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Prologo Qv

[nspirou-se este trabalho, ao contemplarmos a perspe-
{iva indefinida dos estados alérgicos. A medida que fomos pal-
milhando o roteiro desbravado por navegantes mais peritos,
avolumou-se-nos em o espirvito o quilate do  distirbio como
sieno substratual da patologia.

Desfolhando livros e mais livros, revistas e monografias,
a verdade ansiada como que s2 esfumava no horizonte lon-
ainquo. Uma frase da juventude aflora ao consciente com es-
cares de sarcasmo aterrorante; «Feliz daquele que pode as-
sonhorar-se do seeredo recondito do criado e do incriado.
(Lucrécio).

Nada sem causa, gritava-me a clarividéncia dos séculos.

Vai sinao, quando lemos este trecho de Corona, em seu
magistral Tratado de Quimica Normal y Patologica de la Saa-
ere pg. 664 3.0 ed.: De aqui deriva el interés que podria tener
el estidio de la relacion enire la cantidad de cuerpos imida-
zolicos en la sangre y en la orina. Se revisamos la importan-
te monografia de Feldberg y Schiff y ademas, otros trabajos
publicados sobre cuerpos histaminicos en la sangre del hom
bre v su significado en estado normal y diversos estados pa-
tologicos, Ei}l‘ﬂpl'ﬂlﬂﬂﬁﬂﬂﬂﬁi que €s necesario que nuevas investi-
eaciones se leven a cabo, especialmente desde el punto de vis-
ta clinico con el fin de fijar las ideas con respecto a este pro-
blema y poder sacar conclusiones utiles.

E eis o tiro de misericordia em nossa indecisao, em fa-
ce da responsabilidade do primeiro livro de ciéncia que lanca-
mos a Aristarcos que nao a Zoilos. ..






CAPITULO 1
Acidos aminados ¢ suas aminas

Os acidos aminados, substancias de significacio metaho-
ica Tundamental, constituem, pedras arquitetonicas que, por
muito tempo, foram revestidas de exclusiva indispensabilidade.

Os acidos aminados, em épocas anteriores, eram con-
siderados 0os compostos provindos da hidrolise proteidica como
substancias integradoras essenciais  do protoplasma. Conforme
a classificacao alirentar de Liebig, os «ingesta» catalogavam-
s¢ em plasticos e respiratorios, l\.'EhE-;-:i ordem de idéias, 0os com-
plexos nitrogenados corporificavam os (nicos componentes do
arcabouco tecidual. Os lipidios e glicidios serviriam para res-
ponder aos guesitos energeticos da economia. Nésse tempo
distante, nao podia hd‘l.'lE'.‘l_', como € natural, aleuma idéia s6-
bre o eventual funcionamento de fatores com atliacao regu-
lante.

Nao é de estranhar pois, que 0s acidos aminados esti-
vessem adstrictos a mesma conceituacao, enquanto novas idéias
nao modificassem o panorama cientifico

sabemos hoje quao diversa é a situacao dos conhecimen-
los neésse terreno da Quimica. A composicao do ser vivo, esti-
dada sob o ponto de vista estatico. compieende pontos de vis-
ta mulitifarios,

Desde que o homem ¢é verdadeiramente o microcosmo, o
reino mineral deveria  estar representado nele, através de
todas as medalidades do sistema periodico. A prineipio, podia
ter-se pensado numa hipérbole de mau 20810 com esta afirma-
fiva., : :

Nessa época, muito parcamente se atribuia no pluri-
celular, a existéncia de alguns elementos como o carbono, hidro-
genio, oxigénio o nitrogénio e, muito pomposamente, o enxo-
Ire e o fosforo. '

A andlise quimica, servida hoje por metodos de grande
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fineza tem rvevelado a presenca de corpos radioativos em Sse-
res vivos de relativa importancia biologica. As ligacoes das
células com os isotopos sao, cada dia, desvendadas de modo ma-
ravilhoso. O papel do microseépio eletronico e protonico tem
lancado muita luz sobre essas complicadas estruturas, no afan
de muitos sabios que se exaurem na pesquisa utopica do se-
oredo essencial do mundo imanente. Os acidos aminados téem
sido perquiridos ao fulgor das ultimas descobertas e da apa-
relhagem mais especiosi. Esquadrinharam-se os recantos do
organismo para surpreender-lhes a localizacao especifica. Pu-
ceram-se em foco todos os orgios, mormente as glandulas en-
doerinas e sistema nervoso.

De acordo com os ultimos Congressos Internacionais.
proteidios concretam conglomerados de elementos que, por cli-
vagem, expelem #acidos aminados exclusivos ou de parceria com
fragmentos moleculares que nada tém de ver com a contextura
dos mesmos. Assim, ésses blocos enormes da matéria viva,
chamar-se-iam holoproteidios e heteroproteidios respectivamen-
te. Si, para o selor dos glicidios nés temos o termo «agliconio»,
proporiamos para o0s seus correspondentes protidicos, a desig-
nacio de aprotidonio, assim como exarar para o regime dos
lipidios mutatis mutandis, o vocabulo alipidonio. Nao vai nesta
propositura nenhuma veleidade novelesca, mas apenas um lem-
brete para um vdacuo que podia ter sido preenchido nos famo-
soe conclaves levados a efeito nos ultimos 25 anos.

Os acidos aminados também se chamam monopeptidios
quando encarados de modo singular e sem concessiao combina-
tiva, Nao vejo porque se restrinja essa palavra para essa acep-
cdo. Os acidos amidos. quando unidos, sao ditos polipeptidios,
“stes, se forem tAo numerosos que déem a unidade uma con-
densacio coloidal, epigrafar-se-ao no quilate de legitimos e ver-
dadeiros proteidios. Os proteidios sao protidios, mas nem todos
os protidios sao proteidios. Podem muito bem ser os protidios
simples aecidos aminados, que insistiriamos em chamar também
de auténticos peptidios. Os acidos aminados nao sao quaiscuer
deidos, nem sio aminados de qualquer forma. Verdadeiramente,
antes de diseutir a procedéncia desta expressao, importa nao
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olvidar o carater natural dessas individualidades objetivas de
modo categorico, em oposicio’ ao aspeclto antonimo que confi-
gura a situacio de origem sintética, Como disse, nao ¢ qual-
guer acido que entra em discussdo. Em geral, os Acidos amina-
dos sao aciclicos, podendo ter prosteses nucleares cieclicas,
como por exemplo, a tirosina, a histidina, ete. O acido que o
suporta nesscs dois casos ¢ o propidnico que responde i for-
mula CH3 — CH2 — COOH que rigorosamente deveria ser
denominado tritandico. O carbono de um carboxilio, jamais po-
dera ser €lo de uma cadeia qualquer ciclica, quer seja
benzénica ou aliciclica.

Os acidos hidnocarpico e chaulmugrico eneerram pe-
dacos da cadeia ciclizados mas o earboxilio reside na parte pa-
rafinoide do complexo. De modo que, seja qual for o acido ami-
nado natural ou artifical, jamais o earboxilio podera estar ins-
talado Inequivocamente como um fuzil de qualquer ciclo, Os
acidos aminados ou aminoacidos {ém uma caracteristica  ovi-
dente, como se vé, de possuirem dcido e radical aminado em con-
junio. Nao quer isto significar que sempre encontremos em
todos os peptidios naturais o radieal (-NHZ) como tal, pois
na prolina, por exemplo, nds vemos que ai nao se acha. Isso ja
se depreende da propria denominacao da proling que ¢ 9 fei-
do pirroiidinilearbonico, fdrmico ou carboxilico. Nos vonics nes-
sa configuracao, antes o radical imina (=NH). O N., portanto
dessa imina é, na formula, o responsavel pelo heterociclismo da
mesia. Nenhuin oufro deido repete on aproxta um tal de-
senho formulistico, !

