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'CAPITULO I

Historico
A) Evolugéo da syphilis

Podemos affirmar sem exitar, que a Syphilis é actu-
almente entre todos os males e flagellos da humanidade,
um dos mais terriveis, formando com a Tuberculose e o
Alcoolismo, essa trindade implacavel, que vem assolando
a seculos o genero humano e zombando dos esforgos dos
medicos e hygienistas para debellal-a.

A syphilis nfio ataca bruscamente, nem faz davasta-
goes, como a cholera, a peste e outros males epidemicos,
0s quaes sO raramente apperecem e por isso ndo exercem
uma influencia duradoura sobre o mnosso destino; porém,
ella estd sempre ahi, sugando a forca vital e sepultando
pouco a pouco,a constituigdio physica a psychica de milha-
res de individuos, e, na verdade, dos mog¢os, dos esperaan-
cosos, dos fortes, anniquilando o vigor e o faturo da sua
descendencia.,

Nenhuma molestia tem degenerado tanto o ser humano,
como a syphilis. Entre as classes pobres, principalmente
das cidades, encontra-se poucos organismos, que ndo este-
jam infectados. Quando o individuo proprio ndo foi con-
taminado, seus antepassados o foram, herdando assim d'es-
tes uma constituicio ja mais ou menos depauperada,
Das outras classes quasi que se pode dizer o mesmo,

1 Biz.



A historia scientifica da syphilis remonta ao tempo da
edade média (im do seculo XV). A sua origem esta até
hoje coberta d'uma certa obscuridade, havendo duas opi-
nides a respeito: Alguns autores sustentam que ella foi
levada da America, por Christoviio Colombo, em Abril de
1493, para Barcelona e dahi para Napoles, onde appareceu
sob forma epidemica nas tropas francezas que cercavam
Napoles. Muitos outros escriptores pensam que, confundida
até entdo com diversas outras molestias de manifestacdes cu-
taneas, como lepra, lupus, psoriaris, ete., a syphilis tivesse
sido melhor estudada e differenciada n’esta épocha, em
que grassou com grande intensidade.

Com o correr dos seculos, a syphilis perdeu muito da sua
virulencia e o seu caracter epidemico, devido 4s medidas de
hygiene. Porém, apesar de todas as pesquizas e trabalhos
dos experimentadores, a infecgio hunterianna guardou até
estes ultimos anros, o segredo da sua natureza e a sua
etiologia continava preoccupando os pesquizadores.

S0 n’este vltimo decenio com as grandes descobertas,
que haviam sido feitas nos laboratorios de bacteriologia e
biolngia, é que se resclveu o problema, e o estudo da sy-
philis teve um grande impulso.

Nao é demais registrar aqui as tres grandes desco-
bertas, que sdo outros tantos marcos na evolucdo da syphi-
lis, abrindo caminho para os trabalhos de Lhrlich coroa-
dos por sua genial descoberta.

O primeiro passo e o mais importante, foi a desco-
berta do agente microbiano da infec¢io de Hunter, o spi-
rochéta pallida, pelo zoologo allemdo F. Schaudinn, que
abriun assim um vasto campo para as pesquizas modernas
de laboratorio.

Coube, em seguida, ao sabio russo Metchinikoff, pro-
var que a molestia era inoculavel nos macacos, mostrando
assim ndo ser asyphilis uma molestia privativa do homem
como se julgava. Ficaram pois assim os experimentadores



com material para dirigirem suas pesquizas paro o lado
therapeutico,

Para completar esta serie de trinmphos da bacteriolo-
gia, recentemente, Wassermann apresentou 0 seu processo
de sero-diagznostico da syphilis: a reacgdo de Wassermann.
Esta reaccio, ja tdo estudada e criticada, permittiu a Ehr-
lich verificar a efficacia dos centenares de corpos chimicos
experimentados antes de chegar a sua 606.* preparagdo.

Passemos agora, a fazer em ligeiro resumo historico
da medicagiio arsenical na syphilis.

B) Historico da medicac¢do arsenical na syphilis

O arsenico é um dos mais activos medicamentos e ha
seculos que ¢ empregado em quasi todas as moiestias, as-
sim como na syphilis: «quod non sanat ferrum, sanat ar-
senicus, quod mon sanab arsenicus, sanat ignis. »

No comeco do seculo XVII David de Planiscampy tra-
tou lueticos, friccionando-lhes as palmas das mios e planta
dcs pés com arsenico e deu tambem arsenico internamente.

No correr dos seculos XVII e XVIIL a arsenicothera-
pia encontrou ainda alguns adeptos, tendo até Horn, de
Berlim, publicado um livro sobre o tratamento arsenical na
sy philis.

No comeco do seculo XIX a arsenicothe apia comegou
a cahir ; entretanto o notavel syphilographo Ricord empre-
‘gou-a em alguus casos. No livro de Wirchow sobre Thera-
peulica e pathologia, o arsenico ainda € prescripto como
antisyphilitico sob forma de tinct. de Fowler.

Porem, esta arsenotherapia de entllo, tinha um cara-
cter puramente empirico e symptomatico, e assim era
ainda até os ultimos tempos; alem d’isso eram s6 empre-
gados compostos mineraes do As, muito toxicos, trazendo
graves accidentes. Procurou-se depois derivados arsenicaes
que fossem menos toxicos, conservando o seu effeito the-
rapeutico.




Appareceu, entlo, o acido_cacodylico, descoberto por
Bunsen e introduzido na clinica depois dos bellos trabalhos
de Gautler que foi o fundador da medicagdio arsenical or-
ganica.

Em 1896, Danlos havia ji empregado o cﬁ_qhg__d'ﬂa_lggq__de
sodic contra a syphilis e certas dermatoses e Brocy o ca-
codylato iodohydrargirico.

Entretanto, quasi todos estes clinicos haviam empre-
gado o arsenico combinado com o tratamento mercurial,
isto é, ndo como medicamento especifico. So6 em 1907 é
que apparecen o primeiro composto arsenical, usado como
especifico contra a syphilis, foi o atoxil ou anilarsinato
de Hg.

O atoxil é um sal monosodico do acido paramino-phe-
nyl-arsenico; foi descoberto na Franga por Bechamp em
1863 e empregado por Koch contra a molestia do somno.
Sendo o atoxil um especifico da Trypanosomiasis, como o
verificou Koch nos seus estudos na Africa e, o (reponema-
pallidum, pertencendo como o trypanosoma da molestia do
somno, a mesma familia dos protozoarios, as rela¢oes estrei-
tas entre estas dnas entidades nosologicas, levaram os cli-
nicos a experimentar o atoxyl na syphilis.

O primeiro, que o fez, foi Salmon em Paris, seguindo-
_lho.ifnmt‘adiatamente outros clinicos allemaes, como Uhlen-
" hut, Neisser: e outros, que publicaram grande numero de
. .trabalhos sobre o assumpto. O atoxil deu excellente re-
'__';shlt.add. em certos casos de lues, porém, a sua toxicidade
" era grande, tendo provocado graves accidentes em muitos
casos e foi depois muito criticado, principalmente pela sua
neurdbtropia para o nervo optlcp, trazendo a atrophia op-
tica e consequente :11\1?31111055.E Koch “Teunin 21 casos de
amaurose nos doentes de trypanosomiasis, na Africa, tratados
pelo atoxyl. O Atoxyl ficou limitado aos casos de insu-
€essos com 0 mercurio.

Porém, os pesquizadores ndio desanimaram, assim Uh-
lenhut e Manteufel formaram novas combinagdes de -Atoxyl




e mercurio. Estes compostos, si bem qne na syphilis ani-
mal davam bom resultado, na syphilis humana nio eram
superiores ao Hg.

A hectina de Hallopeau, é tambem um composto arse-
nical empregado contra a syphilis. Introduzido na clinica,
em 1908, por Balzer e Mouneyrat, foi experimentado por
outros clinicos, que attestaram sua ac¢lo therapeutica.
As dodses usadas sdio de 0,20 a 0,30 g. Actualmente ainda
é usada na Franga por alguns clinicos, principalmente
como tratamento local abortivo, durante o cancro iicial.
Quasi sempre é combinado com o tratamento mercurial.

