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BREVES CONSIDERACOES

SOBRE

A CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS

A classificagio ¢ o agrupamento dos objectos de
estudo, feito em conformidade com um certo e deter-
minado methodo. .

Sabemos que ha dous methodos ou maneiras de
conseguir este resultado,—o methodo artificial ou 8ys-
lema, e o methodo natural ou simplesmente methodo:
- divisdo esta que se estabelece em atlencdio ds bases
que se tomam para a classificacdo.

Nos agrupamentos systematicos consideram-se os
objectos classificados debaixo do ponto de vista de uma
£0, ou de pequeno numero, das suas qualidades mais
superficiaes e salientes, sem attender 4 importaneia re-
lativa d’estas na constitui¢io do objecto que os for-
nece.

Ao contrario nas classificacies methodicas procu-
ra-se previamente com demorada e perfeita analyse
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distinguir o numero e sobre tudo a importancia de
todas as partes constitutivas dos objectos; e, depois
d’este trabalho realisado, os objectos sdo agrupados
pela ordem de importancia das suas reconhecidas pro-
priedades. Como n’este caso o estudo dos objectos de
classificacio abrange tudo quanto de si nos revelam; e
‘lhes peneira por conseguinte a propria natureza ou
modo de ser, designou-se muito propria e particular-
mente este genero de classificacio com 0 nome de na-
tural.

Em materia medica as classificagOes systematicas
podem ser uteis,—na confeccio de diccionarios, cata-
logos, formularios pharmacologicos, etc.

Em therapeutica, porém, estas classificagoes seriam
mais do que inuteis e insignificantes, passariam muito
além de ridiculo.

Comtudo uma classificacio methodica dos medica-
mentos ndo ¢ cousa facil. Para realisal-a conveniente-
mente, de forma que fosse a cada medicamento in-
dicado o logar exacto que occupa no quadro therapeu-
tico, seria mister que de cada um d’elles se soubesse
a sua constituicdo physica e chimica, as modificagdes
que experimenta na economia humana, as modificagoes
chimicas, physicas e fanccionaes que imprime directa-
mente aos tecidos; a reacclio que d’ahi provém na in-
timidade dos mesmos tecidos, ¢, ainda mais, nos ele-
mentos histologicos, e por fim o quadro completo.dos
seus effeitos therapeuticos.

No estado aetual da sciencia acha-se muito atra-
sada a solugiio de todos esses problemas.

Um grande numero d’elles ainda nem mesmo foram.
tentados. Portanto uma classificagiio perfeita, pelo ver-
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dadeiro methodo, ¢ presentemente impossivel. As ten-
tativas que n’este sentido varios pharmacologistas mo-
dernos tem ensaiado resentem-se todas d’aquella defi-
ciencia,

Trousseau e Pidoux, com Bouchardat devidem,—
por exemplo, — os medicamentos em aitenciio 4 sua
acgdo curativa: assim formam grupos de purgantes, cal-
mantes, vomitivos, tonicos, etc, Nao se attende porém com
isto a que o mesmo medicamento pode produzir effei-
tos complexos, ndo poucas vezes mesmo absolutamente
oppostos, segundo a dose em que for administrado, o
que di em resultado ndo se saber qual a elasse em
que deva ser incluido, visto que tem os caracteres de va-
rios. Estas classificagies sdo por isso mesmo defei-
tuosas.

Outros, como Rabuteau, sentindo estes inconve-
nientes, inevitaveis por aquelle processo, quizeram as-
sentar a classificagdo therapeutica sobre uma base que
elles julgaram inabalavel,—a base physiologica.

Nio se lembraram, infelizmente, nem de que estio
muito longe de determinagdo fixa as acgdes physiolo-
gicas de muitos medicamentos, mesmo dos mais co-
nhecidos e empregados, nem de que os effeitos pro-
vocados pela physiologia experimental estio muitas
vezes em desharmonia com os éffeitos observados nas
applicagdes clinicas.

Por estes motivos tem-se procurado estabelecer uma
classificacdo scientifica que tenha por hase a acgdo phy-
siologica dos medicamentos, ndo -de per si somente,
mas confirmada pela clinica. Esta doutrina, ja de ha
muitos annos, preconisada por Alibert, Giacomini, sus-
tentada por Germain Sée com grande talento, e com

*
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inaudita perseveranca por Martin Damourette, e Ar-
mand Fleury, estriba-se realmente em dados ainda de-
masiadamente insufficientes e ndo pode por essa rasio
ser acolhida sem grandes restriccdes. A therapeutica
experimental merece sefn duvida que se lhe consagrem
grandes ‘@sperancas, mas como actualmente vae ainda
na epoca da infancia, niio deve ser acceite sendo a ti-
tulo d’inventario. N@o a reprovaremos por conseguinte
d’'uma maneira definitiva. E emquanto se espera a con-
sagracdo da experiencia e da observagdo clinica, e pe-
los motivos. da necessidade que ha-de seguir no es-
tudo da therapeutica uma certa ordem, ainda & pos-
sivel collocar os medicamentos, nio diremos sob o pla-
no rigoroso d’'uma verdadeira classificagdo, mas sim-
plesmente em um cerio agrupamento que permitta o
confrontarem-se e estudarem-se debaixo do mesmo ti-
tulo as substancias que apresentam entre si certas
analogias, ja pelo que diz respeito aos seus caracteres
historico-naturaes, ou chimicos, ji principalmehte no
attinente 4s suas propriedades physiologicas e thera-
peuticas.

Como precedentemente ensinuamos, os verdadeiros
molivos pelos quaes talvez ainda durante muoito tem-
po se espere uma classificagiio methodica dos medi-
camentos consistem, primeiramente—no grande atra-
50 em que vae por ora o estudo das acgdes physiolo-
gicas dos mesmos: de facto, muitos dos numerosissi-
mos agentes pharmacologicos empregados ainda nio
poderam ser despojados, pela analyse, dos tlitulos de
empirismo com que se ensinuaram na pratica therapeu-
tica, - : ‘

O estudo de grande numero de oulros medica-




mentos nido tem sido possivel leval-o a effeito, redu-
zil-o 4 perfeicdo que se requer, o que é devido & dif-
ficuldade, por vezes enorme, da experimentacdo, e
sobre tudo ds demoras inevitaveis da mesma.

Em segundo logar,—entre estes mais empregados
e ji estndados medicamentos, nio faltani alguns que,
apesar de bem apurados ji em todos 0s modos e con-
digbes da sua accdo physiologica, e de perfeitamente
conhecidos pela pratica clinica os seus mais salientes

. effeitos therapeuticos, nio foi ainda possivel prender

com logica hem segura e de bom fundamento todos es- -
ses numerosos e variados, muitas vezes disparatados,
effeitos sobre o organismo. Esta infelizmente ainda
n'este caso o medicamento que foi escolhido para as-
sumpto do presente trabalto.

O estudo a que vamos proceder a respeito do sul-
fato de quinina serd a demonstracio do faclo que aca-
bamos de affirmar, e offerecerd um claro exemplo do
valor -que as illagDes physiologicas possuem, no esta-
do actual da sciencia, perante as exigencias e resalta-
dos da clinica.

Nas breves consideracOes que vamos fazer do sul-
fato de quinina, seguiremos a ordem que, em geral,.
todos os pharmacologistas costumam seguir quando
se propGem estudar qualquer -substancia medicamen-
tosa, e assim principiaremos pelo estudo da sua acgdo
topica, e terminaremos pelo da sua ac¢io geral.
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ACCAO LOCAL

Fere o0 nosso espirito desde logo o desaccordo que
se observa nos diversos auctores quando tractam da
acgdo local do sulfato de quinina. Cada um emitte
pois a sua opinido, mas como no fundo algumas se
approximam, e sobre tudo para facilidade de estudo e
de exposicdo, podemos grupal-os em duas classes, se-
gundo admiftem ou contestam a ac¢io deste medica-
mento sobre a pelle intacta.