De modo geral, podemos avancar que a prostese aminica
S€ opera eml siivacao «alfar. Na mor parts dos Ccas0s, ela 6
preferencial. Nao impede isso que sc deparem aminacdes ¢m
sitios outros dos acima prolatados. Exemplificacoes corriqueiras
verificam-se na lisina e na ornitina.

Qual é a residéncia nas aminas nésses dois casos? Diz-
Se que a topografia delas nao é somente «alfas mas «omega» tam-
bém, o que quer dizer que a articulacao deésses, radicais se
Processa além de no carbono juxtacarboxilico, no homénimo
da extrema esquerda. Outras incidéncias nio aponta a Quimi-
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ca Biologica através de sua casuistica atual. Poderiamos, @
a titulo precario, quica, citar o acido pantoténico, no qual vemos
uma alanina, aminada em beta e tambeém a carnosina, na gual.
reconhecemos aparentemente uma situacao aminica em
beta, pois a origem da mesma deflue de um éacido’ carboxi-
lico que perdeu o carboxilio juxtaposto ao carbono amincforo..
A progénie prolinica elucidaria a razao do radical iminico: na
molécula, visto que ela parte de uma urdidura carboxilica a-
miniea, intraglutamica, isto ¢, perfazendo-se por uwma desidrz.
tacio, assemelhando-se a uma lactonificacio de um acido a:t
aminico-glutarico.

Estas aminacoes, portanto, nao constitiem engendramentos
de aiminas, pois os radicais aminas nao estao ligados diretamente
205 carboxilios, mas sim a radicais possivelmente residéncias al-
coolicas em suas fases anteriores. Portanto, seria e deveria
ser proscritc o expressar de glutamina para a amida do aecido
glutamico, como, infelizmente se encontra registrado em
autores, até de nota. A asparagina, por exe nplo, procede da
amidificacio do acido aspartico, constituindo uma verdadeira
amida aspartica. As descarboxilacoes, cio muito freguentes,
guer por acac de monocelulares, quer de multicelulares.

O fenomeno é realizado por intermédio de um co-fermen 78,
que se chama eocarboxilase de Neuberg, Eia diastase tem’
a propriedade de avulsionar o carboxilio de qualquer acido,
provocando a eliminacao da mesina, sob a forma de CO2 e 0
hidrogeniipexia na valéncia devoluta do carbono carboxNipri o

k;

-

“sle enzima oferece wmina rutilante prova da entrosagein Vi- -
taminico-fermentaria. Pois ela nada mais ¢ do aue © pirofos-
fato de tiamina gue constitue a vitamina B.

Conforme Van Euler, nenhum biocatalisador pode agir.
sem #cido fosforico que, por assim dizer, lhe constifue o supo-
daneo ativante. Ergdnios seriam para ésse autor 0s enzimas 0S
hormoénios e as vitaminas. Estes ergozimas estariam sempre
constituidos de uma parte micromolecular proteidica nao dia-
lisavel e outra filiravel gue chamariamos de cozimas, cognomi--
nando-se a primeira apozima. :
As relacoes dos acidos aminados, com as vitaminas
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horménios, e fermentos sac-intimas. Hajam vista por ex_empiu
a cozimase n." 1 e n.* 2 de Warlhurg, ¢ fermento amarelo n.’ 1
e n.t 2 de Warburg, o fermento vermelho de Warburg ou cito-
¢romooxidase de Warburg desaminante, extratora dos radi-
cais aminados dos peptidios. As desaminacdes de um acido ami-
nado podem se processar por meio de reducio direta, hidro-
lise, dessaturacao e oxidacio direta. i, por exemplo, partir-
mos da alanina, na primeira eventualidade teremos acido pro-
piénico, na segunda o acido lactico, na 3.* acido acrilico e na
Aq o dcido piravico. Como vemos, em fodas essas civunisian-
rias a amina sai.sob forma de NH3 (amoniaco).

As propriedades assumidas pelos acidos aminados des-

carboxilados contrastam flagraniemente com os predicados pus-
suidos ‘pelos peptidios originais.

Gauthier os chamava, pelo lugar de encontro, de alca-
Joides eadavéricos como por exemplo a putrescina e cadaveri-
na, oriundos respectivamente da ornitina e da lisina. Tanto
mais @& de notar-se esta epigrafia quanto naquela época se fa-
zia resisténcia absoluta a aceitacio de uma origem alealoidica
que nao fosse a vegetal. Désse achado ainda se notam 0s ves-
tigios nos nomes ptomainas e leucomainas. A simplificacido da
cadeia protidica no intestino se faz a custa de germes da flo-
ra chamada alcalina. Os dcidos aminados descarboxilados sao
aininas que se dotam de um poder toxigeno acentuado. Haja
vista a iliramina, procedente da tirosina que é segregada pelo
polvo ou c:efalépﬂd'e em gei'al com o nome de tinta sépia com
a qual pretende se defender contra o agressor, pelo obscurecl-
mento da agua e pela acdo envenenantie da tiramina. Esta ¢

apontada hoje como a responsavel pela hipertensio Tm{ma crd-
nica,

As aminas bioldgicas ou biogenéticas derivam todas de
acidos aminados, como por exempm; a adrenalina que prmrem
da tl[‘ﬂ‘-:lnd e.a hmamma que pmcude da histidina.

-Relacio de composfos aminados gque resultam do de-
compor de proteidios ou do material de animais mortos, pro-
voecados por microorganismaos. (organizada por Jalio Grant).



Nome:

Acido aminovalérico

Amilamina

Antracina
Aselina
Betaina
Butilamina
Cadaverina

Cancerina
Caproilamina
Colina

Colidina
Dietilamina
Dihidrolutidina
Eczemina
Etilamina
Etilidendiamina
Gadinina
Hexilamina
Hidrocolidina

Hidirocoridina
Creotoxina
Metilamina

Metilguanidina ,,

Acido morraico
Morruina
Muscarina
Midaleina
Midatoxina
Midina
Mitilotoxina
Nemidina

Wi
Qcorrencia:

Fibrina e carne putrefata

Oleo de figado de bacalhau e levedo
podres

Bacilo do antraz

Oleo de figado de bacalhau

Ostra, urina humana

Oleo de fizado de bacalhau

Putrefaciao de tecidos animais e de
cultura bacteriana

Urina patologica

Putrefacao do levedo

Putrefacio de tecido animal e de cul-
furas bacterianas

Putrefacdo do pancreas

Putrefacao de peixe

Oleo de figado de bacalhau

Putrefacao de levedo, farinha de {rigo

Putrefacio de peixe (salmio)

Putrefaciao de peixe (salmao)

Putrefacio do levedo

Putrefacio de peixe e tecidos de ani-
mail

Cultura de agar de bacterium album
Carne

Putrefaciao de peixe
Putrefacao de carne de cavalo
Oleo de figado de bacalhau
Oleo de figado de bacalhau
Decomposicao de salmao
Putrefaciao de orgaos humanos
Putrefaciao de drgdos humanos
Putrefacao de tecidos humanos
Veneno de moluscos
Putrefacao de carne



Neurina
Parvolina

Peptotoxina
Flogosina
Propilamina
Putrescina
Piocianina
Paprina
Pepsina
Espasmotoxina
Susotoxina
Tetanina
Tetanotoxina
Trietilamina
Trimetilamina
Trimetilenediamina

Tifotoxina
Tirotoxicona

e

Putrefacio de carne

Putrefacao de peixe denominado ca-
vala e de carne de cavalo

Decomposicao dos proteidios

Cultura do estafilococo

Cultura de fézes humanas

Putrefacao de peixe

Cultura de bacilo procianico

Putrefacao do figado e do baco

Levedo em desagregacao

Cultura de bacilo de tetano

Cultura de bacilo da coélera do porco

Cultura do bacilo do tétano

Cultura do bacilo do tétano

Putrefacio de peixe

Arenque salgado

Cultura de caldo de carne do bacilo
em  virgula

Cultura dos bacilos de Eberth

Veneno de queijo, nata e leite.






