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O trabalho que temos a honra de apresentar ao Douto Jiri,
como tese de doutaramento e complemento do nosso curso, foi-nos
sugerido por uma comunicagdo de Panisset e Verge, dois ilustres
veterinarios franceses, 4 Société de Biologie e publicada no boletim
da mesma sociedade e para a qual nos chamou a aten¢do o sr. Pro-
fessor Dr. Idalino Gondim. :

Na verdade a urotropina, medicamento largamente empregado
em medicina-humana, nio tem tido até hoje, em medicina-velerindria
uso corrente, quando déle ndo haveria a tirar sendo belissimos
efeitos terapéuticos.

Propusemos-nos, depois de ter lido uma longa e dispersa biblio-
grafia, fazer um estudo completo déste medicamento e provar o seu
vantajoso emprégo.

Para isto haviamos dividido o nosso estudo em quatro capitulos,
no primeiro dos quais seria feito o estudo quimico; no segundo, a
acgdo fisiologica; no terceiro, a ac¢do terapéutica; no quarto, as
observacoes clinicas e respectivas conclusoes.

Nio sem custo, pois sempre tivemos a preocupa¢do de nada
afirmar sem que a nossa experimenta¢do o confirmasse e a maior




das vezes isto s6 era obtido depois de um grande esforco (ndo por
falta de boas vontades), conseguimos cumprir na integra o nosso pro-
grama apenas nos trés primeiros capitulos.

Porém o dltimo capitulo ndo corresponde ao nosso desejo, por
duas razoes importantes. A primeira a falta de doentes, concorrendo
as enfermarias da nossa Escola, em estados morbidos que nos in-
teressassem, mas esta razio ndo seria de péso, pois poderiamos
para mais tarde deixar o ultimo trabalho do nosso curso, se a se-
gunda nao fosse imperante!

Queremo-nos referir as razdes de ordem econdmica, néste mo-
mento ameagados de um grande perigo, com propostas financeiras
simplesmente fantdsticas, tio horrorosas sio.

Ndo passa isto sem 0 nosso maior protesto e oxald que, os que
nos hdo-de seguir, consigam ver afastado éste perigo material, para
quem termina um curso, alids de si ja dispendioso.

Lastimando, estamos convictos que todas as falhas déste traba-
Iho, naturais nos que principiam, ser-nos hio reveladas por quem
nos lér e pelo ilustre Juri, que nos ha-de julgar.




0 Senhor Professor, Dr. Idalino R. Gondim, desculpar-nos ha
que patenteemos publicamente, quanto ihe somos gratos e se o pre-
sente trabalho nio corresponde ao entusiasmo com que nos indicou
e aos conselhos que nos deu, veja nisso, somente a nossa pouca
pratica em laboracdes scientificas.

*

* *

Ainda aqui queremos deixar registados 08 108808 agradeci-
mentos a todos que concorreram, de algum modo, para que éste
trabalho resultasse melhor e em especial, vdo os nossos agradecimen-
tos para os srs. directores das clinicas do Hospital Veterindrio, para
o ilustre Assistenle Dr. Gualdino A. B. Vasques e para o Ex.™ Sr.
José Santos Lima, pela solicitude com que nos atendia, quando déle
necessitdvamos os seus conhecimentos de alemdo.

Lisboa, Abril de 1923,
Jvé’o Fretre.







CAPITULO 1

A HEXAMETILENATETRAMINA

SINONIMIA : Hexametilenatetramina, hidrotetrazinadimetilénica,
hexametilena, hexamina, urotropina, uroformina, formina,
urometina e aminoformio.

HISTORIA

A hexametilenatetramina foi descoberta por Butlerow, em 1860,
quimico polaco, aluno de Wurtz, que a obteve fazendo passar o amo-
niaco sobre um polimero do aldéido férmico.

Descreve-nos éle o cloridrato e o cloroplatinado da hexameti-
lenatetramina assim obtidos. i

Posto de parte o estudo da formina, torna-se éle objecto de
novos trabalhos, em 188%, com Tollens, que faz conhecer diversos
processos vantajosos da preparacgio do aldéido gerador..

A preparacdo industrial do aldéido formico por Trillat, facilila
mais ainda a obtengdo desta base e assim na mesma época foi ela
estudada, em Franca por aquele quimico conjuntamente com Fayol-

lat, Brochet e Cambier Délépine e na Alemanha por Duden e Scharff.
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O mérito da introdugfio desta substincia na terapdutica, surje
sémente em 1894, com os trabalhos de Trillat e Bardet.

Deram-lhe éstes ilustres franceses o nome de formina, nome
com que foi registada e explorada a hexametilenatetramina.

Bem depressa porém é posta de parte e o esforgo daqueles dois
sdbios é esquécido.

Entretanto os alemdes, reconhecendo o grande valor da desco-
berta, retomam os estudos da formina e Nicolaier e os seus alunos
baptizam-na com o nome de wurotropina. Langada de novo no mundo
médico a formina, com outro titulo, os alemies conseguem, com
aquele espirito comercial que lhes é particular, vencer todas as difi-
culdades e com espanto nosso e recente dos franceses, a formina apa-
rece na farmacopéa francesa (1920) ccm o nome de Urotropinum !

De 1897 até hoje as comunicagdes sdbre a uroformina sucedem-se,
fazendo todas ressaltar as vantagens déste medicamento, quer con-
firmando as ac¢Des terapéuticas, quer indicando-lhe novos efeitos e,
na série de numerosos trabalhos que tivemos ocasido de consultar
sObre este assunto, é o nome alemdo que sempre se nos depara.

Em resumo diz -0 Dr. Helme, «...0 que nos mostra a historia
da hexametilenatetramina? Sémente isto: é que nés a estudamos
e baptizamos de Formina, nos fizemos os primeiros ensaios, demos
as melhores explicacdes do seu papel no organismo e tudo isto esta
muito bem debaixo do ponto de vista scientifico. Mas debaixo do ponto
de vista pritico, sdo 0s alemdes que ultrapassam o nosso esfor¢o. . .».

Os recentes trabalhos franceses sdbre a hexametilenatetramina,
procuram, num esfor¢o patridtico muito louvavel, dar 4 urotropina,
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o seu primeiro nome ou ainda o de wuroformina. Ndo levados pelo
espirito de influéncia que os trabalhos scientificos franceses, teem
sObre todos no6s, mas partiddrios, como ndo poderiamos deixar de
ser, de a Cesar o que é de Cesar, n6s empregaremos no decorrer
do nosso trabalho invariavelmente os dois nomes comerciais france-
ses, da hexametilenatetramina.

PREPARACAO

Composto imensamente estudado, natural é que sejam fartas as
comunicacbes acérca do sen modo de formacdo e preparacdo indus-
trial, como veremos no decorrer déste capitulo.

A formina é uma amina derivada do mais simples dos aldéidos,
o aldéido formico

6 C Ha O N H3 ———> Cs Hiz Ni - 60 Ha
Délépine obteve-a pela ac¢dio a frio do clorobrometo de metilena
sbbre uma solucﬁn' de amoniaco, no alcool metilico

6 CH2 CIBr - 13 NH; —— Co IliaNs +HBr 4 5BrNH: - 6 CINH; -

A reaccdo efectna-se muito lentamente a frio e termina ao fim
de duas horas, quando & temperatura de 100°.

O cloreto de metilena atua menos energicamente e da logar a
uma reaccio da mesma ordem

6 CHz2 Cla -+ 15 NHz ———> Cs HiaN; 4 C1H 4 11 CIN H;

sendo preciso manter & temperatura de 100° durante 8 horas.
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A uroformina forma-se ainda quando um corpo azotado, susce-
ptivel de dar origem a um derivado amoniacal, se encontra em pre-
senga da formina, ou melhor ainda, se o amoniaco atua sdbre cerlos
derivados metilénicos. E assim que o cianeto de potdssio reagindo
com o formol, da o glicolato de potdssio, acompanhado de uroformina

{0CH20+44CNK+420H—— (CHa)s Ns + 4CH2 0H. CO: K

Um outro exemplo da formagio da formina, é-nos dado pela
ac¢do do amoniaco, em solugio alcodlica, & temperatura de 100°,
sObre o éter metilico do dcido difenilmetilenadiaminadicarbonico

NH—CsH; —CO02CH;

6 C He = ~+4NH; — (CHz)sNs + 12NH— CoHyCogHCs

™ NH— CoHi—C0CHs
A hexametilenatetramina, pode ainda obter-se fazendo reagir o
formol sobre um sal amoniacal em solucio neutra ou alcalina

L4CINH; +6CH2 0 —— CeHia Ny + 4CIH -+ 60 Ha

Como se vé, a formacio da formina acompanha-se da libertacio
do radical dcido do sal amoniacal, de modo que fazendo actuar sobre
uma solu¢do neutra contendo um sal amoniacal, uma soluciio de for-
mol igualmente neutralisada, pode-se titular acidimetricamente o
dcido posto em liberdade e deduzir a gquantidade de amoniaco que
com éle estava combinado, o que constitui um processo muito rapi-
do de dosagem do amoniaco, E neste principio que se funda o pro-
cesso de Rochése para a determinagio do amoniaco urindrio.

Um outro modo de formagdo desla amina, consiste em fazer
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passar num tubo aquécido ao rubro uma corrente de hidrogénio,
carregada de vapores de trimetilamina; nesta reaccio forma-se ao
mesmo fempo uma mistura de amoniaco, dcido cianidrico e carbo-
neto pertencente i série melana.

Submetendo o perdoxido de hexaoximelilena & acgdio de vapores
amoniacais, Legler obleve igualmente a uroformina.

O'processo de preparacdo da hexametilenatetramina por Tollens,
consistia em fazer reagir o amoniaco sdbre uma solugio de formol
bruto a 30-40° ou a 100° em vaso fechado, empregando 11 partes de
formol a 30 %, para 2 partes de amoniaco, com a densidade de 0,96.

Woh! prepara éste mesmo composto, fazendo passar vapores de
aldéido formico, no amoniaco conceuntrado, os quais sdo arrastados
por uma corrente de vapor de dgua e provém da decomposi¢io do
dimetilformol pelo 4cido sulfirico a 50 %p. :

A solug¢do de uroformina ¢ distilada a 100°, afim de desemba-
racar-se do aldéido ndo l‘lecomposio; evapora-se depois juntando-se de
momento a momento amoniaco e recupera-se o residuo, pelo alcool.

Um novo método de preparagio da uroformina, é indicado por
W. Herzog (1920). Este autor aconselha tratar o earbonato de amo-
niaco do comércio, por uma solu¢io de formol a 40 /.

Desenvolve-se assim, anidrido carbonico e uroformina. Evapo-
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ra-se a solugio a séco em banho Maria, sob pressdo reduzida e o resi-
duo é cristalizado no alcool absoluto, obtendo-se aproximadamente
66 9/,, visto ser necesséario empregar um excesso de carbonato de amo-
niaco, correspondente a um excesso de 10 %/ da quantidade fedrica.

PROPRIEDADES FISICAS, QUIMICAS
E FORMULA DE CONSTITUICAO DA UROFORMINA

A hexametilenatetramina, apresenta-se com a forma de um po
cristalino, incolor, brilhante e inodoro de sabor primeiramente agu-
carado e depois ligeiramente amargo.

Tem uma solubilidade varidvel conforme o solvente empregado,
sendo muito na dgua (81, 3 %), menos no cloroférmio (8,° 09 %) e
muito pouco no aleool (3,° 22 %), na acetona, benzina e éter. A so-

lubilidade na dgua ndo parece aumentar sensivelmente com a tem-

peratura porque, uma solugdo quente ndo deposifa sendo poucos ou
nenhuns cristais em resfriando.

A solu¢dio de uroformina na dgua, que se faz com desprendi-
mento de calor, d4 um licor de reaccdo alcalina no turnesol, que se

ndo conserva mais de uma semana. Pela presenca de uma pequena.

quantidade de 4cido na solugdo, a alteracio & mais ripida ainda,
salvo determinadas condicdes, que mais longe veremos.

