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'CAPITULO I

Historico
A) Evolugéo da syphilis

Podemos affirmar sem exitar, que a Syphilis é actu-
almente entre todos os males e flagellos da humanidade,
um dos mais terriveis, formando com a Tuberculose e o
Alcoolismo, essa trindade implacavel, que vem assolando
a seculos o genero humano e zombando dos esforgos dos
medicos e hygienistas para debellal-a.

A syphilis nfio ataca bruscamente, nem faz davasta-
goes, como a cholera, a peste e outros males epidemicos,
0s quaes sO raramente apperecem e por isso ndo exercem
uma influencia duradoura sobre o mnosso destino; porém,
ella estd sempre ahi, sugando a forca vital e sepultando
pouco a pouco,a constituigdio physica a psychica de milha-
res de individuos, e, na verdade, dos mog¢os, dos esperaan-
cosos, dos fortes, anniquilando o vigor e o faturo da sua
descendencia.,

Nenhuma molestia tem degenerado tanto o ser humano,
como a syphilis. Entre as classes pobres, principalmente
das cidades, encontra-se poucos organismos, que ndo este-
jam infectados. Quando o individuo proprio ndo foi con-
taminado, seus antepassados o foram, herdando assim d'es-
tes uma constituicio ja mais ou menos depauperada,
Das outras classes quasi que se pode dizer o mesmo,

1 Biz.



A historia scientifica da syphilis remonta ao tempo da
edade média (im do seculo XV). A sua origem esta até
hoje coberta d'uma certa obscuridade, havendo duas opi-
nides a respeito: Alguns autores sustentam que ella foi
levada da America, por Christoviio Colombo, em Abril de
1493, para Barcelona e dahi para Napoles, onde appareceu
sob forma epidemica nas tropas francezas que cercavam
Napoles. Muitos outros escriptores pensam que, confundida
até entdo com diversas outras molestias de manifestacdes cu-
taneas, como lepra, lupus, psoriaris, ete., a syphilis tivesse
sido melhor estudada e differenciada n’esta épocha, em
que grassou com grande intensidade.

Com o correr dos seculos, a syphilis perdeu muito da sua
virulencia e o seu caracter epidemico, devido 4s medidas de
hygiene. Porém, apesar de todas as pesquizas e trabalhos
dos experimentadores, a infecgio hunterianna guardou até
estes ultimos anros, o segredo da sua natureza e a sua
etiologia continava preoccupando os pesquizadores.

S0 n’este vltimo decenio com as grandes descobertas,
que haviam sido feitas nos laboratorios de bacteriologia e
biolngia, é que se resclveu o problema, e o estudo da sy-
philis teve um grande impulso.

Nao é demais registrar aqui as tres grandes desco-
bertas, que sdo outros tantos marcos na evolucdo da syphi-
lis, abrindo caminho para os trabalhos de Lhrlich coroa-
dos por sua genial descoberta.

O primeiro passo e o mais importante, foi a desco-
berta do agente microbiano da infec¢io de Hunter, o spi-
rochéta pallida, pelo zoologo allemdo F. Schaudinn, que
abriun assim um vasto campo para as pesquizas modernas
de laboratorio.

Coube, em seguida, ao sabio russo Metchinikoff, pro-
var que a molestia era inoculavel nos macacos, mostrando
assim ndo ser asyphilis uma molestia privativa do homem
como se julgava. Ficaram pois assim os experimentadores



com material para dirigirem suas pesquizas paro o lado
therapeutico,

Para completar esta serie de trinmphos da bacteriolo-
gia, recentemente, Wassermann apresentou 0 seu processo
de sero-diagznostico da syphilis: a reacgdo de Wassermann.
Esta reaccio, ja tdo estudada e criticada, permittiu a Ehr-
lich verificar a efficacia dos centenares de corpos chimicos
experimentados antes de chegar a sua 606.* preparagdo.

Passemos agora, a fazer em ligeiro resumo historico
da medicagiio arsenical na syphilis.

B) Historico da medicac¢do arsenical na syphilis

O arsenico é um dos mais activos medicamentos e ha
seculos que ¢ empregado em quasi todas as moiestias, as-
sim como na syphilis: «quod non sanat ferrum, sanat ar-
senicus, quod mon sanab arsenicus, sanat ignis. »

No comeco do seculo XVII David de Planiscampy tra-
tou lueticos, friccionando-lhes as palmas das mios e planta
dcs pés com arsenico e deu tambem arsenico internamente.

No correr dos seculos XVII e XVIIL a arsenicothera-
pia encontrou ainda alguns adeptos, tendo até Horn, de
Berlim, publicado um livro sobre o tratamento arsenical na
sy philis.

No comeco do seculo XIX a arsenicothe apia comegou
a cahir ; entretanto o notavel syphilographo Ricord empre-
‘gou-a em alguus casos. No livro de Wirchow sobre Thera-
peulica e pathologia, o arsenico ainda € prescripto como
antisyphilitico sob forma de tinct. de Fowler.

