5. 3. LAGERM

e R
A )
==z
num..u
>

HIR
oc L
=8
—t Lol
o g o
&)



= =
|| Seced de Encaderaacio H?

Fac. de Medicina |
da I
| Univ. de Sio Pauio || &

Wy oz
U UNIVERSIDADE-DE-SA0-PAULO Y[}
'k, FACULDADE»:MEDICINA. R|

\of| b 78

DEDALUS - Acervo - FM

LT

10700059569










INVESTIGACOES EXPERIMENTAES

SOBRE A

ACGAO PHYSIOLOGICA DO'CHLORHYDRATO DE PEREIRINA






MUSEU NACIONAL

oo

[NVESTIGAGOES BXPERIMENTAES

SOBRE A ACGAO PHYSIOLOCICA DO

CHLORHYDRATO DE PEREIRINA

PELO

DR. J. B. DE LACERDA

Sub-director do Laboratoiio de Physiologia Iixperimental.

P ————

RIO DE JANEIRO

Typ. e lith. a vapor, encadernagiio e livraria LOMBAERTS & C.

7 — RUA DOS OURIVES — 7

1581






INVESTIGACOES EXPERIMENTAES

Sobre a Accao Physiologica do Chlorhydrato de Pereirina

h Y

Nio é de hoje que sdo conhecidas as propriedades febri-
fugas da casca do pau pereira ( Geissospermum Vellosi.
Apocy. Freire Allemio ; Geissospermum lceve. Baillon ).
Suppde-se que foi um viajante brasileiro, de nome Anto-
nio Moniz de Souza, (1) quem primeiro divulgou as pro-
priedades dessa planta, até entdo sdbmente empregada pelos
indigenas do Brasil para combater as febres. O que é
certo é que, ha quasi meio seculo, jd varios medicos
brasileiros, alguns dos quaes ainda hoje existem, tinham
reconhecido os bons resultados que se péde obter do
emprego dos banhos preparados com as cascas dessa

arvore nos casos de febres intermittentes rebeldes. As-

(1) Vid. Sigaud. Maliwd'e: du Brésil.
K



sim o eminente practico brasileiro Bardo de Petropolis,
o Bario do Lavradio, o Dr. Sigaud, o finado Dr. Silva
e outros usaram entio muitas vezes desse meio e pode-
ram consignar verdadeiros successos na sua practica.
Em 1838, o distincto pharmaceutico do Rio de Janeiro,
Ezequiel Correia dos Santos conseguio extrahir das cascas
dessa planta um principio activo que elle denominou
pereirina. Quasi na mesma época Behrend, pharmaceutico
em Hamturgo, reunido a Pfaff, professor de chimica em
Kiel, chegou a resultado identico. O principio activo,
porim, que conseguiram aquelles chimicos extrahir das
cascas do pau pereira era uma substancia amorpha resi-
nosa, apenas soluvel no alcohol, qualidades essas que de-
viam ter muito contribuido para a sua nao vulgarisacio
como agente da materia medica. S6 ultimamente, gracas
aos esforcos do Dr. Freire, professor de chimica da Fa-
culdade de Medicina, e 4 boa vontade do Sr. Silva Araujo,
acreditado pharmaceutico do Rio de Janeiro, se pdde
obter um sal de pereirina, offerecendo todas as vantagens
e condi¢oes exigidas para o uso therapeutico. O chlorhy-
drato de pereirina preparado por estes senhores e que
comega a ser empregado por muitos dos mais distinctos
practicos do Rio de Janeiro, apresenta-se sob a forma de
pequeninas palhetas irregulares, de um roxo muito carre-
gado, e um sabor amargo muito pronunciado. Elle dissol-

ve-se perfeitamente n’agua e tem reaccio neutra. As suas



solucoes tratadas quer pelo chlorureto de ouro, quer pelo
reactivo de Bouchardat, dao as reaccGes proprias dos
alcaloides.

Nascido da observagao vulgar como tantas outras sub-
stancias da materia medica, o empregodo pau pereira atra-
vessou uma longa phasede empirismo, que s6 agora parece
chegar ao seu termo. Quasi desconhecido na Europa, sem
occupar umlugar na therapeutica official, mesmo no Brasil,
ndo admira que houvessem decorrido muitos annos antes
que alguem se lembrasse de estudar cuidadosa e scienti-
ficamente a sua acg¢do physiologica. Ha dois annos,durante
a sua estada em Paris, o meu distincto collega e amigo
Dr. C. de Freitas procedeu com o Sr. Bochefontaine, no
laboratorio do professor Vulpian, a uma serie de experien-
cias com a pereirina, das quaes concluiram que esta sub-
stancia tem uma acc¢do sobre o eixo cinzento bulbo-medul-
lar. Essas experiencias foram feitas em cies, coelhos e
rans. A md qualidade, porém, e a impureza do producto
chimico de que se serviram os Srs. Freitas e Boche-
fontaine poderdo talvez explicar as differencas entre os
resultados obtidos por aquelles dois experimentadores
na Europa e os nossos aqui no Brasil. (1)

A reconhecida obsequiosidade do Sr. Silva Araujo, a
quem pego permissdo para render aqui 0s meus sinceros

(1) Comptes Rendus da Academia das Scien:as. Sessi) de 13 de
Agosto de 1877



agradecimentos, devo o ter podido obter uma quantidade
de chlorhydrato de pereirina sufficiente para um grande
numero de experiencias. Com elle procedendo a investi-
gacbes no laboratorio de physiologia experimental do
Museu Nacional, cheguei a resultados que auctorisam
conclusdes jd bastante precisas sobre a accdo physiologica
do alcaloide do pau pereira. Sdo estas experiencias e as
suas conclusdes que v3o constituir o assumpto principal
desta pequena memoria.

Antes de tudo tenho por dever manifestar o meu re-
conhecimento aos Srs. Salles e Guimaries, o primeiro
preparador e o segundo practicante do laboratorio de
physiologia experimental do Museu Nacional, pelos bons
auxilios que me prestaram durante essas investigacGes.
Sem esse auxilio de certo seria quasi impossivel levar ao
cabo as minhas experiencias, que exigiam verificacGes
numerosas e complexas. Cumpre nfo esquecer o Sr. M.
Motta, a quem cabe tambem uma parte nio pequena
do meu reconhecimento pelo util concurso que nos prestou
na dosagem da substancia.

Fizemos as nossas experiencias em cdes, e rans. A
maior parte dellas, porém, foram feitas em cdes, nio sé
porque é o animal que se tem mais facilmente 4 mao, como
ainda porque elles se prestam melhor que qualquer outro
ao estudo das modificacGes da circulagio. A temperatura

rectal e peripherica, o pulso, a tensio nas arterias, o es-



tado da excitabilidade reflexa medullar e dos nervos
periphericos, a contractilidade dos musculos, as variacdes
das pupillas., etc, foram cuidadosamente examinadas e
estudadas durante as diversas phases da accdo da perei-
rina. Esta substancia pesada em quantidade determinada,
depois pulverisada em um gral, era dissolvida em agua
distillada e utilisada sob essa forma. Na maior parte das
experiencias servimo-nos como meio de introduc¢do no
organismo das injec¢oes intravenosas ; em outros, porém,
empregamos as injec¢des subcutaneas e as injeccoes na
cavidade do estomago por meio de uma sonda cesopha-
giana.

Conhecendo a influencia da curarisacdo profunda
sobre o sympathico, segundo provaram as minhas recentes
experiencias ¢ do Dr. Couty, evitei, sempre que me foi
possivel, servir-me do curare como meio contentivo nos
anim-.es sobre os quaes foi experimentada a pereirina; ape-
nas duas vezes utilisei-me da curarisacdo para esse fim, em-
pregando porém doses minimas e graduadas que ndo
podessem accionar fortemente o sympathico.

O methodo de exposicdo que vamos seguir ¢é aquelle
que nos parece mais apropriado aos trabalhos deste
genero : cada uma das experiencias serd aqui descripta
com todas as suas particularidades, podendo assim acom-
panhar-se pari passu a successdo ds vezes rapida dos phe-

nomenos e as diversas phases da accdo physiologica da
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substancia. As conclusoes baseadas sobre os resultados

dessas experiencias guardaremos para o fim.

Exp. 1, em 5 de Feveiro de 1881. — Cao de pequeno porte,
pesando 5 kilos. 8o pulsacées do coragao por minuto, um pouco
irregulares. 12 respira¢bes por minuto. Pupillas dilatadas. Tem-
peratura no recto 40°4; na pata posterior direita 33°; na pata
anterior do mesmo lado 38¢,8.

Um quarto de hora depois do meio dia dcscobre-se a carotida e
communica-se com o tubo de kymographo. A tensdo sobe 4 17
cent.