Feita esta digressio, 4 guiza de intro lugdo, passemos
agora a fazer um estudo synthetico dos brilhantes traba-
lhos de laboratorio, praticados por Ehilich e seus auxilia-
res e que tiveram como resultado a descoberta do 606 ou
dioxydiamido-arsenobenzol.




CAPITULO 1l

Os trabalhos de Ehrlich-Hata. Historico
do 606 ; suas propriedades

Tendo Ehrlich chegado & synthese do 606, partindo do
atoxyl, pdde parecer que a descoberta deste corpo, tenha
sido simples, porém tal ndo se da; o merito do sabio alle-
mao é incontestavel, e a descoberta do arseno-benzol é o
fructo de pesquizas longas e methodicas, que vamos expor
aqui resumidamente.

Ehrlich foi um dos primeiros, entre os grandes experi-
mentadores, quem melhor estudou as reaccies de defeza
do organismo, contra a invasdo dos parasitas, e conheceu
os phenomenos que ahi se passavam. Aos scus geniaes e
profundos trabalhos, deve-se principalmente agradecer, si
hoje, j4 um grande numero de molestias infecciosas pédem
ser combatidas com excellente resultado especificamente, no
sentido -hodierno, isto é, directa ou indirectamente, por meios
de productos bacterianos.

Ehilich reconhecen porém, que em algumas  molestias
a reacclo salutar do organismo, encontrava resistencia da
parte dos parasitas. Nds sabemos que nestes casos pro-
cura-se, si bem que empiricamente, destruir os parasitas




por meios chimicos, como exemplificando: o tratamento da
malaria, pelo quinino; da syphilis, pelo mercurio e iodo, e a
trypanosomiase, pelo atoxyl.

Assim, nfio conhecia-se 0 modo porque estes medica-
mentos agiam. Era sobre este ponto que Ehrlich ha mui-
tos annos fazia seus estudos, procurando esclarecer como
se comportam os medicamentos nido s6 nos orgios, mas
nos seus elementos mais finos, nas cellulas.

Ehrlich chegon entdio 4 conclusio, depois de muitos
anncs de estudo, que os medicamentos s6 podiam actuar,
quando absorvidos e fixados pelos elementos, fundando uma
verdadeira therapeuntica experimental, a sua denominada
chimotherapia.

Toda sua sua theoria pode ser comprehendida n'um
L axioma, e si é verdade para chimica que, «corpora non
agunt nisi soluta», péde se dizer para a chinotherapia:
« corpora ndo agunt nisi fizata. »

A chimotherapia baseia-se sobie a electividade, que as
; differentes especies de cellulas tém para certas substancias
. chimicas, as quaes siio fixadas por meio de agrupamentos
do protoplasma cellular denominados, chimoceptores, por
- Ehrlich. As substancias que tém maior affinidade ou tropia,
" para as cellulas d’'um organismo, sdo chamadas organotro-
picas no sentido geral, e especialisando, Ulipotropicas, neu-
rotropicas ete.; e aquellas substancias que sfio menos fixa-
das pelas cellulas, do que pelos parasitas do organismo, sdo
denominadas de parasitotropicas, isto é, tém mais tropia
para os parasitas.

Assim, um medicamento serd tanto menos toxico e,
portanto, tanto mais activo, quanto menor for a sua orga-
.  motropia e tanto maior a sua parasiotropia.

Porém, para poder continuar praticamente nos seus es-
tudos, Ehrlich foi mais ionge e tratou de penetrar mais
_ ‘profundamente no mechanismo, e saber de que maneira os
~ medicamentos eram fixados pelas cellulas organicas. Utili-
- sou-se, entdo, dos estudos sobre trypanosomas, e por meio
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de experiencias systematicas, chegou a crear ragas de tiy-
panosomas resistentes a diversos compostos chimicos. Por
estudos aprofundados, feitos com uma raga de trypanoso-
mas resistentes ao atoxyl, chegou a4 conclusio de que o
effeito do atoxyl e suas combinagdes, sobre os parasitas da
molestia do somno, ndo € uma simples ac¢lo do composto
chimico, mas depende essencialmente de pequenas transfor-
magoes da constituicio chimica do preparado.

Assim o0s frypanosomas resistentes ao atoxyl, sio des-
truidos facilmente por uma serie de combinagdes do atoxyl,
que tém um radical acido (arsszcetina).

Por estas experiencing, Ehrlich admitte nas cellulas a
presenca de diversos agrupamentos chimicos—os receptores —;
p. ex: no protoplasma dos trvpanosomas, ao lado do arse
noceptor,- um  aceticoceptor, o qual, em determinados ecasos
é capaz de atrahir para si o radical acido, para o qual elle
tem grande affinidade e que nio € toxico, deixando assim
que o radical arsenico, combinado com elle, possa agir. P6-
de-se descobrir assim, para os differentes agentes infeccio-
s0s, os diversos componentes fortemente parasitotropicos,
realisando uma rapida combinaciio da parte arsenical com
0s parasitas, apesar desta ser fortemente organotropica
(aflinidade para os tecidog) e destruindo-os.

N Iista elaro que podera ser assim descoberto para cada
parasita, um composto muito activo.

Ehrlich tomou para ponto de partida, seus estudos sobre
o atoxyl. Por um estudo aprofundado, realisado com o chi-
mico Bertheim, Ehrlich provouque o atoxyl, descoberto por
Bechamp, ha 30 annos, tinha uma constitui¢io differente
da que lhe era attribuida. Era um sal sodico d'um acido
paramino-phenylarsenico, isto é, um corpo perfeitamente
combinavel, prestando se facilmente 4 formacio de compos-
tos novos, o que ndo era possivel, si o abtoxyl tivesse a
constitui¢gio que lhe era attribuida.

Ehrlich e seus auxiliares fabricaram assim milhares de
compostos chimicos, aos quaes elles procuraram diminuir a
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organctropia e augmentar a parasitotropia. Estes prepa-
rados iam sendo experimentados, em animaes infectados
com as molestias, em que aquelles deviam ter ascgio.
_ O primeiro composto arsenical de accio therapeutica
~ ' notavel empregado foi a arsacetina, que Ehrlich, Broning
e Salmon provaram ser, para muitos animaes, 3—4 a 5
vezes menos organotropico do que o atoxyl.

A arsacetina tomou, entido, o logar do atoxyl na ar-
senotherapia. Sowade (de Bonn) traton 29 casos de lues
com este preparado, e chegou 4 conclusio que o Hg. lhe
era suprior, e ella teve o mesmo fim do atoxyl.

Durante este tempo, tinha Ehrlich penetrado mais
profundamente no modo de accio dos arsenicaes.

Verificou elle que o atoxyl e arsacetina, si bem que

~ nos animaes experimentados, destruiam rapidamente os
trypanosomas e spirillos, nio tinha acgio sobre elles in

~ witro. A acgdo do atoxyl e seus derivados devia, pois, ser
~ indwrecta. Desde que Binz e Schultz haviam notado, que
0 acido arsenico era reduzido no organismo a acido arse-
nioso, era de admittir, que o radical acido do atoxyl sof-

- E assim, com o correr dos annos, foram fabricados
tenas de preparados por synthese e reduccoes, e que
sendo experimentados em animaes.

 As pesquizas para a syphilis foram praticadas, primei-
nte em gallinhas infectadas de spirillose, molestia cujo
 microbiano é da mesma classe que o spirocheta.
08 preparados approvados foram experimentados em
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observador determinou assim, o valor therapeutico dos di-
versos compastos e as suas déses therapeuticas e toxicas.

Entretaunto poucos apresentavam um valor therapeu-
tico motavel, e o primeiro que appareceu com algum valor
foi a Arsenophenyglycina, que era o 414 d’esta serie.

Foi possivel curar, com uma injec¢do, animaes com
trypanosomiase, por isso empregou-se tambem na molestia
do somno, na Africa, com excellentes resultados.

Alt empregou tambem a Arsenophenylglycina na sy-
philis humana, em 121 casos; em 16,6 dos casos a R. W.
tornou-se e conservou-se negativa. As ddses foram 0,8 a
1,0,g duas vezes, intravenosamente. Os resultados clinicos
foram animadores, tendo havido regressfio rapida das ma-
nifestacdes, :

N’este meio tempo, porém, Ehrlich e seus auxiliares
tinham descoberto uma nova preparacio da serie arseni-
cal, com o numero 606.

