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Duas Palavras

Achavamo-nos ausente desta capital, quando pela leitura
do edital, soubemos que a these sorteada pela Congregacio da
nossa Faculdade, para o concurso a4 vaga de cathedratico de
Pharmacologia, fora — Os agentes pharmacodynamicos; suus
metamorphoses.

Desde logo, sentimos as difficuldades que nos esperavam.
Qual o caminho a seguir, tambem desde logo cogitamos.

Pensamos de inicio dar ao nosso trabalho um feitio expe-
rimental.

Tal intencdo rapidamente desvaneceu-se, pois, vimos logn
a sua impraticabilidade. De facto, tres caminhos se nos offe-
reciam para tal realizacio :

Primeiro, sob o ponto de vista experimental fazer o estu-
do de uma das reacgées bio-chimicas apreciaveis no meio or-
ganico; segundo, estudar sob o mesmo ponto de vista as trans-
formacées de um grupo de medicamentos ; terceiro ainda sob o
mesmo criterio estudar todas as reaccoes de ordem chimica ca-
pazes de se processarem no seio da nossa economia.

No primeiro e no segundo caso, a par outras difficulda-
des, assim procedendo, bem encarando o assumpto sorteado,
nao corresponderiamos a these em foco. No terceiro caso obvio
sera apresentar os motivos da impraticabilidade de tal projecto
no curto espaco de seis mezes e que para nos por condicoes
especiaes ainda a menos ficou reduzido.

Demais, quem corre os olhos sobre a materia, quem fo-
Theia o que existe escripto, bem percebe a impossibilidade de
em seis mezes executar um trabalho experimental sobre tal as-
sumpto, pois ao lado das incertezas, discordancias de opinides,
ha a registrar a diversidade dos factos a encarar.

Resolvemos entao, lutando com a exiguidade do tempo,
com a pouca bibliographia, fazer um esboco geral do as-
sumpto.




Da complexidade do mesmo, da-nos uma amostra a com-
plexidade do meio organico, a sua biochimica; das difficulda-
des que o mesmo comporta, nos certificaremos, lembrando as
palavras de Kopaczewski, gravadas na introducgio do seu li-
vro* Pharmacodynamie des colloides”: “*La pharmacodynamie
est aujourd’hui, hélas | aussi obscure que toute la biologie: la
question, comment agissent les substances médicamenteuses,
reste le plus souvent sams réponse; nous sommes obligés de
nous contenter en fixant leur posologie, leurs indications, leur
mode d'action physiologique, et encore nous nous considérons
comme heureux lorsque nous pouvons le faire avec toute la
précision nécessaire’’

Parece-nos, porém, que a despeito da verdade que esta
opiniao encerra, ‘o pl‘Of-’:‘.SSl’JI“(IO Institute de altos estudos da
Jelgica’ torna-se rigoroso de mais.

Parece tambem que ndo estamos no periodo symptomatico
da pharmacodynamica, como diz o grande physico-chimico.

Certos factos experimentaes estdo perfeitamente clarea-
dos, certas theorias satisfazem o espirito scientifico moderno,
certas verdades estdo assentadas em pharmacodynamica.

O estudo da pharmacodynamica de alguns corpos, a frente
por exemplo o «chlorofornio, evidencia-nos até as leis em que
se firmam as nocgoes conquistadas.

Si porém, quizermos penetrar no intimo das acgdes me-
dicamentosas, no porque da sua exteriorizagio, sim, ficaremos
na obscuridade.

Mas, este porque, € a eterna interrogagio de muitos ou-
tros factos. .

No assumpto em foco — Os agentes pharmacodynamicos ;
suas metamorphoses — muitas sdo as questoes a pedirem so-
lucdo, mas tambem varias sdo as ja solucionadas. As varias
demonstracoes, o estudo das varias reaccdes, muito tém es-
clarecido o assumpto.

No presente estudo nos empenharemos em focar em syn-
these, o assumpto, de accordo com o criterio que abracamos na
execucao do presente trabalho.




i_ Os agentes pharmacodynamicos; suas
. metamorphoses

O empirismo que durante muito tempo dominou a thera-
peutica, desapparece dia a dia, gracas 4 influencia decisiva que
sobre os destinos da pharmacologia tem exercido a physiologia
e a biologia.

