibrio vago-sympathico.

Qu#o preciosas sfio pois estas no¢des na
analyse das ac¢des pharmacodynamicas !

De facto, os effeitos medicamentosos po-
dendo se exterisarem simultaneamente so-
bre todas as pegas da machina cardiaca,
comprehende-se que o nosso estudo mar-
carda com a experimentacio os .effeitos
uteis e os nocivos,

O estudo analytico da digitalina e da
ouabaina, sobre o ponto de vista que vi-
mos de egpcsar, mostra-nos que estes dois
medicamentos tém a mesma ac¢io sobre
as propriedades fundamentaes do coragéo.

Entretanto evidencia-nos que ha uma
differenca de rapidez e intensidade em
favor das estrophantinas e de durabilidade
em favor da digitalina.

Serd porém fatigante e inopportuno nes-
te momento, entrarmos em maiores cogi-
tacdes sobre um assumpto, que mais tar-
de, sera convenientemente ventilado.

Contentemo-nos com as generalidades,
apreciando o que & pharmacodynamica tem
conquistado para o clinico, o therapeuta, e
o que as diversas sciencias tém conquis-
tado para a pharmacodynamica.

No inicie desta palestra, alludimos & in-
fluencia dos electrolytos na interpretacdo
da accfo medicamentosa.

Experiencias criteriosamente elaboradas
ré, tem evi-
denciado que este cessa de bater numa
solugiio isotunica de glycose,

A soluclio isotonica de chlorureto de
sodio faz reapparecer as contracgbes car-
diacas, sendo porém este electrolyto um
mao ccnservador da contractilidade.

A experimenta¢fio evidencia, que, para
os batimentos se processarem, ¢ necessario
a mistura em proporg¢des convenientes, co-
mo no liquide de Ringer Locke, de um
certo numero de elecfrolytos.

Sem penetrarmos a fundo nesta ques-
tdo, comtudo salientaremos a experiencia
de Zwaardemaker, professor de - physiolo-
gia da Universidade de Utrecht.

Declara este professor, que o elemento
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potassio se encontra em todo o organismo
vivo, ndo podendo nelle faltar.

Nos vertebrados acha-se nos musculos,
nas fibras nervosas, nos globulos sangni-
neos e certas cellulas glandulares.

Provocando-se a sua ausencia pela la-
vagem, a funecfio do orgdoc cessa, para re-
apparecer quando de novo receber po-
tassio. Indaga entdio Zwaardemaker da
cgusa do phenomeno, e pergunta si de-
pendera das propriedades chimicas do ele-
mento ou bem de suas propriedades phy-
sicas.

Acredita que as propriedades chimicas
ndo gosem nenhum papel, porque na serie
homologa, lithio, sodio, potassio, rubidio,
cesio, unicamente o potassio e o rubidio
tém influencia neste sentido, responsabi-
lizando pelo phenomeno a propriedade
physica — a radioactividade — & qual os
elementos potassio e rubidio possuem, pois
sdo activos,

Qual porem a illacdo pratica, que alcan-
¢a a pharmacodynamica, com taes conheci-
mentos ?

A importancia pratica, é de real alcance.

A presenca dos electrolytos em deter-
minadas propor¢Oes ¢é indispensavel para
que os effeitos de varios medicamentos se
manifestem, pois, basta alterar no liquido
de Ringer a proporcio dos electrolytos
para supprimir e até inverter a accfio da
digital, da oubaina, da adrenalina.

Ora, em certas condi¢des os effeitos aty-
picos, paradoxaes dos medicamentos em
certos individuos, ¢ aos periodos avanca-
dos de insufficientes cardiacos podem ser
explicados.

De facto, a falta ou desiquilibrio dos
electrolytos pédem resultar, em clinica, de
um grande numero de factores, pois, as
grandes insufficiencias da glandula he-
patica, das glandulas renaes, as perturba-
cOes endocrinas, as perturbacgdes vascula.
res, as intoxicac¢les, serdo elementos capa-
zes de desviarem as condicdes normaes e
em taes condi¢les explicarem os effeitos
paradoxaes.

Dahi, naturalmente, uma conclusfo, que

l plenamente clareia a eterna pergunta re-

lativa 4 variabilidade dos effeitos or-
ganismo sfo e no doente.

Bem se comprehende, que, num organis-
mo sdo o equilibrio dos i6nos potassio fa-
vorecendo o repouso diastolico, e dos i6nos
caleio favoreecendo a contractura (segundo
Pech — Frohlich) respondem & pergunta
ja salientada, relativamente a diversidade
do effeito do medicamento no organismo
normal e no doente, bem como podem
tambem responder pelos effeitos parado-
xaes.