Cristalisa no alcool no sistema hexagonal em pseudo-dodecaedros
romboidais,
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Aquécida ndo se funde; volatiliza-se decompondo-se mos seus
elementos quando se aquece progressivamente, e quando éste é feito
bruscamente, di um residuo negro persistente, mas que desaparece
pela continuagio do aquecimento. : _

A solugio aquosa aquécida, sob pressdo reduzida, dissocia-se
parcialmente regenerando-se o amoniaco e o aldéido formico.

E muito higroscépica.

A uroformina ndo é estivel senfio em presenga dos alcalis; a
ebuli¢io com uma solugio medianamente concentrada de potassa,
ndo a altera.

Os dcidos diluidos (sulfiirico, cloridricn, azdtico, etc.) decom-
poem a uroformina, em formol, amoniaco, vestigios de metilamina e
anidrido carboénico, sobretudo quando a quente.

Aquecendo em vaso fechado a hexametilenatetramina a 1209,
com um dcido, obtem-se metilamina, anidrido carbénico e vestigios
de cloridrato de amonfaco, quando o &cido empregado for, por
cxémplo, o cloridrico, porque o aldéido férmico em excesso, reage
com o cido, dando aqueles dois elementos.

Algumas gotas dama solugiio de bromo, formam um precipitado
amarelo-alaranjado nas solucdes de uroformina, o que permite pes-
quisar esta base, nas urinas dos animais a que se tenha administrado
éste medicamento.

0 iodo reage igualmente com facilidade, formando com a uro-
formina, um precipitado amarelo acastanhado. No primeiro caso
forma-se o bibrometo de hexametilenatetramina; no segundo, com-
postos acusando um numero intermedidrio de iodo entre os dois de-
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rivados Cs Hi2Nila e Cs HiaNs I, conforme as proporc¢des de iodo -
e de uroformina em presenca.

Jun-tando a uma solucdo de formina, reagente de Tanret, vé-se
formar lentamente um precipitado granuloso e cristaline.

Umas gotas do reagente iodo-iodado (%), sbbre uma solu¢io de
uroformina, forma um precipitado. Examinando, ao microscopico, uma
gota déste liquido, véem-se mover néle uma multidao de peqnenos
pontos cinzentos que se transformam em cristais & medida que o li-
quido se torna limpido; éstes, que sdo cristais de hexametilenatetra-
mina tetraiodada, tém umas vezes a forma duma folha de feto; ou-
tras, a forma de estrelas de 3 bragos; outras ainda, s@o rectangulos
mais ou menos alongados, negros, isolados, ou sobrepondo-se for-
mando cruz.

As primeiras formas correspondem a solucdes muito concentra-
das; as segundas, As solu¢Oes médias de uroformina; as terceiras,
a concentragoes fracas (Deniges).

Uma solugdio sulfirica de uroformina da coloractes violeta, com
a morfina, codeina, gaiacol e creosota; vermelha, com a santonina,
mentol, eucaliptol, terpina e dcido salicilico a quente.

A uroformina forma com a dgua oxigenada a hexametilena pe-
roxido de hidrogénio, a qual em presenca de um #cido fraco forma

(t) Reagente iodo-iodado :
FOR0 7 v R oy ; 6 gramaé
Iodeto de potdssio........ 8 gramas

Agua distilada........... q. b. p. 150 eec.
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o triperdxido de hexametilenadiamina, cujas propriedades explosivas
sdo superiores & do fulminato de merciirio. A solu¢do aquosa de for-
mina a 1/20, precipita em brance pelo tanino, sublimado e nitrato
de prata, mas neste, o precipitado torna a dissolver-se, em excesso
de uroformina.

O péso molecular da uroformina ¢ de 140, o que corresponde &
formula CsHiz Ni. Na realidade os trabalhos de Délépine, Tollens
e Monchatos resultam concordantes com a formula em Cs.

O exame da férmula bruta da hexametilenatetramina mostra
que, a acglio dos seus dois componentes, nio conduz i diamina cor- -
respondente, isto 6, ao composto no qual o oxigénio bivalente seria
substitnido por dois agrupamentos aminogéneos monovalentes.

Na verdade, todas as tentativas feitas para obter o corpo da
férmula,

/NHz

CHa
NNH,

resullam negativas, obtendo-se sempre a uroformina.

Os dez grupos (6 de CHz e 4 de N) reunidos dois a dois parao
desenvolvimento da formula de constituicio da uroformina, prestam-
se a um numero elevado de combinagbes, bastando citarmos que, no
decorrer dos trabalhos que consultamos, tivemos ocasiio de encon-
trar as formulas de constitui¢io seguintes :




N(CHa)z CH; — N=—=CHa

N—N(CHa)2 N—CHz; — N == CHa
N(CHa)2 CH: — N==CHa
Formula de Butle'row. Formula Losekann, Cambier e Brochel.
CHa
CH2 N N
o X 7 7
N N :
CHa CHa
s T ooy
CH: CH: CH: CH: CHa N CHa
R N | -
S \C?a/
CHa N
Formula de Van’t Hoff e Delépine. Formula de Duden e Seharff.

EHy = O CH == CH - CH—— CH=>NH

NP | l
NH NHa NHa
Formula de G. Cohn.
N CH2
/] N
CHa2{ CHa N— CH:—N=CHa2

\r'q cm/

Segunda formula de Delépine.
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Nio sendo o nosso trabalho de ordem puramente gquimica, ndo
entraremos em considera¢des sdbre as hipoleses que militam em fa-
vor de uma, ou doutra, das formulas citadas.

Como ji tivemos ocasifio de- dizer a hexamelilenatetramina é o
derivado aminado de formol, o mais simples dos aldéidos e o pri-
meiro termno da série dos aldéidos dos alifiticos.

Em razio mesmo da simplicidade da sua molécula, o formol
possui propriedades bem especiais que se niio encontram nos homo-
logos das séries (a. etilica, a. propilica, etc.). Resulta, portanto, que
o seu derivado aminado, a hexametilenatetramina, tem uma maneira
de se comportar particular, que se ndo encontra em nenhum dos
outros derivados aminados dos aldéidos.

E’ em quimica orgdnica, um corpo %nico no seu género.

Possui a formina uma extraordindria facilidlade em entrar em
combinagio o que ¢ devido, em parte, & estructura muito especial
da sua molécula, que pode ser considerada polivalente, a qual gra-
¢as 4s func¢bes aminadas, se comporta como uma base; por outro
lado, aos seus constiluintes que, unidos por ligacdes frigeis, podem
ser ficilmente regenerados por dissocia¢do, ou por ac¢do dos dcidos
em condi¢Oes determinadas.

E’ por eslas razoes que a uroformina tem dado origem a uma
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verdadeira multiddo de corpos, uns de interesse puramente quimico,
oufros com aplicacdes terapéuticas que passaremos rapidamente a
inumerar (Y).

Derivados halogenados—A uroformina tem uma grande
aptiddo, para reagir sobre os halogéneos como um corpo ndo salu-
rado, tendo ja tido ocasiio de nos referirmos a alguns. Assim, em
certas condigdes no meio duma solugio aquosa de bromo, obtem-se
o tetrabrometo, corpo instdvel, que perde dois dtomos de Br, para
dar o bibrometo de formina, reaccio esta (o ficil, que permite ca-
racterisar esta base € pesquisd-la nas preparacdes farmacéuticas, ou
em liquidos em que se suspeita a sna presenga, como na urina.

O iodo reage também com facilidade, dando o diiodeto e o te-
traiodeto de hexamelilenatetramina.

O primeiro é um p6 amarelo-esverdeado, pbuc{) solivel no aleool,
insolivel no éter e que possui propriedades bactericidas, E’ utilisado em
peqnena cirurgia, na oftalmologia sob diferentes formas farmacéuticas.

Misturado em partes iguais com o faleco, é aconselhado como
anliséptico interno, sob o nome de novoiodina.

0 derivado tetraiodado é um produto vermelho claro, qudsi in-
solivel na dgua, mas solivel no alcool, acetona e cloréformio.

Utilisado como suceddneo do iodeto de polassio, decompde-se
no intestino em iodo e uroformina, sendo conhecido em terapéutica
pelo nome de Sionina.

(*) No estudo que fizemos sébre os compostos de uroformina, fomos orien~

tados pelo soberbo trabalho do Dr. G. Beytout, intitulado Uroformine,
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0Os halogéneos podem substituir-se mituamente obtendo-se, en-
tre outros, um derivado dibromado e diiodado de formina. conheci-
do por Crisoférmio, p6 amarelo, insohivel, que em medicina-veteri-
ndria tem sido empregado em substitui¢do do iodoformio (Dorvault).

Combinagdes de uroformina com moléculas de derivados halo-
genados=A hexamelilenatetramina possui ainda a propriedade de dar
logar ficilmente & produgao de combinagdes moleculares com o iodo-
formio, cloral, etc., mas estas combinaches sdo pouco estaveéis e
regeneram o3 seus componentes, sdbre a influéncia do reagente
(Eighengrun, Meister, Lucius e Bruning).

Tem-se designado pelo nome de Iodoformina o composto que
se pode obfer com uma soluf;ﬁo- de uroformina a 1/14, no alcool
absoluto e de uma solugio alcodlica de iodoférmio.

E’ um po branco, inodoro, contendo 75 /0 de iodoférmio, insoluvel
na dgua, constituindo um produto antiséptico participando das proprie-
dades dos dois componentes ¢ nio apresentando o cheiro desagradivel
do iodoformio, que é um obsticulo ao seu ulil emprégo corrente.

A combinagdo com o cloral é muite solivel na 4gua e alcool.

O bromal comporta-se da mesma maneira que o cloral.

Sais derivados dos acidos minerais = A uroformina, pode ser
considerada como uma base monodcida fraca, porque a formacio
de um grande niamero de sais simples, corresponde com efeito, a
esta concepcao.

Mas devido a presenca de 4 dtomos de azoto, na sua molécula,
formam-se um grande nimero de sdis onde esta basicidade falta.

Tivemos ocasido de referir que os 4cidos atuam sobre a formi-
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na decompondo-a, mas esta decomposicio ndo se realiza, sempre
que se empregue o dcido com precau¢do e a frio, propriedade esta
notdvel da uroformina e que se ndo encontra em nenhuma outra
combinagio amoniacal dos aldeéidos.

Nestas condic¢Oes tem-se obtido o bromhidrato, o clorhidrato, o
iodhiadrato, etc. Estes sais de uroformina fixam com facilidade uma
molécula de halogéneo.

Podem também obter-se sais dcidos, com os acidos monobdsicos e
bibdsicos, como vdrios nitratos, sulfatos e fosfatos.

0 écido bérico fornece também combinagdes notaveis com a he-
xamelilenatetramina, sendo o triborato de (CHz)s Ni, aplicado em
terapéatica, com o nome de Borovertina, como desinfectante da bexiga.

Sais duplos de formina, com os metais alcalinos ou alca-
lino-terrosos, metais pesados e sais instaveis—A hexamina em
virlude das suas grandes afinidades quimicas, é capaz de dar sais
duplos, com os sais mais variados, qualquer que seja a natureza do
dcido e qualquer que seja a natureza e valéncia do metal.

K’ assim que tem sido preconisado com fins quimicos, uma sé-
rie de combinacoes da uroformina cem os sais alcalinos ou alealino-
ierrosos e com 0s sais de metais pesados, principalmente com os
sais de prala, platina, ouro e bismuto.

A sua apliddo de reagir é tdo grande, que ela tem sido ulilisa-
da em quimica para fixar os sais meldlicos instdveis, pela.formagio
de um sal duaplo, como sucede, por exemplo, com o nitrito de ma-
gnésio e nitrito de manganés, muito instdveis e que combinados i
formina se tornam estaveis.
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Podem ainda citar-se, neste grupo, ns permanganatos duplos
que se obltém em combinagdo com a uroformina.

Combinagdes mercuriais da uroformina = As combinacoes mer-
curiais da uroformina, apresentam um grande interesse farmacologico. ;

Balzer afirma que a uroformina tem uma ac¢do anti-sifilitica propria,
em razio das suas quatro fungoes aminadas e que ésle medicamento
seria portanto um adjuvante precioso no emprégo dos sais mercuriais.