Gubler fundando-se nas experiencias de Briquet,
é um dos que ndo admitte essa ac¢an. K assim, a
exemplo deste eminente pharmocologista, se encontram
um grande numero de auctores.

Vé-se porém que muitos outros, que apontam fam-
bem as experiencias de Briquet, affirmam que este sa-
bio quinotologista admitte uma acgio directa d’este me-
dicamento sobre o tegumento externo. E para isto ci-
tam as experiencias deste auctor, que tendo dado ba-
" nhos com uma solucdo de sulfato de quinina, notou
que os doentes, a quem os applicou, sentiam durante
o banho picadellas e pruridos, que se transformavam
em pontos rubros e em seguida em papulas lichenoi-
des apenas sahidos do banho.

Savignac empregando pomadas quinadas em vez
dos hanhos ohservou os mesmos resultados. Girard e
Chevalier, téem tambem mostrado que, tanto os obrei-
ros que se empregam na excorticagio da quina, co-
mo 08 que a manipulam e preparam o sulfato, apre-
sentam symptomas manifestos da ac¢do directa e irri-
tante que esta substancia exerce sobre a pelle intacta.
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Embora d’estas experiencias e observacles parega
deprehender-se a ac¢do topica e irritativa do sulfatp
de quinina sobre a pelle, ndo o entendem assim Gia-
comini, Briquet, Gubler e outros, que explicam estes
phenomenos pela ac¢do irritante das substancias -alca-
linas ou acidas concomitantes, e de modo algum pelo
sulfato de quinina que & um sal neutro.

Na pelle desnudada a accdo irritante d’este com-
posto quinico, accdo que & primeira vista parece ndo
sugerir duvida alguma, & negada por alguns auctores
de ndo pouco valor como sio Giacomini e Manoury.
A estes responde Trousseau com alguns faclos que se
deram em sua clinica. Apresentaram-se-lhe duas mu-
iheres, 4s quaes, apesar de indicado, [he era impossi-
vel fazer ingerir o sulfato de quinina pelo que elle re-
solveu applical-o sobre a derme previamente desnuda-
da por um emplasto de cantharidas. Apds a sua ap-
plicagio sobre o chorion, ambos os doentes accusaram
uma dor intensa, e nao levon muito tempo que no
ponto da applicacio se produzisse uma eschara. Diz
comtudo o mesmo auctor que estes effeitos ndo se
ddo em todos os casos com a mesma intensidade, to-
davia affirma que sempre, ap0s a administra¢do por
o methodo endermico e hypodermico, o doente accusa
dores e apresenta signaes evidentes de inflammagio
na parte respectiva. ‘

As experiencias de Orfila sobre os animaes demons-
tram tambem a acgdo irritante do sulfato de quinina
sobre a pelle desnudada. Guersant além de, pelas suas
experiencias, concluir pela acceitagio da mesma acgao,
nota comtudo gne a absorpgio d’esta substancia por
essa via, & lenta ¢ imperfeita; mas, notam outros auc-
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tores essa absorp¢do tornar-se-ha mais facil, e o sal
serd tanfo menos irritante quanto mais acidulado for
o sulfato de quinina.

Se houve e ainda ha tanta discordancia sobre a
ac¢do que o sulfato de quinina exerce sobre a pelle
tanto intacta como desnudada, a mesma discordancia
existe tambem sobre o modo como este sal actua nas
mucosas. Assim Giacomini sustenta que a insofflacio
do sulfato de quinina na mucosa ocular nio produz
irritagdo alguma; ¢ um modo de vér um tanto arroja-
do; mas Giacomini para sustentar a hypothese que tem
apresentado sobre este medicamento, o qual conside-
ra como hyposthenisante, niio podia deixar de assim
proceder. ‘

Maﬁoury emprehendendo experiencias no mesmo
sentido, chegou a uma conclusio que nio & tig abso-
luta como a de Giacomini, ainda assim approxima-se
hastante, por quanto Manoury quer quasi privar o sul-
fato da accdo irritante sobre as mucosas.

Todos os outros pharmacologistas sio concordes
em admittir esta acgdo, notando comtudo que ella se-
rd tanto mais energica, quanto menos acidulado for o
sal.  Assim admittem que a deposicio deste medica-
mento sobre as mucosas produz, se a dose ¢ modera-
da, adstricglo, uma constric¢fio vascular ¢ constricgio
dos capillares sanguineos, effeitos estes que se tra-
duzem em phenomenos particulares a cada uma das
Inucosas, 8 que sao uma consequencia da reaccio que
succede dquelles primeiros resultados. Se a experien-
cia é, por exemplo, feita na mucosa do tubo digesti
v0, observa-se ahi um angmento de actividade, ha
hypersecre¢io dos sucos tanto boccaes como gastro-in-
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testinaes, e contracgOes peristalticas, a0 que se segue
augmento de apetile e grande facilidade da digestdo.

Se o contacto & prolongado ou a dose exagerada,
essa actividade assume as proporg0es d’uma irritagdo;
as secrecbes e contraccDes peristalticas sdo elevadas
a0 exagero e como consequencia a necessidade e fre-
quencia das dejeccOes. Neste caso o sulfato de quini-
na actuaria como um purgativo, como 0 comprova a
experiencia de Bretonneau que Gubler a este preposi-
to cita. O estomago ou por uma disposi¢do idyosincra-
sica ou sollicitado pela irritacio accusa intolerancia
para o medicamento, e nio é raro verem-se effeitos
emeticos associarem-se aos purgativos: seria entio
um verdadeiro emeto-cathartico. ’

0 que nfo admitte duvida é que a irritagdio pro-
longada e com certa intensidade pode produzir verda-
deira inflammacdo, que na pratica se traduz por gas-
trites, interites, etc.

Sobre o tecido muscular a ac¢do topica do sulfato
de quinina destroe a irritabilidade muscular e pode
mesmo produzir por accdo chimica a sua desorgani-
sacdo. Entretanto das experiencias de Chirone parece
poder deduzir-se que esta accio de sulfato de quinina
sobre a fibra muscular se da no sentido da sua exten-
sibilidade sem 'comtudo destruxr a sua contractili-
dade. '
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ACCAO GERAL

Sabe-se que, para um medicameuto produzir phe-
nomenos diffusos e geraes, & necessario que seja le-
vado & torrente circulatoria por qualquer das vias de
absorpedo. Dizendo isto ndo queremos dizer de modo
algum que a acgdo topica os ndo produsa; porque, sup-
pondo mesmo que o principio medicamentoso nao en-
trasse na torrente circulatoria, nio podiamas no esta-
do actual da sciencia deixar de admittir os effeitos ge-
raes produzidos por elle por via reflexa.

Sem entrarmos .em consideraghes sobre o valor e
importancia relativas das differentes vias d’absorpeio,
diremos apenas (que a geralmente empregada é a di-
gestiva, no caso em que ndo haja contra-indicagdo.

A molecula medicamentosa entrada na torrente cir-
culatoria torna-se por algum lempo parte integranle do
sangue, quer se combine com algum dos seus elemen-
tos, quer roube somente a este liquido o movimento
de que é animado e se sirva-do plasma ou dos globu-
los, tanto brancos como rubros, como méros conduc-
tores.