Esto composto chimico, era o thxydmmzdo -arseno benzol
e, pelas experiencias de Hata, ficou provado ser elle o que
fornecia os melhores resultados nas . spirilloses ¢ na syphi-
lis animal. Assim, a febre recurrente de ratos e camodon-
gos, podia ser curada radicalmente com wuma unica injec:
¢lo. Em zeguida, foi ensaiado na syphilis experimental dos
coelhos e macacos, com 0os mesmos resultados. Este pre-
parado era 8 a 10 vezes mais toxico, para os spirichétas
que o 414 (arsenophenylglyeina).

Ehrlich, baseado na experimentacdio animal, preferiu
tambem applicar na syphilis humana, o tratamento agudo, a
therapia magna sterilisans, ao tratamento chronico. Deve-
mos agir d'um modo tdo intenso possivel, para obter d’'um
80 golpe a esterilisacdo do individuo e a cura completa.

Este principio, Ehrlich applicou-o na experimentacdo
animal, e obteve a esterilisacdo dos animaes infectados,
com uma unica injecco.

Quando todos os parasitas, {trypanosomas) nio eram
mortos, 0s que ficavam tornavam-se resistentes e forma-
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vam depois colonias arseno-resistentes, para cuja destruicio
eram necessarias déses muito superiores. O mesmo, era
de suppor, devia darse com os treponemas. Si bem que
seja o tratamento agudo muito bruto e perigoso, tem dado
melhores resultados que ¢ tratamento chronico. Mais adian-
te ainda fallaremos sobre este ponto.
y Depois de fechada a experimentagio animal, Ehrlich
R confiou 0 606 4 Alt (de Uchtspringe). para a experimenta-
= ¢iio humana

As primeiras experiencias foram praticadas em Setem-
bro de 1909. Depois que a dosagem da toxidez em cles
foi satisfactoria, dous medices injectaram em si mesmo o 606
intramuscularmente. Estes sentiram fortes dores e infiltracio
local, porém ndo appareceram signaes de intoxicacdo. Alt
injectou entdio os doentes do Hospicio, com lestes nervo-
sas de origem syphiliticas.

Ehrlich distribuin em seguida, aos clinicos e syphilo-
graphos mais notaveis o 606, e este entrou definitivamente
. na clinica, onde se conservou até hoje, com resultados
muitissimo superiores ao g,

.

Propriedades physicas e chimicas do arsenobenzol

0 dioxydiamido-arsenobenzol, abreviadamente arseno-
nenzol ou salvarsan, 6 um composto de arsenico organico . .
~ trivalente ; sua constitui¢do chimica € a seguinte: Cis His

- 0z N2 Ass ou
NH? HN:
As As

OH OH

O arsenobenzol é um pé amarellado, podendo reagir
como um acido devido ao seu radical phenol, ou como uma
base por seu radical anima: elle di4 portanto com a solu-
30 sodica um sal de séda e por outro lado cem um acido,
0 acido chlorhydrico, num chlorhydrato.
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A base do 606 (o dioxydiamido arsenobenzol), é pouco
soluvel na agua, ao passo que os seus saes o sidio facil-
mente. Em contacto com o ar o salvarsan oxydase em
pouco tempo, augmentando de toxidez e mudando de cor, a
oxydacfio fazendo-se mais facilmente, como muitas substancias
organicas, n'uma soluc¢iio alcalina do que n’uma acida.

Por este motivo o arsenobenzol é expedido sob a foér-
ma de dichlorhydrato, isto é, um sal acido, em ampoulas
Cujo ar foi substituido por um gaz inerte, afim de evitar
a oxydacdo. Iiste dichlorhydrato de dioxydiamido-arseno-
benzol tem entdio a seguinte {ormula chimica:

ClHNH: / ClHNH?
A As

oH ' ; \ OH

Este dichlorydrato de 606 é mais soluvel n’agna e
mais facilmente n’agusa quente. No comego os clinicos uti
lisavam uma pequena quantidade de alcoolmethylico para
a dissoluclio, e depois o alcool ethylico, hoje porém este
processo esta abandonado.

A soiugdo obtida com o dichlorydrato € naturalmente
acida e ¢ difficilmente absorvida pelo organismo, dahi
a necessidade de alealinisar estas solucoes. Ajunta-se para
isto uma solu¢llo de soda normal; forma-se a principio um
monochlorydrato e depois um sal neutro, que se precipita
sob a férma de flocos gelatinosos d'um amareilo esverdi-
nhado. Depois por um excesso de séda este precipitado se
redissolve, sob a forma d’um sal alcalino. -

Fica assim explicado o motivo, porque alcalinisa-se as
solugdes para injeccOes intravenosas, pois- as solugdes aci-
das sio mais toxicas e coagulam as albuminas.

O 606 ou preparacdio Ehrlich-Hata é vendido =sob a
forma de dichlorhydrato em ampoulas, onde se fez o va-
culo e contendo 0,60 g. do sal; ha dois typos, o ideal ¢ o
hyperideal sendo este mais puro e activo.
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E um pd amarello dando n’agua uma solugiio limpida
d’um amarello dourado. O seu peso atomico é 439 e con-
tem mais ou menos 34 °/, de As.

As ampoulas vém fechadas & lampada e toda vez que
estiver aberta ji, deve ser regeitada, assim como si a cor
for outra.

PROPRIEDADES THERAPEUTICAS

O arsenobenzol é um efficaz e poderoso especifico das
~ spirilloses e principalmente da febre recurrente e sypbilis.
~ Porém, tem sido ainda empregado em diversos outras mo-
lestias como: Framboesia, variola, lepra, filaria, lichen ru-
ber, psoriasis, lupus e em molestias infecciosas, scarlatina
- ete. Nos temos a nos occupar sémente com syphilis.

Absorpcedo e eliminacito do salvarsan

a) Absorpedo. — A absorpgiio depende do methodo
empregado. Nas injecgOes intravenosas, o sangue, é imme-
 diatamente banhado por toda ddse injectada.

Com o0s outros processos, nic é possivel lancar o sal-
rsan na circulagio, tdo rapidamente e em tdo alta con-

Das injec¢fes intramusculares, as soluges alcalinas,.
0 as que se absorvem mais rapidamente. Além d’isso,
vezes formam-se infiltragdes ou enkystamentos que re-
rdam a absorpciio, ou mesmo aannullam completamente.

das injecgoes intramusculares siio devidos a que
10 em pequena dose o salvarsan dJda bons resultados.
) Eliminagdo do arsencbenzol. A eliminagfio do salvar-
az sob a férma de arsenico, em pequena parte pelo
0 e sobretudo pela urina.

 pesquizas foram feitas pelos methodos de Gosio e
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dd-se rapidamente; em qualquer dos methodos comega 1/2
ou 1 h. depois da injeccdo.

Abelin e Hesser, porém, baseando-se sobre 34 casos,
julgam que o salvarsan, em injeccdes intravenosas elimina-
se rapidamente pela urina, si bem que uma parte deixa o
organismo n3o modificado. Estes clinicos dizem que a eli-
minacdo comeca quasi immediatamente apds a injecgdo (5
4 15 minutos) e leva em geral 5 4 6 horas, porém, ha-
vendo casos, em que ella péde durar mais (11 h.).

Segundo Fischer e Hoppe a eliminacfio leva 3 a4 4 dias
nas intravenosas e 18 4 14 nas outras. Porém esta veri-
ficado que a eliminaciio ainda é mais longa.

Em caso de autopsia foi encontrado depois de 14 e 36
dias, grande quantidade de arsenico mo gluteo. N’outro ca-
so, em que foi retirado da nadega o deposito formado, ha-
via ainda 5 semanas depois, 80°/, da substancia injectada.

Os resultados acima fundam-se sobre a pesquiza do
arsenico na urina, admittindo-se a elimina¢iio acabada,
quando esta n3o accusa mais arsenico.

Perém, actualmente estd verificado pelos trabalhos de
Borstein, que o arsenobenzol conserva-se mais tempo no
organismo do que se julgava. Emquanto apés uma injecglo
intramuscular, o As. é encontrado na urina, 8 semanas
mais ou menos, elle ainda existe nos orgdos internos de-
pois de mezes.