Ousamos perfilhar a mesma opinido, porque a observac¢io tem
mostrado, que os compostos que tém funcdes aminadas, so os que
possuem uma actividade maior, sendo éste agrupamento awminado
mesmo considerado indispensdvel por Pomaret e utros quimiotera-
peutas (Douris e Beyton).

E’ porém incontestavel que o tratamento da sifilis pelo mercu-
rio ou pelo. iodomercurio, tem dado excelentes resultados e para
muitos médicos sio éles ainda os medicamentos anti-sifililicos por
exceléncia, razoes estas que nos levam a partilhar a opinido de Balzer.

Apontaremo‘s como combinagdes principais de merctirio com a uro-
formina, o iodomercurato de hexametilenatetramina (G Hz)s Ns Hg Iz
composto quimico definido na constitui¢do do qual entram Lrés
medicamentos anli-sifiliticos: iodo, merctrio e uroformina; o sul-
fato duplo de mercirio e uroformina, que a dgua transforma em
subsulfato; o cianeto duplo de mercirio e formina, que possui tam-
bém grandes propriedades anti-sifiliticas, niio s0 em razio da uro-
formina, como também do cianeto de mercirio, conhecido pelo nome
de oleo cinzento; o cloromercurato de formina, ete.

Sais de urofermina, derivados dos acidos organicos—=As
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combinagoes da hexametilenatetramina, que possni fraca basieci-
dade, com os dcidos orgdnicos, que possuem também uma fraca
acidez, sio combinaches pouco estiveis e que ficilmente se de-
compoem. Tém sido preparados formiatos, citratos, oxalalos, tartra-
tos, benzoatos, quinatos, canforatos, etc.

Entre os sais desta base, derivados de 4cidos orgdnicos e pro-
postos para um emprégo terapéutico, tem-se recorrido sobretudo as
combinacdes derivadas do dcido citrico, mas pela dificuldade de ter
um citralo de formina bem estdvel, empregam-se sais, nos quais a
acidez do dcido citrico ndo é sendo parcialmente saturada.

Assim emprega-se o citrato de uroformina e de sodio, conheci-
do pelo nome de Formurol; o dilitiocitrato de hexametilenatetramina
denominado Urescina; o anidrometilenacitrato de formina, conhecido
pelo nome de Helmitol, Formanol ou Neurotropina; o citrosilicato de
(C Hz)s Ni ou Silina.

Todos éstes compostos tém as mesmas propriedades terapéuti-
cas da uroformina.

Citaremos ainda o qainato de hexametilenatetramina ou Quino-
fdrmio, proposto por Bardet para combater o reumatismo e afeccdes
calculosas; o canforato de uroformina, conhecido por Anfotropina,
utilisado como desinfectante nas doengas do aparelho urindrio, pela
propriedade que possui o canforato de desenvolver formol em solu-
¢do neutra ou mesmo ligeiramente alcalina.

O écido canférico, tem ainda propriedades antisépticas que de-
ver-se hdo juntar aquelas do formaldéido.

Combinagdes da uroformina e dos sais de sodio dos acidos
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orgdnicos= Tém-se proposto também combinacdes de formina com
os sais de sodio dos dcidos organicos. Apontaremos a:
Cistopurina =uroformina - acetato de sddio
éristazo! - » -}- benzoato » »
Mirmalido — » -}~ forniato  » »
possuindo todos éstes compostos as propriedades medicamentosas
inerentes aos seus componentes. '

Combinacdes da uroformina, com os compostos fendlicos —
As cum'bina:;ﬁes monofenolicas ndo tém ainda muitas aplica¢des
terapéuticas. P

Com os monofenois, a hexametilenatetramina, comporta-se como
bibisica, dando muitas vezes combinacdes em que entram duas mo-
léculas de fenol para uma molécula desta base.

Tiffenean e Bouchercau apontam que a causticidade do fenol
desaparece sempre que se combina éste com a uroformina, nio sen-
do em nada modificado o micleo fenolico.

O fenol é um caustico enérgico; o difenato da uroformina pode
colocar-se sObre as mucosas sem que produza causticidade.

A toxidade do difenato é duas vezes inferior, tedricamente, a
do fenol. .- %

O fenol produz hipotermia, quando administrado hipodermica-
mente na dose de 35 centigrs. por quilograma de animal, emquanto a
mesma dése de difenato de uroformina ndo produz nenhuma per-
turbagdo.

A solugio aquosa de difenato de formina, mesmo concentrada,
ndo coagula, sendo fracamente as substincias albuminoides e esta
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propriedade ¢ mesmo perdida quando a solugio é feita em soro fi-
siologico. :

A acgdo antiséptica do difenato, estabelecida comparativamente
sobre as principais espécies bactéricas, mostra que éste tem uma
acgldo duas vezes mais forte que a do fenol.

Tiffenean e Bouchereau afirmam que éste superior poder anti-
séptico é devido & uroformina que, nas muitas experiéncias dos
mesmos aulores, se mostrou um regular antiséptico. :

As combinagoes da formina com o gaiacol, conhecidas por He-
xamecol tém sido empregadas como antisépticos para polvilhar as
feridas ou em fricgdes, nas dores consecutivas da pleurisia.

Das combinacdes de uroformina com os polifendis, merece tini-
camente, mencio o dioxibenzol-hexametilenatetramina, conhecido pelo
nome industrial de Hetralina e empregada para combafer a cistile
gonorreica aguda ou cronica com ou sem gonococos (Ledermann).

As combinagdes de uroformina com os dcidos fenolicos e de uso
terapéutico, sdo algumas.

_Citaremos a Saliformina, que é o salicilato de uroformina em-
pregado como antiséptico das vias urindrias; o Hexal ou sulfosalici-
lato de uroformina, que possui, as mesmas propriedades da salifor-
mina; a Galhoformina, derivado do dcido galhico; a Tanopina on
Tanon, empregada como antiséptico urinario, adestringente e preco-
nisado contra as enterites. E’ o tanato de hexametilenatetramina,
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ENSAIO (1)

A hexametilenatetramina deve dissolver-se sem e¢oloracio no
dcido sulfiirico; a solugdo aquosa, ao vigéssimo, acidulada pelo éci-
do azotico deve ficar limpida; se precipita pela adi¢io de azotato de
bério: dcido salfirico; dando turvacio com a azotato de prata: dci-
do cloridrico.

A mesma solu¢dio aquosa nido deve dar nem turvagio, nem co-
loragdo, quando se trata pelo hidrogénio sulfurado: metais pesados
ou pelo iodomercurato de potissio em_soluclio alcalina (reagente
de Nessler): sais amoniacais.

A calcinagiio, a hexametilenatetramina deve deixar um residuo
nulo ou inferior a 1 %o: matérias minerais.

INCOMPATIBILIDADES

Os benzoatos e salicilatos alcalinos, a antipirina, a aspirina, o
salol, o fosfato de sodio, etc., sio incompativeis com a uroformina,
dando rdpidamente, sob a influéncia da humilade do ar, uma mis-
tura pastosa que nio tarda a tomar o éspecio de um liquido oleoso.

(1) Pharmacopée Frangaise = Supplement du Codex 1920,







CAPITULO I

ACCAO FISIOLOGICA ()

VIAS DE ADMINISTRACAO

A uroformina pertence ao grupo de medicamentos com aplica-
¢do terapéutica interna e externa.

Na verdade ela tem uma acgdo topica, em virtude do seu poder
antiséptico e uma accio interna sobre o organismo, para o que pode
ser administrada principalmente por quatro vias.

Deixando a acedo topica, para mais adiante falarmos, dela com
o devido desenvolvimento, passaremos a estudar o seu modo de
administracdo por via digestiva.

Por via enteral a uroformina pud‘e ser administrada em doses
relativamente elevadas sem que sintoma algum de intolerincia se
manifeste (v. Toxicidade).

E’ porém notorio que os sucos gdstrico e entérico tém ac¢lo
sobre ela decompondo-a nos seus constiluinies, razio esta porque a

(1) Todos os trabalhos praticos foram executados no laboratdrio de Fi-

siologia, sébre a direc¢do do ilusire professor Sr. Dr. Gondim,
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uroformina deverd ser administrada por via digestiva, sob duas con-
digdes.

Quando se queira obter um efeito in loco sobre o estdbmago, ou
qualquer dos segmentos do intestino, deverd ser administrada de
preferéncia na ocasido da refei¢io momentos antes ou depois.

Quando pelo contririo se deseja obter uma ac¢ao sdbre qual-
quer orgdo ou aparelho, que ndo seja o digestivo, serd a uroformina
administrada fora das horas da refei¢io, para que aqueles sucos nio
a decomponham e ela entre na corrente sanguinea, em natureza.

A via subcutdnea parece mais eficaz, mas tem contra a via di-
gestiva o inconveniente de provocar reac¢bes locais por vezes muito
intensas e sempre dolorosas, tendo-se visto formar abcessos ao nivel
do logar da injecglio.

Este inconveniente é porém posto de parte na condi¢do tinica
de empregar uma solu¢do aquosa de uroformina que nio exceda 5 %.

Panniset e Verge conseguiram todavia injectar no tecido sub-
cutdneo solugdes aquosas a 20 %, tendo como tnico resultado, ao
fim de 5 dias, um ligeiro edema e uma sensibilidade anormal nos
pontos da injeccdo.

/ Num animal em que injectimos uma solugdo na mesma percen-
tagem, ndo verificimos reac¢do nenhuma geral ou local, mesmo
nuina observagio de tempo superior ao apontado por aqueles
autores.

A via intramuscular é extremamente dolorosa quando as solu¢des

sdo muito concentradas, provocando de parte do animal reaccdes
tais, que por vezes se torna impossivel levar a injecgdo até ao fim.
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Hiperalgia, prirido, tivoes, manifesta o cio quando se adminis-
tra em injecgdo intra-muscular solugdes aquosas de formina a 10 %o.

A via endovenosa, tem sObre todas as outras, a superior vanta-
gem de ndo dar lugar a nenhuma espécie de acidentes.

Loeper e Grosdidier foram os que primeiro estudaram a admi-
nistragio da formina por via endovenosa, introduzindo nas veias de
um coelho, doses elevadas déste medicimento correspondenties a 5
decigramas por quilograma de animal, sem determinar outra mani-
festacdo, que nio fosse uma diurese abundante.

A solugio aquosa deve ser preparada a frio, sendo preferivel
usar como veiculo, o soro fisiolégico esterilisado.

Em virtude da solugdio aquosa de uroformina se decompor a
uma temperatura superior a 100° ela deve ser tindalisada e a injec-
¢do deve ser dada lentamente, sobretudo se a sua titulagio é elevada.

Evitar-se hd, assim, tdda a irritagio possivel do vaso.

‘Usando todos éstes cuidados a administracio por via endove-
nosa, 6 um modo de administra¢io pratico e superior a qualquer
outro.

Apbs a injeccio nunca observimos nenhuma perturbagio do
estado geral; nunca verificimos elevagio de temperatura, antes pelo
contririo nos febris a temperatura baixava depois da injeccio
(v. observagaes). :

* A tensdio arterial e o pulso nunca se modificavam e momentos
ap0s a injec¢do o animal urinava.

Como reaccdes locais nunca observamos qualquer, por mais in-

significante que fosse.
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Alguns autores tém ainda estudado a administragio da formina
por via rectal.

E’ um processo pouco pritico e na nossa opinido escusado, -
quando a administragdo por via endovenosa se nos mostra de tdo
superior efeito. "

'EFEITCS FISIOLOGICOS

Qualquer que seja a via de administragiio porque a formina for
administrada, ela produz, a par da sua accio antiséptica no orga-
nismo, uma série de efeitos que passaremos a referir, lendo todavia
j4 em conta que éste efeito antiséptico é notdvelmente aumentado
quando ela é introduzida por via endovenosa, pois desta maneira
ela ndo sofre nenhuma modificacio qualitativa ou quantitativa, como
por exemplo sofreria quando administrada por via digestiva, devido
a ac¢do dos fermentos digestivos, ou devido a uma absorpcio lenta
e incompleta.