Em toda esta palestra, porém, bem per-
cebemos que para chegar a conclusies
clinico-therapeuticas, precisamos correr ao
encontro da clinica, chegando precisamente
aos limites da pharmacologia com a the-
rapeutica.

Neste particular ¢ o que nos mostraria
a quinidina, si enveredassemos pelos estu-
dos das arythmias, mostraundo-a como me-
dicamento de escolha em taes condicdes.

no

Meus senhores. Um simples olhar entre
o passado e o presente da pharmacologia,
em particular a pharmacodynamica, o ra-
mo individualisado que -mais nos interessa
por estar immediatamente em contacto com
a therapeutica, — aponta-nos 0s novos ru-
mos da pharmacologia. —

Hoje, forgoso ¢ reconher, que ndo mais
poderemos nos fechar no ponto de vista
de Henrijean, quando diz, que em phar-
macologia estudamos a ac¢iio do medica~
mento no organismo sdo, sem visar a sua
indicac¢iio no organismo doente ; ndo pode-
mos em absoluto arrancar as conclusdes
pharmacotherapicas, pelo simples apreciar
do que se passa no organismo sdo; nio
podemos fazer em uma palavra obra pura
de physiologia medicamentosa.

As grandes transformacdes por que pas-
sou a medieina clinica; as grandes reve-
lacdes que offerece ao espirito scientifico
a physiologia do systema neuro-vegetativo,
impdem um criterio diverso ao estudo da
pharmacologia, tragam um novo rumo aos
seus destinos.



E qui¢a por assim o entender que o
grande clinico Martinet, em seu livro <E-
nergétique Clinique» verdadeiro testamen-
to de um dos grandes cerebros da Medici-
na franceza, mui cedo roubado 4 Sciencia,
descortina em seu trabalho, no capitulo
consagrado 4 pharmacodynamica, verdades
de grandes e decisivo aleance pharmaco-
therapeutico.

Tal nos parece, a influencia das suas
ideias, que acreditamos sindo a possibili-
dade de nova orientagdo na classificagdo
dos medicamentos, pelo menos a colloeagio
de alguns no logar que a sua caracteristi-
¢a pharmacodynamica, ou melhor pharma-
co-therapeutica lhes assignala.

Duas condi¢Oes marcam os extremos da
vida organica. A vida e a morte.

Quando as synergias funccionaes correm
harmoniosameénte, quando o equilibrio en-
tre o meio ambiente e o organismo é es-
tavel, dizemos que ha saude; quando por
influencia qualquer o equilibrio se rompe,
fallamos em doenca. Si da lucta travada,
apos o grande desiquilibrio, 0o mejo inter-
no dominou o factor externo que o.deter-
minou temos a volta ao normal ; si as for-
¢as falliram, si as energias organicas ba-
quearam temos a morte.

Justamente para auxiliar o organismo
em taes conjecturas, é que recorremos aos
varios medicamentos, e, si de facto dese-
jamos auxiliar a defesa organica, devemos
empregal-os com pleno conhecimento de
suas ac¢oes immediatas ou afastadas.

Porém para bem avaliarmos a vantagem
deste ou daquelle agente medicamentoso,
ha necessidade, ao lado do puro estudo
experimental, procurar as noces que a
clinica moderna nos fornece.

Martinet estudando a therapeutica ve-
getativa integral, tragou a nova orienta-
¢do pharmacodynamica, fazendo sentir as
vantagens

Pensa como inevitavel o reconsiderar a
pharmacodynamica, orientando-a num sen-
tido integral, synergico, energetico.

Para este autor de tal estudo resultara :

«1.%) Uma simplificagdo muitc grande
dos conceitos pharmacodynamicos, ao mes-
mo tempo mais comprehensivos e mais pe-
netrantess.

«2.0) Uma vrelagdo perfeita ordinaria-
mente mais satisfactoria e racional dos di-
ctos conceitos ds realidades physiopatholo-
gicas da clinicar.

«3.0) d’s wezes orientacdo therapeutica in-
teiramente original (therapeutica hyper-
sympathicotonica da asthma, hypervagoto-
nica do Basedow, systematisacio da medi-
cacfio quinica nas arythmias hypersympa-
thicotonicas) previsdo de uma therapeuti-
ca energetica sensorial, etc.»

As modificacdes impressas & pathologia
com as modernas coneepcdes em particu-
lar com os modernos estudos sobre a en-
docrinologia, o vago-sympathico, o equili-
brio acido-basico, a physico-chimica dos
colloides, assignalam em conjuncto tam-
bem uma nova phase para a pharmacody-
namiea.

Os dados clinicos aprehendidos por Mar-
tinet, levaram-no progressivamente & ve-
rificacdo de multiplas symbioses organicas.