Toma-se o primeiro tragado normal.

Meia hora depois do meio dia. Descobre-se o sciatico, liga-se
e secciona-se. A extremidade peripherica deste ncrvo excitada pelas
correntes 30, 20, 10, do apparelho de Du Boys-Reymond deter-
mina apenas uma contrac¢do limitada aos artelhos. A excitagdo da
extremidade central a 20 determina uma elevagdo da tensio a 19,
gritos de dor do animal, augmento de saliva e grande dilatacao
pupillar.

35 m. depois do meio dia. Injeccio na saphena de 3 cent.c.
de uma solugdo de 10 centigr. de chlorhydr. de pereirina em 10
gram. d’agua distillada.

A tensdo, que ja& havia entdo descido a 15 nio sc modifica
depois da injec¢do ; as pupillas continuam dilatadas, o coraséo lento
e irregular. Ndo ha vomito, defecacdo nem miccio.

3 quartos depois de meio dia. Nova injec¢do na saphena de 4
cent.c. de solu¢do de 0,2 de chlorhydrato de percirina para 100
gram. d’agua distillada. Meio minuto depois coracdo extremamente
accelerado, queda brusca da tensdo a 7, 6, 3, o. Ataque convulsivo
de forma tonica ; contraccdo das pupillas.

Nesta occasido excita-se a extremidade central do sciatico com
a corrente 15 do apparelho de Du Boys-Reymond ; a tensdo sobe
de 2 a 7; masuma vezacabada a excitagdo ella cahe a 4, a 3 para
logo depois subir outra vez a 7. Toma-se entdo a temperatura; no
recto ella chega a 40°,8, na pata anterior direita a 33 ; na pata
posterior direita a 37.

INT CF
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1. h. Descobre-se o pneumogastrico, liga-se e secciona-se.
Nesta occasido a tensdo sobe a g para descer logo depois a 7. A
excitagdo da extremidade peripherica deste nervo com a corrente
20 determina um pequeno augmento da tensio, o cora¢ao conti-
nuando sempre accelerado. Com a corrente 15 e 10 a tensdao cahe
de alguns millimetros apenas e o cora¢ao torna-se ligeiramente re-
tardado. O animal parece superexcitado; basta bater com forca
sobre a mesa para fazel-o agitar-se.

1 h. 10 m. Acgées reflexas conservadas; excitando-se a ex-
tremidade central do sciatico com a corrente 20, o animal grita,
agita-se, as pupillas dilatam-se. Temperatura no recto 40°,8.

1 h. 20 m. Tensdao = 13. Injeccdo na saphena de 3 cent.c. da
mesma solugdo de de chlorhydrato de pereirina. A tensao nao se
modifica, o cora¢do continua accelerado. Um minuto depois ataque
de convulsées clonicas durando apenas um minuto e repetindo-se
poucos minutos depois. Neste momento a temperatura no recto
chega a 41°,3.

1 h. 30 m. Injec¢do na saphena de 2 cent.c. da mesma solu-
¢do de chlorhydrato de pereirina. Logo depois a tensio qui estava
a 12 sobe a 13 e um minuto depois ji estava a 17. Cessagdo da
respiracdo, convulsées asphyxicas. Nesta occasido a temperatura
no recto chega a 41e°.

O coragao comega a enfraquecer-se; cinco minutos depois nao
se sente mais as suas pulsa¢ées. Morte de animal.

Autopsia immediata. Sangue negro ; coracio em diastole, com
um grande coagulo no ventriculo direito e uma pequena placa he-
morrhagica subendocardica no ventriculo esquerdo. Pulmges, fi-
gado, bago e rins, normaes.

Os resultados desta primeira experiencia nos fornecem
j4 indicacGes muito importantes sobre a ac¢do do chlorhy-
drato de pereirina. Elle tem uma accfo evidente sobre
a circulacdo; accelera excessivamente o coragdo, e faz

cahir a tensio arterial até nullifical-a. Accresce a esses
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dois factos, outros ndo menos interessantes. Assim
vimos que a temperatura central subio quasi um grau
em menos de uma hora e que a extremidade peripherica
do pneumogastrico estava com a sua excitabilidade
normal muito diminuida. Nas experiencias seguintes va-

mos assistir d reproduccdo dos mesmos factos.

Exp. 1. 7de Fevereiro de 1881. — Cadella de porte mediano.
Coragao fraco, batendo 112 vezes por minuto. Pupillas dilatadas,
muito sensiveis 4 luz. Temperatura no recto 40°, na pata anterior
esquerda 340,5.

2 h. Descobre-se a femoral e communica-se com o tubo do
kymographo. Tensdo variando entre 13 e 14. Toma-se o primeiro
tragado.

Descobre-se em seguida o pneumogastrico, liga-se e secciona-se,
Emquanto se executa esta operagdo a tensao sobe a 21.

2 h. 10 m. A excita¢do da extremidade peripherica do pneumo-
gastrico com a corrente 20 nada produz; com a corrente 15 ha
parada do coragio e queda da tensdo durante todo o tempo da exci-
ta;do. Uma vez terminada a excitagdo a tensio eleva-se acima do
nivel primitivo, o corac¢io torna-se accelerado.

Quando vamos excitar a extremidade central do pneumogas-
trico, percebe-se que ha um coagulo formado no tubo do kymo-
grapho. Lava-se o tubo e pée-se de novo em communicacido com a
arteria. A excitagio da extremidade central do pneumogastrico com
a corrente 15 faz augmentar ligeiramente a tensio; com a corrente
10 porém ella sobe a 25.

2 h. 20 m. Injecgdo na saphena de 4 cent. c. de uma solucio de
0,2 de chlorhydrato de pereirina para 100 gram. d’agua. Alguns
segundos depois da injec¢do o coragio accelera-se, a tensio comega
a baixar lentamente: ella cahe de 21 a 17. A partir deste nivel,
porém, a quéda € brusca e em menos de dois minutos ella desce a
7ea5. O animal agita-se, as pupillas dilatam-se mais; ha defe-
cagdo. A tensdo conserva-se a 3.
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2 h. 30 m. A cxcitacdo da extremidade peripherica do pneumo-
gastrico com a corrente 15 apenas produz um ligeiro retarda-

Exp. 11. Excit. do pneumog. extr. periph. a 15, dez m. depois da injec. da pereirina.

mento no cora¢do ; o animal urina e
defeca depois desta excita¢do. A ten-
sdo em vez de baixar eleva-se ligeira-
mente; ella cahe, porém, a 15, ter-
minada a excitacdo. Coragao excessi-
vamente frequente.—Vide o tragado.

2 h. 35 m. Toma-se a tempera-
tura no recto, ella chega a 40°,3.
Enfraquecimento notavel do coragao,
os seus battimentos sao quasi im-
perceptiveis através das paredes do
thorax. A tensdo baixou de novo a 3.
Respiracdo profunda, irregular, dia-
phragmatica.

2 h. 45 m. Descobre-se o scia-
tico, liga-se e secciona-se. Nesta oc-
casido o animal solta gritos de dor,
agita-se, ha uma mic¢io, a tensio
eleva-se a 13 para descer logo depois
a 1o.

2 h. 50 m. Injec¢do na saphena
de 4 cent. c. da mesma solugio de
chlorhydrato de pereirina. A tensio
que estava a 10 desce a 5 e a 4. Res-
pira¢do profunda. No fim de cinco
minutos a tensdo conservava-se ainda
a 5. Entdo abrimos a thorax e vemos
o cora¢do pulsar debaixo dos nossos
olhos. As contracgées ventriculares
sdo incompletas, fluctuantes, o cora-
¢do contrahindo-se quasi vasio. A
distensio da aorta junto a emergencia

desta arteria no ventriculo,é muito pequena a cada systole ventricular.
Depois de termos verificado estes factos, injectamos na saphena
4 cent. c. da mesma solucdo de chl. de pereirina; um minuto
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depois o coragdo pdra em diastole. Excitando-o entdo com uma
forte corrente electrica, vemos produzirem-se ainda algumas con-
tracgdes fibrillares no ventriculo, que cesam logo.

Autopsia immediata. Pulmées congestos com algumas pequenas
placas hemorrhagicas. Coragdo normal. Figado muito congesto
Ba;o retrahido. Estomago, intestinos e rins normaes.