Nas injec¢des intravenosas, como nas intramusculares,
o arsenobenzol injectado no corpo, nao circula em grande
por¢do no sangue, mas se accumula nos <«depositos natu-
raes» do organismo, principalmente no figado, bago e rins.
Os depositos artificiaes sdo transformados em naturaes.

Tambem no leite das mulheres que amamentam, foi
encontrado o As. e na placenta das gravidas.




CAPITULO 111

Methodos de administracdo do salvarsan.
- Technica das injecgdes
subcutaneas e intramusculares.

Consideragdes geraes

Apdés um longo periodo de 2 annos de experimenta-
¢lo e ensaios, a technica das injeccies de salvarsan, sim-
piificou-se bastante, e estd definitivamente fixada com o
uso quasi esclusivo do methodo intravensso. Com o em-
prego das injecgdes intramusculares, a technica complicava-se
cada vez mais, pois, cada clinico, usava um processo pro-
prio, para o preparo da soluclio e injecclo, recommendan-
-em breve haveriam tambem 606 methodos.

Em tempo, porém, com o aperfeicoamento da technica
da injeccdo intravenosa, e conhecimento das suas vanta-
gens, sobre as outras (subcutaneas e intramusculares), es-
tas foram sendo abandonadas e hoje sé empregadas nos
casos em que a injec¢do endovenosa ¢ contraindicada ou
impossivel de praticar, : :
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Antes de passarmos 4 descrip¢io dos methodos em-
pregados, convém fixar bem o seguinte :

a) Em todas as manipulagies deve haver absolutd
asepsia, pois, s6 assim, poderfio ser evitados os abcessos
e infecgles septicas.

b) S0 poderdo ser usadas solugdes de salvarsan pre-
paradas na occasidio, tendo em vista a fraca estabilidade
do preparado e sua facil oxydagdo em contacto com o ar,
dando productos toxicos. Este ponto acarreta difficuldadess
ndo para a clinica hospitalar, mas para a clinica privada
e para os médicos da campanha, onde falta muitas vezes
o estrictamente necessario. Actualmente, com o aperfei-
goamento da technica e gracas & filtracdo doséro artificial,
que evita os phenomenos reaccionarios post-injeccdo, as in-
jecgOes podem ser praticadas no consultorio, recolhendo-se
o doente em seguida sua residencia. Ficam assim re-
movidas muitas difficuldades, como a esterilisaclo dos
apparelhos etc. e ganha-se muito tempo. Entretanto, as
paquenas difficuldades d’uma injecciio intravenosa de sal.
varsan sido fartamente recompensadas, pelo tempo que se
ganha no tratamento e resultados obtidos.

¢) O arsenobenzol nfio é administrado tal qual se o
obtem; elle é injectado sob a férma de base, quer nas in-
jeccOes de depositos, quer nas intravenosas.

Entretanto, Duhot empregou-o como vem nas ampou-
las, em injec¢Oes acidas intramusculares e ultimamente
tambem endovencsamente.

Os methodos usados até hoje para o emprego do djo-
xydiamido-arsenobenzol sdo tres:

a) subcutaneo;

b) intramuscular;

c) nlravenoso.

A via buccal ainda nf@io foi ensaiada, dada a forte to-
xidez do preparado. A via rectal fui experimentada, po-
rém, abandonada pela forte irritagdo e descamagio da
mucosa rectal verificada. Entretanto Jessner lembra que
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a mucosa rectal ndo é mais delicada que o endothelio dos
vasos, e a absorp¢lo rapida das prepara¢des soluveis, pela
mucosa rectal, mostra ser de interesse a continuacfio das
pesquizas.

Injecgdes subcutaneas e intramusculares

Estes dois methodos foram os primeiros usados para
0 emprego do salvarsan. Actualmente elles sio methodos
.de excepcdo e sfo indicados: 1.° quando o methodo intra-
venoso 6 perigoso pela absorpcio rapida do arsenobenzol,
eomo nos doentes de degeneragdes do systema nervoso
central ou do myocardio muito adiantadas; 2.° quando 6
impessivel por todos os meios encontrar as veias d’um
doente : 3.° nos recem-nascidos heredos-syphiliticos.

Vamos, pois, descrevel-os resumidamente, estudando
successivamente :

) as déses a empregar ;

B) o preparo das solugdes ;

C) a technica da injecgdo ;

D) as vantagens e inconvenientes.

A) Déses. As ddses, n’estes methodos, sio mais ele-
vadas do que nas injec¢Oes intravenosas. A principio, as
~déses, que ndo passavam de 0,30 g. a 0,40 g., foram de-
0is mnito mais elevadas, variando conforme os autores,
com a idade e a natureza das lesdes. Ehrlich preconiza
)40 a 0,50 g. para as mulheres e 050 a 0,60 g. para
homens.

Froenkel e Grouven vao até 1,20 g.; Duhot chega a
dar 1 gramma ao adulto vigoroso. Nis injectamos nas
ulberes 0,50 a 0,60 g. e no homem sempre 0,60 g. A
se media 6 de 0,01 g. por kg. de peso. Nas creancas
preciso ir com toda prudencia e Wechselmann aconselha
muito pequenas e fraccionadas de 0,015 a 0,02 g,
creangas de peito.
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B) Preparo das solugdes.

As preparagdies podem ser:

a) em suspensiio neutra
b) emulsdio oleosa.

¢) alealinas

d) acidas.

a) SUSPENGXO NGUTRA. Kste processo chamado de Wech-
selmann foi o mais usado no comego e o preferido por
nos, para as ipjec¢des intramusculares das nossas obser-
vagoes.

Instrumental necessario:

1 pequeno gral com pistillo; ou 1 pequena capsula de
porcellana ;

1 vareta de vidro;

1 conta-gottas com lixivia de soda a 15 °;

1 conta-gottas com acido chlorhydrico; papel de turne-
sol vermelho e azul.

Preparo da solugdo:

Deita-se a quantidade do 606 (0,60 g.) no gral e tri-
tura-se cuidadosamente, 4 prepor¢do que vae-se deixando
pingar as 9 ou 10 gottas de lixivia, necessarias para a
neutralisa¢io do sal acido que é o 606 ; depois junta-se pouco
a pouco, triturando ainda, a agua esterilisada ou soro artifi-
cial (cerca de 8 a 10 ¢. ¢.) para vehiculo da injec¢fo.

Em seguida, por meio do papel de turnesol, verifica-ze
si a reacgdo da emulsdio assim obtida é neutra e, confor-
me estiver acida ou alcalina, junta-se mais uma gotta de
lixivia ou de fICl

Bsta neutralisagdo 6 a parte delicada da preparacio
e deve ser feita com cuidado, pois, della depende a acui-
dade da dor, si a solugdo for muito alcalina. Eis a tabella:

1.) insoluveis {

2.) soluveis {

606 sol. de soda caustica d 15°/,
gram

o M0la T R S T e 1 gotta

& g SRR S T e P e S T 1 a 2 gottas

[0 SR NS S e 3e¢4d4 «
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__________________________ 4 gottas
______________________ 4ab =«
__________________________ 6 €
______________________ e T R
__________________________ s

b) IIMULSOES OLEOSAS.

E' o processo de Volk e Kromayer que emulsionavam
em parafina liquida na propor¢do de 0,01 g. para 1 c. c.
de emulsao e injectavam todos os dias ou todos os 2 dias
0,10 a 0,20 g. de arsenobenzol, até a dose total de 1 g. a
1,20 g., variando o lugar da injecglo.

Foram empregadas tambem como vehiculo, por outros
clinicos : o oleo de sesamo, oleo de oliva, de vaselina, la-
nolina, ete.

Techniea : Tritura-se o 606 n'um gral com 2 ou 3 ce.
do vehiculo oleoso, até obter-se uma emulsdo perfeita e
depois junta-se, triturando, o resto do vehiculo necessario.
Injecta-se ¢com uma canula grossa em 2 ou 3 lugares in-
tramuscularmente.

