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O desenvolvimento dos conceitos e theorias em torno do assampto
preso 4s acegdes medicamentosas attesta de forma evidente a fertilidade
com que se tem havido o passado e o presente, respeito a esse capitulo
dos estudos pharmacodynamicos.

A complexidade das condicdes do organismo normal accrescida da
do organismo doente pde bem em féco as difficuldades encontraveis
guando da interpretacido de faectos ligados & physiologia medicamentosa.
Dahi, o surgir das theorias que por vezes procuram o necessario apoio
na experimentaco.

O capitulo da accio dos medicamentos tem sido e continuard a ser
como que uma incognita de difficil elucidacio, por isso que a verdade
de sua expressdo esconde-se nos meandros da biologia.

Evidenciando a justeza de um tal conceito, desde logo, na singeleza
de nma phrase, Kopacksewski féca a imagem da verdade: “A pharma-
codynamica ¢ hoje to obscura como toda a biologia”.

Hm verdade predominam os factores essenciaes da evolucio da phar-
macodynamica, mas caracterisando a presente época temos o grande pro-
gresso das sciencias physico-chimicas. Novos methodos revolucionam a
pharmacodynamica e grande ambito de deduccdes analyticas se the offe-
recem, realcando a therapeutica hodierna ja libertada do empirismo de
entdo.

Para Martinet, a evolucio da pharmacodynamica apoia-se na da chi-
mica geral em que ellas apenas constitue um capitulo. Tschematisa sua
evoluco em quatro phases: “A primeira empirica, caracterizada pela
descoberta empirica de drogas activas; a segunda analytica, presa ao
isolamento das especies chimicas caracteristicas das drogas activas; a
terceira analytico-synthetica dando a accilo pharmacodynamica como de-

- pendente dum fragmento mollecular, dum atomo ou dum grupo de ato-
mos; a quarta physico-chimica, em que as propriedades pharmacodyna-
micas parecem estar sob a dependencia nio dum determinado atomo.
mas da maneira de ser do atomo ou agrupamento atomico”.
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Hugounenq e Florence, em seus principios de pharmacodynamica,
dizem que “os estudos das funeedes chimicas de um composto e das parti-
cularidades estruecturaes de sua mollecula é a base da pharmacodyna-
mica”

A iatrochimia ja prevista por Dujardin-Beaumetz antevira os con-
ceitos ora em apreco. Khrlich edificando a chimiotherapia collocou a
questdo em seus justos termos, precisando a influencia, a importancia
do meio, isto é o factor organico.

Talvez, sem annular in totum a engenhosa concepeio do sabio alle-
mao, as modernas conguistas da biologia encaminhem o estudo da accio
medicamentosa para terreno menos movedico e 4 luz da experimentacio
possamos aprehender um punhado de factos que dizem bem da influen-
cia dos factores de ordem physica sobre as accdes medicamentosas.

Recentes trabalhos chamam a attencio sobre o papel dos elementos
mineraes na actividade cellular. Assim, omissiveis ao apreeciar commum,
tomam vulto, respeito a tal assumpto, as cinzas resultantes da incenera-
¢io dos tecidos.

Temos evidentemente em féco treis grandes capitulos a esmiucar
no referente ao assumpto que nos prende a attencio: a influencia dos
nineraes no meio organico; as funcedes chimicas e suas propriedades
pharmacodynamicas; a cellula viva como receptora dos medicamentos.
Estes treis capitulos dominam o estudo da pharmacodynamica.

O estado physico domina a pharmacodynamica dos elementos. O
velho aphorisma do corpora non agunt nasi solule amplia-se, modifica-se.
O conceito do corpora non agunt nist fizata da era de TWhrlich, tambem
como que & insufficiente para a exata comprehensio dos complexos pro-
blemas das accdes medicamentosas. Reconhecemos, como evidente, a ver-
dade que estabelece toda a accio pharmacodyvnamica como consequencia
de um conflito entre a substancia introduzida no organismo e a materia
viva. Qualquer que seja a maneira pela qual um medicamento actue no
melo organico, o que nos cabe perquerir é o mecanismo intimo de sua
accao.

Si em verdade a theoria das cadeias lateraes esclavece o assumpto,
todavia nio resolve por completo tal problema, por isso que um grande
numero e questdes continuam sem interpretacdo.