Vimos ainda nesta experiencia produzirem-se as mes-
mas perturbacdes de circulacdo que na experiencia prece-
dente. Logoem seguida dinjeccao nas veias de 1 centigram.
mais ou menos do chlorhydrato de pereirina o coracio
accelera-se; depois a tensao baixa lentamente de 21 a 17
para cahir em menos de dois minutos a 5. Ella ¢, porem,
susceptivel ainda elevar-se a 13 quando se excita a extre-
midade central do sciatico, o que indica que os reflexos
vasculares no centro bulbo-spinal nao estdo totalmente
abolidos. Tambem a excitacdo da extremidade. periphe-
rica do pneumogastrico com a corrente 15, ndo produzio
depois da injeccdo da pergirina sendo um ligeiro retarda-
mento do coracdo, quando antes excitada com a mesma
corrente produzia uma parada completa do coragio.
A temperatura central que estava antes da injeccdo em
40°. subio a 40°, 3 um quarto de hora depois de se ter
injectado nas veias a pereirina. Juntamos aqui um tra-
cado, tomado durante esta experiencia, no quel se pode

bem ver as modificaces soffridas pelo coracio pereiri-
nisado.
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Passamos agora a mostrar que resultadosperfeitamente

1 | Logo depois da injecgiio da percirina T =7

TRACADO II E III

1)
=

T

11. Tragado normal.

Exr.

identicos a estes se obtem por
meio das injeccoes subcutaneas
e que a contractilidade dos mus-
culos e a excitabilidade dos ner-
vos periphericos parecem nio
soffrer modificacGes apreciaveis

depois da injeccdo da pereirina.

Exp. ni, em 8 de Fevereiro de
1881. — Cao de pequeno porte, pe-
sando 4 kilos e meio. Coragdo com
128 pulsa¢ées por minuto, regulares
e bastante fortes 32 respiragées por
minuto. Pupilla de medio diametro.
Temperatura no recto 39°, 6, na pata
posterior 37,7, na pata anterior, 37,7.

1 h. 25 m. Descobre-se o scia-
tico, liga-se e secciona-se. A excita-
bilidade limite da extremidade peri-
pherica deste nervo esta a 37. Com
esta corrente produz-se uma pequena
contrac¢do nos artelhos, esta con-
traccdo durando tanto quanto a ex-
citac¢do. Com a corrente 15 ha movi-
mento na totalidade do membro ¢ a
contrac¢ido persiste ainda depois da
excita¢do. Descobre-se o musculo
gluteo e vé-se que a sua excitabili-
dade limite esta a 35.

1 h. 28 m. Injeccio debaixo da
pelle da virilha ¢ do ventre de 15
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cent. c. da solugdo de chlorhy. de pereirina (0,2 para 100 gr.
d’agua.)

1 h. 35 m. O animal mostra-se agitado; coragdo frequente ain-
da, porém menos do que no principio; elle bate 120 vezes por
minuto. A respiragdo chega a 24 por minuto. Pupillas mais dila-
tadas, contrahindo-se rapidamente pela ac¢do da luz. Nota-se um
fremito fibrillar nos musculos da coxa e da espadua.

1 h. 50 m. Voltamos 4 excitacdo da extremidade peripherica do
sciatico; elle estd ainda excitavel a 37, as contracgbes nos artelhos
parecem, porém, mais fortes. Coma corrente 15 ha uma contrac¢ao
muito forte da totalidade do membro, ficando este ainda contra-
hido depois da excitagdo. A contractilidade limite do musculo
gluteo ndo variou; ella conserva-se a 35. Temperatura no recto
39, 5.

1 h. 55 m. Coracao excessivamente frequente, dando 240 pul-
sacoes por minuto. Respiragdo profunda. Pupillas mais contrahi-
das. O animal pode-se manter de pé e anda sem difficuldade. Con-
tinda o fremito fibrillar nos musculos da espadua.

2 h. Injec¢do debaixo da pelle do ventre de mais 5 cent. c. da
mesma solucdo de chorhydrato de pereirina.

2 h. 5 m. O animal nao péde mais manter-se de pé, quando se
procura colloca-lo nessa posigdo elle cahe sobre o flanco. Toma-se
entdo de novo a excitabilidade do sciatico, extremidade peripherica.
Ella estd a 35, ndo tem portanto variado sindo de uma quantidade
insignificante.

A excitabilidade limite do gluteo continda a 35. Temperatura
no recto 39, 8. Hypercitabilidade reflexo medullar.

2 h. 10 m. Ataque de convulsées clonicas, repetindo-se tres
vezes com pequenos intervallos; estas convulsées sio eyidente-
mente de origem asphyxica. Abre-se rapidamente o thorax; o
coragdo pulsa ainda, mas as suas contrac¢es sdo lentas e fluctuantes.
O animal faz ainda dous esfor¢os respiratorios, ¢ um minuto de-
pois o coragdo cessa de contrahir-se.

Autopsia immediata. Coragio pulmées e figado normaes.

Rins anemiados. Bago, estomago, intestinos normaes.

Examinando-se os logares em que foram feitas as injeccdes,
verifica-se que todo o liquido néo tinha sido ainda absorvido. Nio
se nota signaes de irrita¢ao local.
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Esta experiencia deixa ver perfeitamente que a contrac-
tilidade muscular assim como a excitabilidade dos nervos
motores ndo apresentam modificacdes apreciaveis com a
pereirina. Na ultima phase, é verdade, a excitabilidade
limite do sciatico cahio de 37 a 35 na escala de Du-Boys
Reymond; esse facto, porém, tem asua natural expli-
cacdo nas perturbacdes da circulacdo peripherica, produ-
zidas pela pereirina.

Na experiencia seguinte vamos ver as modificacGes da

tensdo, empregando ainda as injec¢des subcutaneas.

Exp. 1v, em 9 de Fevereiro de 1881.—Cao de grande porte,em
trabalho de digestdo, pesando 12 kilos. 124 pulsa¢bes do coracio
por minuto. Pupilla contrahida. Salivacdo nulla. Mucosas buccaes
rubras. Temperatura no recto 40°; na pata anterior 35,4 ; na pata
posterior 359,4.

t h. 15 m. Descobre-se a carotida e communica-se com o tubo
do kymographo. Tensdo arterial = 19 ; primeiro tracado.

1 h. 25 m. Descobre-se o pneumogastrico, liga-se e secciona-se.
A excitagdo da extremidade peripherica deste nervo com a corrente
20 produz um ligeiro retardamento do cora¢do sem queda da tensao.
Com a corrente 15 a tensdo cahe e ha uma parada momentanea do
coragdo. Continuando a excitagdo, o coragdo accelera-se e retarda-se
de novo. Com a corrente 12 grande queda da tensao, durando todo
o tempo da excitagdo. Toma-se um tragado que registra estes factos.

1 h. 30 m. Injec¢do debaixo da pelle da viritha de 5 centigr.
de chlorhydrato de pereirina dissolvidos em 5 gram. d’agua. Neste
momento a tensdo na carotida ¢ = 21.

1 h. 45 m. Tensdo = 22 ; grandes oscillagées da columna de
mercurio do hemodynamometro. Coragdo excessivamente fre-

quente. Toma-se novo tragado, excitando-se a extremidade peri-
2
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pherica do pneumogastrico com as correntes, 20, 15, 12. A 20
ligeiro retardamento do coragdo; a 15 queda da tensdo e grande
retardamento sem parada completa do coragdo ;a 12 grande queda
da tensio durando tanto quanto a excitagdo. Temperatura no
recto 40°,4.

2 h. A tensdo tem cahido a 14 ; coragdo sempre accelerado. A
excitacio da extremidade peripherica do pheumogastrico com a
corrente 12 produz uma grande queda da tensdo.

Injecta-se entdo debaixo da pelle da virilha mais 1 centigr. de
chlorhydrato de pereirina, dissolvido em 5 gram. d’agua. A tensio
oscilla entre 13 e 14.

2 h. 20 m. Injecta-se sob a pelle da virilha mais 1 centigr. de
chlorhydrato de pereirina dissolvido em 5 gram. d’agua. Tempe-
ratura rectal neste momento 40°,1.

2 h. 25 m. Nota-se que a columna de mercurio do hemodyna-
mometro estd immovel ; suppde-se a existencia de um coagulo,
lava-se o tubo do kymographo e communica-se de novo com a
arteria. A columna de mercurio continGa immovel. Tactea-se a
arteria e sente-se uma impulsdo muito fraca. Communica-se entdo
o tubo com a carotida do outro lado e os mesmos factos se dao.
Torna-se portanto impossivel tomar novo tracado. Nessa occasido
abre-se o thorax, o coragdo contrahe-se com muita frequencia, mas
as systoles ventriculares sio fluctuantes, a cavidade do ventriculo
parecendo encher-se incompletamente. Repete-se a excita¢ao da
extremidade peripherica do pneumogastrico: com a corrente 20
nada se produz; com a corrente 15 nada; com a corrente 13 ligeira
parada ndo durando sindo dois segundos, o coragdo continuando
depois frequente apezar da persistencia da excita¢do; com a cor-
rente 11 parada completa do cora¢do durando apenas 15 se-
gundos.