Vantagens e inconvenientes. As preparacoes oleosas tém
a vantagem de serem indolores e de fuacil preparo, podendo
ser guardadas durante alguns dias, sem alteraglo, segundo
Kromayer. Tém, porém, o inconveniente de nio prehencher
0s desejos de Ehrlich, que visa uma absorpciio massica e
~rapida de 606, ao passo que ellas sao lentamente absorvidas,
Além d’'isso, ellas enkystam-se parcial ou totalmente, fican-
do sua acglio diminuida ou anullada. Ha ainda o perigo
das embolias gordurosas.

Kromayer preconisou depois o fraccionamento da ddse
massica em um certo numero de déses successivas injectadas
em diversos pontos, a titulo de tratamento de rescrva, apds
as ipjeccgOes intravenosas.
¢) SOLUQOES ALCALINAS.

Este methodo, de Alt, foi o primeiro utilisado para o em-
- prego do 606, E’ baseado na dissolugdio da base do 606
. por um excesso de lixivia de soda.
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Technica: O instrumental é o mesmo para o methodo
de Wechseamann. Num pequeno gral tritura-se os 0,60 g.
da substancia com 8 a 10 cc. de ag. distill. ou soro arti-
ficial quente esterilisados, até obter-se uma solucdo clara.
Esta solugdo acida é ent3o alcalinisada pela lixivia até a
dissolugio ligeira do precipitado, para nao alcalinisar mui-

to. Injecta-se depois n'uma nadega ou metade em cada uma.

Estas solugoes sdio muito activas, porém, tém o in-
conveniente de serem muito dolorosas; a dor sobrevem
immediatamente depois da injeccdio e dura muitos dias.
Estas dores sdo causadas principalmente pela grande alcali-
nida le das preparacdos e a distencido dos tecidos.

d) SOLUGOES ACIDAS.

Este processo era preconisado por Taege e Duhot.
N’estas solugdes o salvarsan € injectado, sem transformagao,
em solu¢do acida.

Taege dissolve 0 606 n'uma mistura de glycerina e
agua quente. O processo de Duhot é o seguinte: n’uma
pequena capsula molha-se o 606 com 1/2 c.c. de alcool
methylico, tritura-se e depois dissolve-se em 4 4 5 c.c. de
sOro; pode-se passar sem o alcool e empregar s6 a agua
ou o s0ro bem quente, que dissolvem bem o arseno-benzol-
Alguns dos nossos doentes foram injectados por este
processo.

Levados pela communica¢io de Duhot com 325 casos,
praticamos algumas injec¢des, porém, abandonamos o pro-
cesso por ser muito doloroso e por causa dos accidentes
attribuidos ao alcool methylico. Os resultados sfio excel-
lentes com estas solugdes (vid. obs. n. 14), porém, as do-
res eram violentas. N’um caso foi necessario darmos duas
vezes morphina para o doente dormir,

As solugdes alcalinas e acidas tém a vantagem de se-
rem d’uma manipulagfio rapida e simples; ndo se enkys-
tam, como os outros dois processos e absorvem-se total-
mente; ndo expde s necroses, esphacelos e suppuracdes.
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C) Technica da injecedo. — O instrumental é o mes.
mo para as injeccles intramusculares e sub-cutaneas: uma
Seringa de vidro ce 10 ou 20 c.c. do typo Roux ou Re-
cord com embolo de metal, especialmente fabricadas para
este fim; as agulbas sfo de ago ou platina, devendo ter 6
a 7 cms. de comprimento e 1 mm. de diametro; as de ago
approvam melhor, porque s3o mais resistentes, as emulsdes
€ suspensdes ndo passando nas agulhas de platma, pouco
calibrosas.

1) 1NJECGRO sUB-CUTANEA. Esta injec¢lio é praticada de
cada lado da columna vertebral, entre esta e o bordo do
omoplata ou na regido peitoral, por ser a pelle, n’estes
pontos, mais espessa, mais resistente ao esphacelo e ser a
injec¢io menos incommoda e dolorosa.

Depois de desinfectada a regidio escolhida, introduz se
a agulha no tecido cellular, de cima para baixo ou ao con-
trario, adapta-se a seringa e injecta-se lentamente, sem
malaxar depois. A absorp¢io nesta é menos rapida que na
intramuscular,

2) INJECQAO INTRAMUSCULAR. Os pontos de elei¢io sfio os
mesmos que os das injeccdes mercuriaes, isto 6, o mais
longe possivel do sciatico. O melhor ponto € o seguinte
indicado por Duhot e situado na unio do tergo externo
com o ter¢o médio, d’'uma linha tragada da espinha iliaca pos-
tero-superior ao apice da dobra interglutea.

Deita se o doente sobre o ventre e, depois da asepia
regicnal pelo iodo, introduz-se a agulha profundamente no
musculo e verifica-se si a agulha ndio cahiu n'algum vaso;
em seguida adapta-se a seringa e injecta-se lentamente to-
da solugdo. Depois de terminado, retira-se a agulha brus-
camente, procurando nlio deixar solu¢do mno trajecto desta.

Benario para evitar este inconveniente empregava
agulhas duplas, trocares: a injecclo terminada, elle reti-
rava primeiro a agulha interna e depois a externa, que
nio continha mais solucdo. :
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Alguns clinicos injectavam metade da soluglio em cada
gluteo, para evitar a distensiio demasiada das fibras mus-
culares e a infiltragio da solugdo.

Deve-se evitar de injectar a solugio subcutaneamente
ou sob o periosteo do iliaco, porque n’estes casos as db-
res seriam intensas.

D) Vautagens e inconvenientes. A unica vantegem das
injecgles sub-cutaneas e intramusculares é a sua manipu-
laglio facil, em alguns processos, e principalmente a sim.
plicidade da technica na injecgiio. Porém, o methodo intra-
venoso lhe é superior, sob todos os pontos de vista, ape-
zar da technica da injec¢lio necessitar um cuidado rigo-
roso, sem o que podem apparecer accidentes graves. En-
tretanto, estes foram muito mais frequentes com o uso
das injec¢tes intramusculares.

Estas injeccOes provocam fortes reacgdes locaes:

DORES LocAES. As dores agudas, accusadas peles doentes,
variavam conforme as solugfes por nds empregadas e as
suscetibilidades dos doentes. Quasi sempre toleraveis, es-
tas dores eram, ds vezes, muito agulas, dando a sensacio
de arrancamento e impedindo aos doentes de dormirem a
primeira noite apdés a injeccdo.

O doente da obs. 14 ndo poude dormiras 2 primeiras
noites que se seguiram a injec¢lo, sendo necessarin dar
morphina e chloral. N'este caso (de solugiio acida) as do-
res duraram 15 dias, apezar de nfio se notar tumefaccio
iocal. Alguns doentes sentiam as dores irradiarem pelo
membro todo, provavelmente por uma infiltragio do scia-
tico.

Com as supensdes neutras, as dores appareciam 1 on
2 horas depois e eram as mais das vezes supportaveis,
durando em média 6 a 8 dias. Nas solugdes alcalinas e

acidas as dores eram immediatas; variando o tempo.

A’s vezes, as dores appareciam ou antes tinham uma
recrudescencia 4 ou 5 dias depois.
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Nés ordenavamos sempre & applicagio de compressas
quentes que alliviavam as dores.

Nas injecgOes sub-cutaneas tambem as déres sdo in-
tensas, ndo s6 no local, entre as espaduas, como dores irra-
diantes ao redor do thorax, que, is vezes, estorvavam a
respiracio.

Estas dores, que, s vezes, eram um verdadeiro mar-
tyrio para os doentes, foram a principal causa da prefe-
rencia do methodo intravenoso.

INFILTRAQAO INFLAMMATORIA — ABCESS0S. As injeccdes de
deposito provocavam frequsntemente uma tumefac¢o do-
lorosa do local, dando pela palpacio a sensacio d’'um tu-
mor duro, quente e com rubor da pelle, analogo 4 forma-
Glo d’'um abcesso, Porém, a maior parte das vezes, o em-
pastamento da nadega regressava em poucos dias. Entre-
tanto, alguns autores observaram no comeco, com o pri-
‘meiro methodo de Wechselmann, a formagio de abcessos,
que requereram largas aberturas, com eliminag¢io de partes
. necrosadas e levando semanas a fechar.