, Bm rigor, ndo podemos silenciar, sobre a necessidade ab-
soluta do conhecimento da chimica.

Foi ella o berco da pharmacologia, e actualmente continua
sendo a grande fornecedora dos agentes medicamentosos  em-
pregados no combate aos males que invadem o organismo.

A therapeutica moderna nido se contenta simplesmente,
com o emprego de um grande numero de medicamentos,

O seu surto actualmente é grande, oz dominios da physica,
da microbiologia correram-lhe em auxilio.

Os medicamentos e 0s meios medicamentosos formam o
grande conjuncto dos elementos de que dispomos para o uso
therapeutico.

No conceito moderno, nao mais apreciamos os medica-
mentos pelo prisma dos antigos. Hoje, sao elles verdadeiros mo-
dificadores cellulares.

Actualmente, a biocolloidologia taes suggestoes tem levan-
tado no terreno das ac¢oes medicamentosas, que nao sera de
admirar, venham a ser pelas novas doutrinas, completamente
derruidas muitas ideias até entdo reinantes.

O assumpto que vamos estudar, procurando suas solucoes
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nos dommios da biochimica e da physiologia, permitte-nos de
micio algumas consideragdes geraes sobre as grandes funcgdes
organicas.

As modernas nogoes fornecidas pela physiologia geral, n-
duzem-nos, a acreditar como sendo muito mais complexas do
que se acreditava, as funccoes dos orgaos.

A unidade anatomo-physiologica dos seres organizados é
representada pela cellula.

O problema da vida, biologicamente encarado, ¢ egual ao
problema da biologia cellular,

Bichat, lancando os alicerces da anatomia geral, orientou
o estudo, fazendo a physiologia dos tecidos por elle pela pri-
meira vez considerada, succeder os estudos posteriores da phy-
siologia cellular.

A differenciacao dos elementos cellulares trouxe a biochi-
mica comparada dos diversos tecidos do organismo, favoreceu a
explicaciao da actividade individual de cada especie cellular.

E' a biochimica dos tecidos evidenciando a nocao da espe-
cificidade destes num mesmo organismo.

Impossivel se torna fazer com precisiao, a demarcacao en-
tre as materias mineraes e as organicas de um tecido vivo.

Principalmente quanto ao ponto de vista quantitativo, com
certas reservas, a lista dos elementos mineraes do organismo
pode ser representada pelo potassio, sodio, calcio, magnesio,
ferro, chloro, fluor, acido phosphorico, acido carbonico, silicio.

Outros elementos tém sido verificados nos tecidos, taes co-
mo o arsenico, o iodo. O primeiro determinado como presente
por Gautier, o segundo por Bawmann na glandula thyroide.

O bromo na thyroide, o boro no figado e musculos, o sili-
cio no tecido conjunctivo sdo outros tantos elementos achados
nos tecidos animaes,

Comprehende-se que, si na mais acceitavel das hypotheses,
estes agentes chimicos 1ao actuam como materiaes de construc-
ciao dos tecidos (Lambling), mas sim, como catalysadores de
reaccoes chimicas essenciaes a nutri¢ao, egualmente possam in-
fluenciar as metamorphoses que se operam no interior organi-




co, quando da administracio de um medicamento. Demais,
bem o sabemos, as transformacdes por que passam os medica-
mentos espelham evidentemente um acto de defeza do orga-
NISMO.

Os alimentos no organismo permittem 4 formacao de aci-
dos como o sulfurico, o phosphorico e acidos fracos como 0
acido urico, o acido carbonico. Uma produccio de ammioniaco
completa a defeza do organismo contra a ac¢do nociva dos
acidos,

Os acidos que penetram no sangue siao neutralizados pelos
alcalis dos saes, em acidos fracos do sangue, eliminando pelo
pulmao gaz carbonico, ou acidos mais fracos. Admitte-se que no
sangue, a alcalinidade favorece as oxvdacbes. Lehmann, no
coelho, injectando solucées de carbonato de sodio nas veias, vi-
rificou o augmento da quantidade de oxygenio fixado e de acido
carbonico eliminado. Com o acido chlorhydrico observou effei-
tos IMversos

Nas accoes diastasicas, na sua produccao, ao lado de ou-
tras condicbes, torna-se mister a presenca dos diversos agentes
mineraes, acidos, bases, saes. Exercem sua influencia, sobre a
efficacia therapeutica de muitos agentes, taes como o ferro, o
mercurio, o iodo efe,

A cellula, digamos com Duclaur, é um complexo possui-
dor de forcas de origem diversas, em que as mais importantes
sao representadas pelas accdes diastasicas.