CAPITULO II
Sistema organovegetativo ¢ aminas

Foi Bichat o primeiro a indicar a; diferente inervacao a-
presentada pelas visceras. Até entdo conhecia-se s6 um aparelho
nervoso correspondente & vida de relacio. Esta diferenciacio
baseoil-se na presenca de ganglios extra-axiais, na auséncia de
mielinizacao de algumns de suas fibras e pela disposicao em
reticulo. Gaskell denominou-o sistema nervoso involuntario, e
Langley sistema nervoso autonomeo. :

Foi Mever quem lhe outorgou o nome dc sisiema ner-
voso vegetative, ao passo gque Guillaume o cognominou sistema
nervoso organoc-vegetativo e Laignel-Lavastine sistema nervoso
hoelo-simpatico. |

A principio, opuseram-se nésse sistema nervoso visceral,
dois aparelhos distintos, sistema simpatico representado por
sua cadela cerébro-tordcica relacionada com a s6 medula dor-
sal, e sistema do vago (pneumogastrico) originario do assoa-
lho do 4.* ventriculo, porcio bulbar, para a convergéncia vis-
ceral. Posteriormente, aproximaram-se déste ltimo, um arupo
de nervos de origem sagrada e de outro lado uma série de fi-
bras vegetativis com: ponto de partida no tronco cerebral. Fo-
ram ditos antagonicos, pelo menos, no dominio visceral, um
sistema nervoso simpatico e um sistema parassimpatico (cra--
niano e pélvico). |

Se € verdade que o simpatico tem uma distribuiciao vis-
ceral, nac se lhe pode negar wun disseminar soméatico (nos va-
s0s, nos musculos, na intimidade dos tecides, na pele). Denialo-
polu por um lado, e Ken Kuré por outro, arbitram igualmente
(que 0 parassimpatico possua um distribuir somatico. Levou-os
isso a descrever no parassimpatico uma porcao medular gue
une o parassimpatico pélvico com o parassimpéitico eraniano. En-
fim, Delma e Laux antagonizam o parassimpética, Jombo-pélvico
com a existéncia de centro simpético que exibem residéncia i-
déntica e disseminacdo igual. -
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Tsta assente, hoje, o existiv de diversos centros deseri-
tos por autores heteroclitus. Sabe-se que €sses centros se es-
calonam tanto para o simpatico como para o parassimpatico,
em todos os andares do tronco cerebral e da medula, atribuin-
do-se tanto 2 um como a outro sistema, uma localizacao visce-
ral ¢ uma indigitacio somatica. Laignel-Lavastine batizou o
simpatico de érto-simpatico, e o pneumogistrico de parassim-
patico. Gaskel crismou-o de enferal. Alguns autores empre-
gam a designacio de sistema neryoso organo-vegetativo para es-
pecificar ambos os sistemas com os drgaocs que inerva. Outro:
guerem significar com o prefixo «organo» as glandulas de se-
erecao interna, Nao é feliz esta atribuicao.

Pois, como & evidente, dia margem a um interpretar am-
fibolagico. Quando se quiser referenciar os hormonios, diga-se,
sem ambages, sistema endécrino-vegetativo, ou sistema hormo-
nico-vegetativo. Com grave causa de confusao Meyer propie um
rotulo de «auténomo» para o sistema parassimpatico. Digo cau-
sa grave de confusdo, porgue ésse adjetivo fora reservado pa-
ra significar o complexo integral do sistema ortossimpatico
mais parassimpatico que se chama holossimpatico na classifi-
cacio de Laignel-Lavastine. Verdadeiramente, o sistema ner-
voso-vegetativo compreende formacdes nervosas autonomas pe-
riféricas incluidas na parede das visceras oOcas, na intimidade
das visceras compactas. Estas formacoes abrangem as células
nervosas intersticiais, o tecido nodal e o sistema cromafino. Em
cegundo lugar, veremos que o sistema nervoso-vegetativo en-
cerra sistemas reguladores extra-axiais, simpatico e parassim-
patico. Em terceiro lugar, centros superiores intraxiais. Da-
nielopolu acha que nas duas extremidades da cadeia, o sistema
seria anfotropo.

Assim. no andar superior, o neurdnio coordenador anfotro-
po do diencéfalo, daria a esse andar superior esta dicotomica ati-
vidade, por influéncia da cortex. No andar inferior, ésse modo
de agir ¢ responsabilizavel pelas terminacoes; simpaticas e paras-
simpaticas, pelo sistema autonomo periférico mergulhados no
meio humoral.

O «modus faciendi» do sistema nervoso vegetativo depende
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do territorio visado e da natureza das acoes encaradas, no ter-
ritorio somdtico. Doveremos nio esguecer que o S, N V. esia
estreilamente entrelacado com o sistema cérebro-espinhal, De
gualguer forma, ele ai preside a vasomotricidade, i sudacao, hor-
ripilecao. Quanto a sensibilidade geral, ninguém discute como
decomposta, Nao hi, porem, uma unanimidade, quando se
Laixa a wverificar-lhe as modalidades.

Forster e seus discipulos afirmam que o sistema  @ésse
cooperaria na coléta e conducao no maremagno das sensacdes
universais, daquelas que univocamente. se acham pejadas de
uma carga afectiva consideravel que leva justamente o nome do
formulador primeivo, isto ¢, sensibilidade protopatica de Head.
[ista opiniao nao ¢ relerendada por todos, havendo alguns ate
que chegarn a nega-lo de modo absoiuto. Entre éstes sobres
sal Leériche., Nao ha divida, no entanto, de que variam no equi-
librio acido bhasico do meio humoral. Os receptores cérebro-
espinhais ficam mais ou menos excitados, podendo fazer entrar
cm concordancia, com entreter um certo tom sensitivo. O
simpatico representa  verdadeivamente um  grande papel na
inervacao das fibras lisas da péle e do tecido celular suben-
taneo. Nos territorios viscerais o simpatico e parassimpatico
nao constituem efectores em' todo o sentido da palavra, como 0 ¢
por exemplo o neuronio motor periférico para o muasculo es-
triado. Mas o sistema nervoso vegetativo desempennin quase
cue s0 a inervacio das visceras. Sobre sistemas periféricos au-
tonomos, o simpalico e parasdimpatico coxcercem Aacao regu-
lante que poe facilmente & luz os fendmenos de- liberacao pa-
tologica e experimental. O simpatico excita, tendo o parassim-
pitico acdo contraria sobre o miocardio, os vasos, o esfinter
anal, os Orglos genitais femininos, o ovéirio, o testiculo, o fi-
cado nas funcdes glicogenéticas e albumindidiutilizadoras, a
tireoide com suas [uncoes de aproveitamento.

