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INTRODUCGAO

A urina, antes por intui¢fio que por experiencia, foi em
todos os tempos considerada como toxica. Era tal a evi-
dencia de que o facto parecia revestido, que as primeiras
tentativas duma demonstragiio s6 apparecem quando o
methodo experimental adquire direito de cidade no dominio
~ das sciencias biologicas.

Dois physiologistas francéses, VAUQUELIN e SEGALAS,
foram os primeiros que, quasi incidentemente, no comego
do seculo findo, a proposito dos seus estudos sobre a
presencga da uréa no sangue de animaes nephrectomisados,
puzeram em relevo, em duas experiencias de laboratorio,
operando sobre céies, a acgdlo, nociva até 4 morte, da
urina introduzida no organismo por via intra-venosa.

Dos effeitos physiologicos destas injecges, nomeada-
mente dos phenomenos precursores da terminagfio fatal,
que num dos casos sobreveiu tardiamente, bem como das
alteragbes necropsicas, foi dada uma descripgdo, rica em
pormenores, que, tendo suscitado discussdes sobre a causa
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real dos phenomenos observades, foi o ponto de partida
do estudo experimental da toxidez urinaria.

Medicos e physiologistas de vulto deixaram o seu nome
vineulado a esta ordem de investigag¢les: — FRERICHS,
RosexstEIN, FELTZ e RITTER, Boccl, SCHIFFER, LEPINE
e AUBERT..., e pairando sobre todos o genio de CLAUDIO
BERNARD.

Mas como a technica posta em pratica, sobre falta de
uniformidade, era por via de regra ingada de defeitos de
toda a ordem, ao tempo incomprehendidos, emquanto os
resultados obtidos por uns vieram sanceionar a ideia
tradicional da venenosidade da urina, foram outros leva-
dos a por em duvida a realidade dessa acg¢do toxiea, che-
gando ainda outros, como Murox (1872), a proclamar a
absoluta innocuidade das injeeg¢des de urina.

BoucHARD, em 1887 (1), regulamentando numa porfiada
gerie de trabalhos memoraveis as eondi¢des experimentaes
que permittem reconhecer e medir o poder uro-toxico,
veiu por termo a um periodo, que ji ia longo, de discus-
sbes quasi de todo o ponto estereis: debateram-se as opi-
nides mais encontradas, mas, mercé da falta dum criterio
experimental seguro, pouca luz se fez. A doutrina da to-
xidez urinaria atravessou, como sequencia de taes contro-
versias, as mais variadas vicissitudes antes de ser defini-
tivamente estabelecida. Todavia nem sequer em leves
tragos tentaremos esbogar a marcha evolutiva da questio
no transeurso daquelle periodo tam accidentado. As phases
caracteristicas, dominantes, dessa evolugiio enconiram-se
gignaladas na obra, ji citada, de BoucHARD e offerecem
presentemente um interesse mediocre.

Com o advento dos trabalhos deste insigne professor,
raiou para a doutrina da toxidez urinaria uma era de

(1) Les auto-inforieations dans les maladies, Paris.




eompleta fortuna; tam decisivo foi o caracter que logo
se julgou dever attribuir-se aos resultados do seu me-
thodo experimental.

O methodo preconisado por BoUCHARD consiste essen-
cialmente em praticar a injecgiio de urina recente, e ase-
pticamente recolhida, em determinadas condigGes de velo-
cidade e de pressiio, na veia marginal da orelha dum
coelho previamente pesado, ininterruptamente até ao
momento da morte do animal assignalado pela cessagiio
dos movimentos respiratorios.

Devem ser objecto duma attenta observagio as mani-
festacOes reaccionaes produzidas no eurso da experiencia:
— a intensidade e a natureza desses phenomenos bio-
logicos permittem a aprecia¢iio qualitativa da toxidez da
'ﬁrina. ;

A intensidade do seu poder toxico avalia-se pelo caleulo
seguinte.

Designemos por p o peso do animal expresso em gram-
mas e por ¢ a quantidade exacta de urina introduzida
‘nas veias até & superveniencia da terminacio fatal. A
quantidade da mesma urina necessaria para matar um kilo

1000 Gl

Este quociente representa a unidade de toxidez, ou uro-
toria. O seu valor médio para a urina physiologiea do
adulto é de 40 e. c. (BOUCHARD).

jdel materia viva serd dada pela férmula

Faremos desde ji notar que, quando uma urina mata
immediatamente um kilo de coelho na ddése de 40 e. ¢,
niio é licito dizer — embora isto vd de encontro 4 lingua-
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gem quasi correntemente adoptada — que a'sua toxidez é
de 40 c. c., mas que a ddése mortal desta urina é de 40 c. c.,
ou ainda, que a toxidez desta urina é de 1 toxia por
40 e. c.

A necessidade de insistencia neste ponto levou-nos a
interromper a deseripgio summaria, que vinhamos fazendo,
do methodo de BoucHArD. E que se niio trata duma sim-
ples questiio de correc¢iio de linguagem, mas duma con-
cepgiio falsa que conduz naturalmente a erros graves.
Supponhamos duas urinas, uma das quaes mata um kilo
de materia viva na ddse de 60 c. c. e a outra na dise de
100 e. e.; nfo se deverd dizer que a differenga de toxidez
é 100-—60 e. e. ou 40 ¢. ¢., mas que no primeiro caso
60 ¢. c. e no segundo 100 e. ¢. cont@em uma unidade de
toxidez ou toxia.

A quantidade de toxidez contida num litro de urina,

_ 1000 : 00 :
por exemplo, serd — _— toxias naquelle caso, e - toxias

60 100
neste. A differenga de toxidez entre um litro daquella
urina e outro desta serd (16,6 —10) toxias ou 6,6 toxias;
um litro da primeira urina poderia matar 16,6 de coelho,
um litro da segunda mataria apenas 10 kilos.

A simples estima¢fio da quantidade de urina mortifera
para um kilo de animal sémente pdéde instruir-nos dcerca
das variagbes no numero das uro-toxias contidas num
volume determinado de urina, deixando-nos no desconhe-
eimento dum ponto sobremaneira importante:—a quanti-
dade de produectos toxicos que num tempo dado sfio ela-
borados e eliminados pela economia.

Em 24 horas serd fabricado um numero N de uro-toxias

egual a% ... (2), representando por Q o numero de ¢, c.

da totalidade de urina emittida naquelle espaco de tempo;
o denominador U jd nos é conhecido. O numero de uro-
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toxias ou, em geral, a fracgiio de uro-toxia, que um
individuo elimina naquelle mesmo tempo por kilo do seu

peso, serd dada pela relagio % =C, ... (3)em que P repre-

senta o numero de kilos de peso desse individuo.

Ao valor desta relagiio, que designamos pela lettra C,
deu BoucHARD 0 nome de coefficiente uro-tozico. No adulto
normal a média do seu valor corresponde .a 0,460,

A unidade que BoUCHARD denominou uro-toxia, nfo
indieca uma quantidade de urina determinada, nem a na-

tureza do toxico nella existente, ou dos venenos multiplos

euja acgiio combinada dd logar 4 morte do animal; tam-
bem nada nos diz dcerca do peso dessas substancias ne-
cessario para a obtencdo do effeito mortal. <A uro-toxia
é um valor physiologico».

O coefficiente uro-toxico é um numero abstracto, que
indica a relagiio entre a quantidade das uro-toxias elimi-
nadas e a necessaria para matar um peso de materia
viva egual ao do individuo observado; esta relacio &,
como facilmente se vé substituindo na férmula (3) N pelo
seu valor, funcgfio de quatro elementos, que é indispen-
savel conhecer: o peso do individuo observado, a quanti-
dade total da urina das 24 horas, o peso do animal rea-
gente, e a ddse de urina que o matou.

,Com estes dados podemos ainda ir mais além e chegar,
com effeito, 4 determinaciio da quantidade de prinecipios
toxicos fabricados e eliminados por eada kilo da materia
proteica constitutiva dos tecidos, da albumina fixa de
todo o eorpo.

Exprimindo com BovucHARD, por 05,460 o valor médio
do coefficiente uro-toxico physiologico, como um kilo do
corpo normal de homem normal encerra em média 152
grammas de albumina fixa, um kilo desta substancia deve
fabricar e eliminar em 24 horas no estado hygido uma ddse
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e
de principios toxicos sufficientes para matar 460%: > 1000,

= 3026 grammas de materia viva. i

Tendo demonstrado que a urina humana pdde produzir
a morte quando introduzida em natureza nas veias dum
animal, sem que os caracteristicos aceidentes sobrevindos
sejam imputaveis 4 massa liquida injectada, BOUCHARD
procurou determinar a natureza das substancias que con-
ferem 4 urina o seu poder toxico; e, sobretudo, pelo em-
prego do aleool como solvente, chegou 4 conclusio de
que a multiplicidade dos symptomas da intoxiecacfio uri-
naria experimental reconhecia por causa substancias mul-
tiplas, sete pelo menos, caracterizadas mais pelas suas
propriedades physiologicas do que chimieas, 4 exeepgio
de duas: a uréa diuretiea e a potassa convulsionante. Das
cinco restantes —uma seria sialogenea, outra narcotica,
a terceira hypothermisante, a quarta myotica e a ultima
convulsionante, mas de natureza organica.

As investigacOes concernentes i toxidez urinaria — que
sob o impulso dos trabalhos de BOUCHARD pareciam des-
tinadas a assumir uma alta importancia na Pathologia e
dis quaes interessantes problemas pathogenicos haviam pe-
dido esclarecimentos — téem sido nos ultimos annos objecto
de reiteradas eriticas, mérmente depois que na physiologia
normal e pathologica foram introduzidas as novas nogoes
sobre a tensfio osmotica dos humores do organismo. A par
de objeccies menos bem fundadas, com que alguns dos
detractores da Obra de BoucHARD pretendem amesquinhar
o valor do seu methodo experimental, tem este sido vigo-
rosamente impugnado, por um eleito grupo de investiga-




dores, com argumentos que téem pleno direito a serem
- diseutidos. i

E cheia de interesse a historia da questdo no ultimo
‘decennio., Niio nos propdmos entretanto fazé-la aqui: —
os factos isolados que a compdem serfio apresentados no
_decorrer da discussiio, que nos vae oceupar, 4 medida que

 ella for suseitando o seu interesse e fornecendo subsidios
‘para a sua interpretagiio; e nio reunidos numa fastidiosa
enumeragio chronologica.
. 8e alludimos ds investidas contra o methodo, foi para
‘desde jd deixarmos consignado que dahi resultou, como
nota um critico, <uma certa instabilidade e fluctuagiio nas
ideias actuaes sobre a legitimidade do emprego do me-
thodo de BoucHARD=» (1).

Esse facto, conjugado com o de ter o methodo servido
para edificar theorias, algumas jd classicas, levou ao nosso
-espirito a convicgfio de que nfo seria despido de opportu-

nidade e interesse o trabalho de quem, sem parfi pris,
procurasse precisar-lhe o valor. Tal tarefa ousadamente
nos impuzemos; e da férma por que della nos desobriga-
mos, dizem as paginas que vio ler-se na primeira parte

RS

~ deste trabalho.

Fazendo a analyse critica da opinifio dos adversarios,
ficamos ecompenetrado da excellencia do methodo; é por
‘conseguinte um ensaio da sua defeza o que ahi se encon-
tra, mas do methodo primitivo, extreme de quaesquer
modificagbes que subsequentes investigages tenham pre-
tendido introduzir-lhe; inclusivamente daquellas que o
proprio BoUCHARD acceita.

Assim pois, o nosso trabalho é contrario & corrente ora
dominante:... mais il est permis méme au plus faible
d’avoir une bonne intention et de la dire. ..

(1) L. BERNARD, Rev. méd., 1901, n. 2,
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A segunda parte versa o estudo das causas da toxidez
urinaria.

Procuraremos que da nossa exposiciio resiia clara a de-
monstracio de que os progressos realizados posteriormente
i publicagio daquellas magistraes li¢cGes sobre as Awufo-
intorications dans les maladies sio sufficientes, e de mais,
para capitularmos de menos exacta a affirmagiio, que tan-
tas vezes se nos deparou reproduzida, segundo a qual as
jd mencionadas conclusfes de BoucHARD constituem ainda
as mais lidimas representantes do estado actual da ques-
tio; e de menos para que o problema deixe de conter va-
riadas incognitas.

Outras questdes affectas ao assumpto e sobretudo a sua
importancia clinica serfio tratadas em volume subsequente.




PRIMEIRA PARTE

0 METHODO DE BOUCHARD

«Le plus grand déréglement de
Pesprit est de croire les choses parce
quion veut qu'elles soients.
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Principios fundamentaes

I. Toxidez verdadeira e toxidez experimental,
— Equivalentes toxieos

Equivalente toxico duma substaneia é, segundo Bou-
CHARD, 0 numero que exprime a menor gquantidade de
materia toxica susceptivel de matar immediatamente um
kilogramma d’animal.

«Esta defini¢iio niio é sufficientemente explicita, por
ndo conter nenhuma indicag¢io experimental definida» (1);
e com o intuito de evitar interpretacdes differentes e con-
seguintemente a variabilidade nas condi¢des experimen-
taes, JOFFROY e SERVAUX precisam aquelle enunciado com
o additamento seguinte: — equivalente toxico dum eorpo
é a quantidade minima de materia toxica que, econtida
integralmente num momento dado no sangue dum animal,
mata fatalmente um kilo de materia viva.

Assim modificada, a definigiio traduz claramente a opi-
nifio destes e doutros auctores, que entendem ser neces-
sario entrar em linha de conta eom a quantidade de liquido
emittido pelo animal durante a experiencia e subtrahi-la
da totalidade do liquide injectado; e, duma maneira mais

(1) Archives de médecine expérimentale, 1897, pag. 1,
*




geral, implica a necessidade de nio serem desprezados os
exerefa na avaliaciio da toxidez real.

Ni#o perfilhamos esta maneira de ver no caso particular
que mos occupa, sem entretanto deixarmos de admittir
com JOFFROY e SERVAUX que seja indispensavel a presenga
actual da totalidade da substancia, eujo equivalente toxico
se pretende determinag, no meio interior do animal que
serve de reagente vivo. Desprezar, com effeito, na deter-
minagiio da toxidez a dése de toxico eliminado, o mesmo
seria que pretender conhecer com o auxilio duma medida
exacta a capacidade dum recipiente, eujo precario estado
de integridade obstasse @ retenciio total do liquido nelle
langado. Uma vez cheio, dar-se-ia como medida da sua
capacidade o numero de unidades de liguido gastas na
consecuciio desse resultado; o que seria evidentemente
um erro: se é certo que o numero encontrado nfio deixa-
ria de estar em relagio com a verdadeira capacidade, niio
soffre por egual duvida que—dada a varia¢fio da quantidade
de liquido perdido em funeciio do tempo — elle seria tam-
bem dependente da rapidez com que, pelo processo indi-
cado, se houvesse dilizenciado satisfazer essa capacidade.

Como se vé por este simile comezinho néio recusamos o
nosso assentimento d opiniio dos que, como DUMAREST (1),
affirmam ser «a defini¢iio de JOFFROY e SERVAUX inques-
tionavelmente a melhor de quantas téem sido apresentadas
até ao presente>. Temos porém a registar o facto destes
auetores haverem repudiado a supra-citada enunciagiio de
BoucHARD, com o fundamento de que ella niio continha
nenhuma indicaciio experimental definida, para irem fazer
illogicas deducgdes experimentaes da definigio que pro-
poem. E que estes auctores abstrahem, sem justificagio
possivel, da eircumstancia de que a urina emittida pelo

(1) Dumarest, Th. de Lyon, 1897,

—
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‘animal submettido a uma axi:nariencia de determinaciio de
uro-toxidez, niio é de composi¢io identica 4 que lhe &
injectada. E para desde jd demonstrarmos que ella é des-
provida de poder toxico, eitaremos a seguinte experiencia
de Guinard (1), dentre as varias por elle effectuadas, ja
em data anterior & referida publica¢io de JOFFROY & SER-
VAUX.

Guinard injectou em dois coelhos urina humana, cuja to- -
xina era representada por 127 c.e¢.; e, recolhendo a exereciio
urinaria dos dois animaes em experiencia, obteve 642 e. c.
dum liquido claro, com uma quantidade insignificante de
uréa, de densidade egual a 1011, o qual, injectado a um
terceiro coelho, que pesava 1%,11, nfo provoeou o appa-
recimento de nenhum dos symptomas typicos da intoxi-
cagio urinaria, vindo o animal a sueeumbir 5 horas de-
pois da experiencia. Seguidamente o exame necropsico veiu
revelar uma infiltra¢io dos tecidos e abundantes derra-
mes nas cavidades abdominal e thoracica. Eis as proprias
palavras de Guinard: <la mort du troisidme animal doit
étre attribude aux suites de I'injection, ce que demon- '
traient, du’ reste, les symptomes et les lesions bien typi- =~
ques qui ont é{é observéss,

Devemos, pois, concluir que as substaneias toxicas exis-
tentes na urina humana, que matava (toxidez immediata)
na dése de 127 e. e. por kilo de animal, e que provocou a
eliminagiio dos 642 e. ¢. de liquido injectado ma 3.* expe-
riencia, foram retidas pelo organismo dos dois eoelhos;
ora os factos da natureza deste insurgem-se contra a pra-
tiea recommendada por JOFFROY e SERVAUX.

Todavia KoHLARD (2), referindo-se 4 defini¢fio de coeffi-
ciente to'xico apresentada por JOFFROY e SERVAUX, accres-

(1) C. R. de la Société de Biologie, 1893.
(2) La médecine moderne, 1897, pag. 215.
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eenta: «importa, por conseguinte, que durante a experiencia
nfio haja eliminagiio notavel de substancia toxiea pela
diurese; a injecciio deve ser praticada com rapidez para
que seja supprimida esta causa d’erro; é necessario que
a injecefio esteja terminada antes da eliminagfio ter come-
cado».

Causas de erro, e graves, podem ser introduzidas na
experiencia, como adiante demonstraremos, pela veloei-
dade de injec¢iio requerida por este auector; a morte do
animal p6de mesmo entdo ser produzida por um mecha-
nismo estranho 4 verdadeira intoxicag¢fo.

Para que a maneira de vér de JOFFROY, SERVAUX e
KourArp fosse defensavel, necessario seria niio sé que
o liquido eliminado fosse identico ao injectado nas veias
—e contra tal supposi¢iio protestam as observagbes de
GUINARD, que demonstram ser illusorio o perigo da eli-
minacio dos toxicos diluidos introduzidos no sangue, e
que as recentes investigagdes cryoscopicas apoiam, de-
monstrando que na urina eliminada por effeito diure-
tico de injeccies intra-venosas de solugbes hyper-toni-
cas (¢ a urina humana & hypertonica em relagiio ao soro
do coelho), ha uma notavel diminui¢io global das sub-
stancias dissolvidas, o que nos permitte dizer que o ef-
feito diuretico reeahe sobre o dissolvente, deixando os
prineipios toxicos encorporados aos elementos anatomicos;
— gendio tambem que a eliminag¢iio pela via renal fosse
exclusivamente funeciio da rapidez de injeccio do liquido
no systema circulatorio, sem que no facto pudessem inter-
vir factores de outra ordem, como as qualidades toxicas
da urina ensaiada. Mesmo no caso desta ultima parte ser
exaeta, quer-nos parecer que nido seria facil demonstrar
a necessidade de realisar a injeecio =assez vites»: a causa
de erro seria constante em todos os easos, e portanto sem
valor, desde que se adoptasse uma velocidade invariavel
e sempre a mesma,

n‘
[
'.'




Mas tal nfio succede. 3

Os auctores esquecem que um dos effeitos toxicos da
urina injectada pdde ser justamente provocar a diurese,
como noutros ecasos, embora mais raros, exercer uma
aegio inhibitoria sobre a funeg¢iio renal de exeregfo.

A pratica, que vimos eriticando, péde induzir-nos a
erro, pois que, é obvio, di margem a augmentarmos, pelo
caleulo, o poder toxico duma urina; e, o que é tudo, a
convertermos, por identico proeesso, uma urina pouco to-

. xiea, relativamente 4 média normal, noutra de toxidez su-
perior, se porventura ella fér muito diuretica, o que alids
‘parece proprio das urinas hypotoxicas. Com effeito, Quin-
TON, e numerosas experiencias sobre a toxidez de urinas
pathologicas, estabeleceu a seguinte lei, a que nfo fazia
excep¢io um 86 dos factos observados: a eliminacfio renal
provocada por injec¢bes de urinas desegualmente toxicas
é funcefio inversa da toxidez (1).

De todo o exposto conelue-se que convem respeitar todos
os phenomenos produzidos no decorrer da experiencia e
nio subtrahir arbitrariamente a quantidade dos exereta
da do liquido injectado. DASTRE e LOYE (2) nas suas im-
portantes e fecundas — Recherches sur les injections d’ean
salée dans les vaisseaur — demonstraram «sar'pussivel au-
gmentar o contetido do systema vaseular, numa proporg¢io
consideravel, sem que a pressio arterial variasse dum de-
eimo»: é que nas condi¢gdes normaes estabelece-se um jogo
dos emunctorios que impede a accumulagio de liquido em
excesso; a hypertensio vaseular niio se produz e por isso
falta o cortejo dos accidentes mechanicos, que necessaria
e consecutivamente appareceriam, se, com as substancias
que elle vehicula e que ordinariamente abandona ao or-

(1) Presse médicale, 1900, pag. 246.
(2) Archives de physiologie, 1888 e 1889,




ganismo, o proprio liquido injectado fosse retido. Esta
actividade de emuncgiio renal péde ser augmentada pelo
effeito de toxicos diureticos injectados, como péde ser atte-
nuada ou supprimida pela ac¢iio de venenos inhibidores.

A maneira de proceder do professor BovcHArDp differe
dos methodos geralmente seguidos na avaliacio da toxidez
dos ecorpos. Ordinariamente determina-se, com effeito, a
dose minima destes, susceptivel de provoecar effeitos to-
xicos ou a morte, mas sem se prolongar a experiencia
até que surja o primeiro signal de extinecio de vida:
assim se avalia o que podemos denominar — foridez ver-
dadeira.

Na investigac¢iio do poder uro-toxico pelo methodo de
BoucHARD tem-se em vista a foridez experimental: a inje-
¢giio 80 é interrompida e suspensa quando se verifica que
o animal ji nfo respira. E, pois, introduzida uma quan-
tidade de veneno superflua: o animal nio sobreviveria
se a injeccdo tivesse sido sustada algum tempo antes da
morte. De sorte que o equivalente torico erperimental é
representado por um numero relativamente elevado, por
ger a quantidade de urina introduzida nas veias do ani-
mal, excessiva em relagio 4 que seria estrictamente ne-
cessaria para que a morte sobreviesse ao cabo dum certo
lapso de tempo.

Quando se procede 4 determinagiio da toxidez verda-
deira procura-se surprehender o momento preciso em que
o0 animal tem recebido a quantidade de toxico necessaria
e bastante para que entre o final da experiencia e 0 mo-
mento da morte medeie curto intervallo. A quantidade de
substancia toxica que realisa este effeito, representa o

i
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~ equivalente torieo verdadeiro, que mede a toxidez verda-
~ deira.
- E este o equivalente toxico mais importante sob o ponto
de vista da physiologia pathologica, da therapeutica, da
toxicologia e da hygiene; mas, visto que s6 péde ser
estabelecido por tentativas, nio ha que menosprezar o equi-
valente toxico experimental, o unieo ao aleance dos nos-
508 meios em numerosos casos.
~ No manual de urologia clinica mais moderno que temos
- presente (1) vem ainda indicado o seguinte processo para
a determinacio da toxidez urinaria: — numa serie de
eoelhos do mesmo peso é injectada a urina em ddses cres-
centes, na veia marginal da orelha; a partir duma certa
ddse todos os animaes succumbem; a toxidez da urina
serd representada pela média entre a quantidade mais
elevada que pode ser injectada sem causar a morte do ani-
mal, e a dése minima que produziu este resultado.

A investigagiio da toxidez verdadeira exige que o ex-
perimentador tenha por assim dizer 4 sua disposi¢io uma
quantidade illimitada de substancia a analysar, porque
demanda experiencias multiplas; é portanto incompativel
eom as condigies geralmente impostas no estudo dos li-
quidos physiologicos.