Apparecem as convulsées asphyxicas; o cora¢do enfraquece-se
gradualmente e cessa de contrahir-se por uma vez.

Autopsia immediata. Coragdo em diastole ; ausencia de placas
hemorrhagicas nos ventriculos. Pulmées congestos com pequenas
placas hemorrhagicas. Estomago cheio de gazes e de alimentos ;
mucosa gastrica um pouco rubra. Intestinos anemiados. Figado e
bag¢o normaes. Rins ligeiramente hyperemiados,
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Nesta experiencia vemos ainda a tensio que estava
a 19 cahir a 14, meia hora depois da injeccio do
chlorhydrato de pereirina. Por fim ella torna-se quasi
nulla, nio communicando mais o impulso &4 columna do
hemodynamometro. A temperatura central que estava
no principio da experiencia a 40°, eleva-se depois a 40°,4
para mais tarde descer a 40°,1. O coracio accelera-se
15 minutos depois da injeccdo do chlorhydrato de pe-
reirina, ¢ o pneumogastrico tem a sua excitabilidade con-
sideravelmente diminuida na ultima phase da expe-
riencia. Ndo pdde, pois, haver a menor duvida que a
pereirina tem uma ac¢do sobre os vaso-motores, assim
como sobre as terminagoes intracardiacas do nervo vago:

as cxperiencias de injeccdes intravenosas e subcutanecas

demonstram esses factos.

Exp. v, em 11 de Fevereiro de 1881. — Cadella de porte me-
diano. Coragdo pulsando 140 vezes por minuto. Pupillas bastante
dilatadas.

Temperatura no recto 38,8 ; na pata anterior 34°,7 ; na pata
posterior 349,5.

1. h. Curarisa-se com uma dose pequena de curare injectado
sob a pelle e pratica-se a respiracao artificial. Descobre-se depois
a carotida e communica-se com o tubo do kymographo. Tensio—=
17. Primeiro tracado.

1 h. 15 m. Descobre-se o sciatico, liga-se e secciona-se. Em-
quanto se pratica esta opera¢do a tensao eleva-se a 20. Excitando
com a corrente 20 a extremidade central de sciatico a tensio sobe a
25 ¢ produz-se uma grande dilatagdo pupillar.
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1. h. 20 m. Liga-se e secciona-se o pneumogastrico. Exci-
tando com a corrente 20 a extremidade peripherica deste nervo
nenhuma modificaco se produz no coragdo; com a corrente 15,
porém, a tensao cahe e o coragdo para.

1 h. 30 m. Abre-se o thorax e pde-se o coragdo 4 vista. Elle
pulsa com frequencia, systoles ventriculares energicas, completas e
regulares.

Toma-se a tensdo ; ella baixou a 14.

1 h. 32. m. Injeccdo na saphena de 4 cent. c. de uma solugao
de 10 centigr. de chlorhydrato de pereirina para 1o gram. d’agua.
O coracao augmenta de frequencia, as systoles ventriculares sao
menos completas. Examina-se a columna do hemodynamometro,
ella conserva-se immovel. A excitagdo da extremidade peripherica
do pneumogastrico com a corrente 10 e 9, cinco minutos depois da
injec¢do, ndo determina a menor modifica¢do no coragdo : ha, por-
tanto, perda completa da excitabilidade desse nervo. Nessa occa-
sido abre-se a carotida, o sangue escorre pelos bordos da canula
sem jacto.

1 h. 40 m. Nova injec¢do na saphena de 2 cent. c. da mesma
solucdo de pereirina. O coragdo torna-se ainda mais frequente, as
systoles ventriculares coincidem quasi com as systoles auriculares.
As pupillas estdo muito dilatadas.

A excitac¢do da extremidade central do sciatico nao modifica as
contracgoes cardiacas.

1 h. 45 m. Nova injec¢do de 2 cent. c. de uma soluc@o de 082,
de chlorhydrato de pereirina para 100 gram. d’agua. O coragdo
continua muito frequente, mas ha momentos em que elle se retarda
um pouco. Temperatura no recto 38°,2.

1 h. 55 m. Injeccdo na cavidade do ventriculo esquerdo de
1 1/2 cent. c. da mesma solugdo de pereirina. L.ogo depois as con-
tracgoes cardiacas modificam-se, tornam-se irregulares, retardadas,
mas um minuto depois adquirem a frequencia primitiva.

2 h. 10 m. O coragdo continua accelerado, pulsando 180
vezes por minuto.

Nova injec¢@o na saphena de 5 cent. c. da mesma solucao de
pereirina. 1 minuto depois as contrac¢Ges tornam-se retardadas,

este retardamento dura 2 minutos, tornando-se de novo o coracio
3
accelerado.



21

2 h. 30 m. Cessa-se a respiracas artificial ; o coracao pulsa
ainda durante 4 minutos, por fim retarda-se e pdra em diastole.
Autopsia immediata. Pequenas placas hemorrhagicas sob o

endocardo do ventriculo esquerdo nas circumvisinhangas da valvula
mitral.

Pulmées congestos; estomago e intestinos congestos.

Nesta experiencia vimos a perda completa da exci-
tabilidade do pneumogastrico dar-se alguns minutos
apenas depois da injeccdo da pereirina, assim como o
abaixamento consideravel da tensio. A temperatura
central baixou de 3808 a 38°.2. A respiracdo artificial
porém e a curarisacdo previa podiam bem ter contri-
buido para esse resultado.

Si attendermos para as grandes quantidades de pe-
reirina empregadas nesta experiencia em injecgdes in-
travenosas e para a resistencia que offereceu o animal,
nio succumbindo sinio no fim de uma hora e por ces-
sacdo da respiracfo artificial, seremos levados a suppor
que a respiracdo artificial tem a propriedade de prolon-
gar a existencia do animal mesmo profundamente perei-
rinisado. Na experiencia seguinte vamos observar os
mesmos effeitos sobre a circulacfo, injectando a pereirina

na cavidade do estomago.

Exp. viy 12 de Fevereiro de 1881. — Cadella de pequeno porte,
pesando 4 kilos e meio. Coragdo pulsando 120 vezes por minuto.
Pupilla de medio diametro, muito retractil. Mucosas buccaes ru-
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bras. Temperatura no recto 40°4; na pata posterior 37°,8; na pata
anterior 380,4.

10 h. 20 m. Afasta-se as maxillas do animal com o freio de
Czermack e introduz-se uma sonda pelo esophago. Atravez desta
sonda injecta-se no estomago gr. 0,4 de chorhydrato de pereirina
dissolvidos em 10 grams. d’agua. Uma pequena porcao do liquido
perde-se no momento da injeccao.

10 h. 35 m. Coragdo muito mais frequente, pulsando 200 vezes
por minuto. Pupillas um pouco mais contrahidas. Temperatura
no recto 39°,8; na pata posterior 36,9; na pata anterior 37°4.

11 h. menos 5 m. Coracdo menos frequente que ainda ha pouco,
batendo 192 vezes por minuto, com irregularidades no rythmo.
Pupillas mais contrahidas. Temperatura no recto 39°5; na
pata posterior 369,6 ; na pata anterior 37,%4.

11 h. 20 m. 192 pulsagGes do coracdo por minuto. Tempera-
tura no recto 39°4; na pata posterior 36°7; na pata anterior
36°,8. Mucosas buccaes mais pallidas. Pupillas sempre contrahidas.

11 h. 45 m. Descobre-se a carotida e communica-se com 0
tubo do kymographo. Tensdo variando entre 14 e 15; grandes
oscillagées da columna de mercurio do hemodynamometro.

Meio dia. Injeccdo sob a pelle da virilha de 5 centigr. de chlor-
hydrato de pereirina dissolvidos em 5 gram. d’agua.

11 h. 55 m Tensdo =14; um pouco de salivacdo. Coracdo
muito frequente, mas j4 enfraquecido. Nova injecgdo debaixo da
pelle da virilha opposta de 5 centigr. de chorhydrato da pereirina,
dissolvidos em 5 gram. d’agua.

25 m. depois do meio dia. Temperatura no recto 39°,1; na
pata posterior 32°,7; na pata anterior 35°,9. Coracdo sempre muito
accelerado; respira¢do profunda; gritos do animal e agitacdo. Tac~
teando a carotida no ponto de juncgdo com o tubo do kymogra-
pho, sente-se uma pulsacdo muito fraca.

A columna do hemodynamometro mantem-se a 12.