Sabe-se que é evidente a acao excitatoria do simpatico
sobre a medula, supra-renal, nao tendo podido ser posin em
comprovacao a maneira de agir inversa do parassimpatico. A
gora, nos podemos achar uma aciao contraria, isto é, inibito-
ria do simpdtico e excitatoria do parassimpéatico sobre os bron-
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quios ¢ todo o tube digestivo, os rins, o musculo pupilar, as
olandulas lacrimais. Nao ha davida de que também alferem pelo:
mesmo  diapasio o endopancreas, 0 timo, as paratiredides e
até o tiredide em suas funcoes. Agora uma coisa interessante:
é 0 que se chama a inervacdo erazada,

Em todo orgdo em que ha esfinctér, o parassimpatico
¢ excitante e o simpatico é frenante para o Orgao mesmo e o
simpatico  para o eslinctér e, reciprocamente. O estomago ¢ ox-
citado pelo décimo par e o piléoro pelo simpatico. A vesicula ¢
o crolédoco o sio pelo décimo e o esfinctér de Oddi, pelo simpa-
tico. A bexiga pelo parassimpatico pélvico e o psfinctér vesical
pelo simpatico. A erecio corporifica o fenomeno, devido a ex-
citacio do parassimpatico pélvico, sempre sagrado. Ao passo
que a ejaculacao se deve o excitacio simpatica da segunda ver-
tehra. A ressecciao total do parassimpatico pelvico promove a
formacan de megabexiga e de megarreto, A seecao dos esplancni-
cos reduz o megacolo. Por excitacao do simpatico, o pancreas, as
glandulas sudoriparas ¢ salivares dao secrecido espeéssa e coil-
centrada e o parassimpatico secrecio fliida e diluida. A exci-
tacdo do vago abre o cardin préviamente contraido. Ela con-
{rai o mesmo esfinctér se cla o encontrar em relaxamento. Para
a mor parte das espécies animais, o simpatico, inibidor para
o-utero virgem, ¢ constritor para o utero gravido. De modo
fundamental, se pode dizer, que a atividade dos grandes sistemas
reguladores se determina muilissimo  mais. por suas termi-
nacoes periféricas, do que pelas suas origens centrais. A ex-
periéncia de Langley, a ésse respeito decisiva, anastomosa a
extremidade central do  pneumogastrico, a extremidade pe-
riférica do simpatico cavdiaco. Apos regeneracao, o excitador do
pneumogastrico produz um efeito cardio-acelerador.
Ilstas acoes periféricas sao operadas por obra e graca de cer-
tas substancias e de intimas relacoes com as aminas. Assim,
por exemplo, a adrenalina ¢ uma metilamina derivada da tirvo-
sina. A colina e a acetileolina sdo {ributarias da colamina que
¢ uma etanolamina.
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CAPITULO 1IN
Hormonios simpatico-miméticos ¢ vagomiméticos.

ol Tinel que assim definiu o sistema nervoso-vegetativo:
«Verdadeira lederacao em qgue cada territorio frui de uma li-
berdade relativa de suas acoes, desde que ndo comprometam a
harmonia geral do organismo e nao necessitem da interven-
cio de rveguladores centraiss:.

Podemos dizer que, sob o ponto de vista anatomico, o
sistema nervoso vegelativo se apresenta qual réde de malhas
inumeraveis com oulros tantos gianglios.

Paulo Cossa lembra que se poude estabelecer para cada
um destes, a cronaxia das fibras preganglionares como nao i-
dénticas a das fibras postganglionares. O influxo nervoso ve-
getativo pode ser determinado por medidas decisivas. Por e-
xemplo, a prova da atropina e do értostatismo de Danielopolu,
a prova anfotropa ortovisceral, éculovisceral, a prova anfétro-
pa sinoecarotidea, a vrova anfotropa do reflexo solur, a prova
anfotropa da adrenalina. Nesta prova, vé-se que a adrenalina
injetada por via venosa, ¢ anfotropa. Em fraca dose, predomina
sobre o parassimpatico. Em dose mais forte, sobre o simpatico,
Normalmente, a injecio de 2 microgramas e meio, frena o co-
racao retardando-lhe o ritmo e abaixando a tensao (acao anfo-
iropica de predominancia’ parassimpatica).

Na dose de 10 microgiramas, o mesmo efeito produz-se
a principio com a chegada na circulacido de porcoes minimas
dessa amina. Rapidamente, porém, sucede o acelerar do pulso
coim 0 acrescimo da tensao arterial, logo que a epinefrina se
espalhou no sangue em taxa suficiente. Provas analogas, po-
cdem ser feitas com a pilocarpina e o caleio.

Eppinger pensava, que a acao do simpatico e do parassim-
patico se exerciam sempre em orientacao oposta, néste sen-
tido que um se tornava menos ativo guando aumentava a ex-
citacav do outro. Uma energia brusca de um, responderia aos
menores desfalecimentos do outro. Esta idéia prevaleceu por
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muito tempo no campo medico, onde se cristalizara, sob a ima-
gem comparativa de um travessao de balanca, elevando-se o
prato simpatico quando se baixa o prato parassimpatico, e in-
versamente. Estudos posteriores das acoes medicamentosas, re-
velaram que, é o contrario que se da. Toda substancia, ao atuar
sobre um dos dois sistemas age no mesmo sentido sobre o outro,
mas em intensidade diferente. £’ a regra do batente da porfa de
Laignel-Lavastine que ngwiopolu chamou de lei do anfoire-
pismo, como ja fol exposia na prova homonima, acima ci-
tada| No territorio fisioldgico tornamos a enconfrar essa diidi-
lldnde de acio, em toda parte. Por exemplo, quando uma causa
fisiologica qualquer, mesmo a simples emocio, desencadeia uma
descarga de adrenalina ou, ainda, quando o trabalho ‘'muscular,
modificando as gualidades fisico-quimicas do sangue excita a
zona reflexo-génica carotidio-sinusal. De modo geral, pode-se
dizer que toda acao tendente a aumentar ou a diminuir o tono
ou a excitabilidade de win dos sistemas vegetativos, acarrefa
secundariamente a do outro, no mesmo sentido. No dominio
patologico, ocorre 0 mesmo fato. Apos um déficit transitorio
de irrigacio miocardica, o reflexo que da margem a0 dacesso
anginoso segue as duas vias excitadora e inibitoria, sendo que es-
ta predomina, no entam:n,'sf}bre a primeira. Esta é a regra ho-
meopatica de Laignel-Lavastine: Ja vimos que 2 microgramas e
meio de adrenalina agem predominantemente sobre o parassin-
patico. Uma dose maior, por exemplo: 20 microgramas, lica
preponderante, ao contrario, sobre o simpatico. Esta acao, no
entanto, nao se faz sentir senao a partir de uma certa guanti-
dade de alecaldide; regra do tudo ou nada do limiar, de Glex.

~ Ixiste enire a dose ttil e a toxica, uma certa margem,
denominada margem harménica de Laignel-Lavastine. Ultra-
passada que seja esta balisa, o alcaloide atua brutalmente por
efeito toxico massico, ja nio mais por acao seletiva.

Deve-se levar em conta nie sé o tono vegetativo geral,
mas tambeém o tom wvegetativo local do 6rgao. Eis em que con-
siste a chamada regra da atividade local reacional de Laig-
nel-Lavastine. Sendo o tono local baixo, é o grupo depressor
que se excita no caso de uma mesma dose. Ao passo gue, se
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i tono for alto, o grupo excitador é que fica hipertonico. Na
hipertensao arterial permanente, o téno das paredes arteriais
fica aumentado, em virlude da lesdo local que irrita o sisteina
nervoso aortico parietal. Néste caso, 0 meio sanguineo que o
banha é anfétropo. Conmo, porém, éle topa o tono local au-
mentado, ¢ justamente sdbre o grupo excitador désse tono lo-
cal que sua acio predomina sébre o sistema simpatico. Eis a
razao por que éste aumenia mais ainda a vaso-constriccao, e,
consequentemente a hipertensao. De modo analogo, o seio cu-
rotidio-anfotropo age mais sobre o crupo excitador, porque
acha éste em tonicidade aumentada. Nao pensemos aue 1oda
a atividade vegetativa fique adstrita i acio de vma substin-
cia ou de um fator fisico sobre elementos nervosns periféricos,