Precisamente as novas acquisicdes vém esclarecer pontos obscuros
e alids de forma convincente, dentro da experimentacdo, interpretar
factos até entdo obscuros.

A dissociaciio electrolytica dos saes em seus respectivos lons, as con-
sequentes reaccoes colloidaes, confirmando e ampliando conceito ja es-
bocado, evidenciam nfo ser mecessario o estado dissolvido no desenca-
dear dos phenomenos chimicos. A nocflo da dissociacao electrolytica dos
compostos ¢ uma nociio capital e permitte dividir os corpos em duas
grandes cathegorias — os electrolytos e os ndo electrolytos. Os primei-
ros, dissociando-se nas solucdes, ionisam-se (acidos, bases, saes); os se-
gundos, quasi todos do dominio da chimica organica, nfio se ionisam, nao
sfo conductores de electrecidade.

No estudo da accio dum sal, esta Sempre ¢ funccefio do cation (base
ou metal) e do anion (acido ou metalloide).



TRABALHOS ORIGINAIS 405

Exemplifiquemos: o eyanureto de mercurio, quando de sua accio,
deve-a a dissociacdo do sal em Hg e no radical ecyanado CN. Salienta-se
em tal exemplo o poder toxico do radical CN. Entretanto este mesmo
radical no ferro eyanureto de potassio nio evidencia identica aecio to-
xica. Ixplica tal facto a dissociacdo electrolitica do ferro ecyanureto
constituida de potassio K e pelo grupo (Fe(CN)¢)IV ou ferro cynogeno
de Gay-Lussae, dissimulado assim o ecyanogeno CN no mesmo titulo que o
ferre.

Ainda, evidenciando a preponderante influencia da dissolucdo elee-
trolytica, podemos invocar as differencas apreciadas com certos saes, con-
forme os liquidos em que os mesmos sejam dissolvidos. Assim, as conhe-
cidas propriedades corrosivas do sublimado tornam-se pouco mais ou
menos inactivas quando de sua solucdo no aleool absoluto. O mesmo ob-
serva-se com os electrolytos organicos. Como sabemos, o phenol, ao qual
a oxydrila phenolica unida ao nuecleo benzenico confére actividade elec-
tro-negativa, ¢ antiseptico em solucfio aquosa e perde a acclo parasiticida
em solucio oleosa.

Nas reacedes colloidaes, na accéio dos colloides sobre a cellula orga-
nieca é bem de ver a importancia da dissociaciio electrolytica. Como sa-
bemos, cada micella possue uma carga electrica. Ha micellag electro ne-
gativas e electro positivas, facto que como approxima dos electrolytos,
produzindo dissociacdo das micellas dissolvidas. A analogia assim apre-
ciada esclarece a repercussio sobre as condigdes pharmacodynamicas,
por isso que a carga electrica ¢ o elemento fundamental da dynamica
colloidal.

A influencia dos electrolytos acha-se evidenciada nas experiencias
de IIober. Este experimentador collocou um nervo de rd numa solucio
isotonica de assucar. Aprecioun entfo a rapida perda da irritabilidade
por parte do nervo. Alterando as condiedes do meio, reproduzindo a
prova com 0 mesmo nervo em uma solucdo isotonica de' chlorureto de so-
dio, surgiu a irritabilidade.

Neste particular, pela precisio e exatidfio, merecem destaque as ex-
periencias de Zwaardemacker, ndo s6 quanto as variantes das condicdes
de meio em ions, mas ainda quanto a um outro elemento por elle deno-
minado micro-radio-actividade.

Demonstrou este experimentador que os automatismos myogenos es-
tdo sob o dominio da bio-radioactividade que chega aos orgdos por cer-
tos metaes, entre elles o potassio.

Para taes demonstracdes serviu-se de orgios que se prestam admira-
velmente. Utilisou o coraclio de animaes inferiores, por exemplo o da ra.

Frazendo a perfusiio com o liguido de Ringer isentado de potassio e
no qual conservira os demais elementos, verificou que no fim de certo
tempo cessavam os batimentos cardiacos. Juntando novamente o potas-
sio ao liquido, notou o coracio recuperar seus batimentos. Notou mais.
Verificou néo ser o potassio o unico elemento capaz de favorecer tal phe-
nomeno, pois que outros elementos podem supprir-lhe a falta. Assigna-
lou, entretanto, um facto particular e de alta relevancia: os movimentos
reiniciados apds a substituicdo do potassio por outro elemento radio-
activo ndo guardam mais o mesmo rithmo, parecendo entfio que o potas-
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sio seja dotado duma verdadeira especificidade na genese do automatis-
mo cardiaco.