Corta-se entdo a extremidade de um dos artelhos; um minuto
depois comeca a escorrer um pouco de sangue da ferida. Descobre-
se o sciatico liga-se e secciona-se. Nesta occasifio o animal solta
gritos de dor e agita-se, o que prova que as accées reflexas geraes
estdo intactas. Um minuto depois da seccio do sciatico, toma-se
a temperatura na pata correspondente a esse nervo; ella elevou-se
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de 320,7 a 360,6. Excitando com a corrente 20, ¢ 15 a extremidade
peripherica do sciatico, diminue muito o corrimento do sangue na
fcrida do artclho. Logo a cxcitabilidade dos vaso-motores peri-
phericos ndo estd abolida.

1 h. menos 5 m. Cora¢do sempre accelerado, mas fraco; tre-
mor fibrillar nos musculos da céxa, do dorso e das espaduas.

1 h. Tensdo quasi nulla. Retira-se a canula da arteria ¢ ndo
corre uma gotta de sangue. Um minuto depois sobrevem um attaque
de convulsées tonicas com opisthotonos, durando apenas alguns
segundos. O coragao conserva-se sempre accelerado. As pupillas
estdo mais dilatadas. Neste momento voltamos 4 excita¢do da ex-
tremidade peripherica do sciatico com a corrente 15; o corrimento
do sangue na ferida do artelho ndo de modifica pela excitacao.

1 h. 20 m. Comecam as convulsées asphyxicas, as quaes,
duram de 7 a 8 minutos, as pupillas dilatam—-se excessivamente, o
coracdo enfraquece-se cada vez mais e pdra em diastole. No mo-
mento da parada do coracdo ha ainda dois esforcos respiratorios.
Temperatura no recto nesse momento 38e, 2.

Autopsia immediata. Coracao em diastole sem coagulos nem
placas hemorrhagicas. Pulmées normaes. Estomago e intestinos
muito congestos. Rins hyperemiados. Figado normal. Ba;o muito
augmentado de volume. Sangue negro.

Nesta experiencia, em que a substancia foi injectada
no estomago, vimos ainda no fim de 15 minutos o co-
racio passar de 120 pulsacdes a 200. No fim de uma
hora e um quarto atensdo estava a 14; ella foi, porém,
baixando progressivamente, de sorte que em pouco menos
de duas horas estava quasi nulla.

Estando a tensdo a 12 vimos pela excitacdo da ex-
tremidade peripherica do sciatico que os vasos constric-

tores periphericos reagiam ainda.
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Este facto leva-nos a suppdr que a paralysia vaso-
motora ¢ de origem central. Notamos tambem um abai-
xamento progressivo da temperatura central, que sendo
antes de comecar a experiencia de 40°,4 desceu no fim
a 38°,2. Convém advertir, porém, que a experiencia
teve uma longa duracdo e que as lentas modificacGes
operadas na circulacdo peripherica por déses lentamente
absorvidas podem dar perfeitamente a razdo desse facto.

A experiencia seguinte feita ainda com injeccdo no
estomago, vai nos mostrar um resultado differente; a

temperatura central oscillando, ora para menos, ora para

mais.

Exp. vi, 14 de Fevereiro de 1881. — Cadella de pequeno
porte, pesando 4 kilos e meio. Corag¢do pulsando 100 vezes por
minuto. Pupillas de medio diametro, muito sensiveis 4 ac¢do da
luz. Temperatura no recto 40, 3; na pata posterior 33°, 9; na pata
anterior 329 Mucosas buccaes um pouco rubras; salivacdo nulla.

Meio dia menos 10 m. Afasta-se as maxillas do animal e por meio
de uma sonda introduzida no esophago, injecta-se na cavidade do
estomago 0,4 gram. de chorhydrato de pereirina dissolvidos em 20
gram. d’agua.

15 m. depois do meio dia. Temperatura no recto 39° &; na
pata posterior 36°,5 ; na pata anterior 36°,2.

1 h. menos um quarto. 160 pulsagées cardiacas por minuto.
Temperatura no recto 39°,8 na pata posterior 36°,5; na pata an-
terio® 36° 2.

1 h. 20 m. Temperatura no recto 40°,3.

1 h. 30 m. Injeccdo debaixo da pelle da virilla de uma solugéo
de 0,2 gr. de pereirina em 10 gram. d’agua. No momento da injec-
¢do nota-se o corrimento de um pouco de sangue pela agulha da
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seringa. Meio minuto depois 0 animal cahe de flanco com um
attaque de convulsio tonica; ha defecagdo e as pupillas tornam-se
muito dilatadas. O coragdo excessivamente fraco ¢ quasi impercepti-
vel atravez das paredes do thorax. Estes phenomenos indicam quea
injecg¢do penetrou em uma veia.

Tres minutos depois as convulsGes tonicas desapparecem. O
animal levanta a cabeca, mas ndo pdde erguer-se. Temperatura no
recto nesse momento 4o0.

2 h. menos 10 m. Descobre-se rapidamente a carotida e com-
munica-se com o tubo do kymographo. Tensdo = 7. Coragdo muito
frequente, pulsando 180 vezes por minuto. Temperatura no recto
3g°.7; na pata posterior 33°,3 ; na pataanterior 33°,5.

2 h. menos 6 m. Convulsées asphyxicas ; respira¢do incomple-
ta; tensdo = 2.

Trez minutos depois o coragdo cessa de contrahir-se. Neste mo-
mento a temperatura no recto ja havia cahido a 38°9.

Autopsia immediata. Corag¢do flaccido em diastole, sem placas
hemorrhagicas. Pulmées normaes. Estomago e intestinos muito

congestos. Baco um pouco augmentado de volume. Figado e rins
normaes.

Até agora temos mostrado com os resultados das di-
versas experiencias ja referidas, que a acceleracdo cardiaca
e o abaixamento mais ou menos rapido da tensao arterial
sdo dois effeitos capitaes das injeccoes de chlorhydrato de
pereirina. As variacGes, porém, da temperatura nido tém
sido sempre as mesmas. Com as injeccdes intravenosas a
temperatura central subio sempre de alguns decimos ;
com as injeccoes subcutaneas, empregando doéses relativa-
mente fortes, ella elevou-se tambem quasi sempre, com
as injeccbes intraestomacaes, ora baixou progressiva-

mente, ora apresentou oscillacbes para mais e para menos
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Na experiencia seguinte de injeccdo subcutanea, com uma
ddse massica, vamos vér a temperatura eclevar-se, de

quasi I grau como nas injecgoes intravenosas.

Exp. vii, 14 de Fevereiro de 1881.—Cdo de porte mediano,
pesando 7 kilos. Pupilla de medio diametro. Coracao pulsando 8o
vezes por minuto, irregular. Temperatura no recto 39°; na pata
anterior 35°; na pata posterior 34°

2 h. 20 m. Injec¢do debaixo da pelle da virilha de ambos os
lados de er 0,3 de chlorhydrato de pereirina dissolvidos em 10
gram. d’agua.

2 h. 30 m. Temperatura no recto 39°,7 ;: na pata anterior
369 na pata posterior 36° Coracdo pulsando 182 vezes por mi-
nuto. Animal prostrado; respiracdo difficil; pupillas um pouco
mais dilatadas. Micgao.

2 h. 35 m. O animal nado pdde mais ter-se em pé. Secrecdo
nasal abundante.

2 h. 45 m. Temperatura no recto 39°7; na pata posterior
359; na pata anterior 35°,5. Pequenos movimentos convulsivos irre-
gulares ; pupillas mais dilatadas ; coracdo enfraquecido quasi imper-
ceptivel.

2 h. 50 m. Convulsées asphyxicas durando 6 minutos e ter-
minando com a parada do coragdo.

Autopsia immediata. Cora¢do flaccido em diastole. Excitado
por uma forte corrente electrica elle se contrahe ainda. Pulmées
normaes. Estomago e intestinos muito congestos. Figado normal.
Bago crescido. Rins ligeiramente hyperemiados.

Sabe-se que a digitalina, como outros venenos car-
diacos, absorvidos em certas ddses, tem a propriedade de
accelerar a principio o coracdo, depois retardal-o, fazendo-
o por fim parar em systole. Segundo aopinido de Traube,

Vulpian e outros physiologistas estes effeitos da digitalina
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sio consecutivos a uma accdo exercida por essa substancia
sobre os filetes cardiacos de nervo vago. Ora o chlorhy-
drato de pereirina evidentemente acciona 0 mesmo ponto
do apparetho nervoso do coracao, mas produzindo effeitos
oppostos, isto ¢, uma grande acceleracdo do coracfo. Era
interessante vér si um coracio na phase de retardamento
da digitalis poderia accelerar-se pela accao da pereirina.
Esta hypothese ficou plenamente confirmada pelas ex-

periencias seguintes.