Uma vez no organismo ela produz, passando pelo rim, uma
diurese abundante, sem que em nada seja modificada a pressio san-
guinea.

E’ um diurético directo. :

Nota-se muitas vezes a par com a politiria, um acréscimo da
eliminacdo azotada, urica e cloretada, mas o coeficiente azotorico
mantem-se invaridvel.

Nio determina leucocitose, mas por vezes um abaixamento da
percentagem dos leucdcitos,
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Verifica-se muitas vezes um aumento ligeiro de eosin6filos sem
que haja polinucleose. '

Accdo equivalente niio se nota no entanto sdbre os elementos
citologicos do sangue, havendo porém autores, que-afirmam dar-se
um ligeiro aumento das hematias.

Nio possui a vroformina ac¢iio nenhuma sdbre o coragio, isto
é, ndo modifica em nada o ritmo cardiaco e a pressdo arterial nio
sofre também varia¢do aprecidvel, o que por nods foi verificado no
coelho e no cio.

A uroformina nio produz sdbre o aparelho respiratorio efeito
algum, ndo se modificando em nada portanto, o ritmo e a frequén-
cia das trocas respiratorias. A uroformina tem uma ac¢iio antipiré-
tica lenta, mas progressiva sbbre o organismo ndo determinando
nem depressdo nem reacc¢do suderal.

As variacoes da uroformina sObre a nutri¢io geral sido insignifi-
cantes, parecendo entretanto ter uma acgiio aprecidvel sdbre o metabo-
lismo dos proteicos, accdo que é ndo so directa, mas também indirecta.
~ Assim, ela forma com o &cido urico, sais soliveis, uratos, que
830 ficilmente eliminados e atua directamente limitando a for-
macio daquele dcido. '

Na verdade in vitro a uroformina dissolve o dcido trico e os
uratos (Bardet).

Tem-se observado que, quando se administra formina (Windell)
em casos que existe fosfatiria esta desaparece ou diminui conside-
rivelmente, facto que ndio pode deixar de ser atribuido sendo a uma
acgdo sobre o metabolismo geral.
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VIAS DE ELIMINACAO

Quer seja em natureza, quer seja sob a forma de amoniaco e forma-
lina, a uroformina elimina-se pela pele, pela saliva, pelas vias aéreas
superiores, pelos bronquios, pelas vias biliares e pelEs vias urindrias.

Estudaremos esta eliminaciio ndo pela ordem exposta, mas pela
ordem em que ela foi estudada, comegando assim pelas vias urindrias:

A eliminaciio pelos rins faz-se rapidamente qualquer que seja a
modo de administracio da uroformina, mas esla rapidez é notavel-
mente aumentada quando ela for administrada por via endovenosa.

Administrando uroformina por qualquer das vias de administra-
¢iio por nos estudadas, pode facilmente concluir-se a rlapidez da elimi-
nagio usando o processo do professor Denigés, que consiste no se-
guinte: determina-se a quantidade de uroformina contida numa
amostra de urina cuja concentragio é superior a concentracdo limite,
dilnindo esta urina até ndo se formarem cristais sobre a influéncia
do reagente iodo-iodado.

Seja M a massa de urina contendo uma quantidade « de urofor-
mina que ns desejamos determinar. A concentragiio € ser-nos hd dada
pelo quociente da massa do dissolvente pela massa do dissolvido

M—x -
S

C=

mas como # é uma quantidade pequena serd

o
X
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Seja agora K a concentrac¢io limite ¢ M’ a quantidade de 4dgua
necessdria a juntar para que a formacio de cristais se niio dé, teremos

M-} M
X

K=
donde
M-+ M

K

Deferminando o valor de K que € uma conslante, ficilmente se
calcula a quantidade de uroformina eliminada e a sna concentracio.

0 Dr. Caubet usando éste processo estudou a eliminagao de um
grama de uroformina, administrada por quatro vias e tira entre ou-
tras as seguintes conclusdes (veja-se a gravara):

1.° —A eliminacio urindria de uroformina introduzida no or-
ganismo por via endovenosa faz-se desde os primeiros minulos que
se seguem i injecgdo, sob a concentracio de 0,15 %, emquanto
que a eliminacdio sob a mesma concentracio, se ndo faz senio
hora e meia depois por via digestiva ou intra-muscular e meia hora
por via subcutinea. . '

2.°—A eliminacio depois da injeccdio endovenosa atinge o
maximo, no momento que comeca a elimina¢do por via digestiva ou
subcutdnea e precede quatro horas a eliminacio méixima por via
intramuscular.

3.°—0 méximo de eliminagio depois da injec¢do endovenosa
efectua-se sob a concentracdo de 15 a 20 %g. E’ trés vezes supe-
rior & concentra¢do maxima por via digestiva e quatro por via sub-

cutdnea e intramuscular,
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4.°—A eliminaco, depois da administracio por via endovenosa
termina ao fim da sexta para a sétima hora, emquanto que dura 24
horas e mais quando se utiliza outra qualquer via.

Eliminagdo pelas vias biliares.— A uroformina elimina-se nio sb
pelos canaliculos biliares, mas ainda pela propria vesicula e sob a
forma de uroformina em natureza. Grigaut descorando a bilis de um
animal a que havia administrado uroformina, e juntando-lhe floro-
glucina e potassa (Reacgdo de Jorissen para pesquiza do aldéido
formico) nunca obtinha a coloracdo rosada, sendo quando acidulava
e aquécia essa bilis.

Crowe, em 1908, abriu o duodeno de um cido, e introduzia
sondas no canal de Coledoc e de Wirsung, para recolher a bilis e
suco pancredtico. Depois injectou uroformina por via endovenosa
e pelos reagentes vulgares punha em evidéncia a sua eliminagio
por estas vias em natureza e quando procedia & ligagdo do canal -
cistico a reaccio na vesicula biliar era mais forte ainda.

Eichler, repetindo as experiéncias de Crowe, verificou que a
bilis resistia por muito mais tempo & putrefac¢do, facto éste que nio
podia deixar de ser sendo devido & presenca da uroformina nela.

Para fazer o estudo da eliminacdo da uroformina pelas vias bi-
liares o Dr. Caubet procede da seguinte maneira.

Toma trés tubos de enséiio contendo:

Tubo A—10 cc de bilis recolhida depois da injec¢do endovenosa
de 1 grama de uroformina, -

Tubo B—10 cc de bilis recolhida depois da ingestdo de 1 grama
de uroformina, e ao fim do mesmo tempo.
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Tubo C—10 ce de bilis pura (tubo testumunha).

Junta nos trés tubos um nimero de gotas suficiente da solugiio
a 1/20, para obter a formagdo, em cada um déles, dos primeiros
cristais de hexametilena tetraiodada e os resultados foram os se-
guintes:

—

Bilis recolhida ao fim de

2 horas |3 horas | 4 horas | 5 horas |
Tubs A A-F o oM oy Ty g
| s
; Tubo B Vi v III 1v ¥ ggég
| ; g% g
i E g E'U
é Tubo T b/ 8B %, VI VI £°s

Déste quadro ficilmente se conclui:

I}
1.—Que depois de duas horas a eliminagiio biliar tem o seu
! mdaximo depois da injeccdo endovenosa.
l 2.°—Que éste miximo ndo é atingido sendo depois de trés ho-
ras, quando a absorpcdo é feita por via digestiva.

3.°—Que o maximo com a via endovenosa parece corresponder a
uma concentragio tres vezes mais elevada que com a via enteral (I gota
para Il gotas). Evidentemente que éste processo nio é rigoroso e muito
menos o é para determinar a medida quantitativa da concentracdo. To-
davia consegue-se tirar déle ndo s6 aquelas conclusdes, como ainda que
a uroformina introduzida por via endovenosa, atravessa o organismo
rapidamente, rapidez esta da mdxima importdncia, visto a ac¢do anti-

séptica da uroformina estar dependente do seu grau de concentragio,
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Eliminagdo pela pele: A pele como é sabido € via de elimina¢do
de numerosas substincias introduzidas no organismo.

A uroformina elimina-se também por ela, onde pode ser de-
composta em formalina e amoniaco.

Sachs observou a presenca de aldéido formico, nas vesiculas do
eritema exsudativo multiforme e bolhoso, dos doentes a que tinha
administrado uroformina, bem como nas crostas daqueles atacados
de impétigo confagioso.

Eliminagdo pela saliva: A saliva é também uma via de elimina-
¢io da formina muito embora em pequena quantidade.

Sachs e Hanzlick nas experiéncias a que procederam encontra-
ram aldéido formico na saliva dos doentes a que haviam adminis-
trado uroformina.

Eliminagio pelas vias aéreas superiores e brénquios: A urefor-
mina enconfra-se com facilidade nas mucosidades bronquicas, quan-
do se administra a portadores de bronquites éste medicamento, pon-
do tal facto em relévo a sua elimina¢io pelos bronquios. (Zack e
Vandershof). :

As vias aéreas superiores, dio saida igualmente a éste medica-
mento (Miller) onde a sua acciio antiséptica se faz sentir.

As nossas experiéncias, indicam-nos que a uroformina se ndo
elimina por estas vias sobre a forma dos seus componentes, pois
obrigando um cdo a respirar por duas vélvalas Miller contendo
agua distilada, por aquela onde se fazia a expiragdo ndo foi possi-
vel por em evidéncia o aldéido formico ou o amoniaco, mesmo pelos
processos mais delicados de técnica quimica.
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Provado estd também, que a uroformina passa no liquido céfalo
raquidiano, onde em contacto com éle a temperatura 37°-38°, deixa
desenvolver aldéiodo férmico e amoniaco.

Na verdade Crowe verificou que a uroformina tomada em altas
doses poi: via enleral passa no liquido céfalo-raquidiano, pois cies
e coelhos a quem havia administrado éste medicamento resistiam
muito mais tempo & infec¢io meningococica do que aqueles que a
nao tinham tomado.

A’s mesmas conclusdes chegaram Flexner e Clark pelas suas
experidncias sdbre animais, nos quais a transmissdo experimental
da polimiélite ndo era umas vezes conseguida, outras o periodo de
incubacio era longamente prolongado, quando lhes administrava
uroformina,

TOXICIDADE

Pode afirmar-se que a uroformina é muito pouco toxica paraos
animais e as manifestacoes de intolerdncia que sdo apontadas sio
elas devidas a indiosincrasias individuais para éste medicamento.

Mas se o organismo do homem suporta bem grandes doses de
uroformina, o dos animais melhor resiste ainda, pois ja tivemos oca-
sido de citar as experiéncias de Loeper e Grosdidier sbbre o coelho,
o qual suportava, por via endovenosa 0,5 por quilogramas de péso
vivo, sem que manifestaio alguma de intolerdncia se produzisse.

O professor Marie e o Dr. Behague numa comunicacdo feita &
Academia de Medicina de Paris, apontam o facto de dois soldados
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franceses, prisioneiros na Alemanha ingerirem 120 gramas de uro-
formina por dia, cada um, tendo por resultado apenas uma hemati-
ria ao fim de 48 horas, que passava pouco depois de a deixarem de
tomar. :

Panisset e Verge, apon’tam entre outros exemplos, o facto de
terem administrado 20 gramas de.uroformina a um cdo de 12 qui-
logramas, por via endovenosa e os tinicos sintomas que colheram
foi uma ligeira parésia do animal, que bem depressa se dissipava.

Os mesmos autores por via digestiva administraram qudsi dois
gramas de uroformina por quilograma vivo a um cdo, sem que sin-
toma alguma de intolerancia o animal tenha manifestado.

As nossas observacoes levam-nos também A conclusio que a
formina possui um fraco poder toxico pois nenhum caso de hemati-
ria, tenesmo vesical ou qualquer outro sintoma de intolerancia ma-
nifestou o animal sobre que procedemos a experimentacdo.

Manguira, procura demonstrar que é devida & acgdo nefasta do
formol sdbre a mucosa vesical que aparecem as llematﬁriaé, mas
nio nos parece de aceitar tal modo de ver, desde que tenhamos visto
administrd-la em doses elevadas, sem que fenomeno algum de into-
lerdncia se manifeste muito embora a uroformina tenha sido en-
contrada nas urinas déstes,. sob a forma dos constituintes dela.