Assim é que, pelo que respeita 4 urina, é a toxidez ex-
perimental a gue ha sido quasi sempre determinada. Tem
entretanto logar aqui a distinec¢fio de que nos vimos oecu-
pando, dada a illegitimidade da approximacio dos resul-
tados do methodo de BoucHarD, com os obtidos pelos ra-
ros auctores que se t@em abalancado 4 determinaciio da
toxidez verdadeira da urina: elles sio absolutamente in-

_eomparaveis. Niio se péde por férma alguma assimilhar

(1) Traité pratique d’ana!yss-ckimique, microscopique et ba-
elérinlogigue des urines. Paris, 1901, '
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um caso em gue a morte sobrevem no curso da experien-
cia, a outro em que s6 se produz ulteriormente e com
um intervallo variavel ; por isso, na indicada approxima-
¢do reside uma causa de confusdes contra a qual importa
estar prevenido. Vemos por exemplo, PICHINI e CONTI (1)
que determinaram a toxidez mediata, confrontarem os
seus coefficientes toxicos verdadeiros com as uro-toxias de
BoucHARD, e, o que é mais, da discordancia notada dedu-
zirem um argumento (?) contra <o valor das experiencias
sobre a determinac¢do da toxidez urinarias.

A determinagiio da toxidez experimental importa ainda
comsigo a remog¢io dum obice de vulto, que vem a ser o
da descriminaciio, certamente impossivel, da parte que,
para o effeito mortal, podem reivindicar as complicagSes
pulmonares ou outras, mais ou menos independentes do
poder toxico, que nfio raro apparecem nos casos de morte
secundaria.

Assim recahimos na coneepeio de toxidez, tal como foi
formulada por BoUuCHARD e segundo a qual o equivalente
toxico é definido pela quantidade de materia toxica sus-
ceptivel de produzir a morte immediata.

Ella tem entretanto levantado diversas eriticas. Apon-
tam os auctores o que se passa com a agua distillada, que
mata um animal, se em certa ddése for introduzida nas
suas veias. O facto ninguem o contesta ; sé é variavel com
os experimentadores o valor da ddse mortal : esta @, para
BoucHarD, Bosc e VEDEL, proximamente egual a 100 ¢. e.

(1) Il Morgagni, 1803, pag. 430,




Deveremos dizer que a toxidez da agua distillada é de
100¢c.c.? :

Por outio lado, se é certo que a urina normal mata
1 kilo de coelho na ddse média de 40 e. e. (BOUCHARD), e
que portanto a morte nfio pdde ser attribuida 4 agua da
urina, tornando-se necessario admittic uma toxidez pro-
pria ds substancias nella dissolvidas, urinas ha que sé
matam em ddses muito mais elevadas (1). Deveremos
‘admittir que sejam menos toxicas que a agua distillada ?

Na verdade, segundo a definigiio de BoucHARD, trata-se
em qualquer dos casos dum effeito de toxidez, porquanto
este termo implica simplesmente o effeito nocivo dum
corpo, sem interpretaciio da sua natureza. Mas tal con-
cepedio afasta-nos do objectivo da clinica, que procura
por este methodo determinar a quantidade de substancias
verdadeiramente toxicas contidas na agua da urina.

A questiio deve ser posta noutros termos: a agua dis-
tillada é certamente toxica, mas para um determinado sys-
tema anatomico— o sangue; a morte, causada pela intro-
ducgio da agua distillada na corrente circulatoria, nfio é
o resultado duma intoxicagiio do organismo, mas duma

“alteragiio do sangue, que aquelle liquido torna improprio
'para a vida, destruindo as hemacias e, sem duvida alguma,
08 leucocytos.

Teremos ensejo de mostrar como este phenomeno, hoje
perfeitamente estudado, se produz e bem assim as leis
que o regem. Sio estas que nos hio de levar 4 compre-
‘hensfo de eomo um liquido contendo saes, como a urina,

-

(1) Nas experiencias de avaliaciio da toxidez verifica-se que a
urina eliminada em certos casos de lesdes renaes, pide ser intro-
duzida na ddose de 300, 400, 500 e até 600 c. c¢. na cireulagio dum
animal, cuja massa sanguinea ndo excede 180 ou 200 gr. Deviam
ter causado verdadeira surpresa as primeiras observacdes deste




G TR S

e

———

“H] g, 419

e LT T 5o e

rids T

]

P R 1L

LT S

S __;__,11

L

28

se pode approximar mais das solugGes ditas physiologiecas,
conservadoras do sangue, e parecer menos toxico que a
agua distillada. 1

Do referido resulta que, para o estudo da toxidez dum
eorpo, convém levar este ao seio do organismo animal,
sem que possam intervir factores estranhos, devidos ds
reaccoes deste corpo e do systema anatomico veetor postos
em presenca.

Na estimacfio da toxidez urinaria, para que os resulta-
dos fornecidos pelo animal-reagente sejam merecedores
de confianga, nio é tudo, pelo que propriamente a este
respeita, a ausencia absoluta de quaesquer alteragdes pre-
existentes : convém egualmente gue nio soffra, provocada
pelo liquido d’ensaio, alguma lesfio inicial e pareial que
venha perturbar o futuro da experiencia.

Para realisar estas condigbes qual é a via preferivel
para a introduegiio da urina no organismo ¥ Serd a urina,
injectada nas vias ecirculatorias, um veneno do sangue?

1I. A vin sanguinea nas experienelas de toxidez .

Tres vias principaes se offerecem ao experimentador
que pretende levar ao organismo substancias extranhas :
a via digestiva (ingestdo), a via lymphatica (injecgdes sub-
cutaneas) e a wvia sanguinea (injec¢des intra-venosas).

A superioridade da via sanguinea nas experiencias de
determinagiio de toxidez urinaria estd de ha muito de-
monstrada por BoucHARD com argumentos dos que com o
tempo nada perdem do seu valor.

Duma maneira geral, quando se pretende conhecer a to-
xidez duma substancia, o que importa determinar nfo é a
dose desta substaneia que foi introduzida num ou noutro
ponto da economia, mas a que se encontra no seio dos
tecidos, no momento ein que se manifestam os effeitos

o,




29

physiologicos ; pouco interessa saber a quantidade que foi
‘ingerida ou levada ao organismo por qualquer outra via,
‘mas ¢é indispensavel conhecer a que foi absorvida e se
encontra actualmente presente no momento em que sur-
gem os accidentes de intoxieagiio. :

~ Por esta raziio a via digestiva é extremamente defei-
tuosa para as investigagdes da physiologia. Por ingestiio
a absorpedo effectua-se morosamente, e por isso é dado
ao organismo tempo para se defender, eliminando ou des-
truindo os prinecipios toxicos. A isto accresce que uma
parte da substancia, quando mesmo nfio seja eliminada
pelo vomito, é expulsa eom as materias fecaes. Como de-
terminar, pois, rigorosamente a quantidade absorvida?
a diluicio e as accdes chimicas exercidas pelos succos
digestivos seriio sem influencia alguma ?

Tendo de renuneciar, pelas razdes expostas, 4 via diges-
tiva, facil é demonstrar que nfio podemos vantajosamente
recorrer i via sub-cutanea, que nio estd ao abrigo duma
parte da mesma critica. Neste caso far-se-d, certamente,
a eliminagiio apenas pelo sangue ; pelo meio hematico terd
de passar a totalidade da substancia absorvida ; mas, como
ha pouco, a elimina¢iio rapida do liquido lentamente ab-
- sorvido, cria reaes difficuldades. Como ealeular a quan-
- tidade de substancia injectada que se encontra no sangue

- no momento exacto da produecio dum dado phenomeno?
Em'nenhum momento o sangue pdde conter sensivelmente
a quantidade de principios toxicos injectados, tanto mais
que alguns delles podem ser destruidos ou modificados
por ac¢oes chimicas locaes (1).

(1) Muron, que declarou inoffensivas as injeccbes de urina, in-
troduzia lentamente o liquido no tecido cellular sub-cutineo de
ecoelhos: a economia nfio encerrava pois, em momento algum,
prineipios toxicos em quaniidade bastante para produzirem os
effeitos de que eram susceptiveis,
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Por outro lado, a injee¢iio origina por si mesma certas
perturbacgdes, que podem encobrir a acc¢io propria da
s urina ensaiada : é dolorosa e provoea reacgbes nervosas.
Notaremos, finalmente, a impossibilidade de introduzir
por esta via, nos animaes de laboratorio, as grandes quan-
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e tidades de liquido, niio raras vezes neecessarias para a

b determinacio da toxidez experimental da urina.

b Resta a via intra-venosa. Tem-lhe sido imputados mui-

z tos defeitos; tem sido considerada cheia de perigos. E

I todavia a introduccio de urina por esta via é quasi tio

E" facil e tio expedita como a injecgfio no tecido cellular: é |
: menos dolorosa e tem sobretudo a defendé-la o maior ri- '
; gor que confere aos resultados; é por ella que nos é per-

F mittido eonseguir, no espaco de tempo duma revolugio

| total do sangue, a repartigiio pelo organismo duma quan-

¥ tidade conhecida de materia toxiea, e saber exactamente

i a dése contida no sangue no momento em que o primeiro

& aceidente toxico fere a atten¢io do observador.

‘r J4 anteriormente alludimos de passagem, como agora

£ o faremos tambem, fis experiencias em que DASTRE e LOYE

£ demonstraram que o jogo normal dos emunetorios impede

a hypertensfio vaseular de produzir-se, com o cortejo dos
accidentes mechanicos consecutivos, que poderiam im-
por-se por effeitos toxicos; quando este mechanismo re-
K gulador faltar, deve-se invoear uma inhibi¢fio destes or-
ganes-soupapes, a gual é, por si mesma, um effeito toxico,

Dos inconvenientes da via intra-venosa, resultantes das
modifieactes do sangue pelo liquido injectado, vamos oe-
cupar-nos detidamente.
1k Nio o faremos, porém, sem nos referirmos a duas outras .
vias de introdue¢iio de liquidos no organismo —a via
intra-cerebral e via infra-arachnoide, que 86 nos ultimos
tempos t@em sido exploradas.

A via intra-ecerebral foi proposta, para as investigagies
: experimentaes, por WIpaL, Sicarp e LESNE, inspirados

-




eripta por LESNE : — pratiea-se por meio duma broca um
~ pequeno orificio no eraneo; a penetragiio é limitada por
~ um cursor, que evita a lesdio da dura-mater ; seguidamente
. erava-se em plena substancia cerebral, até 4 profundidade
~ de cerca de meio centimetro, a agulha da seringa, e inje-
~ gta-se docemente o liquido, cuja toxidez se pretende deter-
~ minar» (1).
- Niio temos por difficil a demonstra¢io de que esta via,
‘ ~ cujo estudo, muito bem feito por LEsNE, apresenta verda-
~ deiro interesse, niio pode ser utilisada no methodo geral
de investigaciio da toxidez dos corpos. Ella s6 pode verda-
~ deiramente instruir-nos sobre a férma de reacgiio dos ele-
- mentos nervosos, tio complexos e delicados, 4 substancia
~ toxiea injectada; determina, pois, uma toxidez parecial e
~ ndo a toxidez real.
Do facto de os symptomas, pelos quaes se traduz a intoxi-
eaclio urinaria experimental (e o que dizemos relativamente
A urina, é applicavel ao séro) serem principalmente — mas
nfio exclusivamente—symptomas nervosos, niio nos parece
que estejamos no direito de loealisar systematicamente a
intoxieagiio numa parte do systema nervoso, e suppor que
08 dados desta intoxicacfio loealisada representem o equi-
valente toxico real do liquido ensaiado. E se os principaes
argumentos dos que combatem o emprego da via intra-
venosa nas experiencias de avaliagiio do poder uro-toxico,
sfio deduzidos, como veremos, do facto de a urina actuar
eomo toxico do sangue e nio sOmente como toxico do
- organismo, — entendemos que as reaccdes infinitamente
mais ecomplexas e desconhecidas das cellulas nervosas nos
obrigam ainda mais a acceitar, com reserva, os effeitos

fi

(1) LESNE, These de Paris, 1898, pag. 41,
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gne resultam de ser lavado directamente ao contacto destas
cellulas, um liquido eom venenos multiplos, como é a
urina.

Supponhamos mesmo que o liquido injeetado nfio vae
provocar effeitos mechanicos, uma dilaceragio do tecido
nervoso, — o que, a dar-se, teria um papel importante na
génese dos phenomenos observados; supponhamos que as
condigbes ereadas pela experiencia sfio sempre identicas
a si mesmas, — embora seja certo que, feita a trepanagio
invariavelmente no mesmo ponto, a menor mudan¢a na
direc¢iio da agulha por exemplo, pide mudar a regife
injectada, e além disso, a profundidade da injeegio, ainda
que o experimentador a pretenda sempre egual, pelo
limite que impde & penetragio da agulha, deve variar
com as differengas de volume e as dimenstes do cerebro
do animal, e taes differengas, que podem parecer minimas,
véem a sua importaneia crescer com a complexidade estru-
ctural do orgfo sobre que incidem; — ainda assim a sub-
taneia cerebral ndo deixard de ser um reagente mal
escolhido por ser muito sensivel e, por assim dizer, dema-
siadamente especial para o estudo da toxidez global da
urina ou do soro. :

E de facto, os symptomas de intoxieaciio, que estas expe-
riencias nos revelam, sio quasi sempre identicos. LESNE,
o proprio LEesyE, diz-nos que as substancias toxicas do
siro estudadas pelo methodo das injee¢Oes intra-venosas,
provocam quasi sempre a mesma symptomatologia.

A seguinte phrase deste auctor envolve a condemnagfio
do methodo: <les phénoménes produits ne différent que
par leur intensité» (1). E nds teremos ainda ocecasifo de
dizer que as injeccdes intra-cerebraes de urina nfio permit-
tem a apreciagiio de certos effeitos toxicos, alguns dos

(1) LEswE, obr. cit., pag. 56.




quaes derivam, pelo menos em parte, de componentes bem
conhecidos: estd neste caso a diurese, por exemplo.

Estamos, portanto, privados desta rica e variada gamma
de symptomas, que os liquidos injectados no sangue deter-
minam, e cuja physionomia variavel nos ministra elementos
para qualificar a sua toxidez. .

Ha ainda mais. «A dése mortal de urina humana, in-
cluindo a normal e a pathologica, esti comprehendida
entre 1 e '/i de c. c.» (LEsNE). Daqui se infere que a
escala quantitativa da toxidez, semelhantemente ao que
¥imos succeder com a esecala qualitativa, é muito mais
restricta com este methodo do que com o das injoegdes
intra-venosas. Ora, o facto de a determina¢iio numerica
da toxidez s6 poder ser effectuada entre limites muito pro-
ximos, constitue uma md condigio para a sua exacta
apreciagio,

E provavelmente ao conjuncto destas condi¢des defei-
tuosas que é devida a differenca, por vezes notavel, entre
08 resultados fornecidos por um e pelo outro methodo.

A via sub-arachnoide foi tambem recentemente preco-
nisada para o estudo da toxidez dos humores. REALE e
Boagrr (1) attribuem-lhe multiplas vantagens :—ndo lhe sio
applicaveis as objecgbes que o emprego da via sanguinea
tem levantado ; permitte que pequenas quantidades de li-
quido provoquem effeitos toxicos; os symptomas que re-
sultam da injec¢iio dum liquido determinado sio duma
notavel fixidez; o liquido impregna desde logo o nevraxe
subjacente, donde resulta uma acgiio rapida.

Temos alguns embargos a oppdr.

Se considerarmos na via sub-arachnoide a vantagem de
Ber a mais proxima dos eentros nervosos, reencontramos os
mesmos inconvenientes indicados a proposito da via intra-

(1) Riforma medica, 1898, n.” 32, pag. 374.
3
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¢erebral ; ella far-nos-d conhecer uma toxidez localisada
e niio a toxidez real e, se offerece sobre a precedente a
guperioridade de exercer um menor traumatismo sobre os
orgiios que viio reagir, é-lhe inferior a outros respeitos.

Na verdade, S:carp (1) demonstrou que as substancias
liquidas depostas no interior da eavidade sub-arachnoide
nfio se diffundem rapidamente, nem sfio transportadas im-
mediatamente pelo liquido cephalo-rachidiano a tedo o
eixo nervoso cerebro-espinhal.

De harmonia com as suas observacdes devemos sob este

ponto de vista considerar isoladamente os espagos sub-ara-.

ehnoides cerebraes e os espagos sub-arachnoides lombares.
As substanecias inoculadas nos primeiros —que com ex-
trema difficuldade se prestam ds injeccGes em ddses ele-
vadas, s6 mmuito lentamente passam nas cavidades sub-
arachnoides visinhas exercendo assim, sobretudo, uma
ac¢lio localisada nos centros subjacentes.

Os espagos sub-arachnoides lombares supportam mais
facilmente a inoculagiio de altas ddéses de liguido, mas a
respeito da lentiddo com que se effectua a sua diffusio
atravez de todo o liguido cephalo-rachidiano, sabe-se, pelas
experiencias de SICARD, que =a densidade e a natureza da
substaneia introduzida pela via sub-arachnoide lombar
desempenham um papel eapital nesta repartigiio uniforme ;
a persistencia da substancia a nivel dos centros e das rai-
zes medullares lombares, ou o seu acecesso aos centros ner-
vosos superiores, estiio subordinados, para uma mesma ddse
de substancia activa, ao grau de diluicio e 4 rapidez da
injecydios. Ora este facto impede que as condigbes expe-
rimentaes possam ser sempre reproduzidas com identi-
dade.

Se considerarmos a via sub-arachnoide como via de ab-

(1) Presse Médicale, 1899, n," 39, pag. 22.
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- sorpgiio geral, vemos que ella apresenta os inconvenientes
- da via hypodermica, sem offerecer as suas vantagens.

- Para resumirmos toda esta discussio, diremos que é
ainda hoje a via sanguinea — que foi proposta por Bou-
CHARD —a que apresenta vantagens em mais alto grau para
a introduegiio da urina no organismo animal nas expe-
- riencias de toxidez, e menos inconvenientes (1). Eo valor

- destes ultimos que agora procuraremos precisar.

Varios auctores combatem o emprego desta via eom o
fundamento de que na autopsia dos animaes vietimados
por injecgbes intra-venosas de urina se encontram coagu-
los nas cavidades cardiacas e na arteria pulmonar; e de
que em taes casos a morte serd devida 4 coagulagio do
sangue e nio 4 intoxicagio do organismo, «La mort ne

- peut done servir d’étalon de mesure de la toxicités (GU!-
’Ve]amos, pois, se as propriedades coagulantes da urina

~ devem preoceupar-nos na determina¢io do seu equiva-
lente toxico.

(1) Os auctores americanos preferem a via intra-peritoneal de
Pequenas quantidades de urina no coelho e sobretudo no rato, e
‘avaliam o grau de toxidez pela sobrevida ou pela morte, mais ou
menos rapida, do animal.

Este methodo carece absolutamente de precisio, e os resultados
obtidos evidenciam as multiplas causas de erro que comporta,

*
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Toxidez intra-venosa da urina

I. O poder uro-congulante

A injec¢fio de urina nas veias dum animal mata-o—nio
por intoxicagiio, mas coagulando-lhe o sangue; ou pelo

: ~ menos tal coagulag¢do torna impossivel a apreciacio exacta

da toxidez propria daquelle liquido.

Assim pensam muitos auctores.

JOFFROY e SERVAUX observaram a formagio de coagulos,
algumas vezes nas quatro cavidades ecardiacas, outras
sémente no coragiio direito ; umas vezes no coragio apenas,
- outras nos pulmdes tambem. :
Para estes investigadores a morte do animal depende in-

- teiramente da localisagiio, extremamente variavel e fortuita,

- dos referidos coagulos; e, como corollario, entendem que
~ou se ha de banir o methodo das injec¢es intravenosas
sempre que se pretenda determinar a toxidez dum liquido,
- 0 qual seja, como a urina, dotado de propriedades coa-
. gulantes, para ndo confiar ao acaso o resultado da expe-
riencia que ha de revelar e medir o seu valor toxico, ou
terd de ser evitada a coagulagio. E foi para conseguirem
- este desiderato que aconselharam addicionar 4 urina o
s0ro de enguia, a cujas propriedades anticoagulantes exclu-
- sivamente attenderam, commettendo o grave erro de es-
quecer a sua notavel toxidez, que iria falsear os resultados
de todas as determinacGes feitas com a urina e aliiis com
outro liquido qualquer (1).

(1) A injecgiio intra-vascular de muito pequenas quantidades
de soro de enguia determina no coelho, com extrema rapidez, le-

-~
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Depois aproveitaram as indicacdes dadas, havia ja muitos
annos, por HAYCRAFT, dcerea das propriedades anti-coagu-
lantes do liguido boecal da sanguesuga officinal.

Em face das suas experiencias, fez este auctor a affir-
macio de que a injecglio nas veias dum animal (efo ou
coelho) dum extracto preparado com tres ou quatro san-
guesugas nio determina «perturbagtes geraes muito apre-
ciaveis» e torna o sangue incoagulavel.

JOFFROY e SERVAUX comecaram por empregar o extracto
alcoolico de cabecas de sanguesugas; mais tarde, tendo
reconhecido que o mesmo effeito anti-coagulante podia
obter-se com o macerado (1), substituiram o extracto por
este.

Admittindo por um momento a necessidade ou a con-
veniencia da adjuncio de substancias anti-coagulantes i
urina, ndo encontramos verdadeira justificagio para a
preferencia dada ao macerado, ji porque o exfiracto é
mais facil de manipular (GUILHON), j porque o macerado
é sempre acompanhado duma certa quantidade de mueus
(CoNTEJEAN); dada, portanto, a possivel formacgio de pe-
quenos flocos de mueus coagulado, é sempre para recear
o apparecimento duma embolia. Pela addi¢io de muecus

numa certa quantidade, péde a viscosidade adquirida pelo.

sangue difficultar a eirculagio no animal; e certos auectores
téem notado o apparecimento de convulsdes precoces, que
faltam quando se emprega o extracto. A preparacio deste
extracto comporta um tratamento pelo aleool que tem
justamente por fim a precipitacio e a separacio do muecus

s0es estructuraes dos elementos constitutivos dos rins; «é um
exemplo notavel da facilidade com que os elementos cellulares po-
dem soffrer modificagtes histologicas profundasw. PETTIT, Arech.
de pharm. et therap., 1901, t. viii, p. 409.

(1) O ter¢o anterior do corpo das sanguesugas, cortado em pe-
quenos fragmentos, era posto a macerar por espago de 6 horas
em agua salgada.




segregado em téio grande abundaneia por todo o revesti-
mento cutanco da sanguesuga.

GuiLHON e LESNE attribuem egualmente ao poder coa-
gulante da urina a origem duma importante causa de
orro na determinagio do poder ure-toxico pelo methodo
de Bouchard; e, para a removerem, o primeiro destes
auctores submette os coelhos a injeccies previas daquelle
extracto alecoolico; o segundo recorre 4 addig@io de chlo-
reto de sodio 4 urina.

A pratica destes experimentadores serd defensavel 2

Elles pretendem insinuar que BoucHARD obteve, para
valor dos coefficientes uro-toxicos, numeros muito eleva-
dos por ter desprezado o preceito de tornar o sangue
incoagulavel, de sorte que <0 animal morre, nfio 86 em
virtude da toxidez propria da urina, mas ainda e falves
‘unicamente em consequencia da coagulagiio do sangues,

Por consideracdes d'esta ordem, GuiLHON é levado a
-dizer que a uro-toxia deve definir-se —a quantidade de ma-
teria toxica que mata um kilo de animal vivo sem produ-
_zir a eoagulagiio do seu sangue. .

A expressiio «coefficiente uro-toxico» GUILHON pospde
o qualificativo «verdadeiro», por opposi¢iio ao coefficiente
-uro-toxico apparente (coefficiente uro-toxico de BOUCHARD),
~ que elle considera como um coefficiente uro-coagulante, isto

é, um numero representativo da quantidade de materia
- coagulante que a unidade de peso dum dado individuo
- fabrica na unidade de tempo. :

Para os auctores citados e muitos outros, a necessidade
do emprego de substancias anti-coagulantes nas experien-

.ciag de investigagiio sobre o poder toxico da urina —
impde-se.

Nio assentimos a esta opinidio; as experiencias e os ar-
gumentos com que a vemos fundameéntada nfio nos pare-
‘cem convineentes. Discutamo-los, pois.