Ora, essa particula de substancia medicamentosa,
gyrando no sentido da circulagdo venosa ou lymphati-
ca, isto 6, da peripheria para o centro, encontra dous
obstaculos,—o figado e o pulmdo,—0s quaes nao ven-
cendo deixa quasi sempre de produzir os effeitos ge-
raes, porque & expellida por elles. .

Vencendo esses obstaculos entra na circulagdo ar-
terial, e vae espalhar-se por todo o organismo, tocando
ou impressionando todos 0s orgaos, ou elementos his-



27

tologicos dos mesmos orgdos aos quaes o plasma leva
os materiaes de vida e reparacdo. Uns respondem a
este contacto por manifestacbes phenomenaes que es-
t30 em relagdo com o grio da sua impressionabilidade
e vida proprias, outros permanecem apathicos e mu-
dos, isto &, segundo a maior ou menor electividade do
medicamento para certos e determinados elementos.
Esta electividade exerce-se tanto nos capillares que a
absorvem como durante o cyclo circulatorio, e algumas
vezes tambem no momento da sua elemina¢do.

Nio entraremos em mais considera¢tes sobre este
ponto, e trataremos de estudar a acgdo physiologica do
sulfato de quinina, para cuja realisacio s¢ requer a
sua previa absorpgdo. Mas serd este sal absorvido?

Sao j& bastantes as analyses que se teem feito, tanto
no sangue como nos liguidos excretados e principal-
mente na urina, para verificar a presenca do sulfato de
quinina, e por ella se vé que esse composto ¢ real-
mente absorvido. Devemos comtudo notar desde ja que
todos os chimicos sdo concordes em affirmar que se a
dose d’este medicamento for pequena,—de um a quinse
Centigrammas, por dia,—quer se empregue o reagente
de Bouchard ou a sua modificagdo, quer o do Valse, ou
o mesmo modificado por Mayer, a presenca d’esse sal
nas urinas nio nos é revelada.

Uma vez no sangue, o sulfato de quinina produz
um complexo de phenomenos geraes affectivos dos dif-
ferentes apparelhos da economia, e que sio mais ou
menos acentuados segnndo a dose empregada, e o es-
tado de saude ou de doenga em que se encontra o in-
dividuo que o absorveu.

Vejamos qual é esse complexo de phenomenos, 6 a
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interpretagio que mais se coaduna com 0$ NOSSOS ac:
tnaes conhecimentos. C

Na dose de um a cincoenla centigrammas, admmxs—
trada por uma s6 vez a um individuo sdo, ou na apy-
rexia d’'um estado febril, nio se ohservam modifica¢des
sensiveis no numero e forca das pulsacDes arteriaes;
resultado quasi analogo se obtém, quando, ainda que
se empreguem doses mais elevadas, o dermos em peque-
nas porgoes de cada vez.

Na dose de cincoenta centigrammas a um gramma,
administrada por uma so vez, observa-se diminuigdo
das pulsacies, depressio do pulso, retraccio dos ca-
pillares, pallidez peripherica e ahaixamento de tempe-
ratura, ao que accresse quasi constantemente pertur-
ba¢Oes mais ou menos accentuadas do apparelho acus-
tico. ,

Todos estes phenomenoe mostram-se d'uma ma-
neira muilo sensivel, patentciam-se claramente nos in-
dividuos febricitantes, ao passo que sio muito pouco
pronunciados nos individuos s3os.

Do lado das secrecles, e nomeadamente da 56~
crecdio urinaria, nota-se, isto em harmonia com a ge-
neralidade dos pharmacologistas, deminui¢io de uréa
e d’acido urico, o que na opinido de Gubler ¢ suffi-
ciente para provar que o sulfato de quinina tornaria
mais lenta a desnutrigdo. Seria pois o sulfato de qui-
nina para este sabio pharmacologista um alimento de
poupanga. Nio ¢ comtudo esta a opinide de Rabuleau,
que foi levado por suas experiencias a uma conclusao
diametralmente opposta. :

Na dose de um a dois grammas produz, alem dos
effeitos j4 mencionados com intensidade superior, toda
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a complexidade de phenomenos conhecida por embria-
guez quinica: & cephalolgia violenta e gravativa, vertigens,
titubea¢do, halocinacBes auditivas e visuaes, obnubila-
¢3o da vista, diplopia, mydriase, surdez e apathia pro-
funda, perturbacdes intellectuaes e algumas vezes nau-
seas e vomitos, com diminui¢io consideravel de sensi-
bilidade.

"Nos casos em que as doses ainda sejam maiores
sobrevem o quinismo fozico, que segundo Gubler &
caracterisado por phenomenos analogos aos que succe-
dem 4s grandes hemorrhagias; si8* agitacio, tremo-~
res, resoluciio de forcas, paresia dos musculos de vi-
da de relacdo, convulsGes, delirio, enfraquecimento das
pulsacdes do coracio e syncope mortal, ou ainda som-
nolencia, cama e morte.

Como sobre os dois systemas—circulatorio e ner-
voso—& que a accio do sulfato de quinina se torna
mais importante, e sobre a qual reina ainda a maior
controversia, & pois sobre a ac¢do que esse sal exerce
sobre estes dois systemas que versard o nosso estudo,
no qual seremos obrigados a seguir este ou aquelle
anelor segundo as suas ideias satisfizerem mais ou
menos 0 nosso espirito.
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ACCAO SOBRE A CIRCULACAO

Apds a administragio d'um gramma de sulfato de
quinina, um dos primeiros phenomenos observados
o afrouxamento da circulagdo e depressio do pulso,
phenomeno este que Rabuteau diz poder durar alguns
dias depois da suspensdo do medicamento. Como ex-
plicar isto? Numerosas hypotheses se apresentam com
esse fim. Para Briquet estes effeitos, que tem por sede
0 systema circulaterio, sio uma consequencia imme-
diata d'uma acc@o directa e especial do sulfato de qui-
nina sobre o coracio, d’onde resulta uma diminui¢io
no numero e energia da contraccbes d’este orgdo, e
como consequencia a depressio do pulso. Haveria d’esta
sorte uma paralysia do cora¢do e .ndo uma acgao pre-
via sobre o syslema nervoso.

Levisky tendo tambem observado n’um coelho uma
reduccio na frequencia das systoles e um abaixamento
de temperatura com a administragio d’uma certa e de-
terminada dose de sulfalo de quinina, tratou por meio
de experiencias de saber se isto seria ou n3o devido
4 acgiio d’este medicamento sobre o coragio ou sobre
0 systema nervoso, e para isso injectou a mesma dose
n’outro coeiho ao qual tinha cortado os dois vagos, e
obtendo o mesmo resultado, conciuio d’esta experien-
cia que o sulfato de quinina ndo reduz as systoles por
intermedio d’esses nervos. Tendo a outro coelho cor-
tado o sympathico no collo e tendo injectado na jugu-
lar a mesma dose, ohteve 0 mesmo resultado pelo que
concluio que esse mesmo sal ndo actua por meio d’es-
se nervo. O mesmo experimentador tendo cortado a
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medula espinal na regido cervical observou, praticando
a respiracio artificial, identico resuitado.

Finalmente esse assiduo experimentador fez estas
tres experiencias n'um mesmo animal, e obtendo sem-
pre analogos effeitos, conclue que o sulfato de quini-
na nio actua sobre a innervacio extrinseca do orgio
propulsor do sangue. Em resumo, Levisky chegou & con-
clusio final que este medicamento actua ou sobre as
fibras musculares, ou sobre os ganglios cardiacos.

Admitte pois este pharmacologista que o sulfato de
(uinina fem uma accdo directa sobre o coragio.