Devemos apontar entretanto aqui, que alguns médicos tém no-
tado fendomenos de intolerdncia mesmo em ddses minimas.

Hilbert viu produzir-se em seguida & administra¢io de uma
doése pequena de formina uma erupg¢do sobre o corpo do individuo
medicamentado, prurido, epifora e cefdlgia. Um segundo ensdio so-




46

bre o mesmo individuo foi seguido dos mesmos fendmenos, que de-
sapareceram ao fim de 8 horas.

Trata-se evidentemente aqui de fenomenos de intoxicagéo pro-
venientes, ou de uma indiosincrasia do doente para éste medica-
mento, ou entdo da impureza do produto empregado.

A uroformina pura é perfeitamente tolerada sobretudo quando
ingerida com grandes quantidades de dgua, dissolu¢do que aumenta
de resto, a sua difusdio no organismo.




CAPITULO III

ACCAO TERAPEUTICA

CONSIDERACOES
SOBRE ANTISEPSIA EM GERAL

0Os medicamentos podem-se classificar, segundo Meyer em orga-
notrdpicos e etiotrdpicos. Os primeiros sio aqueles que pela sua
acgdo conseguem modificar mais ou menos'profundamenle as fancOes
dos orglios: os segundos sdo os que atuam directamente sdbre a
causa morbigena, sem modificar essencialmente as fungdes organicas.

A uroformina pode ser incluida nos medicamentos etiotrépicos
porque a sua ac¢lio terapéutica é essencialmente devida a accdo anti-
séptica que ela é capaz de desenvolver.

A acclio antiséptica é sempre uma ac¢do muito complexa que
se realisa por modos diversos conforme o anliséptico considerado.

A célula bactérica, como toda a célula viva, é constituida por
uma mistura assaz complexa de coldides, principalmente proteicos
e lipdides, imbebidos por uma solu¢do salina. Esta mistura de es-
tructura especial, chamada protoplasma, é dptada de uma actividade
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particular que constitui um cardcter essencial da matéria viva, no
seio da qual se realisam as fun¢Des proprias da célula.

Toda a modiﬁbaoao da constituicio do protoplasma conduz a
uma lesdo célular mais ou menos grave; basta modificar a concen-
tragdo salina para se determinarem fenémenos de plasmolise, mas
o protoplasma é particularmente sensivel as modificacdes que podem
sofrer os coldides, porque a fun¢do vital depende ndo s6 da consti-
tnigdo quimica daquelas substincias, mas também da sua estructura
especial.

Efectivamente quando um coldide passa do estado sol ao estado
gel, o que representa a sua morte, a composi¢io quimica nao sofre
modificagdo aparente, mas a estructura fisica resulta profundamente
alterada.

Os agentes capazes de determinarem tais modificacDes, cons-
tituirdo bons antisépticos e na verdade a observacdo tem mostrado
que os acidos, os dlcalis -cdusticos e os sais de metais pesados, sio
tanto mais fortemente antisépticos, quanto mais profundas sio as
alteragdes que determinam nos albumindides protoplasmaticos.
Quando o antiséptico atua sdbre os lipoides, observa-se faclo idén-
lico e o mesmo se observa ainda quando a ac¢do antiséptica é rea-
lizada por corpos que possuem propriedades oxidanfes enérgicas,
de modo que se pode concluir que a ac¢do de um antiséplico &€ uma
consequéncia directa das suas afinidades fisico-quimicas para os
componentes da célula bactérica.

- Mas para que aquelas afinidades possamn entrar em jogo, torna-
se indispensavel um contacto intimo entre o antiséptico € o proto-
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plasma bactérico, o que depende niio sé das propriedades déste
mas também da constituigdo da parte periférica ou estrato limi-
tante do protoplasma e do ambiente quimico em que se realiza o
fenémeno.

O estrato limitante por vezes é permedvel & dgua e as subslin-
cias soliveis nos lipoides e pouco permedavel aos sais, o que lhe per-
mite resistir a plasmolise, outras vezes é ficilments permedvel aos
sais, pondo assim em evidéncia um poder electivo que pode conferir
ao protoplasma bactérico uma proteccdo mais ou menos eficaz, que
se torna bem patente na membrana do esporo, a qual gracgas a esta,
ndo é danificado pelas solucoes salinas concentradas, nem pela
dgua distilada, nem pelo alcool forte, parecendo que a maior resis-
téncia do esporo & acgio dos antisépticos, é precisamente devida
fraca permeabilidade da sua membrana aos mesmos, principalmente
aos soliuveis nos lipbides, como o fenol, que ao contririo penetram
ficilmente nas formas bacléricas vegetativas,

A fraca permeabilidade do estrato limitante pode determinar
que o anliséptico chegue ao interior da célula em dilui¢io extrema
permitindo ao protoplasma modifici-lo em um produto de transfor-
macdo nio toxico. E o que sucede com o iodo, toxico enérgico para
o protoplasma, e que as algas conseguem armazenar em quantidade
notdvel, sob uma forma ndo téxica.

Sucede porém que por vezes o produto de transformacao, se
bem que menos nocivo do que o antiséptico primitivo, é ainda ve-
nenoso para a célula bactérica e a acumulagio determina a intoxi-
cagdo gradual. Estes faclos s6 se observam quando o antiséptico é
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aplicado em grande dilui¢do, pelo que se torna necessario entrar
em consideragdo com o factor concentragio.

A velocidade de penetracio do antiséptico na célula baciérica,
depende principalmente da sua solubilidade no estrato limitante rico
em lipoides. Quando um antiséptico é solivel no lipdides a sua pe-
netragio faz-se sem resisténcia, qudsi de um modo passivo; é o que '
sucede com um grande nimero de aulisépticos organicos (fenois,
cresois, etc.) e com alguns inorginicos (sublimado, iodo e o dcido
6smico). Quando o antiséptico so6 é solivel na dgua, a sua penetra-
¢do torna-se dificil e s6 o é possivel depois da destrui¢io do estrato
limitante; é o que sucede, de um modo geral, com as solugdes de
fortes electrolitos.

Sucede também que o antiséptico pode ser simultineamente so-
livel na dgua e nos lipdides, realizando assim as melhores condi-
¢des para determinar uma forte accio antiséptica, porque pela solu-
bilidade na dgua pode ser levado ficilmente ao contacto da célula
bactérica e atravessar ficilmente a sua membrana pela solubilidade
nos lipoides.

Um -outro factor que intrevem na penetra¢do do antiséptico é a
polarisacio da célula.

Segundo os trabalhos de Girard, Mestrezat e Li-Shou-Houa,
tdbda a célula viva se polariza e esta polarizacdo pode favorecer ou
contrariar a penetracio dos ides, conforme o seu sinal eléctrico. Das
experiéncias déstes autores pode-se presumir que a orientacio da
polariza¢do celular pode ser inversa ao canipo electrostdtico de difusio,
0 que impede a difusdo dos ides na propor¢do quimica equivalente.
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Estas experiéncias podem explicar certos fenoémenos de absor-
pcdo selectiva da célula.

A acgio de certos antisépticos, como os metais pesados, os dci-
dos e dlcalis cdusticos é devida a reacgBes ionicas, que tém logar
entre o agente empregado e as proléinas bactéricas e assim a inten-
sidade da acg¢io de um déstes agentes antisépﬁcos serd tanto maior,
quanto maior for o seu grau de ionisacdo. E o que se observa com-
parando, por exemplo, a ac¢do antiséptica do cloreto e do cianeto
merenricos em solugdes de igual concentragdo.

Como a solugdio de cloreto é a mais fortemente dissociada e ¢ a
que contem maior nimero de ides— Hg livres, é exactamente a ela
que corresponde a mais elevada acgdio antiséptica.

Se porém compararmos a ac¢do do cloreto com a do sulfato
merciirico, em solugdo de igual concentragio, observa-se que, em-
bora o sulfato se encontre mais fortemente dissociado, a acgdo anti-
séptica mais enérgica encontra-se na solucdo de cloreto mercirico,
porque a ionisa¢do déste sal é enormemente auxiliada pela sua so-
lubilidade nos lipdides, o que se ndo realiza no sulfato mercurico.

Para os dcidos a acgdio toxica estd estreitamente dependente do
seu grau de ionisagdo, e em geral a ac¢do antiséptica estd em rela-
¢do com a concentra¢do de ides — H; no entanto os dcidos organicos,
como o dcido acético, o dcido férmico, ete., apresentam um poder
antiséptico superior ao que corresponde o seu grau de dissociagao.

Para os dlcalis cdusticos observa-se também que o seu pbder
bactericida estd dependente da concentracio em idves— OH livres,
com excep¢do do hidrdéxido de amoénio, que possui uma ac¢do anti-
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séptica muito mais intensa do que a que se poderia deduzir da sua
concentracio em — O H.

A ionisagio de um sal, de um édcido ou de um élcali, pode ser
diminuida pela adi¢cio de um outro electrolito, que possua um ido
comum. Por exemplo, a adi¢io de cloreto de sédio a uma solugio
de sublimado, diminui o grau de dissociacdo déste, fazendo com que
parte do ides — Hg livres na solu¢ao sejam reconduzidos ao estado
de moléculas indivisas, o que faz com que paralelamente diminua o
seu poder antiséptico.

Kste facto pde bem em evidéncia a importincia do ambiente
quimico e quando a ac¢do de um antiséplico déste género tem que
se realizar num liquido organico onde existam subslincias como as
albuminas, as afinidades dos iGes metdlicos siio desviadas e neutra-
lizadas por aquelas substincias a ponto de diminuirem grandemente
a ac¢do do antiséptico sObre a célula bactérica. Uma experiéncia de
Behring sObre o bacilo do carbuinculo, mostra que esta bactéria é
morta em meio aquoso, por uma solugio de sublimado a 1/500.000;
em caldo de cultura é necessirio uma concentracio de 1/40.000 e
no soro sanguineo, para igual tempo de contacto, é preciso elevar a
concentragdo a 1/2.000. :

Os outros antisépticos inorgdnicos actuam por meio de reacqoes
quimicas diversas. E assim que o cloro, o peroxido de hidrogénio,
etc., actuam pondo em liberdade oxigénio nascente, que vai oxidar
a matéria viva; outros actuam por deshidrala¢do, como a cal, ele.

A acgldo dos antisépticos orginicos é por emquanto bem mais
obscura e talvez bem mais complexa ainda, porque torna-se neces-
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sdrio considerar nio sd a accdo antiséptica mas tambdm o grau
dessa acgdo, visto certos antisépticos ndo determinarem a morte da
célula bactérica, conseguindo apenas impedir a sua proliferacio ou a
formagio de esporos, outras vezes a bactéria perde apenas a sua
mobilidade ou a sua viruléncia, etc., e, como faz notar Fourneaun,
para bem se conhecer a ac¢iio dos antisépticos serd necessdrio em
primeiro lugar conhecer exactamente a natureza quimica do con-
teudo da célula, as reaccdes que ai se passam, os fenomenos fisicos
que intervém e depois como se comportam os elementos celulares
em relacdo 4s substincias estranhas com as quais elas sio postas
em contacto.

Sabe-se porém que os fendis, os cresois, e outros fracamente
ionisdveis nio actnam pelos iGes livres, mas sim pelas moléculas in-
divisas e caso curioso, que é corroborado pelas experiéncias de Spiro
e Brunus, a adicdo de um electrédlito a éstes corpos eleva-lhes con-

- siderdvelmente a sua acclio antiséptica, porque lhes aumenta a solu-

bilidade no meio célular.

Mas os antisépticos de que temos tratado, sdo antisépticos ge-
rais que matam ndo sO o protoplasma da célula bactérica, mas o
protoplasma de tdda a célula viva e em geral mesmo a célula dos
animais ¢ mais sensivel & sua accdo do que a célula bactérica que
possui quisi sempre um estrato periférico mais diferenciado, que
pelas suas propriedades especiais impede a penetragio ficil do anti-
séptico, conferindo portanto ao corpo célular uma protec¢do, que se
ndo encontra na célula dos animais.