Registremos, desde ji, que a existencia dos coagulos,

¥




=

50

cuja formacfio se pretende tio cautelosamente evitar, nfio
pode offerecer a constancia nem a frequencia, que certos
auctores admittem, porquanto outros ha, como MARETTE
e ROGER, que jimais os observaram,

GuILHON, o eitado auctor que distingue o coefficiente
uro-toxico verdadeiro do coefficiente uro-toxico apparente,
emprehendeu varias series de experiencias para o estudo
comparativo da coagulacio do sangue por effeito de in-
jeecOes intra-venosas de agua distillada pura, de agua dis-
tillada com extracto de eabegas de sanguesugas e chloreto
de sodio, e de urina.

Na primeira serie de experiencias, «para ficar habilitado
a dar uma significaciio mais precisa aos resultados das
subsequentes=, praticou GUILHON injec¢ies de agua distil-
lada 4 temperatura constante de 37° e com a velocidade
de 0,5 c. e. por minuto e por 100 grammas de animal.

Os resultados destas experinecias viio por nds resumidos
no pequeno quadro que segue:

i
E
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Aulagsia

O coragiio, o figado
e os pulmdes nada
apresentavam di-
gno de nota.

O coragio é o unico
140,8 orgio que contém
flocos de fibrina.

As cavidades direi-
tasdo coragio con-
ifem um enorme
coagulo  escuro,
adherente ds pa-
redes wventricula-
res. Os grandes
vasos apresentam
tambem coagulos,
sobretudo na visi-
nhanga do hilo do
pulmio.

Estas tres experiencias, de resultados duma grande con-

cordancia numeriea, o que GUILHON admira, <attendendo

& difficuldade em se encontrar, a despeito de condices

- experimentaes tanto quanto possivel identicas, animaes

~ que reajam duma maneira absolutamente semelhante a

- uma acgdo destruetiva na apparencia simples» — sfio in-

~ teiramente dissimilhantes sob o ponto de vista que ora

- especialmente nos interessa: o da formagiio das coagula-
gies.

: Com effeito, pela narrativa de GuiLHON, que no quadro

precedente reduzimos ao essencial, sabemos que o exame




T

B! AT R

42

necroscopico 86 mostrou coagulos no animal da 3. expe-
riencia; no da 2.* tudo se reduz a alguns flocos de fibrina;
no da 1.%, «pas de caillots».

A conelusiio, realmente bem adversa para o auctor, nfio
vemos que possa ser outra, que niio a seguinte: o equiva-
lente hydrotoxico é relativamente constante, emguanto séio
inconstantes os phenomenos de coagulaciio; e a ausencia
de coagulos ecoineidiu precisamente com o equivalente
hydrotoxico mais forte!

Nio attentou elle neste facto; e nas suas deduegdes
finaes chega a por em duvida o papel da hemolyse, alids
tam elaro ecomo a propria agua distillada de que se servira,
e raciocina e procede como se estivera vendo coagulos,
onde elle mesmo diz nfio existirem.

Nio sabemos esquivar-nes f tentagiio de transcrever,
sem mais commentarios, as seguintes palavras do referido
experimentador, cujos trabalhos nos parecem ser menos
bem conhecidos pelos varios auctores, que acceitam, sem
diseussio, as suas conclusdes.

«A morte do animal por effeito de injee¢Ges intra-venosas
de agua distillada deve ser imputada, ou a uma alteragfo
do sangue, que se torna incapaz de vehicular o oxygenio, ou
4 sua coagulagfio, que entrava o movimento cireulatorio.

«As investigacdes de RIcHARDSON, de Prcor e de HAYEM
dcerca das alteracdes rapidas dos globulos rubros ao
contacto de certos liquidos, da agua em particular, pare-
cem dar raziio ao primeiro modo de vér, mas a presenga
de coagulos no coragiio e nos grossos vasos pulmonares
v@em em apoio da segunda hypothese e indicam que «<la
mort résulte d'un arrét mécanique de la circulation du
sang a la suite de la coagulation de ce dernier». Mas o ex-
elusivismo, que esta phrase denunecia, nfio estd afinal nos
propositos do auctor; elle faz uma concessdo generosa
quando, logo a seguir, escreve: — peut étre aussi que les
deuz effels s'ajoutent» . ..




- N&o nos deterd o seu segundo grupo de experiencias,
‘no qual sfio comparados aos valores precedentes os for-
necidos pela agua distillada com extracto de cabecas de
sanguesugas e chloreto de sodio, porque o effeité destas
adjuncc¢bes nio se reduz a annullar as propriedades coa-
gulantes do liquido, mas modifica tambem a sua concen-
fragio molecular; e é desta modificagio que dependem
08 resultados, como resalta 4 evidencia da circumstancia
do equivalente hydrotoxico minimo ter sido encontrado
‘precisamente para uma solugiio salgada a 9 por 1000,
~que pide dizer-se isotonica com o sangue do coelho.

E assim caimos nas experiencias do 3.° grupo, incontes-
tavelmente as mais importantes. Vamos analysd-las.

OssErvagio I. Individuo do sexo masculino, de 26 annos,
‘bem constituido e pesando 26 kilos. Totalidade da urina
~das 24 horas: 1700 grammas.

. Emperiencia I. A urina, depois da sua neutralisacfio
pelo earbonato de sodio e filtragiio eonsecutiva, foi inje-
-etada, com a velocidade de 6 c. e. por minuto, a um coelho
‘de 1250 grammas; 117 c. c. produziram a morte, ou seja

- 95 c. ¢, por kilo de animal. Na autopsia encontraram-se

~eoagulos no coragiio e numa veia pulmonar.

. Eagperiencia II. Nova por¢io da mesma urina foi inje-

- etada depois da addigiio do extracto de sanguesugas, com

-a veloeidade de 7 c¢. c. por minuto a um coelho de 1410
‘grammas. A terminagio fatal sobrevem com 162 e¢. ¢.; a
~cada kilo de animal correspondem, pois, 115 c. e.

O auctor descreve os phenomenos apresentados pelo
‘animal no curso da intoxieagfio; d parte outras ligeiras
‘modificagdes nas qualidades toxicas da urina, nota-se,
-nesta segunda experiencia, o apparecimento de repetidas
eonvulsbes. Nas restantes experiencias em que i urina foi
‘associado o extracto de sanguesugas este phenomeno
observa-se com uma frequencia insolita.
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Caleulando pela férmula de BoucHARD o coefficiente
uro-coagulante e o coefficiente uro-toxico desta urina,
teremos :

1700

Exp. I... Coefficiente uro-coagulante =z >-<_95_=0'2“
Oms. 1 1700
(Exp.II... » uro-toxico =3 1i5 ={,202

0,247 : 0,202 ::0,82: 1.

O coefficiente uro-toxico representa, portanto, 0,82 do
coefficiente uro-coagulante,

Para tornar tam succinta quanto possivel esta expo-
si¢flo, limitar-nos-emos, nas referencias ds restantes obser-
vaches de GUILHON, a indicar o valor dos dois coefficientes,
caleculados como fica dito, com os resultados que este in-
vestigador obteve.

-, IIJ' Exp. III... Coefficiente uro-toxico = 0,206
iav jolxp:: - IVins » uro-coagulante = 0,160

{ Exp. V... Coefficiente nro-toxico = 0,186
ORGES Exp. VI. . » uro-coagulante = 0,163
Ohn IV‘ Exp. VII... Coefficiente uro-toxico = 0,195
3 | Exp. VIII... » uro-coagulante = 0,171
P Vi' Exp. IX... Coefficiente uro-toxico = 0,335
GRS > uro-coagulante = 0,268
Média dos coefficientes uro-coagulantes .. ... sos ap=0234
Média dos coeffieientes uro-toxicos...... cies e s =i,198

Relaciio dos dois coefficientes :

0,202

Ops. I... 6587 — 0,82.




Oss. II... gi%% = 0,77.
Oms. 111 ...... =0,87.
Ny e =0,87.
v AP TR = 0,80,
Média........... = 0,82

E assds constante esta relacio, e isso nos basta.

E bem certo, como diz BERNARD duma maneira geral,
que «dans la mesure des phénomenes biologiques on me
peut espérer obtenir des nombres d'une rigueur mathéma-

tique; il convient de se contenter de déterminer des rap-

ports numériques, suffisants pour reconnaitre les lois de
ces phénomeénes:».

Os numeros por que é representada a toxidez das uri-
nas normaes ou pathologieas, nfo téem, nido podem ter
valor absoluto; em breve mostraremos como elles variam,
o que alids era facil de prevér, com a technica adoptada
por cada investigador. O que importa é procurar reco-
nhecer, gragas a uma technica fixa, se uma urina é
hypertoxica ou hypotoxica; e que nfio haja, na propria
applicagiio do methodo de investigagiio, factores que viciem
nio s6 os termos numericos, mas ainda as relagdes entre
estes termos.

Ora, parece-nos féra de duvida que as citadas experien-
cias de GUILHON nio podem entrar na categoria destas
causas de erro.

- Outras experiencias do mesmo auctor e publicadas na
mesma obra, v@em afinal corroborar a mnossa assercio.
Assim é que, estudando num quarto grupo de experien-
cias, pelo mesmo methodo comparativo, a toxidez de urina
de individuos portadores de neoplasmas malignos, epithe-
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liaes, aquelle investigador obtém resultados, que nos dio
para valor dos coefficientes uro-toxico e uro-coagulante
em cada caso, numeros cuja relagio, comguanto diversa
da serie precedente, é egualmente eonstante. O seu valor
médio é de 0,62,

Outros auetores, como GAUDIER, HILT (1) e SURMONT (2),
determinaram pelo methodo de BovcHArD o coefficiente
uro-toxico (coefficiente uro-coagulante de GuiLHoN) de
urina de doentes desta mesma natureza. E certo que os
coefficientes por elles encontrados divergem, por superio-
ridade numeriea, dos de GuiLHON, da mesma sorte que o
coefficiente uro-toxico normal de BOUCHARD é superior ao
coefficiente uro-tozrico verdadeiro, mas — e é precisamente
isso que devemos notar — a relagio entre os coefficientes
uro-toxicos dos eancerosos e o coefficiente uro-toxico nor-
mal (GuiLHON) é sensivelmente analoga 4 que foi encon-
trada na mesma doenc¢a, mas com coefficientes differentes,
por GauTiERr, HiLT e SURMONT, empregando o methodo de
BoucHARD.

Finalmente na obra citada deparou-se-nos uma expe-
riencia, que reputamos decisivamente adversa 4 these que
o auetor pretende sustentar. Com effeito, GUILHON, conhe-
cedor dos trabalhos de FELTZ e RITTER sobre a toxidez
dos saes de potassio, depois de haver notado que nalgumas
das suas experiencias em animaes, cujo sangue havia sido
tornado inecoagulavel pelo proeesso ji indieado, era neces-
sario, para que se desse a terminagdo fatal immediata,
injectar urina numa quantidade que excedia a que era
licito prever em face das conclusdes daquelles auctores,
e que por este facto pareciam contestaveis, foi soccorrido
pela ideia de que os saes de potassio poderiam talvez

(1) €. R. de la Société de Biologie, 1894, pag. 8‘2‘2
(2) Areh. gén. de méd., 1892, pag. 324.




dever a propriedades coaguladoras uma parte da sua
toxidez, :

- Para resolver a questdo injectou num primeiro coelho
uma solugiio de chloreto de potassio a 3 "/s. A quantidade
de liquido que produziu a morte foi de 136 ¢,5 isto &,
65 c. c. por kilo de animal. Pela antopsia verificou-se a
ausencia de coagulos no ecora¢iio e de alteragdo na cér
dos pulmdes. Num segundo coelho, que previamente havia
recebido uma injecg¢iio de 20 c¢. c. de extracto de cabegas
de sanguesugas, foi egualmente introduzida na veia mar-
ginal da orelha a mesma solu¢do de chloreto de potassio
e verificou-se ser necessaria uma dése de 107 c. e. para
matar um kilo de animal, ou seja quasi o dobro da mesma
solugdio toxica para obter o mesmo effeito toxico da expe-
riencia precedente,

Acaso poderd ser ineriminada, na explicaciio desta
differen¢a, uma coagulag¢io do sangue do primeiro ani-
mal ?

A resposta deu-no-la GuiLHON ao descrever a autopsia:
«Pas de caillots visibles dans ’appareil circulatoire; colo-
ration normal des poumonss.

A addigiio do extracto de sanguesugas altera, pois, as
eondigdes da experiencia independentemente da questfio
das coagulagdes; e introduz uma causa de erro attenuando
a toxidez. Nio nos parece, na verdade, que seja sem
inconvenientes alterar o meio hematico do animal, que
vae ser utilisado para a experiencia: as materias albu-
minoides, que elle contém, podem e devem soffrer, ao
contacto do extracto de sanguesugas, reac¢des que modi-
ficam as condigbes dentro de limites nfo identicos para
todos os casos, e que é impossivel caleular.

Empregar, portanto, o extracto de sanguesugas, equi-
vale a substituir, por uma causa de erro importante, a
outra, muito hypothetica, da formagio de coagulos. A
inconstancia, a raridade deste phenomeno, demonstra que
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elle deve ser respeitado, se quizermos operar em condi¢bes
sempre as mesmas.

LEsN£ (1) procurando egualmente conhecer a nocividade
uro-codagulante, instituiu varias experiencias em que sub-
stituiu pelo chloreto de sodio, de conhecidas propriedades
anti-coagulantes, o extracto de cabegas de sanguesugas
empregado por GuILHON. Injectou, para confronto de
resultados, urinas normaes e pathologicas, quer sem mo-
dificagio alguma, quer apds a adjuncgio daquelle sal na
proporgiio de 10 ec.ec. dum soluto a 10°/ para 100 c.e.
d’urina. Analysemos esses resultados, que para o auctor
sio de molde a evidenciar a necessidade da addigio do
sal anti-coagulante & wurina, cujo coefficiente toxico se
pretende determinar.

Foram doze as experiencias realisadas, repartidas por
quatro grupos.

Na primeira serie empregou urina de adultos sios; na
segunda, de adultos doentes; na terceira, de creangas sis;
na quarta, de creangas de peito ecom gastro-enterites.

Eis, por ordem decrescente do poder toxico da urina
em natureza, os valores dos equivalentes uro-toxicos e dos
uro-coagulantes:

(1) Obr. eit., pag. 30.




4 Experiencias Resultados g
-H:lt:h s;. : Dése fosica por kil do asimal _ ’
g | * O P Urina sem addigho do a0l | Urina com addighio do KaCl
2 v 13,88 20 3
8 . it g 16 73,99 7
4 v 19 2
R Iv ' 2 31 3
1 v 23,33 31,84 -
|G by I 49,16 95 .: ?
- 4 1§11 53,67 85,15 1
3 1 60 81,58 y
. 2 11 63,24 121 3
" 111 73,32 100
2 I o 103,68
1 I 110 165
I

Uma rapida inspecciio deste quadro mostra que o grau
de nocividade é parallelamente decrescente nas duas co-
lumnas dos resultados, salvo para as experiencias que
téem um signal & margem; e, duma maneira mais geral,
aberta uma excep¢io apenas para a experiencia 1 da B |
serie II, uma urina que era primitivamente hypertoxiea, |
continua-o sendo apés a addigdo do sal anti-coagulante, e E |
semelhantemente uma urina hypotoxica persiste hypo- - |
toxica.

Ainda nestas experiencias as relacdes nio, mudam, mas

4
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gémente os numeros isolados; e, num trabalho de phy-
siologia applicado 4 clinica, esta constancia de relagGes
nos basta. Discordamos portanto da opiniio de LESNE e,
para a podermos rejeitar ainda mais fundadamente, tran-
sereveremos as suas proprias palavras: «C’est seulement
avee les urines additionnées de NaCl que nous avons ob-
tenu des crises convulsives chez le lapins.

A phrase é manifestamente contraria ao fim que o au-
ctor se propde, porquanto diz-nos que a addigéo do sal nio
é isenta de inconvenientes. O facto a que nella se allude
nfio nos causou grande surpresa; mais ou menos o havia-
mos previsto, pelo conhecimento dos trabalhos de Hor-
FMANN e BOHNE (1), contemporaneos dos de LESNE, em-
bora eom outro objectivo, e que vieram, com effeito, tornar
conhecida a grande facilidade com que se podem produzir
convulsdes num animal intoxicado por pequenas dises de
ehloreto de sodio. Dahi o nosso receio de que a intro-
duecio deste sal vd modificar qualitativamente a toxidez
da urina. E deve modifica-la tambem quantitativamente,
alterando as condi¢bes de tensfio osmotica, de que em
breve nos occuparemos.

Assim responderemos 4 pergunta, que naturalmente oc-
corre fazer, sobre se a addi¢io de chloreto de sodio nio
ird communicar 4 urina alguma qualidade nova ou modi-
ficar em sentido quantitativo alguma das ji existentes.

Aquella phrase de LESNE tem applicagio ao caso. Mas o
conhecimento dos effeitos physiologicos das injecgdes de
soro artificial permitte talvez ir um pouco mais além. As-
gim é que, tendo as recentes investigagies de TompsoN (2)
posto em relevo os notaveis effeitos diureticos das inje-
cedes de doses minimas de chloreto de sodio, devemos

(1) Deustch. Archiv. f. klin. med. 1898. Bd. Lx pag. 603,
(2) Journal of Physiol. xxv, 1901, pag. 487.




suppor que os effeitos diureticos da urina ensaiada serdio
modificados pela operagiio additiva de LEsNE (1).

Por ultimo, as experiencias que LESNE invoeca para es-
tabelecer a existencia do poder uro-coagulante sio muito
complexas e podem ser interpretadas diversamente. Pela
addi¢fio de NaCl 4 urina vé-se a sua toxidez diminuir ;
mas ndo devemos esquecer que este sal péde formar com-
binagGoes estaveis com as substancias organicas; estd es-
pecialmente bem estabelecida a existencia das combinacGes
da glucose e dos albuminoides com o sal marinho ; ora, é
bem possivel que estas combinagdes sejam menos toxicas
que as substancias primitivas,

Jd tivemos occasidio de dizer, quando nos referimos 4
discutida frequencia do apparecimento de coagulos no co-
ragdo e nos vasos dos animaes mortos por injecgdes intra-
venosas de urina, que alguns observadores jimais os nota-
ram. E por isso licito suppor que aquelles auctores, que os
descrevem como de grande frequencia, se eollocaram em
més condiges para a autopsia dos seus animaes, talvez
por terem sido menos diligentes na pratica desse exame.
De facto, BERNARD (2), considerando o animal morto desde
0 momento em que cessaram os movimentos respiratorios
@ procedendo acto continuo ao exame necropsico, em 24 ex-
periencias, com urina humana, obteve o seguinte resul-
tado:

Coagulos no coragiio direito 2 vezes
Ausencia de coagulos >

Pela deseripgiio do auctor se vé além disso que, num

(1) 2 a 5 e.c. duma solugfio isotonica de NaCl por kilo de ani-
mal sio sufficientes para provocar rapidamente uma diurese
muito sensivel, que pide representar mais de 100 vezes a quanti-
dade de liquido injectado.

(2) Obr. cit., pag. 192.

*
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dos dois casos em que havia eoagulos, a agonia do ani-
mal foi muito prolongada; e certamente foi durante este
periodo que os coagulos se formaram.

As duas urinas coagulantes eram hypotoxicas; entre as
nfio-coagulantes havia umas de toxidez mormal, outras
hypertoxicas e as restantes hypotoxicas: o que mostra a
ausencia de relacio entre as propriedades coagulantes da
urina e a sua toxidez. -

Mazaup (1), deserevendo os resultados da autopsia, prati-
cada sem delongas, de animaes gque succumbiram d into-
xiecacfio intra-venosa de urinas de escarlatinosos, escreve
as seguintes palavras: — «Presque toujours le ceur con-
tinuait & battre quelques minutes, et jimais soit dans le
eceur, soit dans les gros vaisseaux nous n’avons relevé
trace de la moindre coagulation ; du fait sans doute de la
dilution par 'urine, le sang parait beaucoup plus fluide
qu’a I’état normals.

Interrogando a respeito do phenomeno da formagio dos
coagulos as experiencias em que CLAUDE e BALTHAZARD téem
estudado o poder toxico da urina (e siio ellas em numero
superior a 400, algumas das quaes vio ji occupar-nos no
eapitulo immediato para lhe rebatermos a certo respeito
as conclusdes) reconhecemos ser baldado o trabalho de
08 pesquizar, assim no coragio como nos vVasos (2).

Afigura-se-nos agora que podemos julgar-nos de posse
de seguros motivos sendio para negar absolutamente o
chamado poder uro-coagulante, ao menos para o por em
duvida.

O que é indubitavel é que a importancia desta causa
de erro, se ella existe, tem sido singularmente exagerada. O
emprego de substancias anti-coagulantes modifica o valor

(1) Les urines au cours de la scarlatine, Paris, 1898, pag. 46.
(2) Journ. de Phys. et de Path. génér., 1900, n. 1.
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numerico, mas nfio em regra a relagio dos equivalentes
toxicos das urinas, e péde viciar a experiencia alterando o
meio interior do animal-reagente ou a constituigiio toxica
do liquido d'ensaio; deve, pois, ser abandonada nas expe-
riencias de determinacgio do poder uro-toxico. Se a pro- .
pria coagulagfo, quando chegue a produzir-se, fér um
effeito toxico — e nada se oppde a que assim seja, antes i
0 leva a erer a inconstancia do phenomeno, supprimi-la 3
serd falsear a experiencia.

o

Nas-experiencias de determinagio da toxidez da urina
e do soro, tem por varios auctores sido conferida uma
alta importancia a certas propriedades destes liquidos
em virtude das quaes seriam destruidos os globulos do A
sangue do animal, que soffresse a transfusio: porque |
dahi resultaria ser posto em liberdade o fermento da e
fibrina, e a formacio de coagulos (KSHLER, NAUNYN e

PaGaNT). 3
Em face das consideracGes expendidas podemos julgar

sufficientemente diseutida esta opinidio na parte qua res- e

peita 4 urina. % ~'

Para outros (P1ax~izzi, ALBERTONI, LANDOIS e HUETER), .
estes globulos alterados iriam formar embolias nos capi- E
lares (1). e |

Finalmente, CASTELLINO, que attribue 4 nuecleina, b
actuando eomo zymogeneo do fermento da fibrina e posta -
em liberdade pela acgiio globulicida do liquido injectado, e
0s effeitos coagulantes da urina e do sbro, admitte que

(1) Il policlindco, 1899, n.* 19, pag. T96.
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«as pretensas qualidades toxicas daquelles liquidos se
reduzem fundamentalmente ds suas propriedades globu-
licidas» (1).

Por seu lado BERNARD affirma que «o poder globulicida
da urina nfo tem sido devidamente estabelecido in vifro
nem in wivo; sabe-se, pelo contrario, da techniea histolo-
gica que a maior parte das urinas conservam muito bem
as hemacias. B 6 theoricamente, sob o influxo de eonside-
ragies attinentes aos phenomenos physicos da tensiio
osmotica, que se tem supposto que a urina exerceria uma
acgio globulicidas» (2).

Contrariamente ao modo de pensar do seu auctor, estas
palavras nfio valem um argumento de defesa do methodo
de BoucHARD, pois niio traduzem rigorosamente a verdade.

Vamos mostral-o. Comecemos por analysar a segunda
parte da proposiciio.

1I. O papel da tensfio osmotica na avaliagiio do poder uro-toxico

Gragas, especialmente, aos trabalhos de VAT HoFF sobre
a pressio osmotica, foi nos ultimos annos introduzida nas
sciencias biologicas uma nog¢fio nova : — a da isotonia ou
da egualdade das tensdes osmoticas das solu¢Bes aquosas.

Sempre as grandes descobertas realisadas no dominio
das sciencias physicas téem tido a sua repercussio imme-
diata no estudo dos phenomenos physiologicos e patholo-
gicos da vida animal e vegetal. ;

Logo que H. pE VRIES reconheceu que as membranas
de envoluero das cellulas vegetaes se comporfavam como

(1) Sulla tossita del siero de sangue, ete., Millano, L. VALLARDI,
1895.
(2) BERNARD, loe. cit., pag. 198,




membranas semi-permeaveis, a physiologia dos seres vivos
passou a ser estudada & luz dos principios da tensfio os-
motiea.

Os trabalhos de HAMBURGER, de KORANYI, de WINTER, de
Faxo e Borazzl permittem-nos hoje considerar sob um
ponto de vista inteiramente novo certas guestBes, e niio
das menos importantes, da physiologia geral. Estamos até
um tanto propenso a crer que as hypotheses ousadas, que
estes trabalhos suscitaram, precederam a accumulaciio de
factos sufficientemente numerosos e estabelecidos que de-
viam servir-lhes de fundamento. Talvez se tenha um pouco
injustamente deixado na sombra a participagio activa e
intelligente dos elementos proprios do organismo, para se
eonsiderar nas troeas nutritivas sdmente uma perpetua
applica¢fio da lei que tende a equilibrar mathematicamente
as pressdes dos liquidos organicos.