Colin na memoria apresentada & Academia de Me-
dicina de Paris sobre os saes de quina, prova com
numerosas experiencias que o sulfato de gninina tem
uma accio directa sobre o coracdo, provando até &
evidencia que o centro cerebro-espinal ndo & o seu in-
termediario, que o sulfato de quinina ndo actua exci-
tando o vago moderador da actividade cardiaca, mas
que devemos procurar ‘a causa da paralysia do orgdo
na inflencia que este medicamento exerce sobre os fei-
xes do tecido do coracao, quer nervosos quer muscu-
lares, e principalmente sobre estes ultimos.

Em favor d’esta opinifio vieram as experiencias de
Jolyet, pelas quaes demonstrou que a applicagio do
sulfato de quinina sobre os musculos, suspendiam a
irritabilidade halleriana.

As experiencias de Nawe e Waldorf, demonstram
egualmente a aboli¢io da contractilidade, aboli¢do que
se produzia depois da deposi¢cio d’uma solucio de
sulfato de quinina sobre a coixa d’uma ré, privada de

“toda a correspondencia com o nervo, ao passo que a
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applicagio d’essa solugdio sobre o nervo nio produzia
paralysia.

Chirone tratando de saber qual a ac¢io que o sul-
fato de quinina tem sobre a circula¢do chegou por nu-
merosas . experiencias, para nds de difficil interpreta-
¢d0, ds seguintes conclusoes :

1.2—0 sulfalo de quinina defermina a suspensio
em um diastole maior do que a normal e a cadaveri-
ca. Esta suspensdo segundo elle ndo depende da acgio
directa sobre a innervacio cardiaca; porque quando
ella & supprimida em seus diversos elementos ou em
todos a0 mesmo tempo, nem por isso fica impedida a
acgdo do sulfato de quinina.

-2.2—A quinina actua sobre a fibra muscular car-
diaca e determina a paralysia em diastole sem des-
truir a contractilidade. Além da contracgio separada,
accrescenta o mesmo-auctor, que se obtem de cada
fibra muscular ou de seus fasciculos separadamente
por uma violenta excitag@o electrica, a contractilidade.
é demonstrada pela acgdo do veneno de sapo que poe
o coracio em movimento fazendo-o parar em systole.
Julga por isso o mesmo experimentador que o sulfa-
to de quinina actua sobre a extensibilidade determi-
nando uma mudanca na aggregacio molecular, com
uma nova dlsposwao dos elementos musculares pri-
mitivos.

3.2—0 sulfato de quinina favorece a diastole do
mesmo modo que determina a dilatacio dos vasos.
Esta, segundo o mesmo Chirone, & primitiva e activa,
nio dependende da accdo que o sal possa exercer so-

bre .0s nervos vasomotores, por quanto obteve-a do
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mesmo modo na orelha de coelhos depois de destruir
a innervacdo vascular. :

4.»—Q sulfato de quinina actua sobre a fibra mus-
cular das tunicas dos vasos, de maneira que a sua ac-
¢30 & mais accentuada nos vasos em que existem estes
elementos em maior abundancia. Realmente, diz Chi-
rone, as experiencias mostram que a ac¢ao do sulfa-
to de quinina sobre a circulagdo exerce-se por ordem
de importancia,—primeiro sobre o coragdo, depois so-
bre as arterias de medio calibre, e por ultimo sobre
os pequenos arteriolos. Os grossos troncos sOmente
resentem as consequencias que lhe provém das per-
turbacOes hydraulicas.

5.a—Pode-se obter uma dilatagio dos vasos mes-
mo depois da paralysia completa dos nervos constric-
tores, de maneira que é mister admittir que o medi-
camento actua no sentido verdadeiro da palavra.

Tinha-se admittido, nota o mesmo pharmacologis-
ta, que a dilatagio dos vasos, consequencia da exci-
tagio dos nervos dilatados, podia ser devida & para-
lysia dos nervos constrictores; porém as suas expe-
riencias, confirmando em tudo a lei physiologica geral,
que 0 nervo actua sempre sobre ‘0s musculos, € nun-
ca sobre os outros nervos, provam-nos que se pode
ter uma dilatacio primitiva e activa, no verdadeir o
sentido da palavra. .

Chirone por conseguinte admitte que o sulfato de
quinina fem uma accdo directa sobre o coragdo sem 0
intermedio do systema nervoso.

Para G. Sée este sal & um medicamento cardio-vas®
cular, ‘tendo em vista as modificacdes circula toriag

que elle produz apds a sua admipistracio, admitte qu
3
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0 systema nervoso, 08 ganglios cardiacos pelo mencs,
sdo primitivamente excitados. '

. Savignac assim como Trousseau e Pidoux admit-
tem que o sulfato de quinina exerce uma dupla acgdo,
de effeitos oppostos, sobre o apparelho circuolatorio,
subordinada essa ac¢do & dose em que o medicamento
¢ administrado. v

Assim o sulfato de quinina dado em pequenas do-
ses e a intervallos espacados tem por effeito immedia-
to de imprimir mais energia ds contracgOes do cora-
cdo e augmentar a forca e frequencia do pulso. Dado
em mais alta dose este medicamento produz uma se-
dacio do apparelho cardio-vascular, que se manifesta
pela diminuicio no numero e for¢a das contraccOes
cardiacas e juntamente do pulso.

E’ pois para esses physiologistas o sulfato de qui-
nina um tonico que actua abaixando a temperatura,
moderando as combustdes e as oxidacOes dos globulos
rubros, augmentando a tencio dos vasos e diminuin-
do o numero das contraccOes cardiacas. Para Trosseau
e Pidoux principalmente esta acg¢io tonica do sulfato
de quinina se acompanha d'uma ac¢do sedante. Seria
para elles o systema nervoso o primeiro influenciado.

Gubler, Labbée e Bardier tendo demonstrado que
a depressio do pulso ndo era devida & diminui¢do da
tensdo vascular como o queria e linha demonstrado
Briquet que explicava esse phenomeno pela ac¢do para-
lysadora do sulfalo de quinina sobre o coracdo, como
j& dissemos n’outro ponto, atfribuiam esse effeito 4 ac-
¢do tonica do medicamento sobre o musculo cardiaco,
a0 augmento de tensdo vascular resultante da contrac-
¢do e & retraccio dos capillares sanguineos.
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E’ isto o que geralmente se observa todas as ve-
zes que se empregam doses therapeuticas, porque, co-
mo nota Gubler, podemos observar effeitos contrarios
se as doses forem exageradas, toxicas e que ainda as-
sim n¥ sdo consecutivas a0 anniquilamento da forga
do coragdo, mas sim & creagio d'um obstaculo que im-
Dessa mais ou menos o jogo d’este orgdo, cujas forcas
radicaes seriam augmentadas e as forcas em exercicio
diminuidas.

Briquet ainda deduzia das suas experiencias que o
sulfato de quinina era um anti-tonico, conclusio esta
que produzia uma tal ou qual sensa¢io pa sciencia
porque ia de encontro ao que até aquella epoca era
considerado como ponto superior a toda a duvida. A
clinica revolta-se tambem contra essa asser¢do, porque
esta substancia dada em doses puramente physiologi-
cas longe de produzir um depauperamento de forgas
organicas, auogmenta-as.

. Briquet chegou a este resultado porque as doses
que empregava eram toxicas, mas, ainda assim, reco-
nheceu as propriedades tonicas do sulfato de (uinina.
E’ pelo menos o que claramente se deprehende pela
leitura das suas experiencias.




ACCAO SOBRE A TEMPERATURA

Uma das propriedades mais salientes e mais nota-
vel do sulfato de quinina é o abaixamento da {empe-
ratura, elque se observa tanto no individuo s3o, como
no que estiver debaixo d'um estado pathologico febril.