Para este mesmo auctor as diastases “ont détroné la cellule”.

Ha, como sabemos, fermentacoes vitaes e fermentacoes
diastasicas. Estas sao transformacoes chimicas.

Embora apresentem muita analogia com as fermentacoes vi-
taes, todavia podem se produzir independente de toda a inter-
vengao directa de um organismo vivo. Pequenas quantidades de
diastase podem transformar grandes quantidades de substancias.

Sendo as diastases verdadeiros instrumentos de que se
serve a cellula para concluir suas operacoes chimicas, compre-

hende-se mais uma vez a possivel interferencia que ellas apre-
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sentem nos actos de transformagao dos medicamentos, conside-
rados ja o dissemos, como modificadores cellulares,

Representam as diastases, ndo s6 o papel de agentes de
smmplificacao, mas tambem o de syntheses, de reconstrucgio
molecular, mostrando nflo s6 para a biologia da cellula, como pa-
ra 0 proprio assumpto que temos em foco, a sua capital impor-
tancia.

Estes elementos, as diastases, sobre a sua natureza chimica
nada se sabe. Nao formam individualidades chimicas defini-
das, conhece-se s6 a reacgao especial que cada uma pode con-
cluir e que serve para definil-a.

As unicas diastases animaes conhecidas, foram por muito
tempo as do tubo digestivo.

Acredita-se, hoje, que em todos os organismos sejam el-
las nao so encarregadas do trabalho digestivo preparatorio, mas
sim sejam tambem instrumentos da nutricio cellular (Lam-
bling). Mais ainda, sdo instrumentos de defeza. Contra as ag-
gressdes reflectindo a presenca no sangue de substancais extra-
nhas a sua constituicio normal, o organismo se defende. Por
meio das diastases pode se operar uma verdadeira digestio in-
tra-sanguinea. A diastase surge com a necessidade do momento,
mantem-se durante algum tempo no plasma, desapparecendo em
seguida, gradualmente. Nao entrando em consideracoes sobre a
permeabilidade da membrana cellular, nao estudando as codias-
tases etc. etc., facil sera divisar no que respeita ao nosso as-
sumpto, a influencia que possivelmente todos estes factos de-
Vem exercer. '

A agua, como sabemos, representa o meio no qual se pro-
cessam todos os phenomenos chimicos do organismo vivo.

As reaccoes de hydratacio, principalmente de hydratacao
com desdobramento (hydrolyse) tém a intervencio da agua.
Sob a accao da agua os saes tendem a se dissociar por hydro-
lyse em acidos e em bases.

A influencia exercida pelo apparelho digestivo sobre as
transformacoes das substancias que lhe sao presentes, conside-
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ramol-a em referencia aos medicamentos como tendo propria-
mente inicio ao nivel do estomago.

O recordar da sua secrecdo particularmente nos interessa.

Conhecido o chimismo gastrico, ao lado das reaccées chi-
micas possiveis de serem apreciadas entre o conflicto do acido
chlorhydrico do succo gastrico e o medicamento ingerido, nasce
naturalmente a possivel transformacao das substancias de
composicao vizinha das materias graxas, pois como sabemos pa-
ra estas, quando emulsionadas parece demonstrada a sua accao
por uma lipase (desdobramento),

O desdobramento hydrolytico realizavel a custa do trabalho
pepsico no acto digestivo, serd de lembrar entre as reaccoes
apreciadas em tal chimismo.

Como sabemos o succo pancreatico no apparelho digestivo,
exerce poderoso effeito, atacando as gorduras e os hydratos de
carbono levemente attingidos pelo succo gastrico.

Vé-se mais uma vez, que todas as substancias de composi-
¢ao chimica homologa, deverio ahi soffrer a influencia de tal
accao chimica.

As cellulas mucosas, as glandulas de Brunner, Licberkuhn,
com 08 seus pt‘x::(l-ucms de secrecao, formam o succo intestinal,
fornecido sobremodo pelo duodeno e a porgio superior do
jejuno. :

Este concore tambem para a digestio das gorduras e dos
hydratos de carbono. .