Seja porém como for, e qualquer que venha a ser a sorte
que o futuro reserve a estas conecepcoes, é indispensavel
para a sequencia do nosso estudo indiecar a sua natureza
e examinar o aleance da sua applicag¢iio ao caso sujeito.

Na platina do microscopio, com eellulas vegetaes vivas
e intactas, verificou pE VRIES, que o protoplasma cellular,
em presenga dum soluto de concentragfio molecular su-
perior, perde da sua agua de constituig¢io; soffre, por
conseguinte, uma certa retracciio; a este phenomeno foi
dado o nome de plasmolyse. As mesmas cellulas, mergu-
lhadas numa solugfio hypoeoncentrada, em vez de se re-
trahirem, tumefazem-se. O equilibrioc s6 se estabelece
quando ha isotonia entre o succo cellular e o meio ex-
terior.

O phenomeno de plasmolyse foi estudado por HAMBUR-
GER nas cellulas animaes e especialmente no sangue.

Este auctor observou nas hemacias phenomenos iden-
ticos aos deseriptos por DE VRIES nas plantas. Ha equili-
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brio osmotico enire o conteiido dos globulos e o plasma
sanguineo ; as fune¢bes daquelles ressentir-se-fio, pois, se
a concentraciio deste for modificada.

Um globulo rubro numa solugiio de NaCl a 0,55°/, tu-
mefaz-se por absorp¢iio de liguido e a sua hemoglobina
diffunde-se no meio ambiente ; nisto consiste o phenomeno
da hematolyse. Se pelo contrario a soluciio for a 27/, o
globulo reduz-se de volume por perda de agua.

Entre estes doiz extremos estd a solugiio que realisa o
estado de equilibrio osmotico com o globulo rubro e, por-
tanto, com o soro. Immerso, com effeito, numa solucio de
NaCl a 9°/,, o globulo comporta-se como se féra banhado
pelo plasma sanguineo; ha pois neste caso isotonia. Mas
sempre que este equilibrio nfo for estabelecido, isto &,
quando o liquido for hypotonico ou hypertonico haverd
absorpciio ou perda de agua. A forca que produz este mo-
vimento — for¢a atiractiva de agua (SPANKRAFT), recebeu o
nome de fensdo osmotica.

O que se passa in vifro permitte-nos a previsio do que
se deve passar no animal vivo, quando no seu systema
vaseular for introduzido um liquido nfio isotonico com
0 sangue.

A urina humana, que em regra tem uma tensfo os-
motica mais elevada que o sangue de coelho, sendo s6
muito exeepeionalmente hypotonica ; que, em summa, niio
é isotonica, deve, quando injectada no systema circula-
torio daquelle animal, produzir alteragdes globulares que
sfio a expressio de phenomenos physicos, e nfo toxicos.

Assim se comprehende como a urina seja dotada dum
poder globulicida, eujas manifestagies véem viciar os re-
sultados das experiencias de determinag¢io do seu poder
toxico. E o que dizem recentes investigadores, que por
consideracgies deste theor justificam a necessidade de pro-
screver o methodo das injec¢fes intra-venosas de urina
em natureza.

T
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Entretanto, como noutro eapitulo demonstraremos, aurina
pbde manifestar propriedades globulicidas que nio sejam a
expressiio das leis osmoticas. Nfio deixaremos tambem de
notar desde jd, que nem todos os corpos estiio egualmente
submettidos a estas leis; assim, por exemplo, as solucdes
de uréa actuam sempre sobre as hemacias como a agua
distillada, seja qual for a sua concentrag¢iio molecular.

Por outro lado ainda, HamsurcER demonstrou que o8
phenomenos de hemolyse, observados én vifro, nem sem-
pre se produzem in vive no sangue circulante; talvez os
effeitos devidos 4 falta de isotonia sejam quasi total-
mente compensados pela acgfio da ecausa, qualquer que
ella seja, que mantem constante a forga hydrophila das
hemaecias: =<quando é injectada no sangue uma solugiio
hypertonica ou hypotonica, o equilibrio osmotico do meio
sanguineo ndo tarda a restabelecer-se e a forga hydro-
phyla das hemacias fica constante> (HAMBURGER e HEIDE-
NHAIM).

Poder-se-ia todavia dizer que, se as leis osmoticas nfo
intervéem, no easo de injecgbes de solugdes anisotonicas
como a urina, para produzir a destruiciio globular, podem
entretanto determinar no seio dos succos cellulares da
economia, onde o sangue transporta as substancias inje-
ctadas, phenomenos de plasmolyse generalisada, pura-
mente physicos, que virfo perturbar o estudo da toxidez
propriamente dita.

Importa, pois, verificar o facto e preecisar em que me-
dida os phenomenos de tensfio osmotica inferferem nas ex-
periencias de avalia¢io do poder uro-toxico.

Créem muitos auctores, que pelo facto de a urina hu-
mana e o soro do coelho nio serem equimoleculares, a
doutrina da toxidez urinaria, estabelecida por BOUCHARD
antes do advento das novas nogoOes sobre a isotonia, nfo
repousa sobre bases solidas. HYMANS VAN DEN BERGH vae




até 4 affirmaciio de que «esta ordem de 1nva$t1gacaes ra-
cebeu um golpe mortal= (1).

Aparte esta opinifio radieal, a critica ao methodo de
BoucHARD, iniciada e sustentada especialmente na Alle-
manha, e assente nos principios que vimos de expor, tem
sido essencialmente formulada nos seguintes termos: — A
tensfio osmotiea das urinas é muito variavel e a do sangue
é quasi constante; a injec¢fio em proporciio notavel duma
urina de tensfio osmotica muito elevada nas veias dum
animal, deve modificar brusea e sensivelmente a tensio
osmotiea do plasma sanguineo e quebrar, em detrimento
dos elementos figurados, a isotonia deste plasma, a qual
representa a condic¢iio physieca da aegiio normal dos glo-
bulos e até da sua existencia.

CLAUDE e BALTHAZARD tomaram sobre si o encargo de
determinar experimentalmente a parte que deve ser reser-
vada aos phenomenos physicos de plasmolyse dos elemen-
tos cellulares na avaliagiio da toxidez chimica da urina
pelo methodo das injecgdes intra-venosas.

Do resultado desses estudos nos vamos oceupar detida-
mente. ‘

Seja-nos, porém, permittido abrir aqui um parenthesis
a fim de resalvarmos uma verdade historica, pois nio de-
sejimos encetar a exposigiio e a eritica dos frabalhos de
CLAUDE e BALTHAZARD sobre a cosmotoxidez» da urina, sem
deixarmos consignado que o professor BOUCHARD ji ante-
riormente ao conhecimento das leis da tensfio osmotiea tinha
notado, como se infere com toda a clareza da leitura dal-
guns trabalhos seus, que as variacoes de densidade da urina
— elle nfo dizia ainda as variac¢bes da isotonia — exercem
uma influencia sobre o grau de nocividade de acgfio da

(1) Zeitschr. f. Klon. med. Bd, xxxv, 1898, cit. por BER-
NARD,




urina injectada; que a agua distillada mata na dése me-
dia de 100 ¢. e. por kilo de animal, ao passo que com uma
soluglio salgada a 7"/, se pode chegar a sextuplicar a
massa do sangue antes de provoear a morte que, quando
sobrevem, é o resultado da distensfio excessiva do systema
vascular e de rupturas eapillares, ficando os globulos in-
demnes, emquanto a agua distillada os intumesce e dis-
solve a hemoglobina ; que a morte por injee¢iio de agua sal-
gada 86 é produzida sendo a introducg¢iio do liquido feita
muito rapidamente, pois se a absorpefo for moderada por
férma a realisar-se proporecionalmente  capacidade secre-
toria renal, pdde fazer-se penetrar no sangue e eliminar
pelos rins, num dado espago de tempo, sem provocar ac-
cidentes, uma quantidade de liquido vinte vezes supe-
rior 4 totalidade da excrecfio urinaria normal no mesmo
tempo.

As experiencias de DASTRE e LoYE sobre a lavagem do
sangue vieram, com o emprego doutra via de introdu-
cgiio (BoucHARD havia recorrido 4 via intra-bronchica),
demonstrar o mesmo facto.

Finalmente BoUCHARD estabelecera que certas urinas
‘actuavam como a agua salgada, sendo menos toxicas que
‘a agua distillada. Eram urinas de individuos affectados
de nephrite intersticial, nos periodos visinhos da uremia ;
‘a maior parte das materias toxicas ficavam retidas e ape-
‘nas certas substancias —um pouco de uréa e saes, sobre-
tudo chloreto de sodio—se eliminavam e davam 4 urina a
moderada densidade que preservava os globulos da des-
‘truigio. BoucHARD nio dizia o grau de tensfio osmotica
que a fazia isotonica.

Tinha este auctor razdes de sobra para nio desconhecer
a influencia physica exercida sobre os globulos pela maior
ou menor concentragio da urina injectada.

Segundo cremos foi elle o primeiro a abordar este as-
sumpto experimentalmente. Para o seu processo de dosa-
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gem dos globulos do sangue no estado freseo chegou a
deseobrir, por tentativas, recorrendo ao mieroscopio, um
liguido que nfo provoeava nenhuma modificacio na com-
posigdo das hemacias; que nio augmentava nem dimi-
nuia as suas differentes dimensdes; que, pela sua densi-
dade, pela maior ou menor quantidade de saccharose con-
tida em dissolugiio, era indifferente: dir-se-ia hoje — iso-
tonico (1).

As primeiras tentativas de MALASSEZ, para a obtenciio de
um liquido indifferente aos globulos rubros, siio posterio-
res dquellas a que vimos de nos referir. Todavia, Bovu-
CHARD, que revela ter tido a no¢io da influencia, nociva
para os globulos, da mistura do sangue com uma solucio
de substancias solidas duma concentracio demasiadamente
reduzida ou elevada; que applicou esta noc¢fio, mostrando
que em virtude das substancias dissolvidas, a urina pdde
ser menos toxica que a agua distillada, antes de DE VRIES
publicar os seus trabalhos sobre a forca de turgescencia nas
cellulas vegetaes, antes de HAMBURGER emprehender a sua
serie de estudos sobre a influencia que as solugtes salinas
exercem sobre os globulos, antes de VANT'HOFF ter esta-
belecido as leis da tensfio osmotica, — acceita como justa a
critica feita ao seu methodo e formulada nos termos ji
expostos ; e patrocina com toda a auctoridade do seu nome
as conelustes de CLAUDE e BALTHAZARD. Nos niio as perfi-
lhamos ; ao contrario, contestando-lhes o valor, propomo-
nos sustentar a seguinte these:—a anisotonia da urina
em relacio ao sdro nio deve preoccupar-nos na determi-
nac¢iio do seu poder toxico pelo methodo das injecgbes in-
tra-venosas.

(1) C. R. de la Soc. de Biol., 1870.
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CLAUDE e BALTHAZARD consideram na toxidez global da
urina dois elementos distinetos: —a acc¢fio noeiva das sub-
stancias toxicas que ella contém, e a osmoforidez (1) de-
vida 4 falta de isotonia da urina eom o sangue.

Designando por U a toxidez experimental, por T a to-
xidez chimica e por I a osmonocividade, serdi: U=T-1.

Numa primeira serie de experiencias dcerca das rela-
¢bes entre a «toxidez verdadeiras (toxidez chimica) duma
solugiio e a sua tensfio osmotica, aquelles auctores che-
garam #ds conclusdes seguintes: (2).

- 1.°— Em solucio isotonica a toxidez verdadeira é inver-
samente proporeional ao volume da dilui¢do.

2.°— Em solugfio niio isotonica a relaciio precedente é
ainda exacta, sob a condicfio de que as solucies ensaiadas
tenham a mesma falta de isotonia em relag¢do ao organismo
do animal em experiencia.
© 8. —Em solugfio nfio isotonica a toxidez verdadeira
duma substancia cresce com a falta de isotonia.

Estas proposig¢des téem no debate uma importancia mi-
nima; néo nos occupfimos por tal motivo das experiencias
que as fundamentam, e gque foram feitas com solugBes
simples de substancias toxicas (sulfato de strychnina ou
ehlorhydrato de morphina). Reproduzimo-las comtudo, por
termos de alludir a uma interpretagio que uma dellas re-

(1) Por este termo exprimem os auctores uma acc¢io physica,
niao verdadeiramente toxica; é pois preferivel dizer — osmonoei-
vidade.

(2) C. R. de la Socielé de Biologie, 1899, pag. 430,
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cebeu da parte de BERNARD (1) e que nfio estd, manifesta-
mente, no pensamento dos seus auctores.

Em publicacbes subsequentes apresentaram dois pro-
cessos de suppressio das causas de erro inherentes 4
osmonocividade, a saber: — tornar a urina isotonica com
o sangue do coelho, mediante a dilui¢io ecom agua distil-
lada ou — easo raro — por meio da addicio de NaCl; —
effectuar a correcgiio por intermedio duma formula e duma
taboa de valores deduzidos das suas experiencias, uma
vez determinada a toxidez global das urinas anisoto-
niecas.

Para determinar o griu de nocividade, que deve ser im-
putado 4 anisotonia (osmonoecividade) na génese dos acci-
dentes toxicos mortaes, parece licito subordinar o traba-
Tho experimental ao seguinte racioeinio.

Tomemos uma urina qualquer, injectemo-la e determi-
nemos a sua toxidez; como a tensio osmotica desta urina
differia da do sangue do animal, a toxidez determinada
comprehenderd as alteragfes physicas resultantes desse
facto e as acgGes chimicas a que € devida a toxidez pro-
priamente dita.

Tomemos seguidamente outra por¢iio de urina da mesma
proveniencia e reduzamo-la, por uma diluiciio prévia, a
tensdo osmotica do plasma sanguineo e procedamos de
novo 4 determinag¢iio da ddse necessaria para a producgio
do effeito mortal; como foi evitada a alteraciio da tensfo
osmotica do plasma, foi eliminada a osmonocividade e

(1) Obr. cit., pag. 203.
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obtida a toxidez verdadeira. Por uma simples differen¢a
facil serd caleular o coefficiente da osmonocividade na
primeira experiencia.

Assim procedeu LESNE, que estudou comparativamente
no coelho os effeitos toxicos da urina em natureza e de-
pois de tornada isotonica com o sbro. Para eonseguir este
ultimo resultado fundou-se sobre o facto — que, como é
sabido, se verifica quando a osmose se estabelece atra-
vez duma membrana rigorosamente impermeavel ds sub-
stancias dissolvidas, —da egualdade de tensfio osmotica
se realisar quando os dois liquidos, submettidos 4 eryos-
copia, apresentam o mesmo abaixamento do ponto de con-
gelagio.

«Adoptei, diz LESNE, o processo eryoscopico de RAoULT
e DRESER que é baseado no seguinte prineipio: — duas
solu¢Ges que contéem egual numero de moleculas no mesmo
volume de dissolvente, téem egual ponto de congelagiio;
ora duas solugtes equimoleculares siio isotonicass.

Ha outros processos para a apreciaciio da tensfio osmo-
tica duma solugdo: o das cellulas vegetaes pE VRIES, o
do hematocrito de HAMBURGER e o do osmometro de
PFEFFER.

O processo das cellulas vegetaes DE VRIES &, porém, em
physiologia e sobretudo em eclinica, duma importancia
minima. E falto de precisio, além de nem sempre ser
facil encontrar folhas vegetaes que contenham cellulas
proprias para a plasmolyse. 56 por uma férma indirecta,
por meio de dilui¢Ges successivas, elle poderd servir para
medir uma pressiio osmotica e, portanto, uma concentra-
¢lio molecular qualquer; com relativa facilidade permitte
sOmente apreciar a isotonia ou a anisotonia duma so!uf;ﬁa
em relacdo a outra.

Hamburger escolheu para reagente as hemacias.

Pelo processo da hematolyse, que pareceria dever ser o
de elei¢io, porquanto permitte observar o facto contra o
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qual, segundo as ideias em discussfio, nos devemos preeca-
: ver nas investigagdes sobre a toxidez urinaria pelo processo
das injec¢bes intra-venosas, o caleulo duma concentragiio
molecular qualquer é, como no processo DE VRIES, muito
complicado.
Em certa ordem de investigacdes clinicas o seu emprego
é mesmo impossivel; por exemplo, quando o liquido a
examinar possuir uma edr mais ou menos sanguinolenta,
o que niio raro succede com as serosidades, ou quando
contiver uma substanecia destruidora das hemacias.
; O osmometro de PFEFFER e bem assim a eryoscopia
& permittem calcular directamente o numero das moleeulas
em solug¢do.
Mas o primeiro destes methodos é extremamente deli-

;: cado, e demanda grandes quantidades de liquido, o que
3 difficulta ou impossibilita o seu emprego i determinaciio
¢ da tensio osmotica dos humores do organismo.

B Resta a eryoseopia. E pela sua simplicidade e suffi-
¢ ciente precisio o methodo preferido pelo physiologista.
5 LESNE nfio justifica no seu trabalho a preferencia dada

i eryoscopia; mas, como acabamos de vér, facil é encon-
trar razoes abonatorias da excellencia deste processo nas
suas applieagbes biologicas em geral; nada diremos por
emquanto do que pensamos sobre a sua applieagfio ao easo
sujeito.

A cryoscopia permitie apreciar rapidamente a concen-
tragio molecular dos humores do organismo.

As leis que regem a pressio osmotica e as da eryoscopia
podem condensar-se em duas proposi¢les geraes:

a. Duas solugies equimoleculares tem o mesmo A; duas
solugdes equimoleculares sio isotonicas.

Portanto: duas solugbes que téem o mesmo A sfo iso-
tonicas.

. Duas solug¢bes nio equimoleculares néio téem o mesmo
A e nio sio isotonicas; a que encerra mais moleculas

[y
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~ tem um A mais elevado, possue uma pressio osmotica
‘mais forte, é hypertoniea, e vice-versa.
A eryoscopia pdde, pois, servir para reconhecer as mo-
dalidades da pressiio osmotica: isotonia, hypertonia, hy-
~ potonia, : '
Nos quadros seguintes condensamos, reduzindo-os ao
essencial, os resultados das doze observagoes daquelle
auctor :

Urinas narmaes

Toovidez (1]

Urinas patholojicas

Toxidez

—076
—128
—132
—~1,16
— 0,86

oyl (T

— 185

—1,12

— 0,70

(1) Jd noutra parte tivemos ensejo de mostrar os inconvenientes

desta maneira de dizer; é entretanto a que LESNE emprega,
5
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Vé-se, pela leitura desta tabella, que apenas seis vezes
a urina isotonica se revelou menos toxiea.

Uma urina normal eonservou o mesmo grau de toxidez
e, coisa notavel! cinco urinas pathologicas reduzidas 4
isotonia, produziram em menor dése a morte do animal
do que quando injectadas sem modifica¢iio alguma, nasua
coneentracio molecular natural.

Vamos ja discutir largamente observagtes do mesmo
theor. Semelhantemente a LESNE e visando o mesmo ob-
jectivo, BERNARD realisou, com os maiores rigores de te-
chnica, sete experiencias eomparativas, que viio por nés
summariadas no quadro que segue:
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Os resultados destas experiencias sfio inquestionavel-
mente interessantissimos a multiplos respeitos; procura-
remos fazer sobresair o valor dos ensinamentos que elies
nos fornecem. E, como veremos, decisiva a sua importancia
para a regulamentagfio da technica experimental nas inves-
tigacdes do poder toxico da urina. Um auctor recente (1)
avancou a affirmag¢fio de que nas experiencias sobre toxi-
dez os phenomenos physicos da osmose desempenham néo

80 um papel preponderante, mas exelusivo. Tal assercéo é,

porém, formalmente desmentida pela variabilidade nume-
rica representativa da toxidez das solugies isotonicas.

E sendo parcial, serd porventura esse papel preponde-
rante? Em tal caso deveri a toxidez estar em relacgio
com o abaixamento do ponto de congelaciio. Ora as expe-
riencias de BERNARD auetorisam-nos a uma conelusio eon-
traria. Confrontando, na verdade, os coefficientes toxicos
(servindo-nos da linguagem, alidis incorrecta, daquelle au-
ctor) indiecados na 2.* eolumna do quadro immediato, de-
duzido do precedente, aos correlativos coefficientes iso-
tonicos, que se encontram na mesma linha da columna
seguinte, desde logo se nota que uma urina ndo é tanto
mais toxiea quanto mais elevada é a sua concentraciio mo-
lecular, isto é quanto mais se afasta de — 0,59 o seu ponto A:

| RIS | e
v 37 O
VI 118 — 0,71

VII 196 — 091
v iz — 194
111 274 — e
T 42 — 198
11 254 — 206

(1) HymMANs VAN DEN BERGH, loe. cit.
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A corroborar e a completar a demonstracfio da influencia
accessoria da tensio osmotica estfio os algarismos deste
outro quadro, onde as experiencias se encontram dispos-
tas por ordem decrescente do valor toxico: elle nos mostra
que as urinas isotonicas téem uma toxidez proporcional
i das urinas anisotonicas; uma urina hypertoxica persiste
hypertoxica depois da correegiio isotonica; e semelhante-
mente para as urinas hypotoxicas. E é isso unicamente o
que importa.

Rpericucias Talor de A

v 44 —0,12
50 —198
6 — 124

I
v
[ S e — 0,77
VII 221 — 0,91

Nilo incluimos neste quadro duas das experiencias de
BERNARD anteriormente indicadas: a exp. Il e a exp. IIL

Em ambas estas experiencias a urina foi filtrada pela
vela CHAMBERLAND e despojada assim duma parte da sua
toxidez. A exp. III nio figura no quadro, porque nio
pode ser interpretada devidamente: Bernard interrom-
peu a injec¢io antes da morte do animal.

A exp. II suggere-nos consideragies que desejamos dei-
xar desde jd consignadas. A urina era duma elevada econ-
centragio molecular (A =—2,06) e a dise necessaria para
produzir a morte de um kilo de animal foi de 254 e. e.;
parece, pois, que os phenomenos de osmose tiveram um pa-
pel nullo. E, na verdade, depois da correcciio isotonica,
esta urina mata na razio de 236 c. e, por kilo, numero
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que pouco differe do que havia sido obtido na experiencia
com a urina em natureza; o que leva a erér que a morte
deve ser antes imputada 4 propria massa do liquido do
que a gqualquer qualidade do mesmo.

Mas o que convém especialmente notar é que o ealculo
da toxidez, feito neste caso como para as outras experien-
cias, enfrando em linha de conta a dilni¢io para ser
obtida a isotonia, quer dizer, deduzindo do numero que
representa a ddse mortal a quantidade de agua addicio-
nada, dd um coefficiente de toxidez egual a 64, em vez
de 254, que é o da mesma urina em natureza e notavel-
mente hypertonica!

Seriamos assim conduzidos a admittir que a urina iso-
tonica é muito mais toxica que a urina néio isotonica, o
que CLAUDE e BALTHAZARD nilo deixarfio certamente de
confessar que € um erro. ¢

Devemos pois concluir que o processo de correcgiio pela
dilui¢gio vicia as experiencias em muito mais alto grau
que os phenomenos devidos 4 anisotonia da urina.

Nio acceitaremos que a urina diluida de maneira a ser
tornada isotonica seja mais toxica que a urina em natu-
reza, mas coneluiremos que as causas de erro infroduzidas
nas experiencias, pelo methodo das diluigbes, podem levar
a resultados absurdos.

LESNE obteve, como vimos, resultados identicos aos de
BERNARD ; por elles se vé egualmente que a dilui¢io effe-
ctuada para tornar a urina isotonica com o soro, introduz
uma causa de erro no caleulo da toxidez real:—uma
causa de erro, cuja importancia sobreleva 4 da osmono-
cividade.

Pelo que respeita ds qualidades toxicas da urina, BER-
NARD notou, nas experiencias comparativas a que alludi-
mos, que as mesmas manifesta¢des symptomaticas se
succediam pela mesma ordem e com uma regularidade
perfeita nos animaes injectados com urina da mesma




proveniencia; sémente nos casos de reduccfio i isotonia
esses phenomenos appareciam com um atrazo proporeional
4 dilui¢iio da urina. .