Explica-se este abaixamento de temperatura pela
lentidiio da corrente sanguinea, resultante da contrac-
tilidade vascular.

0 sangue chegando & intimidade dos tecidos em
menor quantidade, diminue a respiragao dos elemen-
tos -anatomicos e assim torna menor « produccdo de
calor.

A diminuicio d’urea e d'acido urico sdo provas
mais que sufficientes da dimiui¢dq das combustdes or-
ganicas. Este abaixamento de temperatura nota-se ain-
da depois da morte; porque nos animaes a quem sé
tem administrado o sulfato de quinina, sendo depois
sacrificados pela secgio da medulla observa-se que a
elevaciio da temperatura & menor do que nas condigdes
organicas. Este medicamento tambem obsta is eleva-
¢Oes da temperatura provocadas por certas excitacdes
physiologicas, como corridas, exercicios violentos. -

" Esta propriedade verificada por Jurgensen, forna-se
mais evidente pelas experiencias pessoaes de Kerner,
que para estudar a influencia da quinina sobre a nu-
trigio e secregdes, tem tomado todos os dias doses gra-
dualmente crescentes d’este medicamento. Na occasiio
em que a media das doses tem excedido um gramma,
verificou elle ji uma acgdo bem pronunciada do sul-
fato de quinina conira as elevages thermicas artifi-
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ciaes: assim, depois de se ter entregado por espaco
d'uma hora a exercicios gymnasticos que demandavam
um grande trabalho muscular, vé a sua temperatura
elevar-se apenas de dois decimos acima da normal;
emquanto que nas mesmas condicdes de meio e d’ali-
mentacdo, mas ndo tendo ingerido o sulfato de qui-
nina a sua temperatura subia mais de dois grdos. In-
fluencia analoga verificou elle sobre a secrecio urina-
ria, diminui¢do dos productos de combustio—uréa e
acido urico. Levisky observa sobre coelhos envolven-
do-0s primeiro em algoddo para evitar o dasperdicio
de calor pela superficie cutanea. Os resultados foram
0s mesmos, abaixamento de temperatura, nos casos em
que esses animaes tinham ingerido o sulfato de qui-
nina. ’

Estas duas expgriencias sdo, diz Grancher, conelu-
dentes, e se nio explicam o modo como o medica-
monto se oppoe s oxidagbes, fontes de calor, parecem

‘pelo menos demonstrar o facto.

Savignac é d’opinido que este abaixamento de tem-
peratura & devido a uma ac¢@o anti-desassimiladora do
sal.

Seja como for, ou por uma influencia directa, ou
indirecta, o facto & que o sulfato de quinina appre-
senta-se-nos como um anti-calorifico. E 4 conclusio a
que todos os pharmacologistas chegam.




ACCAO SOBRE O SANGUE

" Melier, Moneret e outros admittiram que o sulfato
de quinina exercia uma ac¢do sobre 0 sangue, ac¢ao
esta que fazia com que este liquido tivesse uma me-
nortendencia para a coagulacio, donde resultaria a ac-
¢do liquifaciente d'este medicamento.

Briquet, ndo contestando esta propriedade ao com-
posto quinico, diz comtudo que ella se observa so-
mente em doses toxicas, pois que em doses therapeu-
ticas, ainda que um pouco exageradas, achamo-nos
inaptos para produzir tal ac¢do. '

Legroux examinando o sangue d¢ individuos rheu-
maticos aos quaes tinha administrado sulfato de quini-
na, notou a diminui¢do da fibrina, facto contrario ao
que succede aos individuos atacados da diathese rheu-
matismal. Em vista d’isto foi tambem de opinido que
essa diminuicdo era um effeito do medicamento admi-
nistrado.

Esta observa¢io porém & contestada por alguns
auctores, enfre 0s (uaes mencionaremos Briquet, que
affirma ter encontrado sempre o contrario—hyperinose
—por vezes muito consideravel, em individuos que es-
tavam nas mesmas circumstancias,—de doenca e de
medica¢do,—sendo essa hyperinose fanto mais consi-
deravel, quanto mais elevadas eram as doses de sul-
fato quinina.-

Todos estes pharmacologlstas nos expoe as suas
experiencias e observagdes, mas nem uma palavra di-
zem com relacdo ao mecanismo da accdo do sulfato de
quinina dado, em doses therapenticas e physiologicas,
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em doencas em que elle produz de ordinario bom re-
sultado.

Teremos de ir buscar esta explicacio aos physiolo-
gistas allemdes, que tentam explicar toda a phenomeno-
logia a que este medicamento da logar por uma acgdo
directa que este corpo tem sobre o sangue.

Binz, e antes d’elle Schonbein, Schmidt e outros,
sustentam que os globulos, rubros do sangue fixam
uma certa quantidade de oxigenio electrisado, devendo
por tanfo considerarem-se como corpos oxidantes. Ora,
esta propriedade dos globulos rubros, que ninguem
contesta, quer seja o oxigeneo electrisado, quer nio
seja, desapparece como se -vé pelas experiencias de
Binz e Kerner com o sulfato de quinina. Estes dois phar-
macologistas, examinando o sangue de animaes que ti-
nham ingerido uma certa quantidade de sulfato de qui-
nina, reconheceram, o primeiro a diminuicio de oxi-
dacdo, d’ozonisacdo dos globulos rubros; e o segundo
demonstrou que a injeccdo apenas d’'um gramma d’essa
substancia foi sufficiente para tirar do sangue extraido
do animal toda a faculdade ozonipara em contacto com
a atmosphera.

E’ cerlo, como elles concluem, que o sulfato de qui-
nina tira aos globulos rubros a propriedade de se car-
regarem d’oxigeneo na torrente circulatoria, e princi
palmente na circulagio pulmonar, do que resulta a me-
nor aptiddo para os phenomenos da combustdo, que
constituem o seu principal papel physiologico. Podemos
por conseguinte explicar assim, ndo s6 o abaixamento
do calor animal, mas tambem a diminui¢io dos pro-
ductos organicos e de desassimilagdo, pelo menor grio
em que se produzem os phenomenos de oxidagdo.
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1

-0 sulfato de quinina actuaria aqui como um agente

anti-desassimilador. Seria conseguintemente para estes
ultimos physiologistas um anti-pyretico por exellencia ; |
porém a clinica ndo confirmou completamente as suas
opinides por quanto ha mais d’'um estado febril que
nio cede a esta medicac@o. Assim retomaram o sed
estudo, continuaram na experimentacio e observagao.
Kerner tendo encontrado na urina dos febricitantes,
depois da ingestdo de sulfato de quinina, a dihydro-
xylquinina, substancia resultante da transformagio da
quinina em contacto dos corpos oxidantes, e que se pro-
duzia no organismo quando os elementos vivos estio
no seu maximo de poder oxidante, no momento da com-
bustio febril. ‘

Essa substancia ndo possue propriedades.algumas )
da quinina e por conseguinte nenhum effeito sobre os
phenomenos febris. '

Accresce a isto que as experiencias modernas tem
mostrado que a dihydroxylquinina, no é, como 0 pen-
sava Kerner, o resultado da transformacdo da quini-
na, mas sim uma modificacio molecular resultante
j& da sua acefo sobre o organismo.

As observacdes de Binz ndo param aqui. Notou
que os leucocytos eram destruidos ou desorganisados
pelo sulfato de quinina, o que concorre cada vez mais
para explicar a diminui¢do de temperatura, visto se-
rem elles, como se sabe, os que se transformam em
hematias, vehiculos do oxigeneo.

Seria pois, com mais razio agora, o sulfalo de
quinina um anti-desassimilador. Estes resultados sdo
confirmados pelas experiencias de Kerner e de Har-
ley.

t
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A Binz:ndo.escapou ainda uma outra acgio que
esse sal tem sobre os globulos brancos.