E’ bem certo diz Roger: “que o figado nio ¢ um orgao ten-
do por funccao transformar as susbtancias que poderiam ser
nociveis ao organismo; preencheria assim uma missio cujo fi-
nalismo seria um pouco desconcertante. Realmente seu papel li-
mita-se a deter e a armazenar as substancias anormaes ou mes-
mo normaes que em certos momentos se acham em excesso 10
sangue e a fazer soffrer certas dentre ellas, transformacoes de
ordem chimica.”

O figado constantemente intervem na bhiochimica, seja ar-
mazenando saes mineraes, seja detendo e transformando as
substancias organicas. Contribue ao lado de varios orgaos como
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regulador da fixidez e invariabilidade da composicao do sangue.

Roger, lembrando os processos para evidenciar a acciao do
figado sobre os venenos, aconselha estudar a eliminacio dos
venenos pela urina e as variagoes que se produzem quando o fi-
gado ¢ lesado, o que da ensinamentos sobre as transformacoes
que o veneno pode soffrer.

O seu saliente papel nos grupos dos medicamentos retidos
¢ no dos medicamentos de decurso ¢ incontestavel.

Combinadas as suas funccdes ¢ os phenomenos geraes de
absorpcao pelo intestino, poderemos apreciar as circulacoes
gastro-hepatica e entero-hepatica de Clande Bernard.

Entre as substancias, sobre as quaes, o figado, particular-
mente exerce a sua influencia, temos os metaes pesados.

O lactato de ferro injectado pela veia porta, é muito me-
nos toxico do que quando introduzido por uma veia peripheri-
ca. Nas mesmas condicoes se acha o albuminato de cobre etc.

A maior parte dos alcaloides, a atropina, a morphina, a ni-
cotina, a quinina, a estrychnina, perdem grande parte de sua to-
xidez ao atravessar a grande glandula,

Experimentalmente, trabalhando em ras, apos a hepatecto-
mia, Roger verificou que os saes de estrychnina, produzem a
morte em dose identica, quando administrados pela via sub-cuta-
nea ou pelo intestino.

A resistencia do animal normal, diz o mesmo, nio ¢ de-
vida a absorpcio mais lenta, mas sim gracas 4 intervencao do
figado,

A accao do figado sobre as substancias medicamentosas
attinge a quasi todos os alcaloides, entretanto verificam-se ca-
racteristicas, conforme as especies animaes.

Segundo Héger, o figado da ra tem energica accio sobre a
hyoscvamina; o do coelho quasi nao tem influencia sobre este
veneno; o do cobalo nenhuma.

Entre as substancias toxicas constantemente originadas no
organismo, temos os saes ammoniacaes.

Estes transformam-se em uréa e ¢ no figado que o proces-
so tem a sua maior actividade.

——
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Pawlow e Nencki evidenciaram o papel do figado na
transformacao do carbonato d’anmmoniaco, acreditando mesmo
jque o accumulo deste sal acarretasse symptomas de insufficien-
cia hepatica.

No figado o indol, o phenol, o cresol perdem sua toxidez,
unindo-se ao acido sulfurico ou ao acido glycuronico. E’ de acre-
ditar, diz Roger, que o figado contribua na formacao do acido
hippurico. a4 custa do phenol, provavelmente fazendo-o passar
pelo estado intermediario de acido benzoico,

Cumpre salientar com o mesmo auctor, que parece caber
a0 rim um papel mais preciso que o do figado; porque é no
parenchyvma daquelle, que o acido benzoico se une a glyeocolla
para formar o acido hippurico.

A accao do figado ainda se manifesta sobre os productos
elaborados pelo proprio organismo.,

Uma dose de adrenalina capaz de produzir forte elevacio
da pressao sanguinea, quando administrada em injeccdo por
uma veia peripherica, nao exterioriza effeito, quando ¢ introdu-
zida por um ramo da vela porta.

No estudo das correlacoes existentes entre as diversas
funccoes do figado, Roger formulou a seguinte lei: “um figado
que ainda nao encerra ou nao contem mais glycogenio, ¢ inca-
paz de agir sobre as substancias toxicas, as quaes deve reter
e transformar’.

O figado do feto, diz o mesmo biologista, s6 comega a
modificar os venenos, no momento em que se desenvolve a
funccao glyecogenica.