A complexidade de taes phenomenos evidencia quio diverso é o pa-
pel pharmacodynamico e biologico dos elementos mineraes.

A influencia dos ions sobre o mechanismo intimo das reacgdes vi-
taes extende-se a innumeros factos de facil demonstracio experimental.
Alids, de ha muito féra entrevista a influencia de tracos de metaes no
desenvolvimento regular de determinados processos biologicos. Tal a
demonstracio de Raulin como o Aspergillus niger. Este auctor, culti-
vando o Aspergillus num liguido apropriado, demonstrou a mnecessidade
da presenca de tracos de zinco no meio, para gue corressen normaes o
crescimento e maturidade da planta.

Como dizem Hugouneng e¢ Florence: “Talvez fosse uma das mais
antigas demonstracdes da influencia dc substancias no estado de tracos:
o que mais tarde devia dissipar-se sob o nome de vitaminas”. De facto,
o Aspergillus perece por earencia de zinco, da mesma forma gue o pom-
bo no regimem execlusivo de arroz descorticado.

Exatos sfio os coneceitos pharmacodynamicos sobre » caleio, o sodio
e o potassio respeito 4s suas acedes sobre o myoeardio.

Sabe-se que o coracdo isolado e perfusado cessa de bater numa solu-
cdo isotonica de glycose. A soluclio isotonica de chlorureto de sodio faz
reapparecer a actividade cardiaca, porem esse electrolito conserva mal
a conduetibilidade.

Os batimentos conservar-se-40 gquando empregarmos um meio apro-
priado, em que estejam presentes certos electrolitos em combinacio e
doses previamente estabelecidas. Tal o realisa o liquido de Ringer-Liocke.

Nesse liquido, a supressio dos saes de potassio ou de ealeio acarreta
o retardamento dos batimentos do coracdo e sua consequente parada.

Lutembacher assignala que esta acco dos electrolitos sobre a con-
tractilidade deve ser approximada de seus effeitos sobre os colloides.
Para nao modificar a actividade cellular, cumpre nio sé considerar a
isotonia, porem a carge positiva ou negativa dos electrolitos e de suas
valencias,

E’ por essas cargas que elles exercem entre si variaveis effeitos de
neutralisacio on de antagonismo. Como assignala Zwaademacher, bem
como Liebreicht, cumpre considerar a radioactividade trazida pelos ions
potassio.

A importancia de taes conhecimentos decorrentes do estudo dos
electrolytos ndo poderd escapar &4 apreciacdo de quem quer que seja.

Dentro de taes nogdes podemos reproduzir e estudar o atypismo me-
dicamentoso modificando as condigdes do meio liquido de perfusiio, al-
terando entdo os electrolitos e consequentemente a execitabilidade do co-
racdo e a sua capacidade em face dos differentes toxicos.

Como assignalimos, de ha muito jA se eogiton da apreciacio do va-
lor das funcees chimicas no referente 4s propriedades pharmacodyna-
micas das substancias medicamentosas.

A nocio da trivalencia do carbono e a concepeio do hexano do ben-
Zeno marcam o progresso e o desenvolvimento da chimica organica, re-
percutindo de maneira incisiva sobre os estudos pharmaco-therapeuticos.
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Deixemos, neste leve escorco, & margem o potencial synthetico da
cellula vegetal comparativamente ao da cellula animal, bem como a com-
plexidade de determinados phenomenos e marcada pelas proprias diffi-
culdades no apreciar das mutacles organicas normaes ou impostas por
disturbios levados ao organismo e, sem nos preoceupar com o que ha de
definido respeito 4 composicio chimica de determinados corpos e o que
ha a eselarecer quanto a outros, foquemos particularidades que dizem
bem das difficuldades de toda sorte, com que lutamos no tocante aos phe-
nomenos sob a dependencia do medicamento.

Duas origens a salientar: a complexidade resultante da connexio
das reaccdes biologicas, facto essencial para a explicacio da reacedo prin-
cipal e dos phenomenos accessorios e as ndo menos frequentes reacedes
observadas quando da administracio dum medicamento e ligadas 4s pro-
priedades do proprio composto chimico.