Foi effectivamente este sabio o primeiro que reco-
nheceu que esta substancia diminue os movimentos
amiboides dos leucocytos, facto a que esse professor
ligou grande importancia, em consequencia da intima
relagio que havia entre elle e a theoria de Conheim
sobre a pyogenia. Binz, em conformidade com estes
factos, e seguindo as ideias do seu conterraneo cha-
ma tambem ao suifato um antiphlogistico. '

Se os globulos brancos saem dos vasgs por meio
dos taes stomatos, que sO6 Conheim pode vér, e se sdo
auxiliados n’esta passagem pelos seus movimentos ami-
boides, & claro que diminuindo esses movimentos, de-
sorganisando-se , a suppura¢io diminoird tambem.
Assim justificam o nome que lhe ddo.

Observaremos, ainda que muito de passagem, que
a theoria de Conheim, como a comprehendia o seu au-
ctor, e no estado actual da sciencia ndo tem razio de
ser, e por tanto o raciocinio de Binz, fundado n’ella,
nio é exacto. Foi por isso que Robin, tendo negado
a possibilidade da diapedese, attribuin a ac¢do do sul-
fato de quinina sobre os globulos sanguineos a modi-
ficacOes puramente chimicas, que nos parece mais ra-
cional. '

Binz ainda pretende que o sulfato de quinina tem
uma outra propriedade, ndo menos importante do que
a precedente, a ac¢do anti-pyretica.

A experimentagio moderna mostra que as mate-
rias scepticas introduzidas no sangue s3o agentes py-
retogenicas; d’aqui uma dupla indicagio nas doencas
sceptidemicas: uma anti-febril, outra anti-sceptica. A
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primeira resulta s0 e unicamente da segunda, porque
Binz, por meio das suas experiencias affirma que os
mycro-organismos, mycrophitos, e mycro-soarios pro-
duzindo uma fermenta¢io no sangue, originam a fe-
bre, s3o mortos sob a ac¢do do sulfato de quinina.

Vejamos comtudo se a razio esti do lado de Binz

Ninguem contesta a ac¢io do sulfato de quinina
sobre os globulos brancos e rubros, o que se deve
contestar, e nisto seguiremos a maneira de vér de
Gubler, & que se lhe devam aftribuir a maior parte
dos effeitos pharmaco-dynamicos, o que se deve con-
testar, & que se faca uma applicacdo decisiva aos phe-
nomenos inflammatorios, quando explicados por uma
theoria insustentavel, como o de Conhein.

Ha mais; Rochefontaine citado por Graucher che-
gou a resultados diamelralmente oppostos aos de Binz.
Diz aquelle auctor:

«As relacOes acidas fracas, de sulfato e chlorydrato
de quinina ndo tem uma ac¢io.mais mortifera que a
da‘agua pura sobre os vibrides; estes podem desen-
volver-se espontaneamente n'uma solucdo de sulfato de
quinina.» '

Estas palavras sdo eloquentes de mais para se vér
até que ponto chegam as propriedades anti-sceplicas
do composto em questao.

E se a isto accrescentarmos, que ha individuos,
que sem febre, possuem no sangue bacteridias, que
ha febricitantes em quem ellas ndo existem, e que no
emianto a febre cede a este medicamento, ndo sabe-
mos como se possa admittir as asser¢des de Binz.

. As propriedades febrifugas consideradas como oc-
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casionadas pelas propriedades anti-scepticas, ndo obfem
deste modo a sanccdo scientifica.

S3o estas as ideias mais salientes que se encon-
tram no estudo d’ac¢do physiologica do sulfato de
quinina, quando se pretende explical-a por uma in-
fluencia sobre o sangue e sobre o coragao.

ACCAO SOBRE O SYSTEMA
NERVOSO

E' este sem duvida um dos pontos mais difficeis
e da mais variada interpretacio da pharmacodynamna
do sulfato de quinina. -

Sem entrarmos j& na discussio das differentes theo-
rias que tendem explicar a acgdo do sulfato de quini-
na sobre o organismo por uma ac¢io sobre o systema
nervoso, vejamos ‘primeiro os effeitos que sobre esse
systema produz este medicamento, e para isso n3o
teremos mais do que recorrer a observacdo clinica e
4 experimentacdo, unicas fontes que nos fornecem,
actualmente, os elementos necessarios para esse es-
tudo.

Briquet, n'uma serie de experiencias em que in-
jectou nas veias de cdes uma solugdo de bisulfato de
quinina, na proporcio de dois a tres grammas de sal
para noventa d’agua, observou effeitos nervosos, que
J& ennumeramos, e que elle dividiu em dois periodos,
um de excitacdo e outro de sedacdo. Era comtudo de
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notar a pouca demora do primeiro ao qual succedia
immediatamente o segundo, cuja permanencia era as-
saz longa. Attendendo pois a este ultimo periodo, con-
siderava o sulfato de quinina como hyposthenisante.

E’ de notar que Briquet, como anteriormente vi-
mos, admitte a esta substancia a mesma propriedade
para explicar os phenomenos que se passam do lado
da circulacao.

Laborde, tendo injectado em varios cdes os sulfa-
tos de quinina, de chinchonina e do seu alcaloide, no-
tou que o primeiro da excepcionalmente logar a phe-
nomenos convulsivos, mas produz no fim de certo
tempo uma anasthesia pronunciada, em quanto que os
outros dois produzem, um verdadeiros ataques epilep-
ticos, e oufro {remores geraes.

Dupuis na sua these de 1877 sustenta que o sul-
fato de quinina tem wuma ac¢do destructiva sobre a
sensibilidade geral, ac¢do tanto mais pronunciada quan-
to maior for a dose empregada.

Duas hypotheses, diz o mesmo auclor, se podem
apresentar para explicar esta acgdo;—ou pela perda
momentanea da conductibilidade contripeta dos filetes .
nervosos sensitivos;—ou o centro perceptivo das im-
presses transmittidas tem momentaneamente perdido
o seu funccionalismo: — o que equivale a dizer,—que
¢ n'uma modificacio das propriedades funccionaes,
quer do centro, quer do corddo nervoso que devemos
procurar a causa d’esses efieitos.

Para resolver a questio faz Dupuis uma experien-
cia, cujos resultados sio os seguintes:—antes da sec-
¢do do bolbo toda a excitacio peripherica permanece
sem reaccio e sem resposta;—depois da sua seccdo
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as excitagles periphericas provocam reflexos bem
acentuados.

Se, conclue este pharmacologista, a conductibilida-
de do filete nervoso ndo é perdida, e apparentemente
nem modificada, pois que as impressdes ndo sentidas
chegam evidentemente & medulla e provavelmente ao
encephalo, antes da secgdo do bolbo; qual a rasio por
tanto porque estas excitacdes ndo produzem reaccio?
Nao serd verosimil que essa puturbacio seja devida 4
falta de funccionalismo do centro perceptivo?

E’, em resumo, por sua influencia sobre o centro
perceptivo que o sulfato de quinina actua sobre a sen-
sibilidade de maneira a attenual-a, deprimil-a, ou mes-
mo abolil-a.

E’ pois para elle um verdadeiro sedante dos cen-
tros de precepcdo cerebral.

Rabuteau, tendo feito injeccoes hypodermlcas em
ras, observou o mesmo que Briquet.

Muitos outros, poderemos mesmo dizer, a maioria.
dos pharmacologistas, tem observado os dois periodos.,
que precedentemente referimos.