Antes de proseguirmos, faremos notar que ha no tra-
balho de BERNARD uma passagem que merece ser recti-
ficada. O auctor, depois de ter sido levado 4 conclusiio de
que <nfo ha relagio entre o coelficiente toxico e o coeffi-
ciente isotonico duma urina=, accrescenta: <o que é con-
trario 4 3.* proposi¢io de CLAUDE e BALTHAZARD=» (1).

Na verdade, estes auctores affirmam que — em solugfo
nio isotonica, a toxidez verdadeira duma substaneia au-
gmenta com a falta de isotonia; e no mesmo trabalho
em que se encontra esta proposi¢io, os auctores definem
toxidez verdadeira a toxidez chimica das substancias em
dissolugfio na urina,

Uma approximacio destas duas affirmagses exprime real-
mente uma opinifio opposta 4 que resulta das experiencias
de BERNARD: estas demonstram, com effeito, que a toxidez
da urina nfo estd necessariamente em relacio inversamente
proporeional ao seu coefficienteisotonico. Mas que BERNARD
attribue a CLAUDE ¢ BALTHAZARD uma opinifio “que estes
auctores niio podem perfilhar, resalta 4 evidencia do simples
facto delles se referirem a uma experiencia com uma urina
que congelavaa — 0°,86 e que matava na ddése de 17 c. e.
por kilo de animal, muito mais toxica, econseguintemente,
que outra urina que tinha — 1°68 para valor de A e
42 c. c. para valor da toxia.

(1) Vid. pag. 61,




CLAUDE e BALTHAZARD niio dizem que a toxidez global
da urina, tal como é determinada pelo methodo de Bovu-
CHARD, seja tanto maior quanto mais se afaste de — 07,59
o seu ponto A; o que affirmam é que, 4 parte a acgio
physica nociva resultante da falta de isotomia (osmoto-
xidez), uma mesma quantidade de substancia toxica exerce
uma ac¢io mais importante em solugio anisotonica que
em solucgfio isotonica. «L'anisotonie de I'urine injectée a
pour effet d’amener des échanges osmotiques qui favo-
risent la diffusion des poisons injeectés et accroissent la
rapidité de leur action». E a ideia expressa na 3.* pro-

posic¢io.

Varios auectores, e entre elles principalmente CLAUDE e
BALTHAZARD, disseram: tornemos a urina isotonica com o
sangue do coelho, fazendo que ella congele a — 0%,56, e
teremos supprimido a osmonocividade.

Mas o numero que representa a tensio osmotica do
sangue do coelho é fixo e invariavel ?

Esta pergunta deve naturalmente ser formulada aos
que entendem que a urina injectada nas experiencias de
determinac¢fio do seu poder toxico, deve ter o mesmo ponto
de congelagio que o soro de coelho normal.

Para aquelles auctores a invariabilidade deste numero
nio parece duvidosa, pois admittem gue a concentragfio
do soro deste animal corresponde, como ficou dito, a um
abaixamento de 0°,56 e do ponto de congelagiio da agua:
«0°,56 &, na opinifio de todos os auctores, o valor de A do
sdro do coelhos. Esta affirma¢iio é menos exacta. O As tem
sido determinado na serie animal por varios experimenta-
dores; e pelos resultados de que temos conhecimento




vemos que o seu valor no coelho é expresso pelos numeros
seguintes : (1).

WINTER. - ... .. . 1 experiencia : — 0,57

Koranvyi 14 experiencias : — 0,55 a — 0,62
KoranyI e FiscH — 0,55 a — 0,62
FiscH e MORIEZ — 0,54 a — 0,67

Como é pois que CLAUDE e BALTHAZARD suppdem que
escolhendo um coelho ao acaso operam sobre um animal,
cujo A do sangue é egual a —0,56% Acceitemos por hypo-
these que esse valor é de —0,67; nas veias do animal serd
entdo injectado um liquido duma concentrag¢dio inferior,

de menos l, i do seu sangue.

LEsNE e BousQUET tomaram para valor de A nas suas
experiencias o numero — 0,59, que mais se approxima da
média geral.

Nio ha na realidade senfio um meio de operar com
rigor: é fazer a determinac¢fo do ponto de congelacio
para cada animal. Entretanto, se os auctores tivessem
procedido assim, nfio deixariamos de lhe objectar que a
extracciio do sangue, na quantidade necessaria para a
determinacio do seu ponto eryoscopico, constitue um
traumatismo equivalente a uma nova causa de erro.

A breve trecho, porém, CLAUDE e BALTHAZARD adopta-
ram uma nova maneira de proceder, que parece judiciosa:
injectaram a mesma urina em graus diversos de concen-
tragiio; o grau de concentragiio, correspondente a0 minimo
de nocividade global, foi considerado como o que suppri-
mia a osmonocividade.

Desta férma procuraram os auctores responder d obje-

(1) Presse médicale, 1900, pag. 261,




e¢do de que se a urina isotonica com o soro poupa o glo-
bulo rubro, péde ir entretanto lesar physicamente outros
elementos, porventura os mais differenciados da econo-
mia, cujas lestes importem perturbacfes graves e cuja
porosidade molecular é desconhecida. E néo se diga que
o sangue banhando estas cellulas é isotonico com o seu
contetido; se assim fosse a vida nfio existiria, porque nio
haveria trocas entre o sangue e oz tecidos. O que se
pode dizer é que as tensDes osmoticas dos diversos teci-
dos oscillam em torno duma média, representada pela
tensiio osmotica do sangue; mas quando sfio injectadas
substancias toxicas nas veias, difficil é dizer se a sua os-
monoeividade serd minima quando as solugles injectadas
foram isotonicas com o sangue, ou com um qualquer dos
tecidos; € mesmo verosimil admittir que este minimo seja
obtide no easo da solugiio ser isotonica com o tecido mais
delicado.

Certos auctores foram assim levados a concluir que
para a urina humana o ponto de congelagiio da diluigfio
isotoniea (a dilui¢io isotonica sendo assimilhada 4 que
corresponde ao minimo de toxidez global) era — 0,55.

O facto de conhecermos experiencias de HALLION e
CARRION, (que, acceitando este numero para As; do coe-
lho, diluiam a urina até que ella apresentasse este ponto
de congelaciio) nas quaes esta dilui¢io ecomportava, pelo
contrario, uma toxidez global exagerada em relagio i
da urina simples, levava-nos desde logo a nfio acceitar
sem reserva, como geral, a conclusio de CLAUDE e BAL-
THAZARD.

Occorreu-nos procurar em differengas de technica a ex-
plicaciio desta divergencia. Seguimos, porém, um eaminho
mais seguro: analysando os trabalhos destes auctores,
faeil nos foi reconhecer que as suas proprias experiencias
se nio coadunavam com o griu de generalidade com que
formularam tal conelusio,




Sem allegarem raziio alguma operam num conjuneto
de seis experiencias uma selec¢io das mais arbitrarias.

Os auctores fundam-se, com effeito, em quatro expe-
riencias, nas quaes o ponto de congelagio da diluigio
que tornava a urina menos offensiva era respectivamente :
—0,566; —0,55; —0,55; — 0,54, Nio conhecemos porme-
nores das tres ultimas; mas na primeira memoria de CLAUDE
e BALTHAZARD encontramos descriptas tres experiencias,
uma das quaes forneceu o primeiro dos quatro algarismos
eitados, isto é — 0,56. Vamos resumi-la.

Trata-se duma urina que congelava a — 1",30. A sua
toxidez era de uma toxia por 40 c.e.

Progressivamente diluida, verificou-se experimental-
mente que a addi¢iio de egual volume de agua eleva a
ddse mortal da mistura a 100 e. c.
~ Nesta quantidade de liquido, que equivale a uma toxia,
ha 50 e. e. de urina; portanto, 40 c. c. da urina que niio
diluida e congelando a — 1,80 continham uma toxia,
contdem apenas 04,8 quando a esta urina é addicionado o
seu volume de agua.

Diluida com duas vezes o seu volume de agua, a dise
mortal por kilo ascende a 153 e. e. O numero de c. ¢. de
urina primitiva contidos na dése mortal da dilui¢io é de
51. A toxidez correspondente a 40 c.c. de urina pura

. 40
. sera am 04,78,

Diluida com tres vezes o seu volume de agua a dise
mortal da mistura 6, como ha pouco, egual a 153 e. e.
Mas o numero de c.c. de urina primitiva que esta dése
contém é apenas 38, e portanto a toxidez correspondente
a 40 e. e. da urina nfo diluida é 14,05.

Effectuando estas e outras dilui¢tes com a mesma urina,
os auctores verificam que a toxidez global dum volume
determinado vae diminuindo a prineipio para augmentar
em seguida. A toxidez verdadeira essa deve conservar-se
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invariavel; e, para lhe determinarem o valor, procuraram
o grau de dilui¢cdo que annulava a osmonoeividade.

Com os resultados das suas experiencias constroem uma
curva. Numa linha vertical maream um eomprimento que
representa uma toxia, quantidade de toxidez contida em
40 c. ¢. de urina ndo diluida; e, numa linha horizontal,
comprimentos proporcionaes a 1, 2, 3...9, pois i urina
ajuntaram suceessivamente 1, 2, 3 ... 9 vezes o seu volume
de agua. Sobre o eixo das abscissas levantam, nestes dif-
ferentes pontos, ordenadas, cujo comprimento representa
a_quantidade de toxidez correspondente ao volume da
diluigdo que contém os 40 c. ¢. de urina primitiva, isto
é, nos ensaios que transcrevemos: 04,8; 04,78; 14,05,

O ponto mais baixo desta curva deve ser aquelle em
que a toxidez dos venenos contidos nos 40 e. e. de urina
seja menor, quer dizer, aquelle em que a osmonocividade
for nulla. Este ponto, ao qual corresponde a diluiciio
isotonica, estd, como o mostra o tracado da referida
curva (1), comprehendido entre as diluicGes 1 e 2. Para o
determinarem exactamente recorreram ao caleulo e veri-
ficaram que neste caso a dilui¢dio isotonica é dada pela
mistura de uma parte de urina para 1,32 de agua. Para
esta dilui¢fio a toxidez dos venenos urinarios contidos em
40 c. c. de urina primitiva é de 0%,76. Este valor deve re-
presentar a toxidez verdadeira.

Portanto, a quantidade de urina que encerra 1 toxia de
toxidez global, seja 40 c. e., contém apenas 04,76 de toxi-
dez verdadeira.

A differencga : 1* — 0,76 = 0424, representa a quanti-
dade de osmonocividade contida em 40 e.e. de urina
ndo diluida. Assim 40 c. ¢. de urina, que matavam um
kilo de animal pela somma da toxidez verdadeira e da

(1) Journ. de Phys. et de Path. génér., 1900, n. 1, pag. 59,
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osmonoeividade, matariam sdmente 0°,760 de coelho pela
toxidez verdadeira.

Para determinarem o ponto de econgelagio da diluigio
isotonica, os auctores fazem o0 seguinte raciocinio que, se
é simples, nfio deixa de ser, pelo motivo que dentro em
breve exporemos, menos exacto: a urina primitiva conge-
lava a —1%,30; pela addiciio de 1,32 de agua para 1 de
urina, obtém-se um volume total de 2,32 vezes o volume
primitivo da urina; e, como 0 mesmo numero de moleculas
se encontra dissolvido numa quantidade de agua 2,32 vezes
maior, o ponto de congelagiio da diluiciio serd 2,32 vezes

’
2,32
para valor de A da diluigiio isotonica nesta experiencia.

- Em poucas palavras se pode resumir a maneira de pro-

ceder de CLAUDE e BALTHAZARD: injectam a um coelho
urina em natureza e as suas diluicbes sueccessivas; e a
experiencia mostra-lhes que o volume da urina primitiva
contido na ddse mortal vae a principio augmentando, di-
minuindo em seguida.

.+ Por consequencia a venenosidade dum volume deter-

minado de urina vae decrescendo a prineipio para erescer
depois; ora, a nocividade chimica sendo constante, s a
nocividade physiea varia, annullando-se na isotonia. Logo,
_serd isotonica a dilui¢io que corresponder ao ponto em
que a nocividade total eesse de crescer para eomecar a
decrescer. Representando estas varia¢bes por uma curva, a
isotonia corresponderd ao ponto mais baixo dessa eurva.
Determinada experimentalmente essa linha por um certo
numero de pontos encontrados pela investigagio directa
da toxidez das diversas dilui¢Ges da urina, o ponto mais
baixo foi dado pelo ealeulo. E assim souberam os aucto-
Tes que o ponto de congelagio para a qual havia isotonia
era, na experiencia deseripta, 0,65. Generalisando os re-

menor, portanto =0%56. Eis o numero encontrado
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sultados de quatro experiencias deste theor, os auctores
formularam este prineipio: «para supprimir a nocividade
physica exercida pela urina em injecc¢fio infravenosa, é
necessario dilui-la de tal maneira que a mistura congele
a 0°,56= (1),

Impugnamos tal eonelusio.

A curva em questdo s6 foi obtida sob a condi¢iio de ser
desprezado um dos numeros experimentalmente obtidos
e que tem como os outros direito a ser representado.
Mas ha mais e ha peior: se construirmos as curvas cor-
respondentes ds duas experiencias descriptas a par da
precedente, obtemos nio o numero — 0,56, mas — 0,48
num caso, e — 1,25 no outro!

Esta flagrante discordancia diz tudo. E inutil insistir.
Portanto e em conclusio: — CLAUDE e BALTHAZARD pro-
cedem duma maneira menos rigorosa quando, para tor-
narem a urina isotoniea com o sangue do coelho, a diluem
até que o seu ponto de congelacio seja — 0°,56, porquanto
o A; daquelle animal péde ter um valor muito diverso,
0,77 por exemplo (FIiLtz e MoriEz); — CLAUDE e BALTHA-
ZARD deduzem das suas experiencias uma conclusio menos
bem fundada; o seu pequeno numero e & maneira por que
foram conduzidas nfio auctorisam a admittir que uma
urina que congela a — 0°,5656 seja destituida de aegio os-
monociva.

Os experimentadores esqueceram justamente o que
constitue a caracteristica differencial entre as substancias
organicas e 0s saes mineraes, sob o ponto de vista da
obediencia ds leis da osmose. As solugbes salinas nfo
seguem estas leis rigorosamente. O A duma solugiio diluida
de certos saes é mais baixo, mais longe de 0", do que se

(1) Soe. de Biologie, 1900, pag, 525.
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podia prever pelo ecaleulo, partindo de A duma solugio
concentrada. Parece, em summa, que na solugiio diluida
ha mais moleculas que na solugdo econeentrada. Para
explicar este facto, SWANTE ARRHENIUs aventou a hypo-
these de que certas moleculas se dissociam espontanea-
mente nos seus ides. A medida que se vae diluindo a solugiio
vae augmentando o numero das moleculas assim transfor-
madas e o de ides livres, particulas activas que retardam
a congelacio,

A molecula de NaCl, por exemplo, dissocia-se, segundo
a concepgio de ARRHENIUS, nos seus ides Na e ClL

Ora os ides comportam-se como verdadeiras moleculas
nio dissociadas, e como o ponto de congelagiio, ou o que
vale o mesmo, a tensfio osmotica, é funcg¢fic do numero
de moleculas, nfio de moleculas chimicas, mas de mole-
culas eryoscopicas, de monadas, segundo a expressio de
RaovLt (mollen dos physiologistas allemfes), abrangendo
este termo todas as particulas physicas existentes no li-
quido, a dilui¢gin ndo deixa de influir sobre o ponto de
congelaciio (1).

E 0 que a experiencia demonstra.

Niio se pdde portanto admittir que uma urina que con-
gelava a —— 1,3, tenha, ap6s a sua diluigio com egual
volume de agua, um valor de A=0,65 ou egual a —0,13
quando diluida com nove vezes o seu volume de agua.

Aquelles auetores, para tornarem a urina physicamente
indifferente, isotonica com o sore, para extinguirem a sua
ac¢iio osmonociva, procedem duma maneira duplamente
viciosa. Determinam o A da urina e suppondo constante
o As; do coelho, caleulam a quantidade de agua que é ne-

(1) Nio deseconhecemos que a theoria da ionisa¢iio dos saes em
golugdes diluidas tem sido muito combatida ; ella constitue, porém,
a melhor explicagiio dos factos observados,




R N e

80

cessario juntar-lhe para o effeito desejado. Assim, a urina
que enngela a— 1,30 receberd uma quantidade de agua

= 56_2 32; quer dizer, a 1 c. c.

de urina ajuntar-se-i 1,32 de agua.

Para o soro esta influencia da diluigio é muito grande;
é menos accentuada, posto que por vezes notavel, para a
urina. Para o siro, que ora nos nio interessa, limitar-
nos-emos a citar uma das muitas observagdes comprova-
tivas, de HAMBURGER:

Siro nio diluido. .......... : savaminene A=—1064
Soro diluido com einco volumes de agua ... A=—10,136

Ora, partindo deste valor, o ealeulo daria para A do
soro primitivo :—0,816.

A respeito da influencia da dilui¢fio sobre o A da urina
urina referiremos as observagdes seguintes:

TR TR




Urina normal 0,875
1 de urina + 1/, de agua 0,61
1 » 0,45
1 s 0,31
1 » 0,235
1 » | 0,19

L
Urina normal....... et o .| 1,99
1 de urina + 1 de agua 1,04
1 » 0,53 0,033

Urina normal 1,73 —_ —_

1 de urina 41 de agua | 091 0,865 0,045
1 » =2 0,66 0,643 0,017
1 » . 48 0,505 0,432 0,073
5 v R S S e ] 0,173 0,037

Inversamente, a investiga¢@io do ponto eryoscopico mos-
tra que a concentra¢iio diminue o numero dos ides livres
e o abaixamento de A nfio augmenta parallelamente.

Donde se infere que s6 experimentalmente e niio pelo
caleulo, se poderd determinar a diluigfio isotonica (1).

(1) Aos ides dos saes parece caber o desempenho duma impor-
tante funcgfio reguladora nos organismos vivos,

AcHARD e LOEPER communicaram 4 Sociedade de Biologia de
Paris, na sua sessio de 15 de junho do anno corrente (a), o resul-

{a) C. B, no2 100,
¢




T

82

~ Para reduzir a urina a um grdu de concentragiio tal
que o A seja egual a — 0,56, pide ser necessario ajuntar

tado das suas investigagbes emprehendidas no proposito de deter-
minar a velocidade com que se effectuam as transmissdes de sub-
stancias entre,o sdro sanguineo e as diversas serosidades do
organismo. Entiio foi a estes auctores dado observar o seguinte
phenomeno, muito interessante, que se limitam a registrar sem
procurar explica-lo: a ingestiio de sal marinho determina ao cabo
de certo tempo uma sensivel elevagio da percentagem de chloreto
de sodio do séro e das serosidades (mais pronunciada e sobretudo
mais duradoura nas serosidades), e entretanto o abaixamento
eryoscopio destes liquidos augmenta muito pouco ou nada.
Citaremos alguns exemplos:

sl
Bangue:
Antes da ingestiode NaCl....... .............. —0,52 | 7
Depois S R o e S S R | —0,52 7,70
Serosidade pleural:
Antes da ingestio deNaCl ........ cooeveraenns —0,46 | 7,80
Depois > e T e R
Serosidade de ascite:
Antes da ingestiodeNaCl. ........... ce.oe .0 —0,59 |. 6,80
Depois R e vivesn e die) —0,695) 7,60
Liquido de eephalo-rachidiano: |
Antes da ingestiode NaCl. ..........covvvnins .| —0,65 | 610
Depois Wb e P —0,65 | 6,80

Os trabalhos de MATLLARD (@) sobre a importancia physiologiea
da ionisacfio dos saes, permittem aventar uma explicag¢io para
aquelle facto. Sendo certo que o coefficiente de dissociagio dos

{a) C. R. de la Soc. de Biologie, 1901, n." 34.
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uma' quantidade de agua consideravel; e entio, sobre-
tudo se a urina além de hypertonica for hypotoxiea, a
massa liquida injectada produzird accidentes de plethora
no animal que serve de reagente physiologico, e a deter-
minagio da toxidez serd impossivel.

CLAUDE e BALTHAZARD teriio em casos taes de conten-
tar-se com a toxidez global ou de recorrer ds suas fir-
mulas de correcgio, eujo valor discutiremos em breve.

Se a urina for duma concentraciio inferior 4 do sangue,
o valor de A serd tornado egual a — 0,56 mediante a
addigiio de NaCl numa quantidade que serd indicada pélo
caleulo.

Supponhamos, por exemplo, uma urina que congele a
—0,46. A ddse de NaCl necessaria e sufficiente para pro-

saes dissolvidos se eleva quando a sua econceniragio diminue, e
soffre um abaixamento quando a sua eoncentracio augmenta, é
licito pensar que o numero total das particulas dissolvidas, ibes
livres e moleculas integras, que concorrem conjuntamente para
o estabelecimento da pressio osmotica (e por conseguinte, do
abaixamento do ponto de congelac¢iio), deve variar muito menos
que a quantidade bruta da materia existente nos liquidos do or-
ganismo.

A variabilidade do coefficiente de dissociagio electrolytica, con-
forme & concentragiio, deve constituir um poderoso mechanismo
regulador das pressoes osmoticas, protegendo o organismo contra
variagdes quantitativas muito pronunciadas de substancias nor-
maes, on mesmo contra a introduc¢io de materiaes noeivos.

E obvio que este papel compensador serd desempenhado mais
efficazmente pelos saes fortemente ionisados e susceptiveis de
variagbes importantes no seu coefficiente de dissociagio. O chlo-
reto de sodio pertence a este numero.

A questdio de saber a funegio dos saes mineraes, passivos na
apparencia, e especialmente do chloreto de sodio, tem sido muito
debatida entre os physiologistas. No papel regulador da tensio
osmotica estard a sua solugiio, pelo menos parcial 2

#
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duzir um abaixamento de 0°%11 (56 —45=11) do seu
ponto de congelagdo serd dada pelo quociente %sﬂ“,iﬁ,
pois que cada gramma deste sal em 100 grammas de
agua congela a —0,60.

E a lei dos ides?

Foi certamente o desejo de remover as ji indicadas
difficuldades praticas e os accidentes operatorios, que
sobrevéem na avaliagiio do poder uro-toxico, quando seja
necessario injectar uma quantidade de liquido superior a
200 c. c. por kilo de animal, o que nio raro succede com
o exposto methodo da diluigio, — o que levou CLAUDE e
BALTHAZARD a procurar outro meio de corrigir a osmono-
cividade; e as suas ultimas investigagbes levaram-os ao
descobrimento duma férmula de eorrecgfio para as urinas
anisotonicas.

A sua applicagfio exige apenas o conhecimento do valor
da toxidez global e o de A, tambem da urina em natu-
reza. Para se obter a toxidez verdadeira T, ha a subtrahir
da toxidez global U uma quantidade U—T:

U—T=I+K(A—0,56) U2 (1)

em que I representa a osmonocividade duma solugiio de
sal marinho congelando a A (ponto de congelagiio da urina)
e K uma constante egual a 0,0696.

Supponhamos, por exemplo, uma urina que tenha por
ponto eryoscopico — 1°,72 e que seja mortal para um kilo
de coelho na dése de 2 ec. e. Sendo este o valor da toxia,

{1) J. de Phys. et de Path. gén., 1900, n.° 1.




100 c.c. equivalem a 4%75. A ecorreegdio, que para a
hypothese figurada (A =1,72) os auctores propdem, e que
se encontra no quadro que organisaram com os valores
calculados para todos os easos em que o A esteja compre-
hendido entre —2" ¢ — 0,56, é egual a 0,44--0,0696 U?,
para 100 ¢, c., isto é:

0,44 + 0,0896 < (4,75)? = 0,44 + 0,0696 < 22,56 —
' =0,44 +1,57 =201

Do numero de toxias (4,'75) contidas em 100 c. c. de

urina ha, pois, a deduzir um numero toxias egual 2,01.
Portanto esta quantidade de urina contéin 24,74 daquillo
que CLAUDE e BALTHAZARD denominam «toxicité vraie sup-
posée mesurée i l'isotonies.
- Para ajuizarmos do valor desta férmula de correcedo,
0 meio mais simples que se nos offerece é o de compa-
rarmos os resultados obtidos pela sua applicaciio a uma
dada urina, com o valor da toxidez da mesma urina,
determinado depois della haver sido tornada isotoniea.