Em via de regra a mollecula de taes corpos comprehende um certo
numero de funcedes que evidenciam as accdes reciprocas. His mais uma
vez salientada a importancia do conhecimento das particularidades es-
tructuraes da mollecula medicamento.

Embora seja impraticavel o formular duma lei geral, o estudo syn-
thetico dos compostos chimicos permitte, pela simples inspeegdo da for-
mula dum composto, prever suas reaccdes physiologicas.

A chimica organica classifica os compostos do carbono em treis gran-
des grupos:

“QOs eompostos da serie aliphatica ou serie graxa.

Os corpos da serie arylica, compreendendo em sua mollecula um nu-
c¢leo benzenico.

Os corpos que, alem do carbono, do hydrogenio, possuem um quarto
elemento, o azoto.”

Taes grupos possuem uma physionomia chimica particular e dahi
naturalmente caracteristicas pharmacodynamicas plenamente definidas.

De uma férma geral, serd de admittir que para eada um desses treis
typos chimicos correspondam reaccOes biologicas especiaes. Neste par-
ticular, Oswald diz gque assim como todos os compostos organicos derivam
chimicamente dum restricto numero de corpos primordiaes, assim tam-
bem suas propriedades physiologicas podem ser dispostas num pequeno
numero de formas typicas”.

Assim, todos os corpos da serie graxa serao sedativos do svstema
nervoso. O nueleo benzenico conferird a toda a mollecula ehimica to-
xidez que lhe é propria. Todos os antypireticos possuem em sua molle-
cula um nucleo benzenico. Hmfim, a introduccdo na mollecula duma
funecio aminada empresta ao composto uma propriedade excitante so-
bre o systema mervoso central, bulbar e medullar. Ista a classificagdo
de Oswald, para Hugounenyg e Florence corresponde exatamente & rea-
lidade dos factos e com Oswald, inspirando-se na terminologia chimica
organica para distinguir as propriedades das materias corantes, passa
a- designar esses grupos sob as seguintes denominacdes:

Grupo narcophoro-typo methana
Grupo antithermophoro-typo benzeno
Grupo espasmophoro-typo ammoniaco.
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‘Ao lado dessas conclusoes, conhece-se hoje o resultado das transfor-
macdes impostas a determinados esqueletos molleculares, dando como
resultante a attenuacio do poder agressivo de determinadas substancias.

Embora seja forcoso reconhecer e acceitar todos os factos ora sa-
lientados, cumpre todavia perquirir o ponto substancial, o ponto biolo-
gico, isto é a questdo presa 4 cellula viva em face de sua invasio pelo
elemento medicamento.

Embora reconhecamos mno medicamento uwin modificador cellular.
embora uma accio medicamentosa seja expressio dum conflicto entre o
elemento medicamento e a materia viva, persiste wma incognita, isto &
a maneira intima pela qual reage tal materia.

A difficuldade de tal interpretacdo como que por si se evidencia,
quando apenas lembramo-nos do relativo desconhecimento da constitui-
¢ido da mollecula albumina. Tsta, conhecida em seus tracos geraes, com-
tudo ainda desafia 4 chimica synthetica.

O que vemos e analysamos é a syndrome physiologica decorrente
flessa ou daquella influencia medicamentosa, o que vemos é a reaccio in-
variavelmente identica a si propria, dando-nos a projeccio de suas rea-
cedes cerebraes, periphericas, musculares, humoraes, glandulares, sym-
pathicas ete., ereando os grupos de medicamentos eclassificados consoante
a reaccdo objectivada. O mechanismo intimo da accio medicamentosa
como que escapa completamente.

Retalha-se a materia organica, isolam-se elementos eonstitutivos da
cellula, mas sempre a mesma incognita.

Conhecemos em suas linhas geraes como o medicamento attinge 4
cellula, como a invade, quaes os elementos que se lhe deparam no meio
organico, como se elimina ete., e com os dados que aqui salientamos, afflo-
ramos talvez a verdade de determinados factores que sobremodo pesam
na elucidacio de t4o complexo e delicado capitulo das reaccdes biologicas.

O absoluto ainda ndo foi attingido, como ainda néo attingiu a biolo-
gia o termo final dos segredos que ella encerra. Dahi o acervo de hypo-
theses e theorias em medicina.