' Outras vezes, formou-se um enkystamento da substan-
. cia injectada, sendo necessaria a sua extirpagdo. Aqui ti-
mos noticias de 2 casos. Felizmente nas nossas obser-
vagoes, ndo temos a registrar nenhum d’estes serios acci-
ntes, apenas ligeiras tumefacgdes que desappareceram em
mucos dias. Foram ainda registrados casos de esphacelos
caes.

FEBRE. Na grande maioria dos casos notamos na tarde,
)05 a injecglo ou no dia seguinte, uma elevagio de tem.
ura, variando de 37, 5.° 4 39.°

~ Quasi sempre ficava entre 387, 5.° e 38.°, sendo que
dia seguinte a temperatura ji era normal. A’s vezes, a
atura apparecia tardiamente, 2 ou 3 dias depois,
panhando uma reac¢io local.

upgoes. As injeccies de deposito pédem tambem tra-
rupcoes, que affectam o typo morbilliforme ou scarla-
e. Nos podemos verificar alguns casos.
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Era, pois, impossivel, com estes methodos, injectar
uma dése massica sufficiente de 606, sem provocar aceci-
dentes locaes desagradaveis, que incommodam seriamente
o doente, prejudicando muitas vezes o seu estado geral e
obrigando-o a deixar as suas occupaces, durante alguns
dias. Assim, emquanto nfio se achar um meio pratico e
indolor para as injec¢Oes intramusculares ou sub-cufaneas, o
Salvarsan s6 devera ser empregado pela via endovenosa.




CAPITULO 1V

Da injeccdo intravenosa

Nocdes geraes. — A injecciio endovenosa é hoje o me-
thodo de escolha para o emprego do salvarsan e € quasi
0 unico empregado actunalmente pela maioria dos clinicos.
Aqui tambem nenhum pratico mais usa d’outro methodo.

O primeiro que utilisou este processo foi Iversen, na
febre recurrente, acompanhando-o, em segunida, Schreiber e
Weintraud que introduziram este methodo na syphilistera-
pia do salvarsan.

Os phenomenos de reacglo geral, bastante alarmantes,
que appareceram nas primeiras injecgdes com este metho-
do (calafrio intenso, temperatura até 41°, cephaléa, diar-
rhéa, vomitos, abatimento etc.), fizeram com que muitos
clinicos, a principio, ndio o adoptassem. S6 depois dos tra-
balhos e estatisticas publicadas pelos dois observadores
acima citados, é que este methodo comegou a ser empre-
gado por todos os clinicos, estando actualmente os outros
processos quasi completamente abandonados.

Com o aperfeigoamento dos apparelhos e cuidados no
preparo da solugdo, foram diminuindo os phenomenos de
- reac¢dio geral, que se observavam e, hoje, gracas 4s pesqui-
zas de Wechselmann e outros, podemos praticar a injeccio
endovenosa, sem reacglo alguma por parte do doente.

A injeccdo intravenosa de salvarsan ¢ uma solugdo al-
calina muito diluida, que se obtem, ajuntando 4 solugdo
acida, primeiramente formada, uma quantidade de lixivia
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de soda sufliciente, para redissolver a base do 606, que o
alcali precipita no comego.

As solugtes acidas eram contraindicadas por Ehrlich,
por estar provado, serem ellas bastante toxicas. Entretan-
to, ultimamente Espietoff e Duhot fizeram communicagdes
de casos injectados intravenosamente, dizendo que as solu-
cOes acidas s3o mais toxicas que as alcalinag, porem, os
resultados siio melhores.

Cuidados pré e post-injecgdo. — Eliminadas as contra
indicages, todo doente que vae receber uma injeccio de
salvarsan deve ser examinado, para se verificar o estado
do apparelho circulatorio e renal; pelo exame da urina de-
ve-se verificar a permeabilidade dos rins. No dia da injec.
¢do o doente deve passar com ligeira dieta antes e depois
d’ella. Entretanto, alguns doentes que tinham almocado
antes, ndo tiveram vomitos nem outros phenomenos de
reacgio.

Depois da injecgdio, 6 prudente o doente repousar um
dia ou dois, e, si a injec¢lio foi praticada em consultorio, re-
colher-se immediatamente 4 sua residencia. Hecuve casos
de doentes serem surprehendidos pela reaccio, em caminho
para casa, um tendo tido uma syncope. Tres doentes nos.
sos, que nada sentiram apds a injecgdo, sahiram logo em
seguida a passear, sem nada acontecer-lhes, o que consti-
tue, todavia uma imprudencia; e mesmo actnalmente, em
que as reaccoes ndo sdo mais a temer, o doente deve re-
pousar no minimo algumas horas.

Technica

Para boa exposi¢io vamos dividir o estudo da techni-
ca das injeccOes intravenosas em quatro partes:

1) as doéses;

2) o preparo da solucdio ;

3) o instrumental ;

4) a technica da punc¢do e injeccdo,
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1. Déses. — As déses variam conforme a constituiglo
physica dos individuos, o sexo e a natureza dos accidentes
a combater. No comec¢o as déses eram de 0,30 a 0,40 g.;
foram avngmentadas e, hoje, da-se quasi sempre a um adul-
to em boas condicdes geraes 0,60 g.

Alguns clinicos foram mesmo a 0,80 e 0,90 g., porém,
estas doses sfio muito fortes, a nosso vér, e nunca usamos
mais de 0,30 a 0,50 g. nas mulheres e 0,50 a 0,70 g. nos
homens. N#ao ha necessidade de augmentar as déses, quando
b podemos ja 3 dias depois reinjectar os doentes.

E Nos doentes idosos, cardiacos, renaes ou atacados de
perturbacies nervosas graves, comega-se por déses fracas,
que depois sdo augmentadas nas reinjecg¢des; assim come-
ga-se com 0,20 ou 0,30 g. e, si estas foram bem supporta-
das, eleva-se para 0,40 g. ou 0,50.

No6s sabemos hoje, que uma injeccdio s6 de salvarsan,
mesmo em ddse elevada, ndo basta para esterilisar um
doente syphilitico, como julgava Ehrlich, si bem que ja
houvesse aiguns casos em que esta eéterilisaqao parece
provada por uma reinfecglio do individuo.

Por isso, devemos esclarecer os doentes, afim de que
- elles e submettam ds reinjeccOes necessarias ou completem
o tratamento, com uma cura auxiliar de mercurio.

O intervallo das reinjeccdes varia, conférme os clinicos
e estd no criterio do medico que trata o doente. Estas re-
injecces ja tém sido feitas 4 ou 5 dias depois; porém,
convem espacar mais este tempo, agora que se sabe nao

se eliminar o 606 tdo rapidamente como se pensava, formando

- depositos nos orgdo internos. Nos praticavamos as rein-

jeccdes num tempo que variava entre 8 a 15 dias e, ds

vezes, mais cedo para nfio deixar o doonte sahir com uma
injecciio s6, pois, as reincidencias nestes casos sio frequen-
~ tes. As doses das reinjeccdes devem, sempre que for pos-

- sivel, ser augmentadas ou iguaes e nio inferiores.

Nos casos de accidente primitivo, deve-se tentar uma
cura abortiva e praticar 2 ou 3 injecctes de 0,60 g., com
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intervallos de 15 a 20 dias cada uma, para jugular o mal
na sua origen.

A maioria das reincidencias que observamos sdo cer-
tamente devidas a insufliciencia das ddses usadas. O sal-
varsan 6 um medicamento heroico, porém, é preciso ma-
nejal-o sem receio, nas ddses e reinjec¢des necessarias,

Nao é com uma simples injec¢dio, que vamos esterilisar
o organismo atacado duma infecglo generalisada, na maio-
ria dos casos antiga e rebelde ao tratamento.

