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INTRODUCCAO

No periodo comprehendido entre 1917 e 1919,
nos laboratorios de “James Buchanan Brady Uro-
logic Institute”, foi feita uma serie de investigacoes,
em relacdo aos antisepticos, com o proposito de
se descobrirem medicamentos novos, que pudessem
ser applicados no apparelho genito-urinario. Pri-
meiramente o estudo vizou os antisepticos inter-
nos, desde que Hinman havia demonstrado, previa-
mente, o valor duvidoso da hexamethylenamina.

Attendendo a4 notavel actividade electiva que
~0s rins possuem para a phenol-sulphonephtaleina
(P. S. P.), como mostraram os trabalhos de Abel e
Rowntree, e a qual foi usada nas clinicas de Joung,
White e Swartz, para uma demongtracio funccio-
nal, estes auctores trataram de combinar outros
agentes chimicos com a P. S. P. e produzir, assim,
um antiseptico urinario interno efficaz. Davis e
White crearam e em seguida estudaram, alguns
 medicamentos interessantes.

A guerra interrompeu estes estudos, mag a
necessidade premente de antisepticos efficazes,
quando utilizados localmente no canal genito uri-
nario, fez que os experimentadores empenhassem
o maximo dos seus esforcos na solucdo do problema.

Um destes incancaveis observadores visitou Bro-
wing em Londres e, de 14, remetteu para Baltimore

quantidade sufficiente de flavinas,
bk W
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.. -Attendendo aos resultados da ‘experimentagﬁo e
do uso clinico, Davis e Harrel recommendaram
usar a acriflavina no tratamento da gonorrhéa agu-
da e esta therapeutica teve seu emprego com bons
(resultados. em algumas clinicas das forcas expedi-
cionarias dos Hstados Unidos da America do Norte.

Pela possibilidade da utilisacdo de corantes no
degenvolvimento de compostos therapeuticos, os
esforcos dos auctores se concentraram na produ-
‘ecdo de novas drogas, possuidoras das qualidades
¢ penetrantes daquelles e acrescidas de um poder ger-
micida simultaneo e relativamente atoxicas e livres
da accdo irritante.

" 0 numero de compostos que se podem produzir
e dos que se produziram no decorrer das pesquisas
é consideravel. De todos, porem, foi escolhido por
Joung, White e Swartz, para estudos minuciosos, o
aue serve de assumpto a este trabalho, isto é, o mer-
curio-chromo 220, .cujo valor germicida estad pro-
vado. 4

A rapidez com que antigas infeccoes, tanto da
bexiga como do bassinete, desapparecem em face
de tal medicamento é surprehendente, e a ausencia
de toxidez e de qualidades irritantes, ao lado da re-
sistencia do paciente em reter solucdes a 1 % du-
rante varias horas sem mau estar, provam suffi-
cientemente a sua utilidade.

Surge, pela primeira vez, um medicamento de
alto poder germicida, com a grande particularidade
de ser tolerado pela bexiga humana durante muitas
horas, o que alids estabelece a condicdo ideal de ef-
feitos esterilisantes.

~Seu valor nas infeccdes colicas e staphylococei-
cas impoe o seuremprego na gonorrhéa e nas ulce-
racoes venereas, tendo sido feitas experiencias na

[
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- germicida.

prevencao e no tratamento das molestias venereas
no “Interdepartmental Hygiene Board”.

A serie de casos até 1919, quando surgiu o primei-
ro trabalho de Baltimore, era limitada, mas a de-
mongtracao do poder esterilisante da droga sobre a
‘urethra, bexiga e rim, j4 entdo promettia e justifi-
cava a publicacdo precoce de trabalhos.

Andavam os americanos do norte bem avisados,
porgue as experiencias ulteriores, registadas na his-

-toria do mercurio-chromo, vieram corroborar os

trabalhos originaes e, desejando elles possuir um

- medicamento de efficacia provada nas infeccoes das

vias urinarias, estudaram numerosos compostos com
o fim de encontrar uma droga cujas propriedades
fossem as seguintes:

1. penetracdo rapida nos tecidos infectados;

2. mnenhuma irritabilidade sobre os mesmos;

3.2 grande poder germicida;

42 prompta digsolucdo na agua e estabilidade
da solucao;

5. ausencia de prescipitacdo na urina;

6.° atoxidez.

&

Afim de satisfazer &4 primeira das condi¢bes no
“James Buchanan Brady Urological Institute” de-
cidiram empregar corantes dotados de penetrabilib‘\'
dade, nao precisamente germicidas, mas em cujzs',

molecula se pudesse introduzir um grupo chimic&é\
-

As qualidades demasiado irritantes dos corantes
basicos para com os tecidos, como a fuchsina, verde
brilhante, erystal violeta e, em alguns casos, as fla-
vinas, suggeriu o emprego dos corantes acidos. Di-
ga-ge, previamente, como consideracdo chimica, que
os corantes basicos s@o mais irritantes que os aci-
dos: aquelles s@o saes de base fraca, por isto, sua




solucdo deve apresentar reaccdo acida; estes sdo
empregados como saes sodicos e as suas solucoes
tem reaccdo neutra ou levemente alcalina.

Isto depende tdo somente de ser o corante um
acido forte ou fraco. _

Geralmente, sendo os tecidos mais sensiveis 4
acidez que & alcalinidade, os experimentadores es-
colheram um corante acido como base do germici-
da synthetico.

O grande emprego da eosina, como corante cyto-
plasmico, indicou o seu uso como o adequado A sua
clasge, mas nfo ge prestando, descobriu-se que a
substancia affim, a dibromofluoresceina podia to-
lerar a substituicBo com o grupo germicida esco-
lhido e que, assim, seria dotada practicamente de
quasi todas as propriedades corantes da eosina.