Porem, esta arsenotherapia de entllo, tinha um cara-
cter puramente empirico e symptomatico, e assim era
ainda até os ultimos tempos; alem d’isso eram s6 empre-
gados compostos mineraes do As, muito toxicos, trazendo
graves accidentes. Procurou-se depois derivados arsenicaes
que fossem menos toxicos, conservando o seu effeito the-
rapeutico.




Appareceu, entlo, o acido_cacodylico, descoberto por
Bunsen e introduzido na clinica depois dos bellos trabalhos
de Gautler que foi o fundador da medicagdio arsenical or-
ganica.

Em 1896, Danlos havia ji empregado o cﬁ_qhg__d'ﬂa_lggq__de
sodic contra a syphilis e certas dermatoses e Brocy o ca-
codylato iodohydrargirico.

Entretanto, quasi todos estes clinicos haviam empre-
gado o arsenico combinado com o tratamento mercurial,
isto é, ndo como medicamento especifico. So6 em 1907 é
que apparecen o primeiro composto arsenical, usado como
especifico contra a syphilis, foi o atoxil ou anilarsinato
de Hg.

O atoxil é um sal monosodico do acido paramino-phe-
nyl-arsenico; foi descoberto na Franga por Bechamp em
1863 e empregado por Koch contra a molestia do somno.
Sendo o atoxil um especifico da Trypanosomiasis, como o
verificou Koch nos seus estudos na Africa e, o (reponema-
pallidum, pertencendo como o trypanosoma da molestia do
somno, a mesma familia dos protozoarios, as rela¢oes estrei-
tas entre estas dnas entidades nosologicas, levaram os cli-
nicos a experimentar o atoxyl na syphilis.

O primeiro, que o fez, foi Salmon em Paris, seguindo-
_lho.ifnmt‘adiatamente outros clinicos allemaes, como Uhlen-
" hut, Neisser: e outros, que publicaram grande numero de
. .trabalhos sobre o assumpto. O atoxil deu excellente re-
'__';shlt.add. em certos casos de lues, porém, a sua toxicidade
" era grande, tendo provocado graves accidentes em muitos
casos e foi depois muito criticado, principalmente pela sua
neurdbtropia para o nervo optlcp, trazendo a atrophia op-
tica e consequente :11\1?31111055.E Koch “Teunin 21 casos de
amaurose nos doentes de trypanosomiasis, na Africa, tratados
pelo atoxyl. O Atoxyl ficou limitado aos casos de insu-
€essos com 0 mercurio.

Porém, os pesquizadores ndio desanimaram, assim Uh-
lenhut e Manteufel formaram novas combinagdes de -Atoxyl




e mercurio. Estes compostos, si bem qne na syphilis ani-
mal davam bom resultado, na syphilis humana nio eram
superiores ao Hg.

A hectina de Hallopeau, é tambem um composto arse-
nical empregado contra a syphilis. Introduzido na clinica,
em 1908, por Balzer e Mouneyrat, foi experimentado por
outros clinicos, que attestaram sua ac¢lo therapeutica.
As dodses usadas sdio de 0,20 a 0,30 g. Actualmente ainda
é usada na Franga por alguns clinicos, principalmente
como tratamento local abortivo, durante o cancro iicial.
Quasi sempre é combinado com o tratamento mercurial.

Feita esta digressio, 4 guiza de intro lugdo, passemos
agora a fazer um estudo synthetico dos brilhantes traba-
lhos de laboratorio, praticados por Ehilich e seus auxilia-
res e que tiveram como resultado a descoberta do 606 ou
dioxydiamido-arsenobenzol.




CAPITULO 1l

Os trabalhos de Ehrlich-Hata. Historico
do 606 ; suas propriedades

Tendo Ehrlich chegado & synthese do 606, partindo do
atoxyl, pdde parecer que a descoberta deste corpo, tenha
sido simples, porém tal ndo se da; o merito do sabio alle-
mao é incontestavel, e a descoberta do arseno-benzol é o
fructo de pesquizas longas e methodicas, que vamos expor
aqui resumidamente.

Ehrlich foi um dos primeiros, entre os grandes experi-
mentadores, quem melhor estudou as reaccies de defeza
do organismo, contra a invasdo dos parasitas, e conheceu
os phenomenos que ahi se passavam. Aos scus geniaes e
profundos trabalhos, deve-se principalmente agradecer, si
hoje, j4 um grande numero de molestias infecciosas pédem
ser combatidas com excellente resultado especificamente, no
sentido -hodierno, isto é, directa ou indirectamente, por meios
de productos bacterianos.

Ehilich reconhecen porém, que em algumas  molestias
a reacclo salutar do organismo, encontrava resistencia da
parte dos parasitas. Nds sabemos que nestes casos pro-
cura-se, si bem que empiricamente, destruir os parasitas