Exp. 1x, 15 de Fevereiro de 1881.—Cadella de porte mediano.
Coragdo irregular, batendo 88 vezes por minuto. Temperatura no
recto 39°,5. Pupillas de pequeno diametro.

11 h. 10 m. Injeccdo debaixo da pelle do ventre de 5 milligr.
de digitalina amorpha, dissolvidos em agua distillada.

11 h. 20 m. Coragdo muito frequente, pulsando 188 vezes
por minuto, com irregularidades. Tempecratura no recto 40°.

Meio dia menos 10 m. Coragdo menos accelerado, batendo 152
vezes por minuto. Temperatura no recto 40°,2.

3 quartos depois do meio dia. Injecgdo sob a pelle do ventre
de mais 5 milligram. de digitalina, dissolvidos em agua dis-
tillada.

Depois de uma phase de acceleracio, que durou quasi meia
hora, o coragdo comecou a retardar-se ¢ cahio a 56 e 48 por
minuto, com grandes intermittencias.

1 h. 15 m. Injeccdo debaixo da pelle do ventre em dois pontos
diversos de ogr,05 de chlorhydrato de!pereirina dissolvidos em agua
distillada. Cinco minutos depois o coracdo que estava a 48, torna-sc
accelerado, mas com longas pausas de 4 em 4 revolugées cardiacas.
No fim de 10 minutos essas pausas tinham desapparecido ¢ o
coragio batia 140 vezes por minuto.

1 h. 3o m. Coracdo muito accelerado, pulsando 180 vezes por
minuto sem intermittencias. Temperatura no recto 40°, 3,
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1 h. 45 m. Cora¢doa 180 por minuto sem intermittencias.

2 h. Coracdo pulsando 200 vezes por minuto sem intermitten-
cias. Descobre-se o pneumogastrico, liga-se e secciona-se. Exci-
tando a extremidade peripherica com a corrente 20, nenhuma mo-
dificagdo se produz no coragdo; com a corrente 15 ha uma ligeira
parada. Temperatura no recto 40°

Estes mesmos resultados vamos vér reproduzidos, ex-

perimentando em rans.

Exp. x. 16 de Fevereiro de 1881.==Ran commum, muito vigo-
rosa. Fixa-se sobre uma placa de cortica e descobre-se o coragao.
Elle bate 40 vezes por minuto.

2 h. 11 m. Injeccdo sob a pelle da perna na direccdo da pata
de 3 gottas de uma solu¢do de 1 milligr. de digitalina para 5 gram.
d’agua.

2 h. 14 m. Coragao mais frequente, 56 por minuto.

2 h. 19. m. Coracdo 52 systoles completas e energicas.

2 h. 24 m. Coragdo 52.

2 h. 50 m. Injeccdo sob a pelle da perna, na direcgdo da pata
de 4 gottas da mesma solucao de digitalina.

3 h. Coragdo 64. Respiracdo hyoidiana frequente.

3 h. 7 m. Coracao 56; systoles completas e energicas.

3 h. 12 m. Injeccdo sob a pelle da perna do outro lado de 4
gottas de uma solugdo de osr,05 de chlorhydr. de pereirina para 5
gram. d’agua.

3 h. 15 m. Coracdo mais accelerado, pulsando 68 vezes por
minuto.

3 h. 16 m. Injeccdo debaixo da pelle da perna de mais 5 gottas
da mesma solugdo de pereirina, 1 minuto depois a ran se agita.

3 h. 20 m. Cora¢do pulsando 76 vezes por minuto; systoles
ventriculares menos energicas e menos completas.

As 4 horas terminamos a experiencia. Entdo o co-

racao conservava a mesma frequencia. A ran voltava-
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se com facilidade sobre o ventre. Entretanto ella pa-

recia jd enfraquecida.

Exp. x1. 18 de Feverciro de 1881. Ran commum, muito vigo-
rosa. Fixa-se sobre uma placa de cortica e descobre-se o coragdo.
Elle pulsa 16 vezes por minuto.

17 m. depois do meio dia. Injec¢do debaixo da pelle da perna
de 20 gottas de uma solugao de osr-,2 de chlorhydrato de pereirina
para 20 gram. d’agua.

25 m. depois do meio dia. Coracao a 32.

35 m. depois do meio dia. Coragao 52.

1 h. 10 m. Injec¢do debaixo da pelle da perna de 1/2 milligr.
de digitalina dissolvido em agua.

1 h. 13 m. Coragao 52.

1 h. 18 m. Coragao 48.

1 h. 30 m. Coracdo 48.

1 h. 40 m. Injecgdo debaixo da pelle da perna de 20 gottas de
uma solugdo de 2 milligr. de digitalina para 10 gram. d’agua.
2 h. Coragdo 48. Respiracdo hyoidiana, frequente.

Na experiencia X vimos um coracdo ligeiramente
digitalinisado, Jbatendo 56 vezes por minuto ele-
var a sua frequencia a 70, no espaco de 12 minutos,
depois da injeccdo da pereirina, Na experiencia XI um co-
racdoaccelerado pela pereirina perdeapenas 4 pulsacées por
minuto depois da injeccdo da digitalina. Para nio accu-
mular experiencias, deixamos de reproduzir aqui outras,
que nos deram os mesmos resultados. Parece pois, indu-
bitavel que existe um antagonismo entre a pereirina e a

digitalina quanto aos seus effeitos sobre o coracao.
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No intuito de verificar si a accdo paralysante do
chlorhydrato de pereirina exerce-se sobre os centros
vaso-motores bulbo-spinaes, como se devera suppor,
a priori strychnisamos um animal previamente curari-
sado e quando a tensio havia se elevado considera-
velmente, injectamos a pereirina nas veias, o resultado
foi uma queda immediata e permanente da tensfo. Este
resultado confirma a hypothese, jd antes muito provavel,
deuma accio sobre os centros vaso-motores bulbo-spinaes.

Eis a experienciaa que me refiro.

Exp. xu1, 16 de Fevereiro de 1881. — Cao de grande porte,
previamente curarisado, e submettido 4 respira¢do artificial.

1 h. menos 10 m. Descobre-se a carotida e communica-se
com o tubo do hymographo. Toma-se o primeiro tracado. Tensao
10, muito variavel, subindo 4s vezes a 11. Cora¢do muito lento.

1 h. Injec¢do na saphena de 1/2 milligr. de strychnina, dis-
solvido em agua distillada. 2 minutos depois percebe-se algumas
pequenas contracgbes limitadas 4 pata anterior direita. A co-
lumna de mercurio do hemodynamometro come¢a a oscillar e
a tensao sobe rapidamente a 20. Injecta-se entdo na saphena
06,03 de chlorhydrato de pereirina de uma vez. 2 minutos de-
pois coragdo excessivamente accelerado, a tensdo que estava a 20
cahe bruscamente a 13,10 e no fim de tres minutos estava a 5.

1 h. 15 m. Nao se percebe mais oscillagées na columna do
hemodynamometro. Retira-se a canula da carotida ; nessa occasido
Ji ndo se sente pulsar a arteria, o sangue corre sem jacto
Continta nao obstante, a respira¢do artificial.

2 h. 20 m. Nova injec¢do na saphena de gro,01 de pereci-
rina, dissolvido n'agua. Contina a respiragio artificial.

3 h. menos 5 m. Coragdo j4 muito enfraquecido.

3 h. 10 m. Vamos examinar o animal; o coragdo havia
parado.
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A prolongacio da vida deste animal durante 2 horas,
depois da tensio ter-se quasi nullificado pela accdo
da pereirina, nido pdde ser attribuida sindo & respi-
racdo artificial. J4 na experiencia V, em que o animal
foi tambem curarisado e submettido 4 respiracdo ar-

tificial notou-se¢ o mesmo facto.

Passamos agora a vér os effeitos produzidos pelas
déses minimas de pereirina, empregadas em injeccoes
subcutaneas. Com estas dodses ndo se obtem, como
com as doésas verdadeiramente toxicas, effeitos nota-
veis sobre a tensdo. Observa-se, porém, grandes oscil-
lacGes na columna de mercurio do hemodynamometro,
irregularidades nas variacbes da temperatura central 2
peripherica, e periodos de acceleracdo cardiaca alternando
com periodos mais curtos de retardamento do coracdo. A
forma destes phenomenos exprime perfeitamente as modi-
ficacGes que experimentam entio os centros vasomotores
bulbo-spinaes, levemente accionados pela pereirina.

As condicoes em que elles se acham entio podiam
bem ser comparadas d4s de um freio que afrouxa e aperta
alternativamente : os vasos relaxando-se e contrahindo
se successivamente produzem essas grandes oscillacdes
da columna do hemodynanometro assim como as ir-
regulares variacbes da temperatura que se observam
nesses casos. A mesma interpretacio poéde ser appli-

cada ao estado do coracdo.
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Eis aqui duas experiencias em que verificamos esses

factos.