BousqQueTr determinou a toxidez de varias urinas ecom
a sua concentragiio natural e depois da dilui¢fio isotoniea
com o sangue do eoelho. A techniea experimental que
este auctor adoptou é precisamente a mesma de CLAUDE
e BartHAZABD. Por isso preferimos para o alludido con-
fronto os seus resultados.

Citaremos duas experiencias apenas; as restantes levar-
nos-iam a identicas conclusdes.

«) A urina congela a —0%98 e é mortal na dise de
54 e. ¢. por kilo de coelho. 3

Tornada isotonica, a ddse mortal eleva-se a 54 e. o.
100 c. ¢. da urina primitiva contem pois, 24,17. E este o
valor que na férmula é designado pela lettra U. A mesma
gquantidade de urina isotonica contém 14,85, valor de T
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na férmula. A correegiio achada experimentalmente serd
entio egual a 24,17 — 14,85 = 04,32,

Entremos agora com o numero 0,98 na taboa de cor-
reccio para procurarmos o valor de I-+-K(A—0,56) U2
Ella nos diz que da toxidez de 100 ¢. ¢. duma urina ani-
sotoniea que tem aquelle ponto de congelagfo, ha a sub-
trahir num numero de toxias egual a 0,09 0,025 U=
=0,09=0,11=10,20

A correcciio calculada seri de

0',20.

) Valor de A da urina em natureza : —0,98. Valor da
toxia : 54 e. e.

100 ¢ =1t 85
A mesma urina tornada isotonica : toxia egual a 84 c. ¢.,
100¢-¢=1419,
Correccio determinada experimentalmente:
1,86 — 14,19 = 0,66,
Correccio indicada por CLAUDE e BALTHAZARD no quadro:
0817,

Isto quer simplesmente dizer, que caleulando neste se-
gundo easo a osmonocividade pela férmula de CLAUDE e
BALTHAZARD, Se commette um erro superior a um tergo da
toxidez verdadeira.

A applicagiio das mathematicas a solugiio tam complexa
dd os resultados que estamos vendo, o que niio é para
gsurprehender, porque nio € possivel resolver equagbes
sem se conhecer o numero exacto das ineognitas e, perante




a eomplexidade e a variabilidade de composi¢io de urina,
nio se poderd negar a falta desse conhecimento.

O que ahi fiea mostra claramente o valor daguella for-
mula para a correcciio da osmonocividade duma mistura
de venenos tam complexa eomo a urina.

De resto, tal formula foi deduzida da equagio duma
curva escoihida entre tres. ,

Esta selecgio é perfeitamente arbitraria: «é a curva
mais regular e a que passa por maior numero de pontoss.

Havemos de convir que esta razio é diseutivel.

As outras duas curvas differem notavelmente desta e
niio fornecem portanto os mesmos valores. Como pre-
tender entfio applicar a formula tirada da primeira curva,
construida para o caso duma determinada urina normal,
a todas as urinas de que se queira conhecer a toxidez
real? Tivessem mesmo os auctores obtido uma curva
para cada doenga, que nem assim ella nos poderia apro-
veitar. Elles proprios o demonstram, apresentando duas
eurvas, totalmente differentes, de typhosos.

Visto que a férmula nfio serve, deveremos, sempre que
possivel, tornar a urina isotonica com o sangue do animal
reagente, de harmonia com as correcgdes que apresen-
tamos 4 maneira de proceder de CLAUDE e BALTHAZARD,
afim de evitarmos o erro devido 4 osmonocividade?

Esta pergunta poderd parecer inutil, pois ji mostra-
mos como o pretenso methodo de correcc¢io por diluigdo
péde levar a resultados absurdos, como os que foram
obtidos nas experiencias em que LESNE E BERNARD reco-
nheceram um menor grau de nocividade, digamos assim,
na urina com a sua concentragio molecular natural, do
que depois de tornada isotonica, Mas é justamente sobre
esses resultados que é mister insistir; é para elles que
vamos volver agora a attengio, procurando a sua inter-
pretagio genetica. :
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Para este fim constituem valioso subsidio as experiencias
de Bosc e VEDEL sobre os effeitos physiologicos das solu-
¢oes de uréa, e tambem decerca da influencia da isotonia
" sobre a toxidez do sulfato de potassio numa mistura que
realisa artificialmente um liquido urinario de composicio
conhecida assim como a acgiio dos componentes, e em
que aquelle sal representa o eonjuncto dos corpos verda-
deiramente toxicos. A essas investigaghes nos vamos pois
referir, posto que duma maneira rapida.

Bosc e VEDEL comegaram por determinar a toxidez do
sulfato de potassie em solugdes de econeentraciio variavel,
e verificaram que havia um augmento progressivo do
grau de toxidez a partir das solu¢des hypotonicas para as
solugbes isotonieas e hypertonicas, como se vé no pequeno
quadro que segue: =

SD]]](;-EIBB de K:St}i

Hypertonicas Isolonicas . Hypstonicss
B o e . L
A Toxidex por kilo A Toxidez por kilo A Toxudez por kil
—1,10 Ogr,11 — 0,55 0gr,20 — 0,27 0er,37
— 0,55 0 ,18
| T

Praticando em seguida uma serie de experiencias eom
a uréa verificaram em primeiro logar, que uma soluefio
equimolecular desta substancia na agua distillada (20 gr,
por 1000) produz, eomo a propria agua distillada, lesGes
globulares, hematuria e um derrame sanguinolento do
peritoneu. Egualmente dizem haver notado que o grau
de toxidez desta solugfio era inferior ao da agua distillada,
por isso que emquanto esta mata na ddse de 100 e. e. por
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kilo de ecoelho, o valor da foria daquella solugiio é de
182 ¢. ¢. «A uréa diminue a toxidez da agua distillada;
nio &, por consequencia, absolutamente certo que a uréa
niio participe de maneira alguma das propriedades dos
corpos isotonicos» (1).

Se, porém, aquella mesma dése de uréa for associada
a uma soluciio isotonica de NaCl, a hematuria deixa de
produzir-se e a solugiio persiste inndeua: injectada na
dése de 1850 c. c. a um coelho de 2060 grammas (1850
gr. por kilo), a morte do animal sé sobreveio 16 horas
depois.

Parece portanto que @) a uréa nio tem acgiio alguma
nas solugdes na agua distillada, dependendo as hematurias
exclusivamente deste liquido, e que ) é possivel fazer
passar pela circulagio do animal, sem o matar, uma
enorme quantidade de uréa, dando logar a crer que esta
substancia é desprovida de toxidez e constituindo, na ex-
pressiio de Bosc e VEDEL, um corpo atfenuante (2).

(1) Os anctores nio effectuaram, segundo cremos, injec¢des
intravenosas de agua distillada, acceitando os dados das expe-
riencias de BovcHarp, Ora, como ji tivemos ensejo de dizer, nem
todos 0s experimentadores acceitam aquelle numero; alguns téem
mesmo obtido resultados bastante discordantes. E crivel que se
Bosc e VEDEL tivessem effectuado experiencias comparativas com
agua distillada e com a solugiio equimolecular de uréa, empre-
gando rigorosamente a mesma techniea, nfio tivessem encontrado
aquella discordancia entre os valores das respectivas doses mor-
taes, se bem que ella pide ser dalguma maneira explicada pela
acedo diuretica propria 4 uréa. Pelas experiencias dos mesmos
auetores se vé, com effeito, que antes do apparecimento da hema-
turia decorre um lapso de tempo durante o qual as urinas sfo
claras e abundantes. {

(2) Quando nos occuparmos das causas da toxidez urinaria,
especialmente da determinagiio do valor toxico relativo dos seus
componentes, voltaremos a referir-nos a este eategorla de corpos,
que Bosc e VEDEL denominam «attenuantess.




90 .

Tendo reconhecido por estas e outras experiencias que
a uréa eseapava ds leis da osmose, Bos¢ e VEDEL procu-
raram determinar o effeito da presenca desta substancia
sobre o grau de toxidez do sulfato de potassio a ella
associado numa solu¢fio dsofonica. Organisaram para isso
uma wurina artificial, da composi¢iio seguinte:

L e s S e (-
e S R 7er 39
T e e s B e . 208t .
Agua distillada ......ccoooinnanann q. b. para 1000 ¢. c.

Esta solugfio tem para valor de A:—1,12; portanto
para reduzir a — 0,56 o seu ponto de congelagfio, neeces-
sario se torna dilui-la proximamente com egual volume
de agua. Esta solugiio, dita isotonica, corresponderi &
formula :

Lt P g PR e R T Zer 69

L R T . 157,69

{1 R MR e R P T P e i L

Agua distillada...... ....v.vv-000.. Q. b. para 1000 c. c.

Ora esta soluciio s6 é toxica para o coelho na dise de
441 e. ¢. por kilo. A toxidez do sulfato de potassio & pois
notavelmente falseada. Este sal nas suas solugbes isoto-
nicas é toxico na dése de 057,19; sem embargo elle existe
numa ddse cinco vezes superior na ddése mortal da urina
artificial; por onde se vé quanto é defeituosa a pratica
de reduzir 4 isotonia uma soluciio complexa, em cuja eom-
posiciio entra a uréa, quando se pretenda avaliar a sua
toxidez.

Convém notar desde ji que a mistura de dois saes, um
muito toxico, eomo o sulfato de potassio, o outro de
fraca toxidez, eomo o chloreto de sodio em solugio isoto-
nica, dd logar 4 diminuigfio de toxidez do sal toxico. Este
facto, que foi estudado por Bosc e VEDEL, em numero-




sas experieneias, niio explica todavia aquelle resultado:
os citados eperimentadores observaram, com effeito, que
a dise de K:S0; existente na ddése mortal da mistura
daquelles dois saes (A=0,56) nio excedia 0,48 (1).

Bosc e VEDEL, a despeito daquella phrase duvidosa
relativamente 4 submissiio da uréa 4s leis da osmose, que
que nos provocou as reflexdes exaradas em nota 4 pag, 89.
affirmam em mais duma passagem do seu longo trabalho
que: <l'urée représente un corps ne participant pas a l'iso-
tonies.

Assim € na verdade; e por isso a diluigio daquella
urina artificial (solugfio de uréa a 20 °/4; A=—1°12) com
efrualvolume de agua, origina uma solugio fortemente hy-
potoniea, que congela a ——IJ“,E?.{L‘)* Com effeito, sendo
egual a — 0,57 o A da uréa em solugbes daquella concen-
tra¢do molecular (Raouvrt), teremos

(—1°12)— (—0°,57) =—10°55
0°55:2=—0,27

Muito mais importante é aquelle facto posto em eviden-
cia nas experiencias de LESNXE ¢ BERNARD a que tam insis-
tentemente temos alludido, e que nio havia sido previsto:
‘a diluicio duma urina hypertonica a fim de a reduzir 4
isotonia nem sempre lhe confere um minimo de nocivi-
dade. A efplicaciio deste facto, que encheu de surpreza os
observadores, é-nos agora facil.

Sabendo-se que nem todos os corpos estio egualmente
submettidos s leis da osmose; e que a uréa se niio com-
porta perante o globulo rubre como os saes da urina, por-

(1) Loe. cit., pag. 921.
(2) J4 dissémos que o sulfato de potassio era menos toxico em
solucdes hypotonicas que em solugdes isotonicas,
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quanto as suas solucdes; qualquer que seja a concenfra-
¢io molecular, actuam sobre as hemacias como a agua
distillada — lembra naturalmente invocar a presenca da
uréa entre os componentes normaes da urina para.expli-
car aquella 4 primeira vista tam surprehendente discor-
daneia entre a previsfo e o facto: a urea contribue para
abaixar o ponto A, mas as suas solu¢Bes provocam sem-
pre a hematolyse.

Ji em 1889 pE VRIES havia notado a permeabilidade
da cellula vegetal para a uréa.

No mesmo anno MassarT (1), nas suas. investigagdes
sobre o tonotactismo, estabeleceu para um grande nu-
mero de corpos em solugiio, que a repulsio por elles
exercida sobre as bacterias era func¢io do numero de
moleculas dissolvidas; o mesmo auctor, porém, verificou
que a uréa fazia excepcio. Em 1896 Gryns (2) foi mais
além, mostrando que numa solugfio de uréa o globulo rubro
se tumefaz, hematolysando-se em seguida; que a addigdo
de uréa a um soluto ph}‘siologi-co de NaCl onde se encon- -
tram globulos rubros, sem embargo de augmentar o
numero das moleculas dissolvidas, nfio vae provoear alte-
ragiio das hemacias (3). GRYNS atiribue este resultado ao-
facto de os globulos nio serem semi-permeaveis s solu-
¢oes de uréa. Pouco tempo depois HELIN (4), num traba-
lho desenvolvido, confirmou as observactes de GRYNS.

Este auctor nio especifica o sangue sobre ‘que opera,
mas como no decurso-do seu trabalho emprega indiffe-

(1) Areh. de Biologie, tom. 1X, pag. 515.
(2), Areh. gesam. Physiol., t. LX111, pag. 86.

(3) Phenomenos hemorrhagicos podem entretanto observar-se,
gquando a percentagem de uréa na solugio isotonica de NaCl for
notavelmente elevada (200 p. 1000).

Vid. segunda parte.

(4) Areh. gesam. Physiol., t. LXVIII, pag. 86.




rentemente o sangue de mammifero e de ave, a maior
parte das vezes este ultimo, as suas conclusdes parecem
abranger as duas especies de sangue, entre as quaes o
auctor nio signala differencas.

Ora, experiencias recentes de QuiTon (1) demonstram
que a proposicio de GRYNS — «s0b o ponto de vista os-
motico a molecula de uréa numa solugio comporta-se
como se niio existisses —s6 é exacta para as hemacias
sem nucleo. Experimentando com as duas especies de
globulos reconheceu QUINTON que a molecula de uréa é
capaz de fazer equilibrio ao globulo rubro nucleado,
oppondo-se i sahida da sua materia cérante, embora nio
seja da mesma maneira que uma molecula salina, cuja
acclio é por assim dizer indefinida.

Em pouecas palavras se pide resumir a differenga, que
em face das experiencias de QUINTON é necessario esta-
belecer entre as duas especies de globulos rubros a res-
peito da osmose: —o globulo rubro sem nucleo nio offe-
rece resistencia alguma 4 penetracio da uréa no seu pro-
toplasma, é-lhe immediatamente permeavel; o globule
rubro nucleado resiste por algum tempo a esta penetragio,
d qual s6 cede a pouco e pouco; numa soluciio de uréa,
pura, as hemacias desta especie ficam a prineipio intactas,
mas vio-se alterando gradual e progressivamente, per-
dendo por fim a sua hemoglobina.

E a proposito notaremos que OVERTON (2) admitte que
as cellulas vegetaes apresentam esta mesma resistencia 4
penetragiio da uréa; MassarT faz a mesma nota para as
bacterias que possuem nucleo. Sendo assim, vémos que,
sob o ponto de visto da permeabilidade do protoplasma
i molecula de uréa em solugfo, o globulo rubro anueleado

(1) C. R. de I’ Académie des Sciences, 1901, t. LXXXII, pag 347,
(2) Cit. por HEDIN, loc. eit.
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ge afasta por uma férma imprevista do globulo eom nu-
cleo, para pelo contrario se approximar de elementos
muito dissimilhantes, como a cellula vegetal e as bacterias.

Occorre, pois, naturalmente perguntar se a presenca
de nucleo, indice de vitalidade cellular, entrard em jogo
neste phenomeno. A resistencia da cellula ds acg¢bes phy-
sicas exteriores niio derivard em parte da sua vitalidade?
E esta uma hypothese que se nos afigura verosimil,
visto como entre aquelles elementos a existencia de nucleo
parece ser o unico caracter commum.

Operando sobre o vivo, QUINTON observou por sua vez
phenomenos identicos aos ji referidos a proposito das
experiencias de Bosc e VEDEL, a saber: uma injeccio
intravascular duma solugio equimolecular de uréa na
agua distillada nfio é isotonica com o soro; provoca lesdes
globulares, hematurias ¢ um derrame sanguinolento do
peritoneu, tal como a agua distillada.

Se a uréa for addicionada a uma solugiio equimolecular
de NaCl, os globulos rubros nilo seriio lesados, dissolvidos,
e a hematuria nio appareceri.

Em summa, a uréa, pelo menos perante os globulos dos
mammiferos, escapa #ds leis da osmose. Ora, no abaixa-
mento do ponto de congelagio duma urina a uréa é um
é um factor importante, pois que em soluciio pura a 1%
congela a — 0,286 (RaouLT); portanto, uma parte do A da
urina é devido ao abaixamento produzido por uma sub-
stancia que nas suas solugdes se comporta, sob o ponto
de vista osmotico, como se ahi nio existisse. Os experi-
mentadores nio se téem entretanto preoccupado com este
facto; mas elle é de per si sufficiente para nos fazer vér
que uma urina e um soro que tiverem o mesmo A nfio
poderdo ser isotonicos. Vamos mesmo- mostrar como a
dilui¢iio, longe de corrigir o erro devido 4 osmonocivi-
dade, pode accentua-lo.




Seja por exemplo uma urina congelando a — 1,18 (é o
easo duma das experiencias ji ecitadas de LESNE) e con-
tendo 20 grammas de uréa por litro. Para a levar ao
ponto de congelagiio do sOro de eoelho é necessario jun-
tar-lhe approximadamente o seu peso de agua; a mistura
congela entio a — 0,59 (A do coelho segundo BERNARD e
LEsNE).

E pois isotoniea, mas s6 na apparencia: sob o seu novo
volume ficard contendo 10 gr. de uréa por litro, isto é
uma quantidade de uréa que vale por 0,286 no abaixa-
mento global do ponto de congelagdo; portanto, sob o
ponto de vista da hematolyse, o numero cryoscopico que
representa na realidade a tensiio osmotica da mistura é
(—0,59) —(—0,28) =—0,31. Donde se conclue que esta
urina diluida, longe de ser isotonica, é hypotonica e por
eonseguinte hematolysante.

Poderd restar ainda alguma duvida de que a dilunigo
seja uma correcciio illusoria? (1).

Importa ainda notar que, com a sua concentragiio natu-
ral, a urina escolhida como exemplo, a despeito do seu
valor de A=—1,18, era quasi isotonica. Com effeito, as 20
grammas de uréa, que existiam por litro, equivaliam a
0,67 =0,286 ><2 no abaixamento global do ponto de con-
gelaciio; esubtrahinde de — 1,18 este valor obtém-se —0,71,
numero proximo de — 0,59,

A dilui¢io, effectuada ecom o proposito de tornar a
urina isotoniea ecom o soro, veiu, pois,' ageravar a diffe-
renc¢a de tensiio osmotica preexistente.

E assim encontramos nds explicacio para o facto, que
tam extraordinario se nos afigurava, de LEsxé, BERNARD
(e ainda outros investigadores como HALLION e CARRION)

(1) Quinron diz ter observado frequentes vezes hematurias no
ecelho por effeito de injeegbes intra-venosas de urinas isotonicas.




haverem observado um augmento de toxidez consecutiva-
mente i pratica da corree¢fio por dilui¢io; a urina, que
suppunham isotonica, mostrara-se-lhes mais toxica que
a urina bruta. E este augmento de toxidez, contrario a
todas as previsbes dos observadores, mas que é afinal
susceptivel duma clara interpretacio, foi por CLAUDE e
BALTHAZARD attribuido a «causas de erro nas erxperien-
ClaA8® . .

III. O poder uro-globulicida

BERNARD engana-se, quando, defendendo a pratiea das
injecgOes de urina em natureza para lhe determinar o seu
poder toxico, vae até 4 affirmacgfo de que «o poder globu-
licida da urina niio foi ainda devidamente constatado in
vilro nem in vivos.

-

Sobre ser falsa, é esta -affirmativa dalguma maneira

contraria aos propositos do eitado auetor, porquanto as
propriedades hemolyticas da urina podem constituir uma
nova prova do poder uro-toxico.

Normalmente e mesmo em numerosos estados morbidos
a urina é hypertonica; o seu ponto de congelagio é muito
elevado: A= — 1,40, em media, para urina normal, se-
gundo Camus e PAGNIEZ (1).

Se misturarmos, a exemplo destes auctores, 1 centi-
metro cubico de urina com 20 millimetros cubicos de san-
gue, veremos os globulos rubros sedimentarem-se, sem
perderem a sua hemoglobina. Mas é facil tambem a de-
monstracio experimental de que as urinas podem ser he-
molysantes por simples acg¢io osmonociva, quando for
muito fraca a sua concenira¢io molecular e conseguinte-
mente muito elevado o seu ponto de congelagio.

(1) Journ. de Phys. ef de Path. gen.; 1901, n.* 4,




Assim é que a urina de doentes albuminuricos submet-
tidos ao regimen lacteo rigoroso pode dissolver instanta-
neamente as hemacias. Estas urinas siio muito pobres em
chloretos; 2 a 3 grammas por litro. ,

Fazemos esta observacio, porque na verdade nfio é da
sua maior ou menor riqueza em uréa que dependem as
propriedades globulicidas; estas subsistem com uma per-
centagem de uréa ainda superior a 30 gr. por litro; des-
apparecem, pelo contrario, quando a taxa dos chloretos
attinge 7 %/oo.

SABRAZEZ e FAUQUET (1) verificaram egualmente que a
urina dum individuo normal, alimentado exelusivamente
a leite por um periodo superior a 20 dias, dissolvia os
globulos do sangue.

Pela suppressio brusca deste regimen e substituigfio
pelo regimen ordinario, a urina perdeu em 24 horas esta
propriedade. A pereentagem dos chloretos, que era ante-
riormente de 1,95 gr., ascendeu, por effeito da alimentagio
mixta, a 8,95 gr., e 0 A, de —0°51 desceu a — 1,14,

A urina das creangas de mamma comporta-se duma ma-
neira analoga. Num ecaso que estes mesmos auctores refe-
rem, a percentagem des chloretos era de 0,93 gr. por. li-
tro e o ponto de congelagio correspondia a —0°,19. A
urina e bem assim o leite da ama nfo dissolviam os pro-
prios globules sanguineos, nem os da creanca.

Trata-se, porém, nestes casos duma simples acgio os-
‘monoeiva e nfio duma acgio globulicida verdadeira. E deade
logo se antevé o interesse pratico de factos desta natu-
reza, reveladores de que a alimentagfio exclusiva pelo
leite, prolongada por espago de algumas semanas, confere
d urina a propriedade de dissolver os globulos rubros,—
porquanto nos fornecem um meio de reconhecer se um

(1)C. R. d2 la Soc:été de Bio ogie, 1901, n.° 10,
T
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individuo a quem foi preseripta a dieta lactea observa ou
nio rigorosamente este regimen.

N#o se contesta, pois, que a urina humana pdde ser sus-
ceptivel de provocar a saida da hemoglobina dos globu-
los rubros. Mas sempre que se verificar este facto da
diffusdo da hemoglobina a causa residird na tonicidade, na
concentragiio molecular da urina, ou na sua producgiio
poderd intervir algum factor doutra especie ?

Sabe-se pelas leis da isotonia que a destruic¢io dos glo-
bulos num liquido péde reconhecer duas causas differentes:

1.* uma notavel hypotonia deste liquido em relagio ao
soro, meio natural dos globulos; ou,

2.* gendo o liguido duma concentragiio molecular egual
ou visinha da do sdro, a presen¢a duma substancia toxica
para o globulo, duma substancia globulicida.

A urina conterd alguma das substancias denominadas
hematolysantes ?

Para o esclarecimento deste ponto é obvia a necessidade
de nos colloearmos em condigdes especiaes; congelando a
urina normal a — 1°,40, os globules collocados neste meio
hypertonico estiio protegidos por esta mesma hypertonia
contra uma accio hemolysante muito pronunciada.

Vejamos pois, se pelo processo de HAMBURGER, que
passamos a ‘expdr, a urina normal, hypertonica, sera glo-
bulicida para o coelho. As experiencias de Camus e Pa-
@NIEZ nio podem deixar a menor duvida a tal respeito.
Eis a summula destas experiencias : ;

Num tubo com 5 c. c. duma solugio de NaCl a 0,66 °/,
ou a 0,70°/,, na qual os globulos de coelho nfio soffrem
alteracfio alguma, como o demonstram os tubos testemu-
nhas, é lancado um numero determinado de gottas de
urina (de 1 a 10; em média 4 a 6,; addiceiona-se em se-
guida uma gotta de sangue de coelho, ou, de preferencia,
uma gotta de emulsiio de globulos previamente lavados
numa solugiio chloretada sodiea isotoniea.