Os centros vegetativos nao ficam ociosos. Despertos,
vem éeles reforcar a  reacio dos elementos nervosos perifé-
ricos. Ja manipulamos comn a adrenalina. Vamos vér, agora,
o que acontece com a hipodermoclise, também de 1/80 de
miligrama adrenalico. Reage a parede vascular a esta mo-
dificacao do meio humoral sanguineo que é o elemento peri-
[érico, de modo francamente direto por uma contracao forte,
Simultancamente, os ceniros reflexogénicos adrtico-carotidicos
se estimulam de modo parelho. Os filetes centripetos poem em
jogo os centros vegetativos, o ganglio do pléxo e centros do
tronco cerebral. E éstes, a seu turno, reagem sobre 05 mesmos
elementos periféricos, aumentando no mesmo sentido, quer o
ceral, quer o tono local vascular. Pode representar essa ativi-
dade que volta u seu ponto de partida pelo assim batizado eir-
culo primario de Danielopolu. Mas sobre ésse primeiro civeulo
se vem enxertar um outro circulo relativo a esse hormdénio. Seria
um truismo lembrar agora que o tono simpatico excita a suprar-
renal. Esta, por sua vez, lanca na circulacao uma certa guota
de adrenalina que vai aumentar ainda a simpaticotonia. E a-
flora assiin no procénio do cenario o cireulo segundo de Dani-
clopolu, estipulando a regra da interacio pelo meeanismo tri-
plice de Laignel-Lavastine. E, nos, perspectivando, poderiamos
cogitar ca com nossos botdes que nao haveria razao para que
1880 terminasse, senio acontecesse, outrossim, que o parassim-



patico, também, excitado, ao mesmo tempo, embora em me-
nor escala, nao viessem 0§ centros superiores restaurar o eéqui-
librio com a ruptura do circulo vicioso.

As substancias gue agem sobre o sistema vegetativo po-
dem excita-los ou deprimi-ios. Na primeira hipdtese, chamam-
se miméticas, no segundo, litieas. Conforme o setor de atuacao
temos parassimpatico-mimeéticos de acao isolada e em dose su-
ficiente, com a pilocarpina, a colina, a eserina, a emeiina, a
morfina, a musecarina, os iontes de potassio e alecalinos. Como
parassimpditico-liticos, de acao isolada e em dose suficiente, de-
param-se a atropina, @ beladona, o meimendro, a hioscina, a
escopolamina, os iontes de calcio e dcidos, o azul de metilénio,
a hematoporfirina.

Como padroes simpalico-miméticos de acdo isolada, em
doses suficientes, topamos a adrenalina, a efedrina, precedring,
o simpatol, a benzedrina, os iontes de calcio e édcidos, a tira-
mina. Como paradigmas simpatico-liticos de acao isolada, em
dose suficiente, vamos encontrar a ioimbina, o cratego-oxia-
canta, a papaverina, os lontes de potassio e alcalinos, o esno-
rio de centeio que age por suas bases aminas, a tiramina, a
histamina e agmatina, pelos alcaldides, ergotina, ergotamina
e ergotoxina. Agora, estaldes verdadeiros parassimpatico-mimao-
ticos, de acao anflotrdopica, com predominancia sobre um dos
sistemas, encontramos representados, somente, pela eserina. Ao
PASSo (ue, com a mesma acio anfotropica com predominincia
sobre um dos sistemas, mas parassimpaticolitico, vemos o alro-
pina, a beladona, o meimendro, a hioscina, a escopolamina, a
quinina, a quinidina. Se vamos  procurar simpatico-mimético
nésse tipo, guer dizer, de acio anfotrépica com predominan-
cla sobre um dos sistemas, podemos enfileirar a adrenalina, a
auining, a quinidina e o extrato tiredidico. Em 0ltima analise,
ainda investigando simpatieolitico mas de acac anfotropica, de
predominancia sobre um dos sistemas, contamos somente coin
a cafeina e os nitritos. Muilos tém uma acdo anfotrdopica sem:
predominancias. Vejamos a estricnina, o tabaco que sao paras-
simpéatico-miméticos nessa diretiva. Os barbituratos e brome-
tos ressaltam como parassimpaticoliticos anfotropicos, sem pre-



dominincia, mas, por outre lado, podemos considevar a mesma
estricnina e tabaco como simpatico-mimético-anfotropos, nao
predominantes.

Esquadrinhando bem os barbitiricos e brometos, vemos
que eles se fazem simpaticoliticos, mas, sempre na mesma linha
farmocodlogica antétropa, apredominante,

As glandulas vasculares sanguir-as tomam parte em rit-
mos circulares anfotropicos. A parte medular suprarrenal se-
orega a adrenalina que levanta o idno-simpatico. O qgue @
curioso € que ela, tambeém, fabrica uma substaneia vago-tropi-
en que se chama eolina, A proporcao, porém, enire a ativida-
de das duas substancias é tal, que a vanlagem fica do lado da
secracao simpatico-tropica. Orva, é precisamente excitando o sim-
patico pelos esplancnicog que se aumenta a secrecao adrenalica
{a acdo antagonistica do pneumogastrico nao esta demonstra-
da). Tomemos o outro exemplo: O corpo tiredidec por sua se-
crecio ¢ anfotdnico.

Mas, a acfdo que predomina para cada orgéao, € de carater
excitader. Ora, a excitacioc do simpatico cevvical congestion:
essa glandula, exaltando-lhe o papel catabdlico (taquicardia,
exoftalmia, emagrecimento). A excitacio dos filetes pneumao-
gastricos de corpo tiredideo, awmenta-lhe, 20 confravio, as
funcdes anabodlicas de absorcio, de assimilagao.

Invertidamente, o testiculo, o ovario, o corpo amarelo,
a paratiredide, parecem, por sua secrecao, aumentar o tono
parassimpatico. A excitacdo do vago aumenta-lhes os incretos.
Torna-se saliente éste fato para o pancreas insuiar. O estimu-
lo do pneumogastrico acula a endocrinia pancreatica. Ora, esta
secrecao, contém, nio somente insulina que fixa o agucar s0-
bre os tecidos por aciio direta sobre éstes 0ltimos, mas um hor-
niénio -especial que fixa o acucar no figado e que nao age, se-
nio, por intermédio do pneumogasirico, que ¢é a vagotonina de
Santenoise, possivelmente, multiplice. O l6bo posterior da hipo-
fise apropria-se também de um papel homagonice do pneumo-
gistrico de cardater hipertdnico pronunciado( alias, antagoni-
co-de sua atividade constritora direta, hemdcrina e néo neuro-
erina sobre as fibras lisas vasculares e uterinas:} «Retarda o
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coracdo, provoca, a dilatagdo periférica (apds um periodo de
vaso-constricao por excitacio direta, hemacrina, das fibras li
sas). Acentua o peristaltismo intestinal, exagera o rveflexo 6-
culo-cardiaco. Sabemos, por outro lado, como age para limi-
tar a diurese, e como esta acao nao é direta, mas se faz por neu-
vocrinia, indo o hormonio retropituitdario excitar o centro hi-
drovregulador do «tuber cinereum». O mesmo acontece com o
centro regulador. Quanto ao lobo anterior, desemipenha um papel
completamente diverso. E' uma espécie de vibrador que age,
abala, poe em equacao, regula, sacide, a contextura de todas
as secregoes internas. Mas, o interessante ¢ que, em sendo ver-
dade o desencadeamento das secrecies ovaricas, testiculares,
tireoidicas, ete., ela diminue a sua c2io estimulante, se uma
de suas secrecdes se fizer em excesso, 0 que repercutiri so-
bre a anterohipofise. As relacoes da anterohipofise e da pos-
tipofise sao de natureza nao s6 nervosa como o «tuber cing-
rewm», © 0 terceiro ventricuio, mas tambem vasculares, endoceri-
nas, nervosas diretas e enddcrino-ligudricas.