A symbiose neuro-vascular, a symbiose
endocrino-sympathica, a symbiose funccio-
nal neuro-vasculo-endocriniana, a symbio-
se vasculo-endrocrina-vegetativa.

A admiravel synthese pharmacodynami-
ca vegetativa, deixa-nos ainda melhor en-
trever o que acima ja assignalamos.

Para Martinet assim como nos syndro-
mas clinicos e nos testes physiopathologi-
cos vegetativos, na pharmacodynamica ve-
getativa encontram-se os mesmos factores
de variabilidade reactiva.

Dahi, po correr dos mnossos estudos a
importancia que temos de emprestar a
«reactividade especifica da especie animal
considerada 5 a reactividade individual do
individuo em prova; a accido especifica da
droga administrada, ac¢fio quantitativa em
funcgdo da ddse» 5 factores todos estes que
se conjugam como diz o mesmo autor a
dois factores evolutivos em funcgdio do
tempo :

=
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a) <Execitacdo evolutiva da droga, se-
gundo a phase de accéo.

b) «Reactividade evolutiva do individuo,
segundo o momento physiologico (jejum,
digestfo, vigilia, somno, periodo genital,
menopausa, efe.)»

Julgamos desnecessario particularizar
dentro de cada uma destas questdes, no-
¢Oes especiaes, que melhor caberfio no es-
tudo individualizado de cada medicamen-
to ou de cada questio isoladamente en-
carada.

Ficaram evidenciados neste ponto, mui-
tos considerandos ja acima abordados re-
lativamente & necessidade de passarmos
a0 terreno da clinica, para melhor apro-
veitarmos as nogdes conquistadas no ter-
reno da experimentac¢io pharmacologica.

A pharmacologia sente actualmente a
grande influencia dos factores acima sa-
lientados, por isso, bem se percebe que
a0 iniciarmos o anno lectivo, acompanhas-
semos o pensar moderno, dizendo-vos al-
go diverso do que se encountra nas phar-
macodynamicas de Henrijean, Pouchet,
Stokvis, Gottlieb e Meyer etc.

Em 1924, tracavamos em conferencia ini-
cial os limites da pharmacologia com a
therapeutica ; hoje, em face do que aca-
bamos de vos expor nfio poderiamos silen-
ciar, sobre o que no momente culmina es-
te estudo, mostrando-vos a nova rota do
mesmo. '

Hoje mais do que nunca sdo indissocia-
veis os conhecimentos precisos de physio-
pathologia e de pharmacodynamica, para
quem desejar fazer therapeutica scientifica.

Com a pharmacodynamica, firmamos o
counceito medicamentoso, tracamos as mo-
dalidades, as variantes da accio do medi-
camento conforme a doése empregada, pre-
cisamos o limite da dése medicamentosa,
da dose toxica; fazemos em uma palavra
a physiologia do medicamento.

Com a physiopathologia, interpretando
bem o seu conceito moderno, ndo s6 inter-
pretaremos as acg¢des medicamentosas pa-
radoxaes, como ranet- particularmente pe

1emos na interpretaciio das
por assim dizer especificas.

As consideracBes de hoje completam as
de hontem, quando tragavamos os limites
da pharmacologia e da therapeutica.

Todavia, a despeito de todas as verda-
des que diariamente vemos se amontoarem
nos dominios da pharmacologia, numa epo-
ca em que as cathedras devem ser des-
dobradas para melhor corresponder 4s
exigencias do ensino, para melhor appre-
hensdo dos diversos assumptos que formam
a grande cadeia scientifica dos estudos
medicos, assistimos a indifferenca de al-
guns que nfdo cogitam sinfio chegar ao
termo final dos estudos, desprecccupados,
talvez, de uma das mais indispensaveis
condi¢des para o exereicio da medicina,
qual a consciencia absoluta do que apren-
deram.

Mal orientados, porém, andam os que
assim procedem, maximé si reflectirem, so-
bro o grande material, a materia prima
com que vio lidar, isto ¢ a vida de seus
semelhantes.

O respeito &
irretorquivel :

Quaesquer que sejam as substancias a
empregar, somente usal-as depois de bem
conhecidas as suas acg¢des pharmacodyna-
micas.

A pharmacodynamica ¢ indispensavel
para a pratica de uma therapeutica scien-
tifica, ¢ indispensavel para o exercicio da
arte de formular.

Neste particular, ¢ bem impressionante
o desconhecimento, em geral a pouca pra-
tica dos estudantes sobre a arte de for-
mular, chegando muitos ao termo final da
jornada de estudos, quasi desprovidos de
um conhecimento que sera o primeiro a
lhes preoccupar o pensamento logo que
abandonem a Faculdade.