Esta mistura é levada 4 estufa, onde permanece por
espaco de 1 a 2 horas, findo o qual é centrifugada.

Sendo a urina ensaiada desprovida de aegiio globulicida,
08 globulos accumulam-se no fundo do tubo e o ligquido
fica absolutamente inecolor; se, pelo eontrario, o liquido
se apresenta corado, péde-se aquilatar o grau da destrui-
¢iio globular, ou, o que vale o mesmo, da intensidade de
poder hemolyticosji pelo tom mais ou menos carregado
do liquido, ji pelo volume do deposito globular restante,
que chega a desapparecer totalmente nos easos em que a
acgcio globulicida é muito energica.

Operando como fiea dito, foi dada por aquelles aucto-
res a demonstrac¢io de que a urina humana normal é glo-
bulicida para o coelho.

E para notar que esta propriedade da urina parece es-
tar em relagiio com o seu grau de acidez. Vé-se, effectiva-
mente, pelas experiencias que Camus e PAGNIEZ relatam,
gue della é isenta a urina normal neuira ou levemente
alealina, tal como a que é emittida apds as refeigdes; e
semelhantemente a urina normal perde-a depois de neutra-
lisada. ¢

Resta pois saber se este poder hemolysante da urina
normal deve ser attribuido 4s proprias substancias que
econferem 4 urina a sua reaccio acida ou se é o resultado
dd aecciio exercida em meio acido por um dos componen-
tes da urina, ou se na produe¢do do phenomeno podem
intervir factores duma e outra especie. A solugio da gues-
tdo niio se afigura faecil, visto o facto do desapparecimento
da hemolyse consecutivamente i neutralisagio pela soda,
nfio nos auectorisar a erer que a primitiva acc¢io globuli-
cida deva ser attribuida 4 aecidez, porgquanto nada repu-
gna admittir que a addi¢iio de soda a uma substaneia he-
matolysante diversa dum acido possa supprimir a sua
acgio, !

#
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Vejamos como Camus e PAGNIEZ procuraram esclarecer
este ponto.

A acidez da urina é devida mui principalmente aos
phosphatos acidos e numa pequena parte aos acidos urico
e hyppurico.

O phosphato acido de sodio, monobasico, numa solugéio
chloretada sodica a 7 ¢/,, é globulicida na ddse de 075,06 */,;
operando, porém, com uma solugiio salgada isotonica a
9,6°/,, aquelles experimentadores verificaram que com as
mesmas quantidades se nfio observa a menor diffusiio de
hemoglobina.

Parece pois que nfo poderad ser sendo accessorio o pa-
pel do phosphato acido no phenomeno da hemolyse pro-
duzida pela urina.

Nio foram feitas investigagbes do mesmo genero com o
acido urico, falta esta que certamente encontra justifi-
eagiio plena na circumstancia de ser este acido duma fraca
solubilidade.

A aevfio hemolysante do acido hyppurico parece consi-
deravel; com effeito, tres gottas dum soluto a quente deste
acido a 0,50/, em 5 c. ¢. da solucfio salgada a 7°/,, pro-
duzem uma accfio globulicida total.

Os globulos humanos, mais resistentes que os do coelho,
deixam tambem diffundir a sua hemoglobina em seolugio
isotonica, por acc¢iio do acido hyppurico.

As tentativas de acidificagio de urinas neutras ou al-
ealinas tanto com o phosphato acido de sodio como com
o acido urico, mostraram que a obtencio de resulta-
dos positivos demandava a adjuncciio destes corpos em
quantidades gque muito sc¢ afastavam das ddses physiolo-
gicas,

JEaN Camus e PaeyNiez dizem ter conseguido tornar
globulicida, mediante a addi¢iio de acido hyppurico na
proporgio de 1°/,, uma urina fracamente alcalina e des-
provida de ac¢iio hemolytica. Noutros casos, porém, esta




operacio feita sobre urinas neutras ou levemente alea-
linas @ emissfio ficou sem effeito (1).

Independentemente da aeg¢fio globulicida devida 4 hypo-
tonia e da que estd em relacio eom a acidez normal péde
a urina revelar propriedades globulicidas que sejam o
resultado da actividade de substancias, ji determinadas

~ou nfo, nella existentes?

Devemos pronuneiar-nos pela affirmativa.

Barp refere o caso dum doente (nephrite chronica) cuja
urina, neutra e congelando a —0°,54, dissolvia rapidamente
os globulos rubros. «Ha, na verdade — dizem por sua vez
Camus e PacNiEZ, algumas urinas pathologicas que, mesmo
depois da sua neutralisacfio sfio suseeptiveis de produzir a
destrui¢io globular; e, embora raras, existem tambem
urinas neutras ou ligeiramente alcalinas, dotadas dum
poder globulicidas,

Eis dois exemplos, um de cada caso:

A.— Urina alealina proveniente dum individuo affectado de ne-
phrite chronica.

A=—1"14: NaCl=10r3%,

A mistura de 5 c. ¢. de solugéio chloretada sodica e de 0,3 de
urina com uma gotta de emulsfio de globulos d4, depois de levada
4 estufa e centrifugada, uma globulolyse muito nitida.

B. — Urina acida dum pneumonieo no periodo de defervescencia.
Observa-se uma grande diffnsfio com uma mistura de 5 e, c.
de solugio chloretada sodiea, 0°¢,2 de urina e uma gotta de
emulsio de globulos de coelho.

A mesma urina depois de neutralisada pela soda di ainda uma
diffusdo nitida numa mistura feita nas mesmas proporcoes.

(1) Talvez estes resultados negativos possam ser explicados
pela fixagdo ou pela neutralisagdo do acido hyppurico pelas bases
da urina, i
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A que serd devida, nestas condi¢bes, a ae¢fio hemoly-
sante da urina? y

Aquelles auctores nfio o dizem, e tam facilmente se
comprehende a difficuldade da resposta como que entre
as numerosas substancias, que na urina podem passar no
estado pathologieco, algumas possam ser hemolysantes.

Nio mencionam uma sé urina icterica que fosse globuli-
cida; e o facto é curioso, pois que a bilis tem uma accio
globulicida bem conhecida. Talvez que as urinas ensaiadas,
- posto que rieas em pigmentos, fossem pobres em acidos
. biliares. Suppomos nfio ter sido feita esta apreciacfio quan-
: titativa.

Terdo algum papel nessa aec¢io as substancias edrantes
da urina? Parece ser este um ponto de facil esclareci-
mento. Os auctores dizem que a desedéragio pelo carvio
i animal fazia desapparecer o poder uro-globulicida. Qual-
ot quer que seja, porém, o grau de toxidez admittido para
as materias eérantes, os auetores nio podem tirar daquelle
facto uma coneclusiio segura, sobre se entre o descora-
: mento duma urina, primitivamente globulicida, e a perda
desta propriedade existird uma relaciio de causalidade.

E isto por duas ordens de razies. Em primeire logar,
o carviio animal retira da urina alguma coisa mais do
que as suas materias corantes. Vé-lo-emos mais adiante.

Por outro lado, as urinas desedradas niio sio acidas.
Serd por este facto que ellas nio serdo globulicidas? (1).

T oy
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(1) A acciio de albumina no phenomeno da hematolyse é conhe-
cida.
5 JULLIARD, a proposito dos seus estudos sobre a eryoscopia e a
hematolyse dos derrames das serosas articulares e vaginal, pro-
curou determinar a parte que nos resultados devia ser attribuida
i accdo da albumina nos liguidos em questio.

A infuencia desta substancia no abaixamento do ponto de con-
gelagiio havia ja sido objecto de investigagdes da parte de DRESER,




i i e R

103

O que é irrecusavelmente exacto é que para a inter-
pretaciio causal dos effeitos hemolyticos dalgumas urinas
humanas ndo podemos invocar a falta de isotonia, mas
deve, sim, ser incriminada a ac¢fio globulicida duma sub-
stancia componente, ainda niio determinada. Em que em-
baraga, pois o poder globulicida — que para CASTELLINO

NERST, ALEXANDREW, SANABEJW, ete. Assim era ji sabido, que
uma soluefio de albumina a 100 por 1000 tem o mesmo ponto de
congelaciio que, por exemplo, uma solugio de uréa a 1 por 1000 :
A= —0,032.

Era todavia de grande interesse o conhecimento preciso da ma-
neira como a albumina em solugiio se comporta perante os glo-
bulos rubros, neste momento em que o estudo das substancias
hemolysantes, das lysinas, veiu complicar notavelmente a in-
terpretacio dos resultados fornecidos pelo methodo de HAMBUR-
GER para a determinac¢iio da tonieidade dos liquidos pathologicos.
Nio é bastante ter-se posto em evidencia que a albumina provoea
a saida dos globulos rubros mesmo em solugio muito concentrada;
é mister averiguar se o papel da albumina em solugio no pheno-
meno da hemolyse, serd exclusivamente dependente de toniei-
dade, do grau de coneentragiio, ou se ella actuarda 4 maneira das
substancias ditas hemolysantes. E este um ponto que ainda ndo
mereceu ser considerado pelos adeptos do methodo eryoscopico
para a reduegiio 4 isotonia dos liquidos organicos, cuja toxidez se
pretende determinar, ndo obstante estes liguidos serem, em ge-
ral, muito ricos em albumina. Felizmente, porém para elles, JUL-
LIARD verificou que os resultados fornecidos pela cryoscopia e
pelo methodo hemolytico sobre a eoncentragio duma solugiio de
albumina sdo absolutamente eomparaveis. Daqui resulta que a
albumina em solugiio ndo tem nenhuma ac¢fo especifica sobre as
hemacias, sobre as quaes niio actua senfio em razio da sua toni-
cidade. Confirmando anteriores investigacoes, reconheceu ainda
JULLIARD que a albumina s6 duma maneira muito restricta é que
contribue para abaixar o ponto de congelagio duma solugio; e
mesmo em concentracoes relativamente elevadas provoca a homo-
lyse. O valor de A duma solugdo de albumina a 1750 p. 1000 & egual
a —0,56 (JULLIARD (a).

(a) G. K. de la Sociele de Biologie, 1901, 0.” 2.
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é tudo na génese dos «pretensos effeitos toxicos» das inje-
egOes intra-venosas de urina — na determinaciio experimen-
tal do poder uro-toxico?

A acgiio globulicida devida 4 acidez nfio influe no re-
sultado final; gragas @ hypertonia niio deve mesmo ma-
nifestar-se ordinariamente. De resto, os auctores sio aceor-
des em admittir que a neutralisagio duma urina nio vae
alterar o valor do seu coefficiente toxico.

Sobre o papel da osmonocividade nio insistiremos mais.
E quando, independentemente da falta de isotonia, uma
urina revelar propriedades globulicidas? Em tal caso
tambem nio é mister acume de vista para se reconhecer
que essa acclo globulicida pertence 4 toxidez global da
urina, é justamente a parte de toxidez que se exerce sobre
o sangue do animal que soffre a injeccio.

E como diziamos no comego deste paragrapho: as pro-
priedades hemolysantes da urina constituem uma nova
prova da sua toxidez.

Os casos de hemoglobinuria de origem urinaria provam
que esta acciio globulicida, toxica, da urina, tanto se ma-
nifesta én infro como in vivo. O primeiro caso de hemo-
globinuria por aegio toxica da urina eremos ter sido
observado por TUFFIER e FANQUET, que delle fizeram
objecto duma ecommunieaciio 4 Sociedade de Biologia de
Paris numa das suas sessbes do anno corrente (1). A urina
do doente em questio hemolysava muito rapidamente as
hemacias. Com effeito, fazendo a contagem dos elementos
do sangue e servindo-se da urina eomo liquido conser-
vador, TUFFIER e FANQUAT notaram que ao eabo de dez
minutos o numero das hemacias («de hemacias fragmen-
tadas ou estromas») nio excedia 800:000 por millimetro
cubico; esse numero ascendia a 3,441:000 em liguido

(1) C. R. Soe. de Biol., n.> 30, 1901.




isotonico. Ha a notar neste easo a ausencia de hemoglo-
binemia, e o facto de a esterilisacio no autoclave converter
esta urina num meio desprovido de propriedades hemoly-
santes, num meio conservador dos globules. Nada nos
dizem os auctores dcerca do valor de A desta urina. E uma
falta saliente nesta communieagiio. Mais demonstrativo é
o caso descripto por Camus e PAGNIEZ (1) na sessfio de 23
de abril deste anno da Sociedade medica dos Hospitaes de
Paris. Tratava-se dum nephritico, que emittia urinas ru-
bras, que, no dia da sua analyse, congelavam a — 0,564
e nio davam globulos pela centrifugaciio. O exame es-
peetroscopico mostrou as duas riscas caracteristicas de
oxyhemoglobina. O siro deste doente obtido por picada
do dedo polegar era normal e nio edrado; a urina em
contacto com os globulos, num tubo eollocado na estufa,
dissolvia-os rapidamente. Os auctores nfio se limitam a in-
dicar o valor de A; indicam tambem a percentagem de
NaCl:4,7¢/,. E esta indicacio é precisa. Sabe-se que as
hemacias normaes sé comegam a perder a sua hemoglobina
em solucllo de chloreto de sodio que contdem 0,44 a 0,48°/,
deste sal (reaccho limite de HAMBURGER).

Admittindo que esta urina nfo fosse composta senfio
de NaCl e de uréa, nfio se deveria, pois, ter observado
diffusiio ; mas além disso entravam na sua decomposicio
outras substancias, que contribuiam para abaixar o ponto
de eongelacio.

Eis ahi, pois, um caso de hemoglobinuria de origem
urinaria. Em razio dos symptomas de nephrite chroniea
gque os auctores nos deserevem, é bem de crér que a ori-
gem do sangue seja renal; tal origem nada tem entretanto
de necessaria e a hemorrhagia que, nestes casos, nio &
mais que o estado premonitorio da hemoglobinuria, facil-

(1) Journ. de Phys. et de Path. gén., 1901, n." 4.
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mente se pdde dar em qualquer ponto do apparelho uri-
nario; e uma hemorrhagia vesical poderd tanto ecomo uma
hemorrhagia renal ser seguida de destrunigio globular,
Estes casos nfio siio talvez excepeionaes, o interesse que
a sua novidade naturalmente desperta levou-nos a fazer
e a curta exposi¢io que precede, alids intimamente ligada
a0 assumpto que este capitulo versa.
Em conclusiio : independentemente das accdes devidas
a fermentagoes secundarias, as urinas frescas, recentes,
podem ser hemolysantes pela sua falta de isotenia, pela
sua acidez e por substancias ainda indeterminadas. Esta
3 acclio globulicida pode existir nio s6 in vifro mas ainda
no organismo, realisando, ao lado das hemoglobinurias
de origem sanguinea ou de origem renal, um typo de
hemoglobinuria de origem urinaria., Mas tal aegio nio
deve, pelas razbdes ji ditas, paralysar-nos a acgio pelo
que respeita s experiencias de toxidez.

T nf SN

IV. Objeccies mais geraes

O methodo de investigagio da toxidez urinaria por in-
jeccbes intra-vaseulares, introduzido na seiencia por FELTZ
e RiTrEr em 1881, e desde 18983 successivamente aper-
feicoado por BoucHARD, que o tornou fecundo em resul-
tados, tem sempre encontrado contradictores,

¥ Uma das primeiras objecgdes apresentadas foi a de que
o simples augmento da tensfio intra-vascular podia ser
ecausa de morte.

A resposta é facil. Péde a alludida hypertensiio pro-
duzir este effeito nas experiencias em que se chega a tri-
plicar a massa do sangue; mas isto prova precisamente
que, quando um liquido nfio é toxico, ¢ necessario, para
provoecar a morte por excesso de tensfio vascular, inje-
eta-lo em quantidades consideraveis, O que vale pois a
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objecefio perante o reduzido numero de centimetros cubicos
que representam a uro-toxia normal de BouCHARD, perante
o-facto de 40 c. c., em média, serem sufficientes para fazer
suceumbir um kilo de animal ?

Os adversarios do methodo nio deixaram tambem de
invocar um reflexo partido da endoveia; mas se este me-
chanismo, que VULPIAN tanto receava quando a injeegio
era praticada nas veias visinhas do coragiio (0 que nio é
o caso da veia marginal da orelha do coelho), excepeional-
mente se produz, nio péde passar despercebido ao expe-
rimeutador, que é immediatamente advertido pelos sym-
ptomas apresentados pelo animal desde o come¢o da in-
jeegdo.

Uma objeegiio mais séria—a da inconstancia dos resul-
tados, a principio formulada timidamente por um ou outro
observador isolado, chegou a abalar convicgdes, revigo-
rada como foi por successivas e numerosas experiencias,
cujos resultados differiam dos aleangados pelos promotores
e propugnadores do methodo.

Os diversos experimentadores, collocados em condigbes
arbitrariamente escolhidas, obtinham resultados discor-
dantes, variaveis eom estas condic¢des. Nem outra cousa
devia ser esperada nem podia succeder. Os phenomenos
bislogicos, como os phenomenos physico-chimicos, 86 se
reproduzem identicamente quando as condigdes experimen-
taes sfio exactamente as mesmas.

Desde que nesta ordem de experiencias se deixa subsistir,
como condigdes differentes, um elemento apenas —a va-
riavel resistencia dos animaes (e esta causa de erro torna-se
minima e péde ser desprezada, pelo menos na immensa
maioria dos ecasos, sendo feita uma selecgiio eonveniente
dos animaes), os resultados sio, como veremos, duma con-
cordancia surprehendente.

Foi na Allemanha que as ideias de BouCHARD sobre a
‘toxidez urinaria comecaram a ser acolhidas com reserva,
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p Ahi foi iniciada a verdadeira eampanha, que tem prose-
guido sem interrupgdes, contra o emprego das injee¢des
intravenosas. Ha pouco tempo ainda PosSNER, no congreszo
de Munich de setembro de 1899 (1), e mais recentemente
numa communicagio 4 Sociedade de medicina de Berlim (2),
reeditou a longa serie de objecgdes ao methodo de Bou-
X CHARD: — causas de erro provenientes da grande quanti-
dade de liquido injectado nas veias do animal, das throm-
boses e embolias, da anisotonia, da variavel resistencia
_ dos animaes, ete. Opina pela rejeicio absoluta das injec-
B ¢Oes infra-vasculares; alem disso manifesta. a sua prefe-
Hy rencia pelos ratos brancos, em razio da pequena variabi-
3 lidade do seu peso, que é ordinariamente de 20 grammas.
Tendo investigado, pela injec¢iio subeutanea nestes ani-
maes, o grau de toxidez dos liquidos segundo o grau de

v g concentraciio, é de parecer que, abstracciio feita das per-

B - turbagbes geradas pela anisotonia, fiea uma toxidez pro- ]
4 pria d urina, mas <os methodos em uso nio permittem diffe-

P renca-la da osmonocividade= (3).

Sem querermos discutir agora, em todas as suas parti-
cularidades, taes experiencias, nio deixaremos entretanto
de exprimir a estranheza que nos causa o facto do seu
auctor pretender apreciar a acciio nociva por falta de iso-
tonia, injectando liquido no tecido cellular, onde a absor-
b pgio se realisa com uma lentidio que nos € vedado avaliar

e onde o grau de concentraciio da solucio injectada, qual-
quer que ella seja (natural ou artificial), é modificado pelas
] reaccgoes dos tecidos ambientes.
As reflexdes de PosNER, baseadas num methodo expe-

7. Ssure

(1) La medecine moderne, 1899, n.° 18.
& (2) Journ. de Fhys. ef de Path. génér., 1900, n.» 1.
(3) Ueber die Giftwirkung des normalen Harns. Berl, Klin,
Woch., 1900, pag. 75.




rimental que expde a erros consideraveis, nfio devem ocecu-
par-nos por mais tempo.

GODART e SLOSSE impugnam o methodo de BoucHARD,
porque, tendo-o empregado nas suas investigacdes dcerca
da influencia da thyroidectomia sobre a toxidez da urina,
lhes nio permittiu assignar um valor fixo ao equivalente
uro-toxico, tal era a variabilidade e a discordancia dos nu-
meros que obtinham.

LAULANIE e GLEY haviam anteriormente verificado nfio
86 que aquella toxidez augmenta posteriormente a ablaciio
do corpo thyroide, mas ainda que a curva das suas varia-
¢Oes seguia sensivelmente a dos accidentes consecutivos i
operacio; e bem assim que a hypertoxidez era sobretudo
notavel no momento dos ataques epileptiformes e dos ac-
cessos de polypnea.

GODART e SLOsSE insistem particularmente sobre o facto,
que julgam ter demonstrado pela injec¢dio intra-venosa de
substancias toxieas, como a estrychnina, de que «nfo existe
proporeionalidade alguma entre a ddse toxica e o peso do
animal.» (1)

Duas palavras sobre as experiencias que servem de fun-
damento a esta proposi¢io tio geral:

A quantidade de estrychnina, que GopaART e SLOSSE ve-
rificaram ser susceptivel de matar um kilo de coelho, varia
de 34 a 230 centesimas de milligrammas; oscilla na razio
de 1 para 6,76.

MasoIN (2), repetindo estas experiencias com solucdes do
mesmo titulo de sulfato de strychnina, no laboratorio de
physiologia da Universidade de Louvain, chegou a uma
conclusio muito diversa. Todas as injece¢des foram prati-
cadas na veia erural. Ndo nos dizem, porém, aquelles in-

(1) Journ. de med, de chir, et de pharm., Bruxelles, 1894,
(2) Arek. de Phys., 1895, pag. 369,
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vestigadores qual a velocidade adoptada. MAsOIN injectava
duma maneira uniforme e constante 7 e. ¢. por minuto,
em animaes que se encontravam em identicas condigdes
de peso e edade; mantidos em repouso, nio lhes era mi-
nistrado alimento algum nas doze horas precedentes.

GODART e SLOSSE sio mudos a respeito destas condigbes
prévias.

Estes investigadores e aquelle encontraram para valor
da quantidade de sal de estrychnina necessaria para matar
um kilo de animal os numeros seguintes :

Expericncias de Godarl o Slosse Experiencias de Hacoin

34 centesimas de milligramma | 27 centesimas de milligramma

38 » % » 35 > s »
48 » » » a8 » » »
57 » * » 45 > » *
65 » » s 48 s s »
78 » » » 48 » » »
86 » » 3 a2 » » »
230 s » > 57 s s »

Os valores encontrados na 1.* serie de experiencias estiio
entre si como: 1; 1,11; 1,44; 1,67; 1,91; 2,52; 6,76.

Os de MasoIN oscillam entre limites mais estreitos: 1;
1,29; 1,40; 1,66; 1,77; 1,77; 1,92; 2,11.

Poder-se-i acaso acceitar, em face destes ultimos dados,
que nenhuma proporcionalidade existe entre a dose toxical
e 0 peso do animal? Nio admitte hesitagGes uma resposta
negativa,

Confrontando os numeros das duas series parallelas do
quadro precedente, depois de se ter notado a superiori-
dade dos inseriptos na primeira columna, o que é vero-




simil attribuir a uma ‘maior velocidade nas injee¢es, a
presenca no final do numero 230 nfio poupa uma surpreza.

A passagem brusca do numero 86 para aquelle, uma sé
vez obtido, leva 4 suspeita dalguma falta da experimen-
tacdo, ou relativa ds mis condi¢bes do animal.

Desnecessaria nos parece, porém, a insistencia sobre
este ponto, nfio obstante a conclusio de GODART e SLOSSE
ser de molde a auectorisar as mais graves consequencias
sob o ponto de vista experimental e clinico. Aguella pro-
posi¢io tam absoluta e radicalmente formulada é insusten-
tavel.

Nio ha certamente uma proporeionalidade rigorosa entre
a dose toxica e 0 peso do animal.

Relativamente ao que se passa com o homem, ha susce-
ptibilidades, como ha tolerancia para certas substancias
medicamentosas. Mas taes variactes individuaes, cuja exis-
tencia na espeecie humana é do dominio de todos, deverfio

encontrar-se em propor¢io tam consideravel e com egual
frequencia nas especies animaes commumente empregadas
nos laboratorios ?

O genero de vida, os habitos, as doengas anteriores, ete.
constituem factores duma importancia capital a este res-
peito.

Ora, GODART e SLOSSE nfio deixarfio por certo de admittir
de boamente que no eoelho nada de semelhante se encontra,
como ndo terdo nenhuma razio séria para crer que ani-
maes da mesma especie collocados nas mesmas condigGes
nio constituam reagentes sufficientemente comparaveis.