A maior parte das terminacoes nervosas da glandula
pituitaria sdo do tipo retro-secretdrio. Estes feixes sao de or-
dem parassimpatica. A hipdéfise recebe também inervacao sim-
paiica por obra e graca dos plexos perivasculares. I'oram en-
contrados prineipios hipofisarios no liquido cefalo-raqueano,
sendo a hidrencefaloerinia um fendémeno certissimo. Também
depararam-se coloides hipofisirios na haste pituitaria, e nas
paredes infundibulares. Esses coldides hipofisarios encerram o3
principios ocitocico, vasopressor e antidiurético, gonadotrépi-
co. melanoforotropico e lissomotor em geral.

Encontraram-se também no liquor os principios pressor,
ocitocico, melandforotrépico, midriatico, gonadotropico, e tire-
cestimulante, De forma que essa neurocrinia ¢ bipolar, pois
ésses fendomenos agora prolatades sfio acrescidos do fato de
células nervosas migradas averiguarem-se no 16bo posterior da
hipafise.

Incontestavelmente, a glandula pituitaria age sobre os
centros nervosos vegetativos do diencéfalo, continente, este
alias, dos cenfros reguladores de toda a vida vegetativa. Nao é
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menos certo de que o diencéfalo (parassimpatico) age sobre a
hipofise. A lesdo experimental de certas regites do diencéfalo
esta ai para demonstri-lo como provoca a atrofia postipofisa-
ria, as sindromes hipofisarias, tais como, a acromegalia, ou o
diabetes insipido. Mas a estugacdo do hipotdlamo increment:
a4 excrecio por intermédio da hipofise, por via hipofisaria, do
principio ocitcico e também do horménio gonadrotopico. Ul-
timamente, ficou demonstrado que a extirpacao dos glanglios
cervicals superiores, determina modificacoes histofisiologicas da
alandula, disturbios lissomotores, do metabolismo glicidico e
hidrico.

Ha também relacoes neuroenddcrinas entre a hipofise e
os ceniros nervosos, mas, principalmente, entre o hipotalamo
e o cpitilamo. Justamente os centros que agem sobre a hi-
pifise e, de modo reciproco... A mesma interacao se veri-
fica para o corpo tirebide e para as pavatireoides, o pancreas
e glandulas genitais. Hoje, pode-se dizer nao constituir exagero o
pensar em que a regulacdo interenddcrina harmonica se for-
re ou duplique em toda parte, com uma regulacio inter-endo-
crino-neurovegetativa.

E isto conclue-se em face da riqueza dessas relacoes en-
ire as endocrinas e seus centros vegetativos ‘e, por seus centros
vegetativos comuns, entre as diversas endocrinas.

Havendo excesso circulante de foliculina, a hipofise nao

s0 trata de diminuir ¢ mesmo por um calonio impediente,
mas se intercomunica com o diencéfalo, afim de que frene, por
via neurologica, as glandulas genitais.
O excesso de foliculina modificou, é verdade, o tono vegetativo
em ceral. Mas, a hipofise nao deixa de agir ao mesmo tempo
sdbre os centros diencef alicos, para compensar essa alteracido. Ja
ge deixa veér gue, para a analise de um hormonio simpatico-mi-
mético ou vago-tropico, importa fazer uma excursao atraves
de um terreno bastante amanhado mas, nao completamente,
onde divisamos um duplo mecanismo regulador gue se adiciona
continuamente: neurovegetativo e hormonal, verdadeiro Iuxo
de seguranca particularmente til para funcoes de importan-
cia vital.
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CAFPIIULO 1V
Coloidoclasias, Anafilaxias, Fatergia. Disergia e norimergia

Dizem que a medicina do futuro ira referir-se a historia
nosografica desta metade de século, como peculiarizada por uma
dominante de estados alergicos, Naturalmente, o quadro clinico
deve, ser tao velho como o homem, apés a entrads do mal etico
no mundo. | . .

O fendmeno da mitridatizacdo, ficou conhecido pela ca-
tegoria da pessoa que o empregou, com certeza ndo pela pri-
meira vez. Foi Von Behring quem Consagrou 08 termos
de hipo e hipersensihiiidade, a0 querer, designar o
modo de veagir de um animal 1o curso de tratamento com a
toxina diftérica e tetanica.

Nao basta dizer que a vida seja um ato imarente. Isto
¢, um fendmeno que, por oposicao ao ndo vivo, comece no a.
gente e nele termine. Nao é com trocadilhos ou Ccom Jjogos de
palavras que vamos ocultar a nossa ignorancia sobre a esséncia
da vida secundaria ou priméaria, Mas, se é verdade que «me-
dicina imbecillior est quam natura», no dizer de Hipdcrates,
nao impede isso que, dos efeitos saibamos partir para a cau-
sas, surpreendendo as proporcoes, as qualidades que devem es-
tar em articulacao.

Também, niao devemos esquecer de que é lei em a nati-
reza, subordinar gqualguer ACR0 a uma reacio. Em téds 0=
lula viva auténoma ou nao, ha uma série de reacoes gue vi-
san o beneficio da unidade. Essas reacoes sao comandadas por
wn principio diretor, superposto ao substrato e cenario des-
sas operacoes fisico-quimicas.

N&o ha davida de que oxiste um determinismo na tessitura
encadeada da sobrevivéncia desde 0 primeiro halito da con-
cepcao até o final do eiclo bioldgico especifico. O desenvolvi-
mento ontolégico é o resultado de wma tendencia ou pendor
estimulativo que constitue hoje um dos ecampos mais atraen-



— . .

tes ¢ objeto de investigacées inexauriveis para os cultores do
que se chama Embriclogia Quimica ou melhor, a Quimica Em-
bBriotagica.

A drritabilidade ¢ uma propriedade geral do protoplas-
ma vivo, Na sun expressio mais rudimentar, a irritabilidade
se nao deve confundir com a sensibilidade .A irritabilade cons-
titue uma reatividade inerente & massa viva. Depois dela
e por causa de tal, ¢ que nos podemos compreender as reagi-
bilidades das células vegetais menos categorizadas.

O fendomeno da «Mimosa Pudica» nio ¢ demonstracio de
sensibilidade. Assim como um tubo flexivel de borracha que,
cheio de Agua, fica tirgido e, esvaziado, fica flacido, nio cor-
porifica um fenémeno vivo. Da mesma forma, o esvaziamento
dos cochins aqudsos da sensitiva, pelo simples contacio, nio
faz, nem autoriza a concluir por um fendomeno de sensibilidade.

Existe uma lei de psicologia que diz nao se dever in-
vecar uma causa mais categorizada para explicar um efeito,
guando existe uma ou vérias menos diferenciadas de molde a
responsabilizar-se pela elucidacdo dos episodios sub judice.

A sensibilidade € um fendémeno superior a irritabilidade.
Aquela, de per si, supde sempre a possibilidade de um arco re-
flexo ou algo que lhe faca as vézes.

A sensibilidade nio ¢ sd um fendémeno mecinico. Su-
pde sempre a existéncia de uma reacio motora em poténcia,
isto ¢, via centripeta e centrifuga conetadas.

A sensibilidade supde uma finalidade orientativa que
nao teria sentido na planta nem se lhe poderia justificar a
utilidade.

Um dos graves defeitos do «homeo sapienss na andlise
do mundo lunar e extra-lunar, consiste em antropomorfizar o
que lhe esta por baixo e o que lhe {ranscende a drbita visuai
e psiquica. Importa ao pesquisador desrevestir-se désses obum-
bramentos. Nas escafrandagens que fizer no oceano das coi-
sas, necessita desenvincilhar-se dos sargacos e salsugens que
arrasta em suas peregrinacdes em busca da verdade.