Por isso, com éstes antisépticos s6 é possivel fazer antisépsia
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externa ou ainda antisépsia das feridas, mas quando se pretende
destruir as bactérias que existem no sangue ou na intimidade dos
tecidos, quando se pretende realizar a antisépsia interna, o uso
déstes ¢ impralicavel porque vdo matar a célila animal anles de ma-
tarem a célula bactérica.

Mesmo quando se prelende injectar num organismo um anti-
séptico déste género, encontra-se logo um grande obsticulo, oposto
pelos liquidos orgdnicos, que vdo neutralisar tdda a ac¢do do antisé-
ptico antes déste alcancar a célula bactérica. E o que sucedeu com
as injeccOes endovenosas de sublimado, experimentadas em varias
doengas contagiosas.

As experiéncias realizadas por Bechhold e Erlich com o tetra-
bromocresol e o hexabromo-dioxiodifenilcarbinol, substincias dota-
das de extraordindrio poder antiséptico in vitro e de fraca toxicidade
para os animais, o que permite injectar quantidades elevadas, mos-
traram que embora se injectasse doses 100 vezes superiores & ne-
cessdria para itﬁpedir o desenvolvimento das bactérias in vitro, nio
se conseguia atingir as bactérias nos tecidos animais.

Para que um anliséptico possa realizar a antisépsia interna
lorna-se necessario que possua uma afinidade especial, uma ac¢ao
bacteriotropica mais elevada que a ac¢do que desenvolve para com
as células do organismo, ou accdo organotrépica e além disso devera
possuir a propriedade de actuar tio bem ou ainda melhor nos liqui-
dos orgdnicos, do que em meio puramente aquoso.

As diferentes espécies microbianas ndo apresentam uma igual
sensibilidade para um mesmo antiséptico. A maior sensibilidade de
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certas espécies pbem em evidéncia uma aior ac¢io elecliva, uma
maior afinidade bacteriotropica.

Com a coloragdo vital dos tecidos animais, Erlich, poe em evi-
déncia a acgdo electiva de certas substincias para determinados ele-
mentos celulares. E assim que o azul de metilena injectado no orga-
nismo se vai fixar sobre as células nervosas; o vermelho neutro sb-
bre as granulacdes celulares ; o vermelho de pirrol sdbre a células de
Leydig, etc. Estas experiéncias mostram que o protoplasma das dife-
rentes células reage diversamente em face de uma mesma substéncia,
para a qual mostram uma afinidade maior ou menor, afinidade esta
que diferencia os protoplasmas e torna possivel distingui-los uns dos
outros.

Foram éstes factos que conduziram Erlich &s suas famosas e
férteis experiencias de antisépsia interna ou quimioterapia das doen-
cas produzidas por protozodrios, conseguindo, com auxilio dos recur-
sos que oferece a quimica, modificar a substancia que era reconhecida
activa para os micro-organismos, aumentando ao méximo a parasi-
totropia e diminuindo ao minimo a organotropia, de modo que a
dose curativa seja inferior & dése toxica para o animal.

Actualmente conhece-se algumas substincias dotadas de uma
accio antiséptica absolutamente especifica, sendo os melhores exem-
plos dados justamente pelos que actuam sobre o protozodrios, como
o quinino no paludismo, a emetina na disenteria amibiana, certos
compostos do arsénico, do antimonio e do bismuto nas espiriloses,

espiroquetoses e nas tripanosomiases.




PODER ANTISEPTICO DA UROFORMINA (Y

~Entre os virios processos para determinar o poder antiséptico
de uma substincia, preferimos o preconizado por Carrel e Dehelly.

Para éstes autores a morte das bactérias por ac¢do do corpo
antiséptico, ¢ consequéncia de uma reaccdo intima entre éste o as
proteinas e outras substdncias das bactérias.

E possivel que assim seja para as infec¢des exteriores e para
os antisépticos empregados em cirurgia.

Aceitando éste principio como verdadeiro, com as restricdes
que acima fizemos, determinidmos o poder antiséptico da uroformina
para o bacilo de Eberth e para a bacteridia virulenta do carbinculo
hematico.

Antes de descrever a técnica e as nossas conclusdes, passare-
mos em revista os trabalhos feitos neste sentido.

Os trabalhos de Dupuy de Freuille e Paychére levam éstes au-
tores & conclusdo que a uroformina possui tddas as qualidades, exi-
gidas a um bom antiséplico.

Paychére moslrou que a solugio de uroformina a 1 % semeada
com estreptococos, nio dd [ugar a nenhuma cultura sdbre gelose em
caixa de Pétri. _

Dorlencourt fixou o poder antiséptico da uroformina na dose de

(Y) Trabalhos prdticos executados no laboratdrio de Bacteriologia da

nossa Escola, sobre a direcgdo do ilustre assistente, Sr. Dr. Vasques.
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0,3 %. “...No caldo a uroformina pira todo o desenvolvimento da
cultura estreptococica. Todas as vezes, depois da estada durante 24
horas num caldo contendo 0,3 % de uroformina, o estreptococos
transplantado sobre um outro caldo novo paro, nio se desenvolve. Sio
necessirias 86 horas de estada num tal caldo, para que o estrepto-
cocos passado para o novo caldo apresente um desenvolvimento em-
bora fraco”.

“Depois da estada durante 2% horas, nam caldo contendo 1,25 °/o
de uroformina o estreptococos é destrnido e transplantado ndo se
desenvolve nunca...”.

Caubet indica-nos que a ac¢do antiséptica da uroformina mani-
festa-se com coneentracgoes relativamente elevadas, cuja percentagem
anda & roda de 10 %/oo.

A téenica seguida por nds é a preconizada por Daufresne.

Prepardmos diluigoes em soro fisiologico esterilizado de urofor-
mina a 1:80 — 1:100 — 1:150 — 1:200; em séries de tubos de cultura
misturaram-se 5 c. ¢. das solugdes feitas com 5 ¢. c. de sdro san-
guineo -tindalizado. Adicionam-se a cada um déstes tubos uma par-
cela da cultura a experimentar desenvolvida em meio solido.

. Deixa-se permanecer em contacto a cullura com as mis-
turas, anliséptico -+ soro, durante trés horas agitando frequentes
vezes.

Decorrido éste lapso de tempo, semeiam-se tubos de caldo pe-
ptonizado com umas gotas provenientes da série cullura -}- antiséptico
-+ sbro.

Leva-se A estufa a 37°, durante 24 hora e observa-se.
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Dos nossos trabalhos chegdmos 4s seguintes conclusdes :

Para o bacilo de Eberth ndo houve desenvolvimento na diluigio
a 1/80; fraco a 1%p; franco nos titulos inferiores. Para a bacteridia
carbunculosa o desenvolvimento foi franco em tddas as dilnigdes.

Pela sua solubilidade na dgua e nos lipéides a uroformina é um
dos medicamentos mais difusiveis no organismo.

Decorridos alguns momentos ap6s a injec¢dio endovenosa, a uro-
formina espalha-se por todo o organismo com grande rapidez, pene-
trando mesmo no liquido céfalo-raquidiano e no humor aquoso do
olho (Zack). Estas propriedades sdo essenciais para um bom antise-
ptlico interno, mas a elas deve eslar associada uma toxicidade bacté-
rica elevada, para que o agente terapéutico seja bastante activo. Ora
é exatamente esta toxidade especifica elevada, que falta na uroformina.

Esta substincia sendo formada pela unidio de dois ¢orpos bas-
tante toxicos —formol e amoniaco— ndio apresenta uma toxicidade
compardvel & dos seus componentes, antes pelo contrdrio, esta toxi-
cidade encontra-se consideravelmente diminuida na resultante daquela
unido, a hexametilenatetramina !

Considerando a sua formula de constituigio verifica-se que as
fun¢hes quimicas que éste corpo possui, e as quais deve a sua acli-
vidade, sio a fungdo amina e a fungdo metilena.
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A funcfio amina parece ser indispensdvel a todo o bom agente
terapéutico interno, e parece ser devido a ela, que os corpos que a
contém, possuem uma maior afinidade para a matéria viva,

Efectivamente em quasi todos os agentes terapéuticos internos
ela encontra-se representada; por exemplo todos os arseniacais em-
pregados para combater a sifilis, desde o atoxil até ao neosalvarsan,
contém esta funedo.

Os trabalhos de Fourneau mostram que a introducdo da funcio
amina num corpo, pode fazer baixar considerivelmente a sua toxici-
dade. E por estas razoes que esta fungfic é considerada como eutera-
péutica (Pomaret).

Na maior parte dos agentes possuindo uma accdo electiva ou
mesmo local, sobre o sistema nervoso periférico, a fungio amina
parece desempenhar um papel preponderante.

Segundo Erlich seria devido a esta fun¢lio que se realizaria a
fixagdo dos diversos agentes terapéuticos sObre a substincia nervosa
e a eliminacio daquela fangdo determinaria o desaparecimento das
propriedades farmacodindmicas destas substdncias.

Efectivamente os trabalhos de Tiffeneau, sobre os midridticos e
os mioticos, pdem em evidéncia a ac¢do euterapdutica desta fungio,
notando-se que a fun¢io amina secunddria, 6 menos favordvel que a
tercedria. _

Mas Pomaret a respeito dos arsenoteripias diz que o papel ba-
sico da fungdo amina, ndio parece conferir aos arsénos uma afinidade
especial para o tecido nervoso, pois que os numerosos frabalhos
realizados tém mostrado que existe uma quimiotdxia negativa entre
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os arsenos e os lipoides cerebrais, o que é confirmado pela fraca
accdo déstes medicamentos na neuro-sifilis.

EFEITOS TERAPEUTICOS

Uma vez demonstrada a ac¢do antiséptica da uroformina cabe
néste momento descrever os seus efeitos terapéuticos.

Do conjunto de documentos que podemos recolher da literatura
médica sObre éste assunto, imediatamente se verifica que a urofor-
mina, principalmente nos tltimos anos, tem sido objecto de aturados
estudos, usando-a como medicamento em diversos estados morbidos
de diferentes 6rgdos e aparelhos, por vezes com efeitos terapéuticos
aprecidveis.

Obedecendo ao nosso programa, é neste momento que cabe
transcrever para aqui, o que sdbre tal ha escrito e tdo disperso estd.

Acgdo terapdutica sdbre g aparelho digestivo—Sobre determi-
nados estados patologicos do aparelho digestivo e seus 6rgdos ane-
x0s, tem a formina larguissimo e 1til emprégo. Os alemdes aconse-
Iham-na no tratamento da estomatite catarral e como profilatica da
estomatite ulcerosa (mercurial) em virlude déste medicamento se
decompor pela ac¢io da saliva e-o aldéido formico exercer a sua
acg¢do antiséptica.

Nobel, Ritter e tantos outros, aconselham a uroformina no trata-
mento de gengivite e trtaro dentério, devendo o colutério ser conservado
na boca por uns momentos, para que a sua ac¢do melhor se produza.
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Aproveitando a accdo do suco gdstrico sdbre a formina, bemn
como a ac¢do anli-fermentativa desta, Zack aconselha-a, pelos bons
resultados das suas experiéncias, na desinfec¢io do estdmago, nos
casos de estenose do piloro.

~ Loebisch afirma ser a uroformina um excelente desinfectante
intestinal sobrepondo muilo por esta ac¢iio os medicamentos de efei-
tos andlogos, como o cresol, acido fénico, naftol, timol, elc., che-
gando o autor mesmo a afirmar que, desde que o regime alimentar
seja normal, diminuiria, ou mesmo desapareceria, a indicanuria, pelo
uso quotidiano de uroformina.
~ Os alemdes também muito recentemente aconselham éste medi-
camento como desinfectante intestinal nas formas digestivas da
esgana.

A uroformina mostra-se particularmente eficaz no tratamento
do tifo abdominal e em todas as afeccoes biliares.

O Sr. Dr. Aurélio Queiroz, no seu trabalho A wrotropina no tra-
tamento da febre tifdide, mostra-nos quanto vantajoso foi o empreégo
déste medicamento, tirando da sua observagio propria varias con-
clusoes, das quais nos parece interessante frisar as seguintes, que re-
sumiremos.