Dahi, a ac¢io anti-toxica ser sobretudo notavel, nos indi-
viduos novos, nos quaes o figado ¢ rico em glvcogenio.

A nutricio de um animal, sendo attingida, verifica-se a
medida que o glycogenio diminue, que a sua acgio sobre os al-
caloides diminue, emquanto que, administrando o assucar, a
glandula recupera a sua influencia,

Durante a prenhez foi ohservado, por Miala, que a accio

do figado sobre a nicotina, a estrychnina, a atropina, decresce
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parallelamente 4 diminui¢io do glycogenio e ao augmento da
gordura.

Inversamente, si por um ramo da veia porta o figado re-
cebe um estimulo, (injecgio de ether), o seu papel protector fi-
ca augmentado.

Na explicacao dos factos, o biologista ja citado, lembra
duas hypotheses: “considerar o glvcogenio como um testemu-
nho da actividade cellular ou bem admittir que o glycogenio ou
antes a glycose, intervenha directamente, para formar com a
substancia toxica uma combinac¢io quasi inoffensiva,

Si mal acolhida teve a segunda hypothese, quando suggeri-
da, hoje, diz Roger, a duvida nio é mais possivel.

Com a glycose um grande numero de substancias contraem
combinagoes, que por oxydaghes conduzem 4 formacio de um
acido glycuronico conjugado.

Sabida a influencia da glycose nos destinos da funccio he-
patica, melhor nos conduziremos na escolha dos medicamentos,
quando a glandula estiver em deficit de funccio; mais orienta-
dos estaremos, no apreciar de certos factos presos a transfor-
macio dos medicamentos no seio do organismo,

Egualmente, bem se percebe que, as intoxicacoes, as infec-
coes agudas ou chronicas, as affeccdes organicas, etc., muito
mfluem sobre as funccgoes da glandula hepatica, podendo-se em
rigor mesmo affirmar que todos os estados morbidos repercu-
tem sobre esta glandula.

O figado ndo exerce somente o papel de glandula de secre-
¢do externa, mas tambem o de glandula de secregio interna. Tal
modo de interpretaciao nasce de sua propria physiologia.

Sua situacao anatomica, permitte-lhe receber o sangue vin-
do do tubo digestivo, do baco e do pancreas.

Sobre as materias nutritivas e as substancias toxicas exis-
tentes no sangue, a sua biochimica se faz sentir,

Todas as substancias levadas pela veia porta a intimidade
de sua cellula, ahi sio retidas.

Claude Bernard ja mostrara a sua ac¢do sobre os hydratos
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de carbono, ja no intestino transformados em glycose e sob esta
forma absorvidos pela veia porta e arrastados ao figado.

Esta glycose, sob a férma de glycogenio, é retida pelo
figado, ahi exercendo o papel ja acima salientado, Embora me-
nos importante, vem a sua func¢iao sobre as gorduras.

Quanto a sua ac¢io sobre os albuminoides ¢ das mais im-
portantes e das mais complexas.

Todos estes factos, collocados ao lado da sua funccio anti-
toxica, bem evidenciam o poder transformador do figado e a
grande influencia que o mesmo deve representar no referente as
metamorphoses medicamentosas.

Para alguns a elaboracio biliar representa antes a elimi-
nagao dos residuos provindos das secregdes internas, do que
propriamente a elaboragio dum succo dyspeptico. Roger recusa
admittir que a bilis se escoe, como tal, reflectindo uma pura per-
da, e por isso pergunta:

“Si ella representa simplesmente um liquido excremencial,
porque percorre, em toda a sua extensio, o tubo intestinal ?

Si ella ndo contribue para a transformacio dos alimentos,
porque ¢ derramada no mesmo ponto que o succo pancreatico, o
liquido digestivo por excellencia 7"

Actualmente, acredita-se, que a bilis mesmo nio exercendo
uma accao zymotica, possue entretanto uma influencia zymos-
thenica e portanto, em taes condicdes, é capaz de influenciar a
acgao dos outros fermentos.

Quanto as gorduras, experimentalmente tem sido demons-
trado o papel da bilis, no referente 4 sua absorpgio.

Entre as funccoes do organismo a da secrecao urinaria, a
depuradora, a que mantem a eliminacio das substancias toxicas
introduzidas ou formadas no organismo, tambem deve aqui ser
lembrada.