Relativamente 4 estrychnina, as predisposi¢es indivi-
duaes do coelho parecem variar na relacio do simples para
o dobro, ou mais rigorosamente, na relacio de 1 para 2,11
nas experiencias de MasoIN, e na relacio de 1 para 2,52
nas de GODART e SLOSSE, feita a exclusio do numero 6,76,
uma uniea vez encontrado.

Compulsando os trabalhos dos mais abalisados experi-
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mentadores, como os de GLEY e CAPITAN sobre a antipy-
rina, de RICHET e LANGLOIS sobre o chlorhydrato de co-
caina, de ROGER e PINET sobre a estrychnina, e outros que
por brevidade omittimos, em todos se nota que o coeffi-
ciente toxico duma substancia sé é susceptivel de oscilla-
¢Oes em limites assds proximos: o que prova a diminuta
importancia das variagOes individuaes dos coelhos de la-
boratorio.

Em que peze a GODART e SLOSSE, taes resultados sio de
natureza a néio permittir que alguem se arrogue o direito
<4 dénier toute valeur # la notion du coefficient toxique
imaginé por BoucHARD e aux investigations auxquelles
elle sert de base.» (1) .

De resto as arguigtes, assentes em factos negativos, que

aquelles auctores dirigem ao methodo de BoucHARD, edem
deante da considerag¢io de que outros experimentadores,
sem duvida alguma collocados em mais favoraveis condi-
¢oes de technica, obtiveram resultados positivos. GLEY
MagoiN, CADEAC e GUINARD enconfraram cada um de per
i si, isoladamente, um augmento da toxidez urinaria con-
secutivamente 4 thyroidectomia.
’ A coherencia dos resultados é o melhor criterio de valor
3 dum processo experimental. Ora, o preconisado por Bou-
CHARD d4 resultados coherentes, perfeitamente ecompara-
veis, nas mios dos que o empregam com as precaugies
devidas. Certo que a experiencia pode ser falseada por
um accidente ; mas este é em geral facilmente reconhecivel,
quer pela sua natureza, por manifestagbes especiaes da
parte do animal, quer pela circumstancia de conduzir a
resultados, cujo absurdo se patenteie num confronto com
factos ja conhecidos.

E visto que é indispensavel para a proficuidade dos

(1) Areh. de Phys., 1895, pag. 368.




resultados que o experimentador se colloque em condi-
¢hes sempre identicas duma technica racionalmente ins-
tituida, apuremos essas condi¢des e estabelecamos esta
technica.

¥. Technica da determinaciio do equivalente uro-toxico

A urina deve ser recolhida durante um periodo de 24
horas em frascos esterilisados e bem rolhados, no fundo
dos quaes pdde ser de conveniencia langar alguns centi-
grammas de naphtol; este sal insoluvel niio altera a toxidez
e evita a fermentagfio ammoniacal.

A reaciio da urina é sem influencia sobre o poder toxico;
assim o demonstra a sensivel concordancia dos resultados
fornecidos por injec¢des comparativas duma mesma urina,
antes e depois de neutralisada a sua acidez natural por
um soluto coneentrado de soda, cujo equivalente alealino
haja sido previamente determinado.

Posto que se diga inoxia a substancia ajuntada na dése
em que & sufficiente, parece-nos preferivel deixar acido
um liquido que é normalmente acido; modificar-lhe no
sentido indicado a sua reacgdio chimica é despoja-lo duma
das suas propriedades fundamentaes.

«Por excesso de prudencia», BovcHARrD neutralisa a urina
no momento de a ensaiar, e esta pratica é geralmente se-
guida, :

Quasi todos os experimentadores aquecem a urina 4
temperatura ordinaria do animal que vae ser saerificado;
e procuram manter constante até final essa temperatura.
Todavia Bovcuarp affirmou a nulla influencia de tal aque-
cimento; e este asserto tem recebido confirmagBes em
grande numero. Entendemos portanto, que, no intuito de

evitar complicagGes operatorias inuteis, a urina deve sof-
8
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frer, como operagio preliminar, apenas a filtra¢fio por
papel (1).

Findo o nyethemero, durante o qual é recolhida a urina,
deve a experiencia ser feita sem tardanga; o tempo é um
grande factor de modificagio dos liquidos organicos, ainda
que, no nosso caso, a fermentacie ammoniacal néo tenha
podido produzir-se.

O apparelho primitivamente usado para as injecgdes
intra-vasculares de urina foi uma seringa. Aetualmente,
porém, quasi todos os experimentadores (2), seguindo o
exemplo de BoUCHARD e seus discipulos, empregam o ap-
parelho de RoGER, no qual o liquido é impellido pela forga
elastica do ar comprimido por intermedio duma pera de
% eautchu. A interposigio dum gaz elastico e muito compres-
3 sivel representa um progresso sobre a seringa, na qual a
pressio se exerce directa e integralmente sobre os liquidos
a injectar, que silo por sua natureza muito pouco compres-
siveis. Esta pressido varia a cada instante e em propor-
gbes que podem ser notaveis, donde resultam velocidades
de injecciio differentes segundo o momento considerado;
e estas variacdes sfio susceptiveis de viciar os resultados.

Foi o reconhecimento destes defeitos que incitou os ex-
perimentadores 4 busca dum apparelho que désse sob uma
pressio constante uma velocidade de injec¢io sempre a
_ mesma e mensuravel.

& O siphdio proposto por VoisiN e por muitos adoptado,
3 é egualmente improprio, pela variabilidade da pressio,
3 que diminue 4 medida que o liquido se vae escoando (e nio

TR

K

(1) Como a neutralisaciio e 0 aquecimento da urina originam a
deposigiio de phosphatos, é obvia a necessidade de, quando se em-
pregar a urina assim modificada, ser a filtragdo feita em ultimo
logar,

(2) Ainda actualmente um ou outre auctor recorre a uma se-
b ringa graduada. C. R. de la Soe. de Biol., 1901, n.* 17.
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se pode pensar em restabelecer constantemente o mesmo
nivel superior sem grandes difficuldades experimentaes),
e porque a velocidade da injeccio fica desconhecida.

JOFFROY e SERVAUX, para darem uma solugdo mathe-
matica dquelles desideratos, recorreram ao frasco de Ma-
RIOTTE, empregado nos laboratorios quando se pretende
obter o escoamento dum liguido com uma velocidade con-
stante. Esta velocidade péde ser medida num momento
qualquer pelo computo das bolhas de ar que entram no
frasco durante um espago de tempo determinado, um mi-
nuto por exemplo (1).

Notaram estes ultimos experimentadores que, quando
ge emprega o frasco de Mar10TTE, a velocidade com que
se come¢a uma experiencia se niio mantem em regra até
final, sem embargo de ser constante a pressio no fraseo
com qualquer quantidade de liquido.

Passado algum tempo, e nio raro muito rapidamente,
a velocidade da injecgfio affrouxa, por vezes duma maneira
consideravel, para entrar a restabelecer-se ao fim dum
espago de tempo maior ou menor e readquirir proxima-
mente o primitivo valor.

JOFFROY e SERVAUX, desejando, como os seus predeces-
sores, obter uma velocidade constante, procuravam eom-
‘pensar as variages de pressiio que, ji por excesso de
liquido, jd4 em consequencia de phenomenos vaso-motores
impossiveis de evitar, se produziam no systema cireulatorio
do animal, eollocando a differente altura o vaso de Ma-
RIOTTE, que tinham fixo a uma prancheta suspensa por
um cordiio que passava por uma roldana.

Desta arte conseguiam restabelecer a cada instante o
excesso inieial da pressiio do liquido em relaciio 4 pressio-

(1) Para uma mesma velocidade de esecoamento o numero de
bolhas varia, mas muito poueco, com a altura do liguido no frasco,
#

.
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sanguinea intra-venosa e, por consequencia, obter uma
mesma velocidade de escoamento, medida pelo numero de
bolhas de ar que entravam no frasco.

Hoje, porém, subordinam-se inteiramente 4s indicaghes

: que o seu «apparelho automatico» lhes fornece e julgam-se
nas melhores condiges experimentaes. Respeitam os affrou-
xamentos da injee¢do, especialmente attribuidos a vaso-
constriegbes, que consideram como um effeito toxico, e
repudiam abertamente a seringa e o apparelho de ROGER.

Felicitam-se por conseguirem obter com o seu apparelho
uma nog¢io exacta deste phenomeno (que alids nio passa
despercebido a quem emprega o apparelho de ROGER, visto
que este mesmo auctor diz «verificar-se em certos mo-
mentos a necessidade de empregar uma forga consideravel
para fazer penetrar o liquido»), e insurgem-se contra o
emprego da seringa, porque usando della <o experimen-
tador s6 se preoecupa com praticar a injeeg¢io com regu-
laridade — e péde chegar a consegui-lo —sem que possa
aperceber-se desta resistencia 4 injeccio, devida 4ds causas
menecionadass».

Certo é que se pdde ter conhecimento do phenomeno
e exteriorisa-lo duma maneira clara empregando a seringa,
ge ligarmos o corpo desta d canula por intermedio dum
tubo de eautchu. Facil era preve-lo; mas KOHLARD, que
alids recommenda o vaso de MartorrTe, diz-nos incidente-
mente, descrevendo antigas experiencias, que <em certos
momentos a pressio no tubo elastico augmenta conside-
ravelmente e o distende duma maneira notavel, qualquer
que seja alidis a lentiddo com que a injecgio seja impellida;
e se nelle existirem pontos fracos, produzem-se dilatagdes
ampullares, por vezes mesmo rupturass».

Este phenomeno que se passa no tubo de cautchu, pa-
tenteia a vaso-constricciio, contra a qual nfo se deve luetar,
sob pena de se produzir a distensfio exagerada ou mesmo
a ruptura dos vasos menos resistentes, isto é, lesbes que




17

nenhuma relaciio téem com a toxidez do liquido experi-
mentado.

Nio deixaremos entretanto de notar que o apparelho de
JOFFROY e BERVAUX apresenta um grande inconveniente,

* derivado da graduagiio grosseira do fraseo, unica que o

seu grande diametro comporta. De tal facto resultam diffi-
euldades praticas que téem procurado vencer e affirmam
te-lo conseguido, mediante um processo de avaliacfio da
quantidade de liquido injectado, que nos nfio parece muito
pratico. E, com effeito, pelo numero de bolhas de ar en-
tradas no frasco que terd de ser caleulada a quantidade de
liguido saido; a contra-prova consiste na determinaciio do
augmento de peso do animal,

Ora, por um lado a contagem eserupulosa das bolhas de
ar demanda uma vigilancia extraordinariamente attenta;
por outro lado, facil é de ver que a contra-prova niio é
susceptivel de grande preeisiio, tanto pela cireumstancia
de nfo ser possivel entrar em linha de conta com a perda
de peso causada pela evaporacio pulmonar e pela saliva-
¢ilo, como em razio da diffieuldade em recolher integral-
mente a urina emittida pelo animal e que deve ser pesada,
como 08 mais ercrefa. A isto aceresce que, se a experien-
cia for um pouco demorada, uma certa parte deste liguido
péde evaporar-se; é ainda possivel que um pouco de sangue
se derrame; em summa, uma differenca dalgumas gram-
mas pdide escapar, o que nio é sem importancia.

Para obterem o mesmo fim que JOFFROY e SERVAUX
tinham em vista aoc empregar o frasco de MARIOTTE, isto
é, uma pressio de injeeciio constante, o que todos consi-
deram como uma preciosa garantia de exactidio, GuI-
NARD, HALLION (1), BERNARD e LESNE téem feito construir
diversos apparelhos.

(1) Areh. de Phys., 1896.
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As nossas preferencias sfio para o de BERNARD, menos
complieado que os outros e cujos resultados sio excellentes.
E fundamentalmente o apparelho de ROGER, mas de tal
sorte disposto, que se pide mais facilmente ler as pequenas
quantidades de‘liquido, seguir o eurso deste e calcular a
sua velocidade e a pressio que o expulsa.

Como nas injeccdes intra-vaseculares a rapidez de escoa-
mentos do liquido depende, por uma parte, da pressio a
que estd submettido e por outra parte, da pressio exis-

. tente no vaso do animal em que é injectado, segue-se que,

embora persista constante o primeiro factor, dada a va-
riabilidade do segundo, a velocidade de injecgio néo serd
uniforme.

Com o apparelho de BeErwarD é facil, adoptando uma
pressio sensivelmente constante, respeitar as variagtes que
dquella velocidade imprimem as modificacies vaso-moto-
ras, que a propria injec¢io provoea, Pressio constante de
injecciio, mas ndo velocidade constante, eis o que se deve
procurar conseguir, eis uma precaugio ainda desprezada
por alguns dos mais recentes auctores, LEVET por exem-
plo (1).

Esta velocidade deve ser pequena.

Em experiencias comparativas sobre a toxidez de varios
liquidos, cujas toxias possuam muito desegual valor, serd
uma illusiio suppdr que se opéra em condigdes semelhantes
empregando uma velocidade sensivelmente constante, se
essa velocidade for grande, porque entiio o organismo seri
muito mais intensamente influenciado pela differenca na
quantidade de substancias toxicas introduzidas com os
differentes liguidos no mesmo espag¢o de tempo.

Além de que, realizada aquella hypothese, se a urina
for muito toxica, a ddése necessaria para produzir a morte
pode ser excedida com extrema facilidade.

(1) LEvET, Des parentés morlbides, Paris, 1900.




A adopg¢iio duma velocidade pequena nestas investiga-
gdes de uro-toxidez comporta as vantagens seguintes :

1. — A ausencia de perturbagdes, sobretudo cardiacas
e vasculares, que o ingresso muito bruseo dum liquido
estranho é capaz de occasionar. Podem taes perturbagdes
nio ser mortaes immediatamente, mas, introduzindo na
" experiencie factores estranhos, devem ser evitadas.

2.° A impregnagiio lenta e gradual do organismo, col-
loeando o aninial ao abrigo dos choques nervosos, conse-
eutivos ao accesso subito duma substancia estranha aos
grandes centros funccionaes.

3.' — O desenvolvimento progressivo dos symptomas —
o que proporciona facilidades para a sua analyse — con-
duzindo quasi insensivelmente 4 morte, por uma ac¢éo tam
completa quanto possivel sobre o organismo.

Mas entre as vantagens duma injec¢iio lenta nio ha
apenas a notar as que consistem em dar aos phenomenos
toxicos uma preponderanecia e por assim dizer uma maior
pureza, supprimindo ou attenuando certas perturbagOes
de ordem physica: é que o genero de intoxicagio pode ser
dependente da velocidade.

Como a urina é uma solucio das mais complexas, sup-
ponhamos, para dar a maior clareza ao nosso pensamento,
gue injectavamos no coelho, tal como o podiamos fazer
com urina, uma solugiio contendo duas substaneias toxicas,
uma das quaes fosse duma acgiio notavelmente mais lenta
que a ouira; e que nesta solugio havia do veneno de acgio
rapida uma ddése dupla da necessaria e sufficiente para
produzir a morte do animal, ou dise toxica minima e, do
veneno lento, cem vezes esta ddse. Injectemos a solugio
rapidamente: o animal morrerd quando tiver recebido
sensivelmente a metade do soluto, isto é, uma quantidade
necessaria e sufficiente do veneno rapido; sucecumbird, com
effeito, antes que o outro veneno tenha tido tempo para
actuar num grau apreciavel,
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Injectemos, pelo conirario, o liquido muito lentamente :
dando ao veneno lento o tempo de que earece para entrar
em ac¢do, o animal suceumbird antes de ter recebido a
mesma quantidade de soluto que na experiencia ha pouco
figurada.

Portanto, a despeito de ser sempre egunal a riqueza da
solugio em prinecipios toxicos, a toxidez ealculada nos '
dois casos pdde differir notavelmente, sendo constante-
mente mais elevada no segundo.

Ora, a urina contem venenos de diversas especies, duma

desigual promptidido nos seus effeitos. Com uma injecgfio
rapida, que oceasiona a morte nalguns minutos, é claro que
os venenos de acgiio lenta, que nfio seriio talvez os que menos
interesse possam offerecer 4 nossa consideraciio, sdio priva-
dos de manifestarem a sua presenca duma maneira sensivel,
4 Ainda que os ensaios comparativos com uma mesma
urina injectada com grandes differencas de velocidade con-
duzissem a resultados sensivelmente concordantes, deve-
5 riamos optar pela velocidade lenta.
A razdo é obvia; se a injeecdo lenta tende pelo que aca-
' bamos de expdr, a elevar o valor do coefficiente toxico,
concorre tambem para o diminuir: é que as perturbacdes
de ordem mechanica provocadas pela irrupgio relativa-
mente brusea, no systema vascular, duma massa de urina
relativamente grande, sio diminuidas numa larga medida
pela lentidiio da penetraciio.

Claramente se vé que a suppressio destas perturbacoes
deve preoccupar-nos quando pretendermos determinar o
valor do poder toxico do liquide urinario.

Entretanto para a lentidio da injecgio ha evidentemente
um limite, pois que a experiencia deve estar terminada
antes que se tenha produzido uma elimina¢io ou uma
transformacfio notavel das substancias toxicas, antes da
defeza contra os principios toxicos ter tido tempo para se
organizar e intervir utilmente,
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A discordancia nos resultades das experiencias de de-
terminagio numerica da toxidez realisadas por auctores
diversos, e até pelo mesmo experimentador em suecessivos
ensaios, pdde ser em parte a consequencia legitima e ne-
cessaria da differenca na velocidade das injeccOes. Taes
variagdes téem pelo menos oscillado entre 1 e. e. por se-
gundo (1) e 0,75 c. ¢. por minuto (2).

Por outro lado, a velocidade adoptada deve differir con-
forme ao pezo do animal sobre que se opera. Manté-la
constante para todos os casos ou, eomo tambem se tem
feito, varia-la arbitrariamente e indifferentemente em qual-
quer sentido, nfio nos parece que seja pratica recommen-
davel.

Bem que os exprimentadores aconselhem em regra, e
fundadamente, a escolha de coelhos de 2 kilos, a verdade
é que o pezo dos animaes empregados tem variado de

1 a 3 kilos. Ora, sendo a capacidade cireulatoria variavel”

com esse pezo, nio se pbde dizer que se observa uma per-
feita identidade nas condi¢tes experimentaes, empregando
a mesma velocidade de injec¢iio em animaes de pezo téo
desegual.

A analyse de numerosas experienecias levou-nos 4 convi-
c¢lio de que a pressio’ a adoptar deve ser a que deter-
mina a velocidade media de 4 a 5e. e. por minuto, a qual
se deve deixar obedecer ds reacc¢des vaso-motoras do ani-
mal.

Nesta ordem de experiencias o eoelho é o animal pre-
ferido, porque apresenta vantagens sobre todos os outros
utilisados em medieina experimental. E de facil acquisi¢fio.
Resiste sufficientemente, sem ser demasiado insensivel aos

(1) CHARRIN, Poisons de l'organisme, pag. 53.
(2) Quintow, €. R. de la Soc. de Biol., 23 de junho de 1900,
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effeitos das substancias a estudar. Apresenta na face dor-
sal do pavilhfio da orelha uma veia saliente, facilmente
accessivel, desprovida de valvulas, que se deixa penetrar
em todo o seu comprimento por uma eanula-agulha de
Pravaz e se langa no tronco das veias auriculares, que a
seu turno desagua na jugular externa.

Uma vez pesado, registadas as pulsacbes, eyclos respi-
ratorios, temperatura, estado da pupilla e dos reflexos
geraes e palpebraes, esvasiada a bexiga por pressiio apro-
priada na regido prevesieal, cortados ou rapados os pel-
los que possam encobrir a veia marginal postero-externa,
— & o animal fixo convenientemente, Nesta veia é em seguida
ousadamente introduzida a agulha de Pravaz. A agitacio
em que o animal se debate ao ser amarrado, provoeando
uma vaso-dilatagiio das suas veias auriculares, favorece a
introduc¢io da agulha.

Quando esta pequena operagiio & seguida de completo
exito pode ver-se a urina correr na veia, e nio se férma
a tumefaecgfio de edema, que no caso contrario apparece.
Quando a agulha em vez de penetrar na veia, passa ao
lado, entra o animal de agitar-se immediatamente; a causa
deste phenomeno anormal deve ser a dor provocada pela
compressio dos filetes nervosos exereida pelo liquido inje-
ctado. Entfo a experiencia serd recomecada.

Se com o liquido for introduzido ar, o animal é acom-
mettido de dispnea, de eonvulsdes, e morre por embolia
pulmonar; tambem em tal easo a experiencia nfio serd va-
lida.

A agulha pdéde ser fixa a jusante por uma laqueacio
em massa, por uma pinga ou pelos proprios dedos.

Continuada interruptamente a injeegiio até ao momento
da morte do animal, far-se-d4 seguidamente a autopsia,
que no caso de revelar a par das lesGes devidas ds inje-
ccdes outras que sejam preexistentes anullard a experien-
cia.
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Extincta a respiracgiio, nota-se a quantidade da urina
que realizou este effeito. Determinado assim o valor da
uro-toxia, ealcula-se o coefficiente uro-toxieo, que é indis-
pensavel para se estabelecer rigorosamente a relaciio entre
a toxidez das urinas de individuos differentes.

Com effeito, tendo-se verificado que para matar 1 kilo
de coelho sfio necessarios, por exemplo, 50 e. e. de urina
dum individuo A e 100 c. ¢. de urina dum individuo B,
poder-se-ia ser induzido a erér na toxidez superior da
urina deste nltimo. Tal conclusiio nfio é entretanto legi-
tima; para que nos dois casos a toxidez seja equivalente,
é apenas necessario que A elimine em 24 horas uma quan-
tidade de urina dupla de B.

Mais ainda. O facto de dois individuos emittirem num
nychtemero a mesma quantidade de urina mortal na mesma
dose para 1 kilo de animal, niio se pide necessariamente
concluir que elles tenham o mesmo poder toxico, porque
niio fiea excluida a intervengfio possivel doutra causa de
variagiio: o peso dos individuos. Se um delles eom um
peso metade menor fabrica a mesma quantidade de materia
toxica que o outro, o seu poder toxico serd duplo.

Assim o coefficiente toxico define-se —a quantidade de ma-
teria toxiea, avaliada em uro-toxicas, que 1 kilo de indivi-
duo elimine em 24 horas.

Supponhamos que foram necessarios 100 c. ¢. duma
urina para matar um coelho de 2 kilos; e que o individuo
que a eliminou na dose de 1500 e. ¢. no espago-de 24 horas,
pesava 60 kilos.

Se 100 c. e. de urina cont@em a dose de principios toxicos
sufficiente para matar um animal que pesa 2 kilos, 1 ¢. ¢.
deve matar 2 centesimas de kilo e a totalidade do nych-

> 1500 kilos de materia viva.

2
100
Ora esta quantidade de uro-toxias foi fornecida pelos
60 kilos do individuo supposto; a dose de toxicos urinarios

temero,
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correspondente a cada kilo do seu peso deverd ser mortal
para uma quantidade de materia viva 60 vezes menor, ou
21500
100 <60

O coefficiente uro-toxico serd pois neste caso 0,5, valor
da relag¢io indicada. Tal numero significa que o coeffi-
ciente toxico da urina desse individuo é egual a meia
uro-toxia, ou que 1 kilo de individuo elimina pela urina,
em 24 horas, materias toxicas numa dose mortal para
0%,500 do seu proprio organismo.

seja um numero de kilos egual a

O wvalor do eoefficiente uro-toxico normal nfio é o mesmo
para todos os experimentadores. Esta wvariabilidade —
mais uma vez o dizemos —reconhece essencialmente como
causa as differencas na technica experimental. A egual-
dade nos resultados exige a adopcio dum modus faciendi
uniforme e immutavel.

Quando uma urina é submettida a successivas provas,
subordinadas rigorosamente 4 mesma technica, os valores
obtidos sfio quasi sempre eguaes ou muito proximos. Esta
é que é a verdade irrecusavel. Exigir mais constancia nos
resultados seria desconhecer a intervencfio inevitavel de
certas ecircumstancias, variaveis em todos os phenomenos
biologicos.

A quem ainda objectasse que a toxidez para o coelho
nfio é necessariamente proporecional 4 toxidez para o or-
ganismo humano, poder-se-ia responder que os dois wvaloe-
res variam em geral, segundo todas as probabilidades, no
mesmo sentido; é além disso o eaminho que nos resta a
seguir, sendo embora para lamentar que as condicOes
ideaes nfio sejam realisaveis.

Pavest (1) admitte que o coefficiente uro-toxico wvaria

(1) Urina preumonica, 1898,