A urotropina dispensa a balneoterapia, parece abreviar a evo-
lugio da doenga e coloca os doentes ao abrigo das complicagdes
frequentes da febre tifoide. '

Também Richardson a indica no tratamento do tifo, principal-
menle para evitar as complica¢bes do lado do aparelho urindrio,
terminando assim as suas indicagOes: «...ela pode com efeito ndo
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80 impedir o desenvolvimento da cistite tifica mas ainda destruir o
poder infectanté da urina do doente e tornar impossivel a propa-
gacdo da doenga, pelas roupas, objectos da cama, etc., quando
conspurcadas».

Aos convalescentes de tifo nio se deve nunca deixar de dar uro-
formina, porque a urina déles é asséptica depois da administra¢dio
déste medicamento (Schneider) diminuindo assim os perigos da pro-
pagacdo do bacilo de Eberth.

A uroformina deu bons resultados no tratamento do tifo exan-
temdtico, pois exerce uma acgio sedativa e antitérmica. superior a
qualquer outro medicamento (M. Glatard).

Chauffard estudando a eliminagdo da uroformina pelas vias bi-
liares, aconselha-a também no lifo abdominal e nas afec¢oes biliares
agudas, considerando ao mesmo tempo, a uroformina o antiséptico
interno mais activo e o mais suscepltivel de difusdo.

Na verdade a uroformina ten dado excelentes resultados nas
colecistites, nas ictericias catarrais, nas ictericias infecciosas, na li-
tiase biliar, etc. (Limichin, Caubet, Chauffard, Castaigne, ‘etc.).

Castaigne atiliza a uroformina com grande sucesso nos casos
de angio-colecistite aguda.

A uroformina é aconselhada com o fim de esterilizagio pré-ope-
ratoria, das visiculas biliares e nas operagdes sobre o figado.

Acgdo sdbre as afecgdes do aparelho respiratério — A urofor-
mina ao eliminar-se, quer pelas vias aéreas superiores, quer pelos
brdnquios, produz como é natural a sua ac¢do antiséplica.

Foi baseando-se nestes factos, que Miler a aconselha nas afec-
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cOes das vias aéreas superiores, depois de em bastantes casos clini-
cos nunca ter obtido sendo optimos resultados.

Vandershof, administrando uroformina a doentes portadores de
corizas persistentes, consegunia niio sé abortd-las, como ainda prevenir
complicacdes e impedir a extensio do processo mérbido &s cavida-
des acessorias das narinas e segundo uma comunica¢io de Royet, a
hexametilenatetramina, desdobrando-se no organismo e desenvolven-
do amoniaco, actnaria, sobretudo quando tomada com liquidos quen-
tes, como suceddnea do cloreto de amonio, acetato de amonio, ete.,
prestando assim, relevantes efeitos no tratamento da coriza, da fa-
ringite aguda, laringite, traqueite e para combater o sintoma tosse.

Que a uroformina tem uma ac¢lio terapéutica notavel sobre estas
afecgdes, ndo pode ser pdsto em duvida, tantos o afirmam, mas que
éste efeito é devido ao seu desdobramento no organismo como quer
Royet, é que nos parece pura fantasia, pelas razdes ao longo déste
trabalho j& expostas. :

Aproveitando a eliminacdo pelos bronquios, tem a formina sido
aconselhada para combater as bronquites cronicas e agudas tendo
Vandershof tirado as seguintes conclusdes das suas observacdes. Na
bronquile aguda esta medicagiio é superior a todos os tratamentos
usuais e na bronquile cronica o sucesso é igualmente vantajoso
desde que se ndo tenham dado alteracBes anatomicas profundas nos
brouquios.

Pela mesma ocasido que Vandershof, Zack, aconselha éste me-
dicamento nos processos ulcerosos do pulmio, gangrena pulmonar,
tuberculose pulmonar.e bronco-ectasias.
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Administrando uroformina como profildtica da pneumonia crou-
pal e contra o empiema pneumocéceico, Shatuck, ndo tirou resultados
sendo positivos, nunca observando nos doentes assim tratados outras
intercorréncias, que éle atribui a ac¢do antiséptica déste medicamento.

Loeper e Grosdidier empregaram a formina nas bronco-pneu-
monias, afec¢des gripais, pneumonias, pleurisias sero-fibrinosas e
tiram as seguintes conclusdes das suas observagoes que resumiremos.

Nas bronco-pneumonias e pneumonias, a uroformina diminui os
enoémenos de ordem toxica geral, abaixa a temperatura, reduz o ni-
mero de recaidas e as complica¢gdes metapneumonicas. Nas afecgOes
gripais da excelentes resultados e nas pleurisias sero-fibrinosas de
natureza tuberculosa, a temperatura baixa progressivamenle e a
cura obtem-se ao fim de 10 a 12 injeccdes endovenosas de uroformina.

Na tuberculose pulmonar Loeper e Wagner, afirmam ter tido
melhoras em alguns casos. A febre, que se elevava ao fim de uma
hora depois da administragiio por via endovenosa, baixa, outro tanto
sucedendo ao numero de bacilos nas secre¢oes bronquicas e urind-
rias. Os resultados sdo varidveis segundo a extensio e a gravidade
do processo tuberculoso e a uroformina ndo é sendo uma medicagio
adjuvante e paliativa.

Acgdo terapéutica sdbre o aparelho urinario=E no grupo das
doengas do aparelho urindrio, que se encontram indicacoes mais se-
guras dos bons efeitos quimioterapéuticos da uroformina, achando-se
a sua aplicagdo indicada em quasi todas as infeccOes urindrias, so-
bretudo uas afec¢des supurativas ndo tuberculosas.

Foi Bardet quem primeiro demonstrou os bons efeilos terapéu-
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ticos da uroformina, pelas conclusdes a que chegou nas suas expe-
riéncias in vitro, sobre o dcido urico e os urato, tornando-os sohiveis.

A uroformina na verdade tem indicagio segura na didtese urica
(Labré), porque tornando o écido trico soluvel, determina assim a
sua facil eliminacio.

Pretende Labré explicar a eliminagdo do dcido urico e uratos
pelo desdobramento a dentro do organismo da uroformina, combi-
nando-se depois o aldéido formico, com éstes, para dar o diformal-
déidico, substdncia extramente soluvel.

Ndo nos parece de aceitar éste modo de ver de Labré, mas antes
serd mais racional admitir que a uroformina, sé ao contactar com o
icido urico e os uratos, prodaz uma reac¢io quimica que determina
a sua decomposi¢io e a combinagio do aldéido formico com dcido
tirico e uratos, naquela substancia.

Na cistite, a uroformina atua como verdadeiro especifico (Carper)
e na piélite, na pielo-nefrite, na uretrite, na cistite gonorreica, na
tuberculose vesical, etc., tem a formina uma indicagio oportuna, em
virtude do seu poder desinfectante.

Este medicamento é também muito precioso na intoxicagdo
urindria, que aparece no decorrer das supuracdes persistentes dos
bassinetes e da bexiga, nos individuos idosos, em que as urinas
fortemente purulentas tornam-se imediatamente limpidas, depois do
tratamento pela formina.

A nefrite crénica hipertensiva foi tratada por Fenton, com exce-
lentes resultados, pela formina, no que foi contestado por Kuskowsky.

Os resultados negativos a que chegou éste médico russo, atribue
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6le a dose elevada que sempre empregou, pois sempre notou mani-
festacdes de intolerancia.

Na verdade, nesta modalidade clinica de nefrite cronica, no tem
a uroformina indica¢io tdo segura como a tem na nefrite hidropi-
gena, como adjuvanie da teobromina (Castaigne).

A uroformina é aconselhada por Ghernoviz, como profilitica da
nefrite consequéncia da escarlatina, porque as propriedades desin-
fectantes déste produto, anulando a actividade das bactérias, opoe-se
a produciio de alteracOes anatomicas do rim. :

A fosfatiria pode igualmente ser combatida com sucesso pela
formina (Windell).

Accdo terapéutica sdbre o sistema nervoso= Ao tratarmos da
eliminagio da uroformina, tivemos ocasiio de afirmar que defermi-
nadas infeccdes do sistema nervoso tornavam-se impossiveis, depois
da administracio déste medicamento.

E por esta razio que a uroformina foi experimeitada no trata-
mento da meningite e ainda nos casos que a infecclio delas fosse de
recear como intercorréncia de lesdes do craneo, de otite média, de
fistulas do canal espinal, de punc¢des lombares etc. (Crowe). :

Na verdade a uroformina tomada em doses relalativamente ele-
vadas, parece ter uma acgdo notdvel como desinfectante do sistema
nervoso central,

Netter considera a uroformina como um dos agentes medica-
mentosos mais difusiveis, susceptivel de actuar directamente sobre
08 centros nervosos, pela sua ac¢do anti-parasitiria muito activa e
aconselhando-a por isso no tratamento da encefalite letargica.
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Stockmayer considera o tratamento da meningite pela urofor-
mina como vantajoso, concomitantemente como o emprégo de fer-
mentos metélicos e de sdro anti-meningocdcico.

Na poliomiélite éste medicamento tem efeilos seguros e van
Caneghem, constatou que ela administrada na dose de 1 decigrama
por quilograma vivo, no homem era um obsticulo ao desenvolvi-
mento das bactérias.no liquido cérebro-espinal.

Nas suas pesquizas sbbre animais, diz-nos éle, ndo é senio
profildtica, porque se o processo morbido é ja avan¢ado, ndo se pode
tirar nenhum efeito desta modificacdo.

E assim deve ser, pois uma vez que os centros nervosos sao
lesados profundamente a uroformina nenhum papel tem na sua re-
generagdo anatoémica.

Ultimamente tem-se utilizado a formina no tratamento do sin-
droma parquinsoniano post-encefdlico, mas os trabalhos a ésle res-
peito s3o muilo recentes para que se possa ajuizar sbbre o valor
dos seus efeitos (Lévy). :

Baseando-se nos resultados obtidos em medicina-humana com o
emprégo da formina sbbre as afeccoes do encéfalo e da medula,
Panisset e Verge, ap6s uma série de trabalhos, aconselham o seu
emprégo nas localizaches nervosas da esgana, como sejam as
paralisias, parésias, meningo-encefalites, meningo-miélites, para-
lisia rilmica, etc., no tratamento da paraplégia de cdes adulios
e ainda na cura de certas afec¢hes nervosas ou paraplégicas dos
equideos e bovinos.

A uroformina é acenselhada como proﬁldtica' sempre que uma
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infecgio das meninges seja de recear e deverd ser administrada
quando se tenha de operar sobre o créneo.

Ac¢do topica==Dupuy de Freuille e Paychére empregando so-
lucoes de uroformina a 4 %o como penso himido nas feridas de
guerra, tiraram magnificos resultados.

Pesquizando a urina déstes feridos encontraram nela esta base
e tendo-a administrado por via digestiva poderam constalar a sua
presenca no pus das feridas.

Nunca notaram éstes clinicos intoxica¢io mesmo depois de um
emprégo prolongado, nem irritacdo das feridas, quando a titulagio
formina aumentava (10 %bo). P

0 uso dasolucdo da formina é superior nos seus efeitos ao liquido
de Dakin, dizem éstes autores, devido ao seu grande poder antisé-
ptico, porque sendo absorvida pelos tecidos e ndo exercendo ac¢do
irritante, tonifica-os e ao entrar na circula¢gio aumenta a resisténcia
do organismo contra a infeccdo e facilita a eliminagdo das toxinas

pelo figado e pelo rim.

A uroformina estd contra-indicada na albumindria abundante,
seja qual for a sua origem, na hiperémia renal e na esclerose
do rim.



POSOLOGIA

Ja tivemos ocasido de poder afirmar que o organismo dos ani-
mais, principalmente o do cdio, suportam bem melhor a uroformina
que 0 do-homem.