A impassibilidade polar da inteligéncia, em todo caso,
nésse afa, nio deve pressupor a auséncia de fogo estuoso de
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ideal comovente. O raciocinio, livre de qualquer peia eserdvi-
zante, obsidente, deve ndo confundir os diversos rezimes em
que se estadeia a paisagem total do conereto do possivel, Fle go-
ve saber analisar-se a si mesmo, descobrir as préoprians falhas,
conceber-lhe as limitacées na exploracio do desconhecido, de-
ve inteirar-se na hierarquia dos séres e dos valores., Deva -
beberar-se a fundo da arguitetura cientifica com as suas fa-
xinomias, que nao desiroi a possibilidade da ordem, da harmo-
nia, do belo e da estesia.

Cada ciéncia tem a sua parte geral que consiste no e-
nunciado de leis unrianmﬂrua Propriamente constitue a fi
losofia dessa ciéncia, pois a filosofia nada mais é do que uina
ciéncia como outra gualquer, mas, com a particularidade de
visar o estudo do objeto pelas causas Gltimas. Por exemplo, a
Botinica estuda a planta sob o pnnf& de vista fisiologico ana-
tomico etc., mas a filosofia da planta indaga mais além, por
exemplo, se ela sempre existiu na terra, qual é a sua esséncia,
qual ¢ o fim da sua existéncia ete. ete,

A Filosofia da Medicina localizar-se-ia, quica, na Pato-
logia Geral que esmiuca as ultimas determinantes do estadn
morbido, através das leis vitais conhecidas. O local de dis-
cussao, pois, de alergia ete., tem cabimento nos refélhos des-
sa disciplina, muito embora, cada Cadeira do Estudo Médico
tivesse algo a dizer a respeito de suas circunscricoes assim
como as especialidades mais particularizadas.

Hoje, a alergia deve ser conhecida pelo clinico mais dis-

Hicente se nao quiser malograr em face do problema mais
comezinho que se instala no deente.

Se ¢ verdade que Austregésile esta gravido de razdes ao
aconselhar a panoramizacio do doente por através do prisma
sifilitico, ndo é menos urgente que o médico filtre todo o seu
saber atraviés da rede seletiva ¢ corvetora que lhe impde a
Ciéncia Alérgica,

Foi Ostwald que assimilou o crganismo vivo a maguina
quimica em equilibrio coloidal.

A alérgia ¢ uma doenca. Nio haja davida. Pois, doen-
¢a nada mais @ do que o afastamento de um modo de ser, de
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uina osecilacdo do péndulo bioldgico, além ou aquém do selor
limbico que lhe esid adsirito sob a epigrafe de normalidade.
Ora, incontestavelmente, gualquer fendémeno alérgico revela dis-
turbios enclausurados francamenie no recinto do morbido.

Noés nao sabemos, verdadeiramente, ainda, qual a estru-
tura dos coldides protidicos. Razido, pela qual, nao podemos ter
uma idéia integral do que se passa fundamentalmente nésse
setor, quando vém a fona reflexos alérgicos de sua fendme-
- nacao sismoldgica.

O wvelho Richet foi o autor de termo anafilaxia. E uma
hipersensibilidade & reinocuiacio. Fendmeno coldidoclastico
que se instala, apds a segunda injecao.

Por isso fol que Richet lhe deu ésse nome, por oposicao
a imunidade adquirida pela priminjecdo do virus vacinico. Es-
1a protege o organismo, mas aquela desprotege, tornando-o val-
neravel, ultrasensibilizade a um fendémeno grave, possivelmen-
te letal. Anafilatico quer dizer contra-protetor, ou desprotetor
ou destruidor de uma protecao.

- Antigamenle havia a palavra idiessinerasia para ospri-
mir uma diferente maneira de reagir de wmn doente a um re-
médio. Essa palavra grega nada mais quer dizer do que um modo
proprio de contextura humoral. Coloidoclasia seria o termo que
se embasaria nas modificacoes désse tipo, pois «clasia» quer di-
zer ruptura do enuilibrio coloidal.

Von Pirquet foi o primeiro que propés, o termo de
alergia, em 1906, para abranger tddas as alteracdes de rea-
tividade do organismo, ocasionadas peld contato do mesmo com
gualquer substincia orginica ou nao.

O choque sérico produz-se, as vazes, na hweimeira inje-
Cio, sem wma preparatoria antervior, tlependente ésse fato de
uri predisposicao hereditavia ou adquiridi

Coca e Svlzberger criaram o fermo atopin para indicar
os tipos de hipersensibilidade humana, por mecanismo anlige-
ne-anticorpo, inciuindo a genética heredlinrin,

Todus as outras formas de sensibi'idids humanas seriom
alérgicas nio "atépicas,

Alergia quer dizer outra ativiivle, pois alos em grezo
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Gier dizer: ouiro, e ergia quer dizer atividade, reacao. Atopia
vem de alfa privativo e «topos» que quer dizer lugar, signi-
ticando, pois, deslocamento de acdo, saida fora do norinal, fo-
ra do que se espera, do que sec esperaria, do giie se devia es-
perar em casos identicos. Como se vé, 0s nor~es nao fallam.
E, quands o nimero é grande de desigaacces, estaines na pre
senca incontestavel de verdadeira rigueza que esti na razio
direta da pobreza de conceito integral do assunto.

Alguns autores franceses lembraram a palavra intole-
“ancia, nem sempre produzida por uma alergia. Qutros su-
gerem hiperergia que visa so alergia por excesso, deixando a
margem o caso de déficit e as anomalias qualitativas,

Nao faltou quem também propusesse a esdruxula pana-
lergia, verdadeiro absurdo significativo, Rissle lanc¢ou o termo
patergia para a totalidade de manifestacoes patolégicas, gque po-
dem ser promovidas por um estado de reatividade alterado.

Conforme éle, as patergias devem ser consideradas co-
mo manifestagoes decorrentes de uma alteracio inata ou adgili-
rida na capacidade de reagir do organismo e ndc como uma ca-
pacidade natural de reacio patolégicamente aumentada ou di-
minuida do organismo vivo,

Urbach da o seguinte exemplo: qualquer individuo Do-
de reagir a uma pressio aplicada em certo espaco de tempo
com maior ou menor eritéma local. Entretanto, se os indivi-
duos reagem a mesma pressio com rubefacio intensa e papu-
la, considera-se o estado como de reatividade alterada ou pa-
tergia. O conceito de patergia, conforme Urbach, abrange todas
as atitudes reacionais anormalmente aumentadas ou diminuidas,
inatas ou adquiridas, dos tecidos vivos, em relacio aos agentes
lisicos ou quimicos antigénicos ou nao. Patergénio seria, pois,
qualquer substancia capaz de desencadear uma reacio patergi-
ca, baseada ou ndo numa reacio antigénio-anticorpo.

sSugere também Urbach a palavra patergia como termo
extensivo a todo o processo alérgico ou nio, de hiper ou hi-
possensibilidade e subdividir a patergia em alérgica, hetero-a-
lérgica e ndo alérgica, nas quais naturalmente s6 a patergia
alérgica corresponde a alergia no sentido proprio, isto é, a hi-
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persensibilidade baseada numa reacio antigeno-anticorpo. Ja
fica evidenic que a eunergia seria um termo melhor que o hi-
brido normergia, quicd, um substituto tao misterioso como a
velha euerasia de Hipocrates, de dois mil e quinhentos anos
atras. A patergia, como dissemos acima, comporta trées sub-
divisoes, a alérgica, a hetero-alérgica e nao alérgica. A pater-
gia nao alérgica seria uma hipersensibilidade nao alergica a to-
xina, aocs agentes [fisicos, fenomeno de Schwartzman, formas
patérgicas da asma, dermatites, rinopatias, etc.