2. Preparo da solugio — a) Abre-se a ampoula zon-
tendo o 606, immediatamente antes de preparar a solucdo,
fazendo nm traco de lima no gargalo e guebrando-o,

b) Deita-se a dése de salvarsan no calice esterilisado,
junta-se 50 ou 100 c.c. de soro artificial filtrado, esterili-
sado e quente, ¢ dissolve-se o medicamento neste soro,
misturando bem com a vareta de vidro e procurando des-
manchar, contra as paredes do calice, os grumos que se
formaram, até obter-se a solugiio completa e transparente.

c) Esta solugdo assim preparada é acida e, por moti
vos ja referidos, devemos alcalinisal-a, empregando para
isso a solu¢do normal de soda caustica a 15 °/,, que vae
se juntando gotta a gotta, e agitando ao mesmo tempo
com a vareta. Pela addigio da soda, o dichlorhydrato de
606 6 decomposto e a base deste é libertada, precipitando-
se sob a forma de fibcos gelatinosos de um ainarello es-
verdiado, que se redissolve por um excesso de soda, sob a
forma de um sal de soda soluvel, dando uma solucdio clara
e transparente, dum amarello cor de ouro.

Esta solu¢do nunca Jeve ser turva.

De regra, siio necessarias 23 gottas de lixivia de soda
para obter uma solugio clara, devendo tomar-se cuidado-
quando a turva¢do comecar a desapparecer, de juntar as
gottas, uma 4 uma, e misturar fortemente com a vareta
de vidro, para nfio empregar lixivia demais, aucmentando
assim a alcalinidade, e que poderia trazer alguna reacgdo.
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d) Obtida assim uma soluciio clara e alcalina, eleva-se
o volume da mesma a 300 c.c,, juntando o s0ro neces-
~sario.

e) Antes de collocar a solugfio arseno-benzolica no ap-
parelho injector, é preciso filtral-a para eliminar as parti-
culas ou grumos, que se formaram durante a preparagio
d’aquella : passa-se entio n'um filtro de papel esterilisado,
ou n'um pouco de algoddo hydrophilo, previamente lavados
com soro quente e collocodos sobre um funil.

OBsERVAGOES — Em vez d’um calice, péde-se empregar
um baldo de vidro de 200 ou 300 c.c., contendo 20 ou 30
perolas de vidro; derrama-se, entdo, o salvarsan e o soro
no baldo, e, agitando este, as perolas dissolvem em 2 ou
3 minutos o medicamento. Alcalinisa-se em seguida, conti-
nuando a agitar o baldo, até obter-se de novo uma solucio
clara,

Este processo é mais rapido e mais elegante, porém o0s
baldes sao difficeis de se obter, e quebram se facilmente na
esterilisagio. Péde-se tambem na falta do calice ou baldo,
dissolver o salvarsan n'uma capsula : colloca-se 0 606 n’es:
ta, junta-se as 23 gottas de lixivia, triturando-se com um
pistillo e, obtida assim uma solu¢io clara, addiciona-se os
300 c. c. de soro para injectar.

O soro — O sOro a empregar para a solucdio, deve ser
Novo, preparado nomesmo dia, si for possivel fillrado n’uma
vella Chamberland, e esterilisado, em autoclave ou fervido
durante 20 4 30 minutos; o soro deve ser utilisado quente
no acto da injecgdo, nio so6 porque facilita a solugdo do
medicamento, como tambem a solu¢do deve ter a tempe-
ratura de 38.° mais ou menos. Mais adiante, estudando os
phenomenos de reacgdo, observados depois das injec¢des in-
travenosas, trataremos ainda do sdro ¢ esta € uma das
questdes mais interessantes, actualmente.

A quantidade de soro empregado pornds, foi, de regra,
300 c. ¢., 0 que nos_dava a propor¢o de 0,10 g. por 50¢.c.,
~ facilitando assim a dosagem, quando ndo queriamos inje-

ﬁ_ﬂ
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ctar toda a dése; assim 150 c.c. continham 0,30 g; 200c. c.
0,40 g. Pode-se, porém, concentrar mais a solugdo, até 200
¢.c. € mesmo 150 c.c., para os 0,60.; e é até conveniente,
quando se injeeta 0,60., porém nunca menos.

ALCALINISAGI0 — A lixivia de soda usada é, como ja dis-
semos, uma solu¢io normal de soda a 15°/,. Esta soluciio
deve ser nova, pois sendo velha. péde estar mais concen-
trada.

Eis a tabella indicada por Ehrlich, para a alcalinisacio
das solugdes intravenosas :

Para 0,60 de 606 sdo precisas 23 gotlas de lixivia.

W0 P » » 19 »
» 0,40 oy » » 15 »
» 0,30 - h ) » » 12 »
A0 E » » 8 »

Entretanto, 4s vezes, sdo necessarias um numero maior
ou menor de gottas do que as da tabella indicada, querl
devido ao tamanho das gottas, quer & solugdo. Por isso n#o
devemos nos preoccupar com o numero, e ir gottejando até
obter uma solucio limpida.

Cor — A cor da soluglo deve ser d'um amarello cla.
ro, devendo ser regeitadas as solugdes, que tiverem outra
cor, assim como nfio podem ser empregadas us solugdes bur-
vas. As solucdes depois de preparadas, devem ser immedia-
tamente injectadas e ndo podem ser conservadas, porque
se decompdem e, se turvam ja 1/2 hora depois.

Alguns clinicos, a principio, juntavam uma pequena
quantidade de acido acetico ou methylico, para dissolver o
arsenobenzol; verificon-se, porém, l6zo ndo ser tal neccessa-
rio e ser até prejudicial.

Instrumental — Iversen, inventor do methodo intrave:
noso, empregou como apparelho injector, o mesmo que
serve para as injecgOes de soro artificial, isto 6, de um ba-
120 de vidro armado. Porém, este tinha o inconveniente da
agulha estar ligada directamente ao tubo de cautchouc,
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occasionando, 4s vezes, a infiltraciio da solugdo no tecido
cellullar, por niio se ter a certeza da penetragio na veia.

Dos apparelhos entfio inventados, dois tiveram princi
palmente, o favor dos clinicos :

1) O apparelho de Schreiber e Hoppe composto d'um
cylindro de vidro, communicando por um tubo com uma
seringa e esta, por uma torneira, com ojtubo da agulha, de
funccionamento identico ao aspirador de Dieulafoy.

2) O apparelho de Weintrand baseado no principio
do irrigador.

Passemos a descrevel-os :

A) Apparelho de Schreiber e Hoppe. — IEste apparelho
se compdoe :

a) d'um provette de vidro, graduado, contendo 50 pe
rolas de vidro e com duas tampas: uma que o fecha a
esmeril, para
0 preparo da
soluclio, e ou-
tra perfurada
no centro para
passagem do
tuboaspirador
no acto da in-
jeccdo;

b) d’'uma se-
ringa do typo

Injecgiio intravenosa com Lier de 20 c,
o apparelho de Schreiber

G ;

¢) d'uma ca-
. nula-agulha de ago, de bisel curto, tendo na parte posterior
. uma torneira, com duas tubuladuras que communicam, uma
.~ com a seringa por ajustamento, e a outra com 0 pro-
_ vette, por meio d’'um tubo terminado por outro de vidro,
collocado dentro d’aquelle.
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Esta canula nfo approvou porque ajustada & seringa,
formava uma peca inteirica, inflexivel e, com os movimen-
tos do apparelho, a agulha sahia facilmente da veia ou
transfixava-a ; foi entdo modificada, ficando a canula sepa-
rada da torneira por um tubo de cautchouc e este ajus-
tado 4 seringa.

FunccionamenTo. Introduz-se a agulha desmontada na
veia, fechando-se a abertura da torneira que communica
com o provette e, no momento em que o sangue correr
pela outra abertura, adapta-se a seringa previamente cheia
da soluc¢do ou soro, e injecta-se. Quando a seringa esva-
siar-se, o auxiliar fecha a communica¢io com a veia e
abre a do provette; o operador entdo aspira com a se-
ringa até enchel-a de novo com a solugio. Em seguida
o auxiliar fecha a communica¢do com o provette e abre
a da veia, para o operador injectar o liquido aspirado e
assim ate exgottar-se a soluglio 4 injectar.

VANTAGENS E INCONVENIENTES. Este apparelho tem a
pequena vantagem de ser facilmente esterelisado e servir
0 provette tambem para o preparo da solugio, porém,
apresenta muitos inconvenientes. Em primeiro lugar, o seu
funccionamento é muito complicado, sendo necessario sem-
pre um auxiliar para abrir e fechar a torneira e, n’estes
movimentos, a agulha sahe facilmente da veia, como acon-
tecia nas primeiras injecgdes intravenosas, praticadas na
7.2 secglo do Hospital da Sta. Casa.