Em virtude das grandes qualidades germicidas
do mercurio, foi elle o preferido para ser introduzi-
do na mollecula corante.

Até entdo o mercurio s6 fora usado sob a forma
de bi-chloreto e cyaneto: o primeiro é de tal modo
irritante que sdmente em solucdes fracas ........
(1:30.000) é tolerado e é muito duvidoso que, em
taes solucdes, actie nas infeccdes em presenca da
urina; do segundo pouco se sabe a seu respeito.

O Lbi-chloreto de mercurio por causa da sua natu-
reza irritante deve ser empregado em grandes di-
luicbes (1:20.000—1:60.000). Precipita elle a ma-
teria albuminoide, formando uma camada mais ou
menos impermeavel 4 sua accdo e perdendo, por-
tanto, deste modo, uma grande parte de seu poder
germicida.

O effeito irritante do bi-chloreto de mercurio é de-
terminado pelo ion-mercurio, mas, si o metal é in-
troduzido num composto organico, como um co-
rante acido, ndo se desprendem mais ions, e elle
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anece como parte integrante da propria mol-
corante. Nesta forma de combinacéo, as pro-
des do metal, determinadas pelos saes de mer-
880 mais ou menos encobertas. A nova sub-
ia apresenta uma reaccdo negativa aos rea-
s usuaes do mercurio taes como alcalis, iode-
suiphatos alcalinos. Os compostos organicos
mercurio apresentam tambem geralmente to-
mais baixa que quantidades correspondentes
‘mercurio em sal.

‘requentemente, mas nem sempre, a sua accao
icida é mais branda que a dos saes.

tenta a grande variedade de combinacoes de
vel obtencdo e dependentes da natureza da
tancia organica usada, ndo é muito difficil que
encontrem productos, cujas vantagens de ndo ir-
bilidade e baixa toxidez, compensem superior-
-té.o seu valor germicida diminuido, quando
ymparado com o0s saes de mercurio,

higtoria do mercurio-chromo nfo ficou limi-
1 20 USO 'local, pois o espirito de investigacao foi
longe, dilatando-lhe s horisontes, que alcan-g
, em janeiro de 1922, gracas ao seu apologistas
g, via endovenosa. Hoje, a applicacao a,brang_e';é

of ndos invade sedras que a outros sé pereciam
pe:*etencer Ja se o colloca ao lado do iodo para
‘ﬁe&mfecg:ao da pelle nag laparotomias e junto aos
: -antisepticos mternos nas affecgdes renaes.

Da sua superioridade dira o futuro, quando a: ex—_ Fia

- periencia amadurecida no servico dos casos, der a

~ ultima de mio neste estudo que ja& vai um pouco
~além de comecado.



CAPITULO I

Descripcdo do mercurio-chromo 220

A’ substancia obtida pela substituicdo de um
atomo de mercurio na mollecula de dibromo-flo-
resceina deram o nome de mercurio-chromo 220.

Chimicamente é dibromo-oxymercurio-fluore-
sceina ou seu sal de sodio. Hste contém approxi-
madamente 26 % de mercurio.

O acido livre é um p6é vermelho insoluvel n’agua
mas facilmente soluvel n'uma solucio de hydro-
xydo de sodio com a formacdo de uma cor vermelha
carregada com fluorescencia na diluicdo. O sal secco
forma irridescentes escalas verdes, levemente hy-
groscopicas, e rapidamente soluvel n’agua. A so-
lucdo € estavel e ndo é atacada pelo calor moderado
nem pela exposicdo ao ar. A urina fortemente acida
(ph. = 5.0) d4 uma leve precipitacio do corante
livre, mas, sendo a acidez de ph. — 6.4 ou menos néao
apparece precipitacdo alguma . Nao ha porem pre-
cipitado quando uma solucdo de 1 % é misturada
com igual volume de um meio rico em proteina, tal
como o liquido de hydrocele.
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A solucdo mancha a pelle de cér vermelho viva
que promptamente desapparece pela friccdo, pri-
meiramente com uma solucido de permanganato a
2 % e depois com outra, tambem a 2 %, de acido
oxalico. :

Igualmente é descorado pelo alcool acidulado, vi-
nagre. golucao Dakin-Carrel e solucdo de Hamin-
gton. Na roupa as manchas sdo mais persistentes.
Achou-se que, sob condicdes proprias, um segundo
atomo de mercurio podia ser introduzido na molle-
cula corante, mas, como a substancia assim formada
nao apresentasse accdo germicida maior 'que o0 com-
posto original, foi, por isto, abandonada.

Um mercurio de dibromo-fluoresceina foi expe-
rimentado por Hahn e Kostembader, que ndo des-
crevem tal producto, mas, a julgar pela sua porcen-:
tagem de mercurio (35 %), elle differe da substan-
cia de Joung, White e Swartz isto é, do mercurio-
chromo 220 que é precisamente um composto chi-
mico homogeneo.

.
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A necessidade de ser conhecido o poder de pene- Q“V;*" -’i /
tracao do corante, vehiculo de mercurio, lfavnu‘j“"."J_-“""""s" {3
Joung, White e Swartz, em 1919 a fazereni diversas ' | ¢
experiencias, cujo resumo é 0 que vamos’ 1‘(-:‘.latai:.'1

Um coelho foi catheterizado com uma sonda ma*’ %/ _
leavel. Por esta sonda injectou-se lentamente na ¢ ' Yo/
bexiga uma onca de solucdo a 1 % da droga e a '
sonda foi retirada wvagarosamente, 'deixando um
pouco do liguido escapar na urethra.

Ao fim de cinco minutos a sonda foi novamente
introduzida e a bexiga esvaziada. O coelho foi

morto immediatamente e bexiga e urethra extrahi-