Por outro lado, a patergia nao alérgica compreende a
hipossensibilidade ou insensibilidade nao alérgica como a re-
sisténeia natural as batérias e toxinas e a tolerancia aos agen-
tes fisicos ou quimicos. ;

A patergia heteroalérgica subdivide-se em paralergia
e mefalergia. A paralergia dicotomiza-se em duas hipoteses a
hipersensibilidade paralérgica por um lado e hipossensibilidade
ou insensibilade paralérgiea por outro. A patergia alérgica
compreende também duas hipoteses, a hipersensibilidade alérgi-
ca abrangendo a hiperergia, n idiossinerasia, a atopia, a anafi-
laxia, a imunidade anti-infecciosa e anti-téoxiea adguirida. FPor
outro lado, a patergia alérgica ainda enjambra a hipossensibi-
lidade ou insensibilidade alérgica, como a hipoergia positiva ou
negativa,

Ortiz Pattc acha que o estado imune nao deveria ser in-
cluido entre os fenomenos de reatividade alterada, como quer
Roassle. Desereve Urbach as reacoes organicas, conforme Ortiz
Patto, embora filiaveis a um tronco comum de reagoes. Estas
seriam divididss em normérgicas, imunitarias e patérgicas.

Verifica-se, na realidade, um reforc¢o das gualidades neus-
{ralizantes ou metabolizantes, quer no ponto de vista quantita-
tivo, quer especifico, nao constituindo apenas o estado imune
na situacio de indiferenca ao germe ou substancias extranhas.
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CAPITULO V
Fisiopatologia e farmacodinimica da histamina

A histamina foi descoberia por Barger e Dale em
1909 nos micélios do coglumelo denominado «claviceps pPUrEL-
rea» que ataca o centein. Nele se desenvolve com a forma de
uma espora de galo. Do que lhe veio o nome também de es-
porao do centeio, Esta epifitia responsabiliza-se, também, pejs
designacio que se cinpresta a esse vegetal, quando doente por
essa micose, isto é, espigado.

Em 1911, Windaus, e Vogt sintetizaram a histidina des-
carboxilada.

Ackermann descreveu-ihe a formacao pelo atuar e -
térias putrefacientes, partindo do acido alfa-amino-beta-imida-
zil-propionico. Examinando Hanke e Kossler 26 fézes, acharam
bacilos  descarboxilantes do acido alfa-amino-beta-glioxalil-
propionico,

A histidina, de que procede a histamina, foi isolada pri-
meiramente por Hedin e Kossel em 1896. Como se ve,  a his-
tamina ¢ uma histidina descarboxilada. _

O imidazol, um nucleo heterociclico que a COMpoe parci-
almente, ¢ uma cadeia fechada com einco elos. O heteroeiclis-
mo dela procede da presenca de dois atomos nao carbénicos,
mas nitrogénicos.

E' uma cadeia pentagonal em que os atomos de azoto
se acham em posicdo smétas, ccupando um deles o apice do
pentagono. Esta condicao é indispensavel para que tenhamos o
que se chama imidazol on elioxalina.

Em sitio «orto» ou«paras  constituirio os respectivos
graficos, isomeros do imidazal O acido da série graxa que trans-
porta essa amina ¢ saturado o normal, periencendo a série
Cn H2n 02, :

Em 1936, Akabore preparou a histamina, partindo do
acido glutamico.
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O acido propidnico tem {rés atomos de carbono e respon-
de a formula C3 HE 02 O nome dele veio de «protopions pa-
lavra grega que quer dizer primeira graxa, porque ¢ o pri-
meiro dcido da série que apresenta um aspecto graxo na su-
perficie.

Rigorosamente, o nome dele deveria ser tritandico, pela
nomenclatura de Genébra de 1891. Mas, como o propanio é um
nome anterior a essa mesma nomenclatura, ele ¥oi tolerado co-
Mo 0s primeiros termos da série metinio, etanio, e butanio. .

O acido propionico, guando aminado em alfa, se trans
forma em alanina, A alanina imidazilada em beta, fica sendoc
a histidina de féormula C6 H? 02 N3.

A histidina eristaliza em laminas incolores, soluvel na
Agua e muito pouco no alcool. B ]ev@gim,ﬁmdindd a 227." Jun-
o com a lisina e a argina forma o que se chama Bases He-
xonicas de Kossel.

A histamina é uma substancia cristalizada, de carater
basico, enérgico, incolor, insoluvel no eter, mas soluvel nos ou-
tros dissolventes organicos e na Agua com que forma uma so-
lucdo alealina.

As agulhas em que cristaliza sdo deliquescentes e inco-
lores. Na terapéutica, ela ¢ empregada sob a forma de di-
cloridrato o difosfato.

As ronstantes fisico-quimicas dos cloroplatinatos, cloro-
auratos, fosfotungstatos, os dipicratos e dipicrolonatos de his-
tamina, permitem a identificacio desta base.

O cloridrato de histamina é empregado na clinica labo-
ratorial para provocar a secrecio de suco gastrico. Nesse sen-
tido, ela substitue o velho processo do repasto de prova. Em-
prega-se na base de 1 ¢c de uma solucao 1% em injecio
subcutiinea.

A vantagem residia no fato de se obter um suco puro,
a0 passo que com a ingestdo de alimentos, o suco ficava tur-
vo e aderenie aos fragmentos alimentares.

A acao da histamina, nesse suco, faz-se sentir s quari-
to ao Acido cloridrico livre e combinado.

A taxa desses dois, com a injecio de histamina fica du-
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phicado. Assim, se a taxa de acido cloridrico ¢ de 1 gr. poy
litra, com a administracao histaminica, chega a1 2 gramas. Nao
age ela s6bre a quimosina e a pepsina, :

Esta injecao de histamina para esse efeito, possue a vaii-
fagem de prestar-se para o diagnostico diferencial com as acln-
ridrias da anemia perniciosa e do cancer, que nio respondem a
sua interferéncia,

E' preciso ter cuidado, quando se injeta histamina, mes-
mo para esse [im, atendendo-se as condicoes particularissiinas
do paciente, sob o ponto de vista das distonias vagossimpati-
cas, depressao suprarrenal e estados alérgicos, que podem tra-
zer resultados desagradaveis para o técnico.

Desde que se descobriu o papel da histamina nas Ulce-
ras digestivas, a terapéutica deste capitulo da patologia, as-
sumiu proporcoes milagrosas.

Como antalgicn, por via transepidermica veio essa a-
mina assegurar o lugar inalienivel no adito sagrado do «divi-
nam opus sedare dolorem»!!!

Com Blmgr., ela da cabo do coelho, por via venosa e com
44 mgrs., do gato. O cobaio, mais sensivel, morre com 1/10 de
mgr. O rato resiste até 100 mgrs. O bugio apenas se comove
com uma dose de 45 mers. Praticamente, os animais heterotér-
micos sdo insensiveis. A via subcutinea é sempre mais bem to-
lerada do que a venosa, A supressio das suprarrenais no rato
diminue notavelmente o limiar da toxidez.

Os sintomas observados nos animais, so sempre 0s mes-
mos. Excitacio das fibras lisas, tanto das artérias como das
velas, dos musculos intestinais, uterinos e vesicais. Sobre os
capilares, a acao é vasodilatadora. Donde rubor imediato e ex-
tenso. Mas o endotélio vascular fica lesado e a exémese pro-
duz-se com um edema. mais ou menos acentuado.

Esses fenomenos estendem-se a circulacao pulmonar e aos
musculos bronguicos. :

A assoclacao deles realiza o choque histaminico alias,
anialogo ao choque peptonico, aparentado aos acidentes anafi-
laticos e aos fendmenos da oclusio intestinal,