Ao contrario do figado, o Tim actua mais como uma glan-
dula de secrecao externa, alliviando o sangue das substancias
toxicas. :

Para as substancias extranhas introduzidas no seio da eco-
nomia, entre ellas os medicamentos, o rim nio s6 é uma grande
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valvula de descarga, como tambem séde possivel de verdadeiras
transformacoes medicamentosas. :

Servindo sobremodo para as trocas gazozas, ha a consi-
derar o apparelho respiratorio.

Muito tempo, diz Roger, nao se comprehendeu que
como o figado, o pulmio tambem tivesse propriedades
multiplas. Os dois orgaos em certos casos actuam synergica-
mente e collaboram numa mesma funccio.

A accao do pulmio sobre as gorduras tem sido objecto de
cogitacoes e estudos, :

Os trabalhos experimentaes provam que o pulmao divide
com g figado, a accao sobre as materias graxas, destruindo-as.
Sobre os lipoides Abelous et Soula tal o demonstraram, bem co-
mo quanto a cholesterina.

A destruigdo intra-pulmonar, das gorduras, necessita da
cooperagao do oxygenio.

Estudando o phenomeno lipodieretico, diz Roger, que o
exame histologico permitte acreditar na existencia de uma di-
gestdo intravascular, e que ¢ a primeira vez que tal processo ¢

descripto, pois até hoje, s se tinha observado digestao nas ca- -
vidades organicas, sob a influencia dos succos espalhados e sob.

a influencia dos fermentos elaborados nos orgaos.

Modernamente, admittem alguns, que o pulmao e o figade

protejam o organismo contra 0s toxicos,
Neste sentido, fallam positivamente os estudos sobre a ni-
cotina, a estrychnina. Com varias substancias toxicas actuaram

Cafiero, Ransky, Boeri e Giuranna e com todas, em grao pouco.

ou muito elevado, a acgdo do pulmio sempre foi innegavel.
A presenca do oxygenio, como dissemos, ¢ indispensavel.

Com o hydrogenio a substancia conserva a sua toxidez. Ha no.

processo uma possivel oxydagdo.

Na acgio sobre os venenos o pulmao actua por um proces--

so de oxydacio directa, fixando o oxygenio sobre o toxico.

O resumo dos factos biologicos até agora tracados forte-

mente evidencia, ser o organismo uma grande retorta, onde as

mais variadas reaccdes chimicas se desenrolam,
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De facto, as reacgdes que se processam in vitro com os
differentes corpos chimicos, vemos se reproduzirem no organiss
mo humano.

As oxydacoes, as syntheses, os desdobramentos, as reduc-
coes vemol-as no estudo das metamorphoses medicamentosas.

Nem todas as substancias, porém, soffrem a influencia das
reacgoes assignaladas.

Algumas ha, que percorrem o organismo e sao eliminadas
sem soffrerem alteracio.

O chloroformio, por exemplo, apparece no ar expirado,
sem soffrer alteracao de ordem chimica.

Outras substancias, porém, experimentam transformacoes
tao varias, que os effeitos pharmacodynamicos e a durabilidade
destes soffrem visiveis modificacdes.

Factos oppostos sao tambem apreciados.

O atoxil, por exemplo, inefficaz por si s6, produz no or-
ganismo uma combinag¢io de arsenico trivalente, de effeito cura-
tivo apreciavel,

Vezes outras, a metamorphose que o medicamento experi-
menta, permitte apreciar o desapparecimento de sua actividade
toxica.

Nestes casos o producto resultante da transformagiao nao
€ tdo toxico como o composto originario-

Seja porque o organismo passa a reagir ante um producto
menos toxico, seja porque este se torna de mais facil elimi-
nagao, o facto é que as reaccbes de transformacio, que se ope-
ram na economia, permittem ao organismo uma melhor defeza
as accoes medicamentosas muito intensas ou  As intoxicagoes
exogenas.

Como vimos em nossas palavras iniciaes, as substancias
nutritivas experimentam processos de oxydagio, cujos termos
finaes da reaccdo sio expressos em anhydrido carbonico e agua
que sao eliminados.

No organismo humano, as substancias que o chimico mais
facilmente pode oxydar em seu laboratorio, sio as que mais fa-