»

Exp. xim1, 9 de Fevereiro de 1881. Cio de pequeno porte. Co-
ragdo pulsando 100 vezes por minuto, irregular. Temperatura no
Fecto 40° na pata anterior 31°; na pata posterior. Pupillas pequenas.

Descobre-se a carotida e communica-se com o tubo de kymo-
grapho.

Tensdo = 14.

Meia hora depois do meio dia. Injec¢do debaixo da pelle do
ventre de osr,01 de chlorhydrato de pereirina.

1 h. menos 20 m. Coracdo pulsando 128 vezes por minuto.
Temperatura no recto 39°,5 na pata anterior 29%5; na pata poste-
rior 2805,

Tensdo = 14,

1 h. menos 5 m. Injecgio debaixo da pelle do ventre de
Ogr.01 de pereirina.

1 h. 5 m. Grandes oscilla¢Ges da tensdo; ella varia entre 15 e (3.

Temperatura no recto 39°6 ; na pata posterior 29°; na pata
anterior 28°. Coragdo pulsando 8o vezes por minuto.

I h. 11 m. Injec¢do debaixo da pelle do ventre de ogr-.o1 de
pereirina.

I h. 21 m Grandes oscillagGes da tensio : ella varia entre 12
e 14.

Temperatura N0 recto 40°; na pata anterior 29°; na pata pos-
terior 27°,8, Cora¢do pulsando 140 vezes por minuto, Apparece
uma especie de tremor fibrillar, como o do calafrio, a principio
limitado aos membros posteriores. Pupillas contrahidas.

1 h. 40 m. Temperatura no recto 40°; na pata anterior 380 *
Na pata posterior 28,2,

Terminamos 4qui a experiencia, Passando a repe-
til-a em outro animal,
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Exp. xiv, 19 de Fevereiro de 1881.— Cadella de pequeno
porte, vigorosa. Coragin batendo 120 vezes por minuto. Tempera-
tura no recto 39”; na pata posterior 33°,3; na pata anterior 33e.

Descobre-se a carotida ¢ communica-se com o tubo do kymo-
grapho.

Tensdo = 14.

2 h. menos 8 m. Injcccdo debaixo da pelle da virilha de gr. 0,01
de chlorhydrato de pcreirina.

2 h. 15 m. Temperatura no recto 38°,7; na pata posterior 30°;
na pata anterior 339,5. Tensd3o = 14; pequenas oscillagées.

2 h. 16 m. Injec¢do debaixo da pelle do ventre de gr. 0,01 de
pereirina.

2 h. 20 m. Coracldo pulsando 140 vezes por minuto.

2 h. 25 m. Coragdo batendo 172 vezes por minuto. Tempera-
tura no recto 35°,3; na pata posterior 30° na pata anterior 35°,5.
T'¢nsdo oscillando entre 15 ¢ 17. Tremor fibrillar limitado ao mem-
bro postcrior direito.

2 h. 35 m. Injecgdo debaixo da pelle do ventre de meio centigr.
de pereirina. O tremor, estende-se aos membros anteriores.

2 h. 40 m. Cora¢ao batendo 120 vezes por minuto, irregular.
Temperatura no recto 38°,3; na pata anterior 35°,5; na pata postc-
rior 30°,2.

2 h. 45 m. Injeccdo debaixo da pelle da virilha de 2 1/2 cen-
tigr. de pereirina.

3 h. menos 5 m. Cora¢do batendo 132 vezes por minuto. Con-
tracgoes fibrillares nos musculos da coxa.

3 h. Tensdo oscillando entre 15 e 17. Injec¢do debaixo da
pelle do ventre de gr. 0,05.

3 h. 5 m. Todo o membro posterior esquerdo € agitado por
pequenas contracgoes rythmicas. Secciona-se o sciatico: as contrac-
¢oes pareccem diminuir durante alguns minutos, mas voltam logo
depois. Corag¢do pulsando 100 vezes por minuto.

3 h. 15 m. Injecgdo debaixo da pelle do ventre e da coxa de
gr. 0,12 de percirina.

3 h. 20 m. Cora;ao batendo 160 vezes por minuto. Tempe-
ratura no rccto 3803, Especie de calafrio ou tremor fibrillar gene-

ralisado. Pclle descorada e retrahida no abdomen.
3
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3 h. 24 m. Tensdo oscillando entre 12 e 13. Coragao pul-
sando 180 vezes por minuto. Temperatura no recto 38°%1; na
pata posterior 37°,5; na pata anterior 35°5. Pupilla puncti-

forme.
: z .
3 h. 35 m. Tensdo= 1o0. Cora¢do pulsando 200 vezes po

minuto. .
3 h. 40 m. Tensio=7. Coragdo j& muito enfraquecido.

Temperatura no recto 37°,8.

Terminamos aqui a experiencia. Convém notar que
a tenso s6 comecou a baixar depois de terem sido
absorvidas quantidades relativamente consideraveis de
pereirina. Nesta, como na experiencia VI, houve um
abaixamento lento mas progressivo da temperatura cen-
tral, a qual desceu no espaco de uma hora ¢ 30 mi-
nutos de 3¢° a. 37°8;

Temos, pois, que o chlorhydrato de pereirina ¢ ao
mesmo tempo um paralysante dos nervos vaso-motores
e das terminacGes periphericas intracardiacas do nervo
vago. Essas duas ordens de nervos, tio rapidamente
impressionados pela accdo do chlorhydrato de pereirina,
0 s tambem, posto que mais lentamente, pelas doses
massicas de curare. As minhas recentes experiencias e
do Dr. Couty deixaram este facto sufficientemente pro-

vado. Ora, é bem notavel essa identidade de effeitos

localisados sémente em certos nervos, cuja funcgio phy-

siologica ¢ presidir e regular a circulacdo do sangue.

O pneumogastrico parece estar para o coracio como
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0S nervos vaso-constrictores para o Systema vascular;
quer um quer outros sio nervos moderadores e a pa-
ralysia destas duas ordens de nervos nao péde deixar
de trazer como consequencia uma grande perturbacdo

na distribuicdo e circulacao do sangue.

Ao passo que, em geral, os chamados venenos car-
diacos localisam a sua accdo sobre a fibra cardiaca ou
sobre o apparelho nervoso intrinseco do coragdo, res-
peitando os nervos vasculares, o chlorhydrato de pe-
reirina, como o curare em dodses massicas, toca em
todo o apparelho nervoso circulatorio. N'um e n'outro
caso, a condicdo proxima da morte ¢é a suppressio da
circulacio do sangue; no primeiro caso, porém, a cir-
culacdo supprime-se porque cessa a forg¢a propulsora
do centro; no segundo porque se quebram ou se re-
laxam as molas reguladoras da peripheria.

Mas si nos lembrarmos que a contractilidade dos
vasos representa apenas o papel de uma forca auxiliar
na funccdo da circulacio, achando-se esta mais direc-
tamente dependente da accdo do centro propulsor, com-
prehender-se-ha facilmente como a morte produzida pelo
chlorhydrato de pereirina, veneno nervo-vascular, péde
ser mais demorada do que pelo upas anthiar e outros
venenos cardiacos.

Nio obstante, injectando nas veias gr. 0,05 de chlor-

hydrato de pereirina de uma sé vez. vimosa morte
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produzir-se rapidamente no espaco de 8 a 10 minutos.
Ella deve ser attribuida nestes casos ao abaixamento
brusco e consideravel da tensio, a excitabilidade re-
flexa bulbo-medullar extinguindo-se em poucos minutos

pela suppressio da circulagdo naquelles centros.

Assim com o chlorhydrato de pereirina, em doses
toxicas, o effeito principal sobre a circulacdo € um re-
laxamento mais ou menos completo da totalidade dos
vasos; ao mesmo tempo o coracdo privado do seu freio,
0 pneumogastrico, accelera excessivamente as suas con-
traccoes. Dessas duas condi¢Ges physiologicas produ-
zidas pela accdo daquella substancia resultam os se-
guintes effeitos: extrema lentiddo da circulacdo nas redes
vasculares periphericas e uma notavel replecdo dos
vasos abdominaes. Os resultados das autopsias que pra-
ticamos provaram muitas vezes estes factos. Ao mesmo
tempo o trabalho util do coracdo diminue de um modo
notavel: os ventriculos enchem-se incompletamente e a
onda sanguinea que elles projectam na aorta e na ar-
teria pulmonar é muito menos volumosa. Estes effeitos
cardiacos pédem ser directamente observados desco-
brindo-se o coracdo do animal como fizemos e apre-
ciando-se depois as contraccoes fluctuantes do ventriculo,

as suas diastoles incompletas, e a pequena repleicio da
aorta a cada systole ventricular.