~ Se do campo da experimentagio nos animaes, pas-

- samos & observagdo clinica, ainda se notam os mesmos

dois periodos. E para o comprovar basta-nos citar a
experiencia pessoal de Favier, citada por Rabuteau; o
caso da religiosa de Tours, e ainda outrgs referidos
por Trousseau e Pidoux.

A embriaguez quinica e o quinismo toxico, que
teem sido interpretados de differente modo, so, por

Gubler e outros, phenomenos puramente dependente,s °
do systema nervoso.
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Qutro phenomeno cephalico de nfio pequena impor-.
tancia e que tambem devemos considerar como sendo
de natureza nervosa & a surdez. E' um effeito quasi
constante, segundo Meniere, nos casos de uso prolon-
gado ou em doses exageradas do sulfato de quinina, e
que se, pode conservar por muito tempo mesmo depois
da cessacio do medicamento.

N7o ha livro nenhum que n%o cite um ou mais ca-
sos de individuos aquem a surdez foi muilo alem do
fim da administra¢io da quinina, e alguns mesmo que
ficaram por toda a vida com um sensivel desarranjo no
apparelho auditivo. ,

Para Gubler & incontestavel a accio immediata do
sulfato de quinina sobre o systema nervoso, pela affi-
nidade deste medicamento para esse syslema, o que
confirmaria mais uma vez a theoria de Liebig sobre 0s
alcaloides azotados. ‘

A embriaguez guinica que reconhena por causa
alem da ischimia cerebral, a intervensio directa sobre
o systema nervoso, a surdez revelando-se algnmas ve-
zes muito tempo antes das perturbagbes circulatorias,
e subsistindo ainda depois do desapparecimento d’es-
sas perturbacBes, sio para Gubler outras tantas pro-
vas da ac¢do immediata do sulfato de quinina sobre o
sysiema nervoso, que segundo elle poderia ser influen-
ciado a ponto de soffrer verdadeiras alteragdes mole-
culares com formacio de tecidos novos, . alteragbes e
formacdes incompativeis com o exexcicio normal de sys-
tema.

Fleury diz pelo conirario que o sulfalo de quinina
nio actua primeiramente sobre o syslema nervoso; que
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a acgdo prima & sobre a nutri¢do e a hemotose, e so
posteriormente € que o systema nervoso é attacado.
Considera-o pois como um nevrostico indirecto.

Chirone, como n’outro logar vimos, vae mais lon-
ge, ndo admitte ac¢do alguma sobre 6 systema nervoso.

Nao sdo comtudo estes 0os modos de vér de todos
08 pharmacologistas, assim Binz, diz que as relacOes
directas do sulfato de quinina com o systema nervoso
nao sdo conhecidas; & verdade que as influencias d’esse
sal sobre o coragdo e o sangue, dariam por si sO conta
dos seus effeitos antipyreticos e antifebris, comtudo
pode-se admittir sem grande repugnancia e mesmo sem
receio de sérias contestagdes a independencia dos phe-
nomenos nervosos sobre todos os outros effeitos que o
medicamento possa produzir no organismo.

E’ esta a nossa opinido, justificada pela authoridade
de Trousseau. :

Admittida pois, a ac¢io immediata do sulfato de
quinina sobre o systema nervoso, ieremos de entrar
n'outro estudo ndo menos importante, e erigado de nio
menor numero de difficuldades, a localisagio do centro
nervoso em que se effectuard essa accdo, ou pélo me-
nos aquella por¢do que é mais sensivelmente affectada.

Eulemburg e Simon dizem ser a medulla a primeira
parte dos centros nervosos que lhe soffreria a accao,
tradusida pela paralysia dos movimentos reflexos. D’ahi
passaria ao cerebro onde se mostraria pela paralysia
dos centros da sensibilidade e do movimento.

Gubler regeita esta opinido, adduzindo em seu ap-
poio a authoridade de Jolyet, cujas experiencias de-
monstraram que os movimentos reflexos persistem com
doses toxicas, e se por vezes se tem observado resul-
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tados diversos, devem ser attribuidos & diffusio da
quinina na medulla espinal, d’ondo se orsginariam per-
turbagBes locaes que se ndo podem approximar dos
effeitos geraes do medicamento em circulagdo.

Seriam interminaveis as apreciagtes que ainda te-
riamos de fazer sobre outros modos de vér a respeito
do sulfato de guinina; pretendemos apenas indicar aqui
aquellas que mais em contradicc@o estdo com 0S seus
effeitos therapeuthicos, patenteando as faltas principaes
que encerram.

Assim para Briguet seria 0 sulfato de quinina, co-
mo vimos, um hyposthenisanie; para G. Sée um me-
dicamento cardio-vascular; para Levisky e Leon Colin
actuaria sobre os ganglios musculo-motores intra-car-
diacos.

- De tantas opinides aquella que mais sobresae &
incontestavelmente a de Briquet que, como a de Gia-
comini, quer vér na quinina um hyposthenisante, um
antitonico, contrariamente & de todos ou quasi todos
os pharmacologistas.

A’ parle pois esses dois experimentadores, todos
o0s outros acceitam esta substancia como um fonico,
mas tonico nevrostenico por iss0 que a sua ac¢do tem
como sede prima e principal 0 gsystema nervoso.

Determinar o ponto d’este syslema em que predo-
minava essa acgdo foi o que alcancou Gubler. Os seus
argumentos, tanto directos como indirectos levam a
assignar como ponto principal de acgio do sulfato de
quinina o grande sympathico.

0 mesmo auclor mostra-nos tambem a predilec-
¢io d'este sal na regido acustica para 0 ponto em que
existe o plexo carotidiado, que para muitos anatomi-
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cos & considerado como a orvigem do grande sympa-
. thico. Em seguida este insigne pharmacologista, com-
batendo a opinidio de Levisky, faz observar ainda o
partido que ele e seus sectarios podem tirar, d'essa
0pinido] erronea, visto como a acgdo electiva do sulfa
to de quinina sobre o systema nervoso ganglionar do-
coracdo, modo de vér de Levisky na explicacio do
mecanismo dos phenomenos circulatorios, revela mais
uma vez a importancia do grande sympathico nos phe-
nomenos do quinismo. Depois de affirmada esta im-
portaneia, Gubler explica, ou pelo menos julga expli-
car todos os phenomenos que este medicamento de-
lermina no organismo. As modificagdes circulatorias
no sentido do augmento da tensdo activa e da reduc-
¢ao do calibre dos capillares sanguineos seriam expl i-
cadas pela excitagio do grande sympathico, excitagio
em tudo similhante & que produz a galvanisa¢io do
mMesmo nervo. : ' :

As modificacbes thermicas e circulatorias explicar-
se-hiam pelas intimas relactes d’estas funcgdes com
a circulagio. Quanto aos phenomenos nervosos de
sensibilidade e de movimento, e bem assim aos effei-
tos cerebraes, Gubler, aitribue-os em parte 4 hypers-
tenia do grande sympathico e 4 consequente ischemia
da regiio correspondente, e em parte a accio directa
do sulfato de quinina sobre o Systema nervoso,—4as
subsequentes alteracGes meleculares. ‘

Ha um faclo narrado e averiguado por todos os
pharmacologistas, que apés 4 administragio d’uma
dose deste sal de quinina a alguns individuos se no-
tam todos os phenomenos que geralmente caracteri-

3
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sam as febres intermittentes,-—calafrio, calor e suor,
—& o que constitue a febre quinica. AR

Foi, como se sabe, fundado n’este facto que Ha-
nhemann estabeleced 0 seu principio —semilia cum
semilibus curantur.—Explica Gubler esta febre do se-
guinte modo:—o0 primeiro periodo & devido & seda-
c3o cardio-vascular produzida pelo medicamento so-
bre o systema nervoso, e como consequencia-diminui-
¢do de Lemperatura‘ e depressiio podendo ir até ao ca-
lafrio e a horripilacio;—o segundo e ferceiro perio-
dos pela paralysia vaso-motriz, com hyper-excitagao
circulatoria, cephalalgia e suor. E' uma verdadeira fe-
bre de reaccio em cuja producgio o sulfato de quini-
na nio representa, na opmmo do proprio Gubler, pa-
pel algum.