Panisset e Verge depois de uma série de trabalhos, concluem
que a dose de uroformina a administrar aos caninos por via endo-
venosa, varia com o péso dos animais e indicam-nos, para aqueles
cujo péso for inferior a 10 quilogramas, 1 grama de uroformina dis-
solvido em 5 c. ¢. de sbro fisiologico esterilizado e nos de péso
superior, a dose elevar-se hd ao dobro, outro tanto sucedendo ao
veiculo. :

Quem consultar o grafico de eliminacdo inserto na pdgina 40,
verificard facilmente que a dose de 1 grama, administrada por via
endovenosa a um homem de péso médio, atinge o sen maximo de
concentrac¢ao ao eliminar-se ao fim de uma hora e que esta concen-
tracio anda a roda de 13 a 20 %/, titulacao esta suficiente para
que uma caltura estreptocicica se ndo desenvolva (Dorlencourt)..
E portanto logico admitir que a posologia indicada por Panisset e
Verge, dez e vinte vezes mais considerdvel (0,1 a 0,2 por quilo-
grama de péso vivo) do que a dose indicada nos formuldrios de
medicina humana (0,°01 por quilograma de péso vivo), é elevada,
mas tendo em conta que o organismo do cdo snporta bem e melhor
a uroformina, do que o do homem, o emprégo daquela dbse nio
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traz senio conveniéncias, porque a concentraciio da eliminacio tor-
nando-se mais elevada, a sua ac¢io antiséptica torna-se mais superior
também.

Tomando-se por base esta dose, ficilmente se determina a poso-
logia, quando se queira usar oulra via de administracdo.




CAPITULO 1V

OBSERVAGOES

Resenha: Cadela, Lulu, Branca.

Historia pregressa: Ha um més aproximadamente que apresenta
inapténcia, manifestacoes cutdneas e corrimento ocular.

11-1-923 -— Observagdo: Anoréxia; corrimento ocular muco-
purulento; mioclonias e parésia do térgo posterior. Temperatura 38,4.

Em 12-1—A mesma sintomatologia anterior com eleva¢io da
temperatura a tarde (39°). Administra-se a primeira injec¢io endo-
venosa de um soluto de uroformina a 20 %, em sdro fisiolégico es-
terilizado.

Em 13-1—0 animal estd pior, sendo mais acentuada a parésia.
Apresenta diarreia sanguinolenta. A temperatura sobe & tarde
para 39°,3.

Em 15-1 —0 animal estd pior. Mantem-se a diarreia e a para-
lisia ¢ manifesta. Temperatura 37°,8 e 38°.

Nos dias que se seguem até 20, a temperatura mantem-se entre
38° e 38°,2, mas o estado do animal & cada vez mais grave, acen-
tuando-se a paralisia a ponto do animal ja& se ndo levantar apesar
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da administracio quotidiana das injeccoes endovenosas de urofor-
mina. O animal ndo se alimenta desde 19 e apesar de ter tomado
uma pocdo contra a diarreia, esta continua.

Em 21-1— Morre.

I

Resenha: Cao inleiro, Galgo, 1 ano, Preto malhado.

Historia pregressa: Ha bastante tempo que se encontra doente,
apresentando conlrac¢des clonicas e fraqueza do bipede posterior.

Diognéstico : Monquilho.

Em 30-1-923 — Observagdo: O animal apresenta-se triste e
com anoréxia; ligeira conjuntivite purulenta; pulso hipertenso e
frequente; respiracio normal; parésia acentuada dos membros pos-
teriores com mioclonias no esquerdo. Temperatura, 39°. Adminis-
tra-se a primeira injec¢do endovenosa de uroformina,

Em 31-I1—0 animal estd na mesma; a parésia e a anoréxia é
mais manifesta. Temperatura 38°,6 - 38°,8.

Em 1-1I— Paralisia completa dos membros posteriores, com a
mioclonia do posterior esquerdo menos acentuada do que, quando
- foi iniciado o tratamento. Temperatura 39°-39°5. ApOs a injecgiio
endovenosa de uroformina o animal levanta-se dos membros poste-
riores tentando dar uns passos, para imediatamente cair. Dor & apal-
pacio renal. Temperaturas 39°,5- 39°.

Em 2-II— Como o dono tenha desistido do seu tratamento e o
estado seja mais grave & proposta a occisdo.
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1

Resenha: Cio inteiro, Lulu, 3 anos, Branco.

Histéria pregressa: Teve esgana em pequeno, apresentando-se
agora triste, sem comer e sem andar desde ha dias.

Diagnéstico: Paralisia ritmica.

Em 31-1-923 —Observagdo: Apresenta-se paraplégico e com
mioclonias dos membros posteriores, designadamente no direifo e na
face; ha incontinéncia e diarreia, Conjuntivite muco-purulenta. Tem-
peratara 39°,3.

Em 1-1I—Daé-se a primeira injec¢iio endovenosa. A sintomato-
logia é a mesma.

Em 2-1I —Morreu durante a madrugada.

v

Resenha: Cadela, Galga, 1 ano, Preta, venirilavada e calgcada
do posterior esquerdo.

Historia pregressa: Apresenta fraqueza locomotora do membro
posterior direito e contracc¢des clonicas do mesmo membro.

Diagndstico: Esgana.

Em 30-1-923-—0bservagdo: O estado geral do animal é bom;
conjunclivas normais; respiracio normal; parésia muito ligeira do
membro posterior direito com mioclonias. Administra-se por via en-
dovenosa uroformina.

Em 1-I1—O animal encontra-se alegre; come com apetite,

O seu estado é o mesmo.
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Em 2-I1I— Apresenta a mesma sinfomatologia anferior, com ex-
cepciao das mioclonias que desapareceram,

Em &-11—A parésia do membro posterior desapareceu.

Em 3-11—0 animal é exercitado obrigando-se a correr, sem
que nada manifeste. Continia-se o mesmo (ratamento até que em 8
tem alta por estar curado.

A

Resenha: Cadela, Galga, Preta malhada.

Historia pregressa: Ha um més aproximadamente que apre-
senta dificuldade na locomoc¢do e contracgdes clonicas.

Em 21 -11-923 — Observagdo: ( animal apresenta a conjuntiva
normal; taquicardia e hipertensdo; come com apelite; parésia do
térco posterior com mioclonias acentuadas do posterior esquerdo.
Temperatura 38°,2.

Em 22-1I—Ap0s a injecgdo endovenosa de uroformina o animal
manifestou uma certa reaccio.

Fm 23-I1— A paralisia é mais acenftuada arrastando por com-
pleto o membro posterior esquerdo. O animal que procurava dar uns
passos, deixou desde hoje de o fazer.

Em 25-11—0O animal estd completamente paralisado do térco
posterior. O tratamento é suspenso.

Em 2-1II— Comega-se de novo o tratamento, apresentando o
animal a mesma sintomatologia anterior.

Em 5-IlI — Continua-se o tratamento sem que o animal apre-
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sente 0 mais pequeno alivio, pelo que em 6 é aconselhada a sua
occisdio. A temperatura foi sempre normal.

VI

Resenha: Cadela, Perdigueira, Branca malhada de amarelo e
branco.

Histéria pregressa: Ao saltar um portdo feriu-se no membro
posterior direito.

Diagnostico: Ferida.

Em 10-1-923 — Observagao: Ferida interessando apenas o te-
gumenlo externo na regido da soldra do membro posterior direito,
com uma extensao de 10 centimetros,

Desde esta data fez-se a aplicacdo quotidiana de um penso hi-
mido de uma solugio de uroformina a 5 %o, em sdro fisiolégico es-
terilizado. _

Em 13-1—A ferida apresenta um bom aspecto, indo em via de
cicatrizacdo. -

Em 17-1— 0 animal, tendo arrancado o penso, apresenta a fe-
rida ligeiramente infectada.

Em 18 -1— A infec¢do atenua-se e muito embora a granulagao da
ferida se faga rdpidamente, esta apresenta algumas granulagoes moles.

Em 20-I—A ferida é cauterizada com nitrato de prata, tendo-se
continuado a aplica¢do do penso himido de uroformina agoraa 10 /.

Em 23-1— A ferida estd cicatrizada. A temperatura, que nos

primeiros dias andou & roda de 39°, mauntem-se depois entre 38°1
e 38°,5,
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Resenha : Cdo castrado, Fox, Branco malhado de amarelo.

Historia pregressa: Esti desde a véspera triste, no come.
Manifesta dor quando anda. Tem urinado pouco e quando o faz esta
fem uma cor escura. Tem tido prisdo de ventre.

Diagnéstico: Nefrite aguda.

Em 3 -1II- 923 —Manda-se recolher urinas para andlise e come-
car no dia seguinie a administrar, conjuntamente com o regimen
absolulamente ldctico, duas vezes ao dia uroformina (2 grs.). Tempe-
ralura 39°,3.

Em 5-1I1—A andlise de urina indicou albuminiria (globulina,
2 grs. por litro). O animal estd um pouco melhor. Aconselha-se o
mesmo tratamento, dieta e aplicacdo de um purgante salino. Tem-
peratura 38°,5.

Em 6 -III — Estd melhor. Continia o mesmo tratamento.

Em 10-III — Esta curado.

v

Resenha : Gio castrado, Fox, 3 .anos, Branco malhado.

Historia pregressa: Ha dias que anda triste, tremendo muilo
parece com frio. Vomita amarelo, recusando a comida, Bebe muito.

Diagndstico : Ictericia. 5

Em 29-III-923 — Observagdo : Conjuntiva sub-ictérica ; bradi-
cardia (80 puls.); dor & apalpagio do estdmago, intestino e

figado.
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Temperatura 36°,9. Institui-se o regimen hidrico, calomelanos e bi-
carbonato de sodio.

Em 30- Il — O mesmo estado anterior, aparecendo-lhe as con-
juntivas mais ictéricas. Receita-se uma pogdo de uroformina (2 grs.)
e de tintura de boldo (1 gr.), Temperatura 36°,5 e 36°,8.

Em 31 - IIl — Nio estd melhor aparecendo-lhe o ventre pigmen-
tado de amarelo. Teve durante a noite uma grande hemorragia.
Contintia vomitando, inclusivé a po¢do. Temperatura 36°,5 e 36°5.

Em 1-IV— Administra-se a primeira injec¢do endovenosa de
um soluto de uroformina a 5 %, sendo o estado do animal o mesmo.
- Temperatura 36°,6 e 36°,9; pulso, 86.

Em 2-1V— 0 animal estd um pouco melhor tendo-lhe subido a
temperatura (37°-37°,2). O nimero de pulsacoes mantém-se o
mesmo. Nova injeccio a 10 /. Substitui-se a alimentacdo hidrica
pela ldctica.

Em 3-1V --Nova injec¢do a 15 %o.

Em 4-IV—O animal encontra-se melhor. A pigmenta¢io do
ventre desapareceﬁ. Deixou desde a véspera de vomitar. O mimero
de pulsacoes 6 maior (100) e a temperatura é normal (37°,3 - 37°,8).

Em 5-6-7-1V—0 animal continua melhorando progressiva-
mente, tendo a conjuntiva quasi de cor normal. Continta-se admi-
nistrando injecgdes quotidianas de uroformina, que desde o dia % é
em solugdo a 20 %.

Em 9-1V -— Esti curado, tendo-se dado nova injec¢do.

Em 11 -1V — Tem alta.







CONCLUSOES

A hexamelilenatetramina, ao contririo do que alguns autores
afirmam, ndo se desdobra no organismo nos seus constituintes, sendo
em condicOes especiais,

hexametilenatetramina, dever-se hd administrar por via endo-
venosa por ser esta, ndo s a que melhor a suporta, mas-ainda por-
que ao eliminar-se pelas principais vias da sua excre¢do (biliar e
urindria), fi-lo, pouco depois de ter sido administrada, o que signi-
fica nma acgdo rapida e mais completa, em concentra¢des tais que o
seu poder antiséptico se encontra ainda elevado.

A hexametilenatetramina, determinando diurese e facilitando a
eliminagdio das substincias toxicas, deverd ser empregada nos esta-
dos infecciosos.

A hexametilenatetramina, pouco mais tem do que ac¢io profild-
tica no tratamunto das localises nervosas da esgana e por isso de-
verd ser empregada logo que se suspeite a exisiéncia déste estado
infeccioso.

A hexametilenatetramina, é sobretudo nas doengas das vias uri-
ndrias e biliares, que constitui uma terapéutica eficaz.
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