Durante um anno de estudo, num repassar de provas, as de Vulpian,
Magendie, Claud Bernard tendentes ao demonstrativo da localisaciio da
accllo da estrychnina sobre os centros bulbo-medullares; a de Amagat evi-
denciando o antagonismo desse mesmo alealoide com o alcool: a de Poul-
son exibindo identico antagonismo com a cocaina; a de Zéri mostrando
a influencia do vago na accdo da digital; a de Moreau estudande o me-
chanismo de acciio de aleuns pureatives; a de Stokvis relatando a in-
fluencia da temperatura sobre a accio do medicamento; a de Tixier e
Guinard dando conta do periodismo respiratorio guando da intoxicaciio
pelo alcaloide do opio; a de Schoupp pendo em evidencia o paradoxal
antagonismo entre duas substancias capazes de em eirecumstancias espe-
ciaes revelarem effeitos identicos; a de Carville definindo a acciio do
chloral sobre o systema nervoso central; a de Girard evidenciando o effei-
to de determinadas substancias sobre cs centros thermogenicos; a de Vul-
pian mostrando o compromettimento do buibo muito antes das phases
classicas da hipno-anesthesia pelos anesthesicos volateis; a de Arloing
demonstrando a influencia da vaso constriceio coeainica sobre a accio
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analgesica desse alcaloide; a de Laurent e Schour esclarecendo a accio
da atropina; ete., ete., tudo em ultima analyse veio demonstrar o que vos
disse ao iniciar o curso, ou seja a relativa ignorancia em que vivemos
respeito & verdade das accdes medicamentosas.

A despeito de mui escassamente podermos invocar o conceito de
Ampére, mais de uma vez aqui referido, isto é, a affirmativa de numa
sciencia a sua evoluciio ter como ultimo termo a determinacio das leis
que regem seus phenomenos, talvez fosse mais razoavel fallar hoje com
um pouco mais de reserva, trazendo & tona, na hora dessa nossa ultima
palestra as seguintes palavras de septicismo scientifico e proferidas pelo
illustre professor dessa IFFaculdade, Dr. Fabio de Barros:

“Féra dos limites da experiencia ob;jeetlva permanecem um  sem
numero de problemas que desafiam as mais subtis investigacdes.

Du Bois Raymond ennumera, entre estes, a essencia da materia e da
forga, a origem do movimento, a origem da sensacio simples, a liberdade
da vontade”. Nenhuma experiencia, diz ainda o illustre professor Fabio
Faculdade, com effeito, poderd submette-los a analyse ou decompo-los
em seus termos.”

Por fim, ainda, afinando pelo mesmo diapasfio affirma com justeza:

“A certeza absoluta, a certeza metaphysica, disse ja, é o opposto do
espirito scientifico. Que péde haver, com effeito, de absolutamente cer-
to, na apreciacio dos processos pelos quaes a natureza realiza os seus
phenomenos de toda a especie, se nfio temos outro fiador dessa certeza
sindo a imperfeicio dos nossos sentidos?”

Sendo a pharmacologia um verdadeiro ramo da biologia e sendo a
biologia ainda sobremodo obscura, nfo nos admiremos da incognita por
mais de uma ver salientada.

No caso, melhor serd a sentenca de Claud Bernard o maior dos phy-
siologos:

“Lia nature de notre esprit nous porte d’abord & rechercher la cau-
se premiére, ¢’est-d-dire D’essence ou le pouquoi des choses. En cela,
nous visons plus loin que le but qu’il nous est donné d’atteindre, car
Pexpérience nous apprend bientét que nous ne pouvons pas aller au de-
1a du comment, ¢’est-a-dire au deld du déterminisme qui donne la cause
prochaine ou la condition d’existence des phénoménes”

Foi ¢ que procuramos fazer mno estudo especialisado da pharmaco-
dynamica dos corpos que integram o nosso programma. As nocdes ven-
tiladas creio bastante valerfio para o vosso futuro estudo de therapeu-
tica. Mais tarde, na clinica, applicareis conscientemente cada medica-
mento e na resalva das indicagles e contraindicacdes, 4 luz das nocdes
aqui econquistadas, resguardareis o lemma que encima a therapentica, o
conhecido e repetido primum non nocere.