Essa i a i '
Sa quasi estagnacdo do sangue na peripheria e
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o seu curso lento nos vasos ndo péde deixar de trazer
como consequencia physiologica uma asphyxia lenta dos
tecidos: o animal fica prostrado e essa prostracdo, cres-
cendo gradativamente, chega ao ponto de tornar im-
possivel todo o movimento voluntario; a reflectividade
bulbo-medullar, a principio superexcitada, diminue paula-
tinamente; por fim sobrevém convulsées asphyxicas com
a expulsdo do conteudo dos intestinos e da bexiga, as
pupillas dilatam-se, os movimentos respiratorios suspen-
dem-se e o coracdo enfraquecendo-se pouco a pouco cessa

de contrahir-se.

Compare-se agora o mecanismo desta asphyxia com
a do curare e ver-se-ha quanto elles sio differentes.
Com o curare a asphyxia dd-se porque o ar deixa de
penetrar nas vesiculas pulmonares; com o chlorhydrato
de pereirina, porém, é o sangue que deixa de ir alli
reformar a sua provisio de oxigeneo. D’ahi esta con-
sequencia, comprovada pelas nossas experiencias: a respi-
racdo artificial ndo impede a morte do animal envenenado
pelo chlorhydrato de pereirina, como impede a do animal
curarisado. Si, porém, o emprego desse meio nio im-
pede a morte nestes casos, elle parece retardal-a pelo
menos.

Assim vimos na experiencia V um animal, em cujas
veias setinha injectado uma quantidade de sal de pereirina

sufficiente para causar-lhe a morte em menos de uma
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hora, resistir por espaco de duas horas com a respi-
racio artificial.

Passando agora a considerar os effeitos do chlorhy-
drato da pereirina sobre a temperatura, facil serd de-
monstrar, appellando para os resultados das nossas ex-
periencias, que essa substancia ndo tem accdo anti-ther-
mica. Assim vimos a temperatura, quer central quer
peripherica, augmentar muitas vezes depois das injeccoes
intravenosas ou subcutaneas da pereirina. Em alguns
casos esse augmento fol de 4 decimos de grdu para a
temperatura central no espaco de meia hora e 2°,3 para
a pata posterior no espaco de um quarto de hora. Cum-
pre dizer, porém, que o augmento da temperatura pe-
ripherica ndo fol tdo constante como a eclevacdo da
temperatura central; em muitos cascs a temperatura
das patas baixou de alguns decimos de grdu ao
mesmo tempo que se elevava a temperatura do recto.
Com ddses minimas houve variacSes muito irregulares
da temperatura, esta, ora baixando, ora elevando-se,
quer no centro, quer na peripheria. Jd fizemos vér que
estas irregularidades eram naturalmente produzidas por

uma especie de equilibrio instavel do systema vas-
cular.

Com quanto se devesse a priori duvidar da accio
da pereirina sobre o tecido muscular nio deixamos

todavia de examinar attentamente as modificacGes pro-
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duzidas nas propriedades desse tecido. Essas modifica-
ches, sioexistem. sdo quasi inappreciaveis e as pequenas
differencas que notdmos na contractilidade de alguns
musculos podem bem ser attribuidas ds perturbacoes

da circulacdo.

A pereirina ndo parece tambem influir sobre as
secrecbes. Somente em um caso notamos um ligeiro
augmento de saliva e do fluido lacrymal: esse facto
isolado, porém, nido auctorisa nenhuma conclusdo.

Voltando a occupar-nos dos effeitos da pereirina
sobre o apparelho circulatorio, nio podemos deixar de
chamar a attencdo para essa especie de antagonismo,
que se nota, entre os effeitos da digitalina sobre o
coracdo e os ecffeitos da pereirina. As nossas experien-
clas, em cdes e rans provaram que o coracdo digita-
linisado, na phase de retardamento, torna-se em poucos
minutos accelerado e perde as irregularidades devidas
d accdo daquelle veneno cardiaco, quando sobre o mesmo
animal injecta-se a pereirina. Dd-se aqui o mesmo facto
que se observa entre a atropina e a muscarina, ¢ esse
facto vem ainda confirmar a opinido daquelles que
admittem uma accdo da digitalis sobre os filetes car-
diacos do nervo vago.

Vejamos agora que pontos de unido ¢ possivel achar
entre os effeitos nervo-vasculares da pereirina e as

suas applicagdes therapeuticas nas febres.
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J4 vimos que elle ndo obra como antithermico, logo
nenhuma indicacdo racional existe para o seu emprego
durante o estadio do calor pyretico. Si elle, porém,
nao modera o accesso por uma accao sobre a tempe-
ratura, ¢ capaz de prevenir a volta delle, como os saes
de quinina. A observacdo vulgar e os resultados cli-

nicos estao ahi para attestar esse facto.

Para explicarmos as propriedades febrifugas, anti-
periodicas da pereirina temos necessidade de dizer
primeiro algumas palavras sobre as condicGes nervosas
intrinsecas que correspondem aos diversos estadios do
accesso febril intermittente.

O accesso intermittente bem caracterisado comeca por
um curto periodo de calafrio, ao qual succede a elevacdo
thermica ou o estadio de calor. Ora o periodo inicial do
calafrio corresponde muito provavelmente a um estado
da innervacdo, caracterisado por uma excitacio mais ou
menos forte do systema vaso-motor dando em resul-
tado o abaixamento da temperatura peripherica por
constric¢do dos vasos. Esse periodo ¢ 4s vezes tio curto e
tdo pouco accentuado que o accesso fica reduzido somente
ao estadio de calor; ndo quer isto, porém, dizer que
MESMO nesses casos nao houyesse como ponto de partida
do accesso um certo grau de excitacio do systema sympa-

thico vaso-motor promptamente seguido da phase para-

lytica.
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Partindo deste principio, ¢ appellando para os re-
sultadns constantes das nossas experiencias, nao serd
difficil explicar como a pereirina introduzida no orga-
nismo chega a cortar os accessos ou a prevenil-os. Ji
vimos que a sua accio exerce-sc principalmente sobre
os nervos vaso-motores paralysando-os. Pois bem, essa
paralysia vascular, que com doses toxicas, chega a ponto
de supprimir a circulacio, produzindo mais ou menos
rapidamente a morte, com doses medicamentosas re-
duz-se apenas a um ligeiro afrouxamento do esforco
moderador que exercem csses centros sobre o tonus vas-
cular. E’ provavelmente essa condicdo anormal da in-
nervacdo vaso-mctora, creada pela accdo do medica-
mento, que nullifica ou attenua os cffeitos da excita-
cio do sympathico quando esta se apresenta a abrir a
scena do primeiro estadio do accesso. Sdo duas con-
dicoes oppostas ou antagonistas da innervacdo que en-
tram em jogo, a condicdo creada pelo medicamento con-
trabalancando muitas vezes a condicdo provocada pelo

esforco physiologico que deve produzir a febre.

Para tornar mais explicito o nosso pensamento lem-
bremos o que se passa em certos casos de antagonis-
mo physiologico : a atropina, por exemplo, tem uma
acciio paralysante sobre as extremidades periphericas in-
tracardiacas do pneumogastrico; a muscarina obra de um

modo inverso: a primeira accelera as contracgdes cardia-
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cas, a segunda as retarda produzindo por fim a parada do
coracdo em diastole.

Quando se submette um coracdo atropinisado 4 acgdo
da muscarina, o effeito retardatario ndo se produz mais;
a condicdo creada no nervo vago pela accdo da primeira
substancia nullifica os effeitos da segunda. Parece ser jus-
tamente 1sso o que se dd entre a accdo paralyso-vaso-
motora da pereirina e a accdo excito-vaso-motora que
preside ao accesso. Pelo menos ndo achamos para explicar
os effeitos febrifugos da pereirina outra hypothese que
melhor se coadune com as nocdes physiologicas que pos-
suimos hoje sobre o mecanismo da febre e a localisagdo da
acg¢do physiologica da pereirina.

Em conclusio :

1° O chlorhydrato de pereirina, em doses toxicas, pa-
ralysa os centros vaso-motores bulbo-spinaes assim como
os filetes cardiacos do nervo vago.

2° Elle ndo tem accdo anti-thermica, antes, pelo con-
trario faz augmentar muitas vezes de alguns decimos de
grau a temperatura central.

3 Elle ndo parece influir sobre as secrecoes nem mo-
dificar directamente as propriedades do tecido muscular e
a excitabilidade dos nervos motores,

4° Elle exerce sobre o coraciio uma accdo antagonista

da digitalina.

Wk ‘48»6’
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