Procuraremos, ¢omo nos annos anterio-
res solucionar este problema. Confesso-
vos que neste particular usarei nas pro-
vas finaes de um rigor na razdo directa
do que apreciamos.

As mais indispensaveis nog¢des

fuas  acedes

vida imp6e um axioma

serdo



exigidas, Assim, mais tarde sentireis os
beneficos effeitos de um rigor apparente,
cujas vantagens seriio bem avaliadas quan-

do entrardes no exercicio da clinica.
Si tivermos alcanc¢ado o desejo de con-

vencer-vos de taes verdades, ja sera algu-
ma cousa. Si tal nfo lograrmos, o correr
das aulas ira alongando consideracdes que
aqui s0 foram esbocadas, e, entdo as ver-
dades igualmente irdo sendo acceitas sem

reservas.
Nao poderemos, pela premencia de tem-

po, fazer um curso aprofundado, ventilan-
do guestdes que mais interessam ao phar-
macologo. Nio. Faremos somente o es-
tudo, de accordo com 0 no$so programma,

das substancias que interessam & ciinica,
Partiremos da origem do medicamento,

penetraremos o seu modo intimo de acgdo,
analysaremos a sua acc¢fio pharmacodyna-
mica principal, evidenciaremos & luz dos
factos positivos as indicagdes e contra in-
dicac¢Oes. para o clinico, e por ultimo, par-
ticularmente, n&o esqueceremos a arte de
formular sobre os corpos estudados.

Meus senhores. L tempo de terminar.
Quanta vez, nesta casa onde se estuda
a mais nobre das profisstes, despretencio-
samente temos focado este mesmo assum-
pto, isto ¢, a importancia do estudo da

pharmacodynamica.
Hontem, como professor interino, con-

fessavamos a nossa grande responsabilida-
de ante vos e a Congregacdo, que na bon-
dade de seu voto, aqui sempre nos man-
teve, depois que o espirito culto do actnal
professor de therapeutica abandonou esta

cathedra.
Hoje, como cathedratico, vemos as mes-

mas responsabilidades, e como professor
temos a exigir de nds mesmos, tudo-quan-
to a moral e o saber exigem, para bem
corresponder ao titulo que espontanea-
mente procuramos para maiores responsa-
bilidades em nossa vida profissional,
Honrar a tradi¢io desta Faculdade, é

uma aspiracdo que acompanha a todos os
que della sahiram. Honrando-a dignifica-
mo-nos, e dignificando-nos vencemos!

O nosso passado preso a pharmacologia
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apontava-nos o <coneurso» : outros factores
de ordem moral impelliam-nos para as pro-
vas realizadas ante a douta Congregacao.

O primeiro passoque demos nesta cathe-
dra, acceitando o cargo de preparador, lan-
¢ou o pesade imposto moral agora a pagar.

Como pagal-o ? Estudando sempre e cada
vez mais, para nosso proveito, firmando-
nos no conceito da Faculdade e no vosso
proprio coneeito ; sempre estudando, afim
de conscientemente orientar-vos no estudo
da Pharmacologia e da Arte de Formular.

Néo serdo as successivas reformas de
ensino que o melhorardo. Este melhorard,
quando cada professor fizer de sua fun-
eglio a verdadeira base do ensino, mora-

lisando-o, aperfeicoando-o.
Para tal, ndo ha necessidade de temor,

nem do rigor excessivo. K bastante que
ao lado de uma cordialidade reciproca e
de um mutuo respeito, professor e alumno
tenham exacta nocfio dos deveres que

lhes assistem,
O primeiro, pesundo bem a responsabili-

dade de guia da mocidade estudiosa, por
ella se esforgard, ndo poupando as suas
energias no estudo, tudo envidando em
prol do ensino .
O segundo, encarando as responsabili-
dades que a vida de medico lhe reserva,
preparando-se para o exercicio da profis-
sdo, tambem ndo poupando energias para o
estudo, se capacitard para a luta na clinica.
Em taes condigdes o primeiro tudo po-
dera exigir do alumno. O segundo bem
corresponderd ao esfor¢o do primeiro.
Estas ultimas palavras tracam o nosso
programma individual, na cathedra que
apds concurso vimos de conquistar.
Seremos vosso amigo dedicado. No en-
sino, envidaremos todas as energias para
bem cumprir a missdo que expontanea-
mente procuramos.
Do vosso modo de encarar o assumpto,

do vosso aproveitamento dependerda o nos-
so julgameuto.

Este, seja qual for, ndo sacrificara a
amizade, porquanto sera dictado pela jus-
tica de quem tem counsciencia de haver
cumprido e continnara a cumprir com o
seu dever.
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