Ainda que incidentemente diremos alguma cousa
sobre a interpretacio que Gubler d4 sobre as febres
intermittentes pelos saes da quinina. Estes saes, para
elle, nio teem nenhuma accio especifica, ndo s3o 08
verdadeiros antidotos, como querem quasi todos os
pharmacologistas, dos venenos palustres; nio se diri-
gem 4 causa, altacam os symplomas ¢ sua accdo the-
rapeutica'¢ independente da sua potencia anti-sceplica.
Actuam simplesmente modificando a ac¢do do eentro
espinal, ou melhor regularisando a innervagio vaso-
motora. Explica d’este modo a debellagiio das febres
intermittentes por intermedio d’esta medicacdo, mas
Gluber somente nos indica o mecanismo da ac¢do des-
tes saes sobre os seus symplomas, ¢ nada nos diz da
causa que os produz,. e que sem duvida tem atacado
0 systema nervoso; ora, & claro, continuando a causa,

A
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e cessando ‘a medica¢io que simplesmente abafava,
por assim dizer, os symptomas, a febre deve appare-
¢er como no prmclplo porque a sua causa nio dGIXOU
de existir.

Nio seria mais racional admittirmos aos saes qui-
nicos uma acgio concomitanie sobre os symptomas
e causas da febre patustre? Julgamos que assim deve
succeder, por quanto a-quina, nas suas-differentes
modalidades, cura essa febre radicaimente.

Fixada a accdo do sulfato de quinina sobre o sys-
tema nervoso, Gubler explica o mecanismo intimo d’es-
sa accdo. A medulla, diz elle, assim como 03 outros
centros, ¢ dolado da faculdade de poder condensar
forca e de se descarregar d’ella, determinando excita-
¢oes sensitivas ou motoras. O sulfalo de quinina au-
gmentard esta faculdade, cedendo-lhe a que possue em
consequencia d’uma mudan¢a molecular que soffre no
seio do organismo e principalmente em contacto com
o tecido nervoso. Com esse augmento resultard uma
contracgdo vascular, uma menor combustio, uma di-
minuicio de febre, uma ac¢dio tonica em fim.

E’ certo porém que esta theoria ndo pode consi-
derar-se como diffinitiva, resistindo a todas as objec-
¢oes d'uma critica severa; é certo tambem que a scien-
cia ndo conta actualmente outra que Ihe possa expli-
car melhor os effeitos therapeuticos.

Resta-nos expor, para concluir, algumas das ra-
zoes que appoiam tal modo de vér. As experiencias
sobre: 0 modo de eleminacio do sulfato de quinina
mostram que a quantidade d’esta substancia elemina-
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da pelo rim varia d’'um terco as tres quartas partes
da massa geral ingerida; demonstram mais que a ‘sa-
liva, o suor, leite, etc. contém por¢Des sensiveis; d'a-
qui parece poder concluir-se que o sulfato de quinina
atravessa simplesmente a economia sem ceder subs-
tancia; assemelha-se aos corpos conhecidos em physio-
logia pela denominacdo de alimentos de poupanga, no-
me que Gubler regeita porque apenas serve para con-
‘firmar o facto e ndo explical-o.

0 sulfato de quinina terd por tanlo n'uma classifi-
cac¢do physiologica um logar junto ao alcool, café, etc.,
etc., ¢ o0 nome de dynamophoro convem-lhe muito me-
lhor. o ‘ .

Este sal quinico cede pois apenas for¢a, come in-
terpretar esta assercdo e quaes os faclos que a com-
provam?

A chimica mostra que para a formacio d’'uma mo-
~lecula de ozone sdo necessarios tres d’oxigeneo, que
indica a reunido de taes moleculas? augmento de for-
ca; que n’este caso, como diz Gubler, é a de cohesdo.

Esta forca tornada livre, continua o mesmo auctor,
manifesta-se por effeitos chimicos diversos e conside-
raveis, ao mesmo tempo que desapparece a cohesdo
primaria.

0 acido arsenjoso vitreo passando ao estado crys-
tallino desenvolve uma especie de phosphorescencia
quando se encontra n'um logar escaro; quando estava
pois, no estado vitreo possuia uma forca latente que
durante a crystallisagio se manifesta por essa phos-
phorescencia que desenvolve.
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Approximemos estes factos dos resultados a que
chegou Guoychin, que, confirmando a opiniio de Gu-
bler sobre a quantidade de sulfato de quinina elemi-
nado, mostrou que na urina ndo se encontra n’este es-
tado mas debaixo da forma de sulfato de quinidina,
substancia isomerica da primeira.

Gubler intentando experiencias n’este sentido sup-
poe que a eleminagdo é feita sob a forma de sulfato
de quinicina que tambem é seu isomerico.

Por tanlo se encontramos nas vias de eleminagio a -
quasi totalidade da substancia ingerida e se a forma
porque essa substancia se elemina é isomerica da in-
gerida, necessariamente a sua principal ac¢io intima,
a sua actividade intrinseca deve estar dependente d’'essa
troca de forgas precisas e peculiares 4 transformacdo
isomerica da quinina em quinidina ou quinicina, ou
ainda da sua relacdo alomica respectiva.

Ou seja roubando ou dando for¢a,—n#o ha analyse
comparativa sufficiente, ou actuando simplesmente pela
impressionabilidade differente dos elementos organicos,
em virtude das relacGes atomicas differentes, a modi-
ficag@o produzida pela resultante d’esse ou d’esses aclos
dirige-se principalmente ao systema nervoso como fica
provado pelas observacbes e experiencias de Gubler,

Serd em summa o sulfato de quinina um tonico
nevrosthenico dynamophoro.

E’ tonico porque corrobora o grio de energia vital
normal dos elementos.

E’ nevrosthenico porque se dirige ao systema ner-
D0So0.
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E’ dynamophoro porgue contétm em si mesmo a .
forga potencial. - '

Mais teriamos que dizer, porem confiados na bene-
volencia do illustrado jury que nos tem de julgar, ou-
samos, ainda que timidamente, apresentar este traba-
lho que, apesar de nfo encerrar novidade algnma, é o
resultado d’algum estudo, feito nas poucas horas que
nos restavam dos outros trabalhos escolares.




PROPOSICOES

Anatomia—Os nervos sensitivos e motores nio
se destinguem pela sua estructura.

Physiologia—Admittimos a interferencia de to-
dos 0s nervos sobre a nutricdo.

Materia medica—Admittimos a transmissibili-
dade d’accio medicamentosa pelos nervos.

Pathologia externa—A ulcera & incuravel.

Medicina operatoria—Nas fracturas seguidas
de inflammacio aguda das partes moiles a reduccdo
acha-se contra-indicada.

Partos—A operacio cesariana € uma operacgio
relativamente innocente.

Pathologia interna—Em phtysiogenia somos
dualista.

Anatomia pathologica—0 producto casceso
e o tuberculo sio entidades morbidas distinctas.

Medicina legal—O abortamento nio deve ser
prohibido.

Pathologia geral—A auscultacio immediata &
preferivel sob o duplo ponto de vista da accustica e
da clinica.

APPROVADA. PODE IMPRIMIR-SE

O PRESIDENTE O CONSELHMEIRQ-DIRECTOR
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