Alem disso, durante a aspira¢io da solugio, entrava
ar tambem na seringa que tinha de ser desajustada para
espelil-o, afim de ndo ser injectado.

Foi com este apparelho que praticamos as primeiras
injecgdes endovenosas, porém, logo o abandonamos, pelos
inconvenientes acima referidos e adoptamos o de Wein-
traud.

Wechselmann procurou simplificar o apparelho de
Schreiber e apresentou a seguinte modificagdo. O tubo

&

de vidro que mergulha no provette é maior, mais forte

ﬂ“_
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e apresenta ma parte superior duas dilatagdes conicas do
canal communicantes, superpostas e fechadas por 2 bolinhas
de nikel de tamanhos differentes. Uma tubuladura faz
communicar a dilatagdo inferior e menor do canal, com a
seringa e mma outra tubuladura, a dilatagdo superior do
mesmo, com o tubo que conduz 4 agulha. Enche-se este
apparclho de soro para expellir o ar e mergulha-se-o na
soluglio contida no provette.

Quando a agulha estd nu veia, pdéde-se automatica-
mente aspirar a soluclio com a seringa, para o que abre-se
a dilatacdo inferior e injectar na veia, para o que abre-se
0 cone superior.

Os cones ou dilatacdes fecham-se automaticamente,
pelo peso das bolinhas, ficando assim substituida a' tor-
neira e dispensando o auxiliar para abril-a e fechal-a. Este
apparelho é fechado em cima por uma rolha de vidro, po-
dendo assim ser facilmeute limpo e esterilisado. Diz ainda
o autor que tem a vantagem de injectar 200 c¢. ¢. em 1
a 2 minutos, ao passo que, com o irrigador, sdo necessa-
rios 8 a 10 m.

Si bem que ndo pudessemos usal-o, pareceu-nos um
apparelho delicado e facil de quebrar-se. Vem desenhado
no n.° 14 da Deut. Med. Voch. d’este anno.

B. Apparelho de Weintraud (de Wiesbaden). — Este
apparelho comprehende :

a) Um irrigador de vidro graduado, com capacidade
de 300 e¢. c., de forma cylindrica e alongado.

b) Um tubo de borracha de pouco calibre, com 1 /2 m-
de comprimento, unido em cima ao bico do irrigador e ter-
minado na outra extremidade por um pequeno cone de me.
tal, ou de vidro; este cone deve adaptar-se perfeitamente
4 abertura posterior da agulha; o tubo do irrigador é
ainda interrompido, proximo a este e perto do cone, por
dois pequenos tubos de vidro, que servem de indicadores

3 Etz,
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para expellir o ar do tubo e impedir a entrada do ar na
veia quando o liquido se exgottar.

¢) As agulhas-canulas empregadas sdo fabricadas es-
pecialmente para este fim: possuem um bisel curto, va-
riando, porém, a férma, comprimento e calibre, conforme
o fabricante. A agulha de Weintraudé de ago, recta e mede 3
cms., sendo terminada por uma base cubica, onde ha uma
excavaglo, para ajustar o cone do tubo.

Nos, a princi-
pio, usamos esta
f.ia agulha, porém,
' emnpregamos de-
pois, uma agulha
de platina da fa-
brica Luer muito
superior 4 pri-
meira; é uma
agulha formada
d'uma parte me-
talica, apresen-
tando uma cur-
vatura em S que
serve para apoiar
0 dedo, medindo
4 cms., e d'uma
parte de platina
recta de 3 cms.
de comprimento, 1 mm. de diametro e 2 mms. apenas de
bisel.

Estas agulhas com o bhisel assim curto, difficultam um
pouco a penetragiio na pelle, porém, offerecem a grande
vantagem, de impedir a transficcdo das duas paredes da
veia. Infelizmente, ellas ndio vém acompanhadas do cone
respectivo para o tubo, mas, esta falta pdde ser sup-
prida, como o fizemos, mandando preparar um de metal,
ou fazendo um de vidro na lampada.

200 |-

Injecgio intravenosa
com o irrigador de
Weintraud
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Observagdes. — Na falta do irrigador cylindrico, pdde-
se substituir por um irrigador commum de vidro, de 500
c. ¢, que serve perfeitamente para esfe fim, pois, nan é
muito volumoso, pode ser facilmente esterilisado pela coc¢lo
e, até tem vantagem de possuir supporte, que os cylindri-
€os nao tém.

Friedliinder mandou fabrizar ultimamente um supporte
para a buretta de Weintraud, semelhante aos thermome-
tros de parede. Deste modo, fica dispensado o auxiliar,
que era necessario para levantar a buretta, enquanto se
injectava a solugdo.

Para evitar as poeiras do ambiente, o irrigador de
Weintraud, é coberto com uma rolha perfurada por um
tubo de vidro e, no irrigador commum, pods-se deixar o
funil, que serviu para filtrar a solu¢lio, ou collocar uma
gaze.

A estirtlisagdo é feita pela cocgdo durante 20 ou 30
minutos, v'um esterilisador qualquer, e colloca-se dentro
deste :

a) o irrigador com o tubo;

b) um calice graduado de 300 c. ¢.,, um funil e a va-
reta de vidro;

¢) a agulha.

Funccionamento. — Depois da esterilisagiio, prepara-se
a soluglo arsenobenzolica conforme jia dissemos acima;
monta-se o irrigador no seu supporte e lava-se assim como
o tubo, com soro esterilisado quente, deixando o tubo cheio,
collocando se para isto no tubo uma ping¢a de Mohr, e o
apparelho esta prompto para receber a soluglo.

O funccionamento é muito simples. Depois de collo-
cada a solugdis de salvarsan no irrigador, suspende se-0 a
1 metro de altura, e, uma vez applicada a agulha na veia
8 expellido o ar do tubo, une-se o cone a agulha e deixa-
se correr o liquido.

Tste 6 o methodo empregado pela maioria dos clinicos
e foi 0 que empregamos para as nossas injeccoes.
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Vantagens: E' muito menos complicado que o appa-
relho de Schreiber, o seu manejo muito simples, dispen-
sando até a presenga de um auxiliar. Com este apparelho
poéde-se praticar a injeccdo no consultorio.

Além disso, alguma parte que se quebrar, péde ser fa-
cilmente substituida. Enfim é um simples apparelho de
irrigador adaptado para injec¢fio intravenosa de salvarsan.
O apparelho de Schreiber primitivo ou modificado necessita
sempre pelo menos um auxiliar, ao passo que com o0 de
Weintraud a injec¢lio péde ser praticada no consultorio
pelo pratico.

A esterilisagdo do primeiro € mais diffizil devido &s
torneiras.

Technica da punc¢do.—1) Ponto de eleigdo: As veias pre-
feridas s3o as do antebrago e dobra do cotovello. Os au-
tores recommendam, sempre que se puder, praticar a in-
Jecgdio nas veias do antebrago, pois, havendo infiltragio
subcutanea pela solugdio arsenobenzelica, areac¢iio inflama-
toria serd menos incommoda e dolorosa do que na dobra
do cotovello.

Entretanto, nem sempre é possivel injectar na veia
cubital ou radial, e nés eramos quasi sempre obrigados a
recorrer as veias da dobra do cotovello, visto que as mu-
lheres, em quem foram praticadas a maioria das nossas inje
c¢les, tém as veias do antebrago pouco calibrosas e masca-
radas pelo tecido adiposo que ahi é abundante.

Em algumas pacientes foi necessario a descoberta da
veia, pois, era impossivel sentir e muito menos vel-a.

Nestes casos; de individuos adiposos e principalmente
em mulheres, pode-se entdo por a veia a descoberto. Depois
de uma anesthesia local pela novocaina, faz-se no trajecto
da veia escolbida uma incis3o de 2 cms., e dissocia-se o
tecido subcutaneo, até encontrar a veia; encontrada esta,
introduz-se a agulha, n3o sendo necessario ligadura, e de-
pois da injec¢lo dd-se 2 pontos na ferida cutanea.
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Este processo j4 é mais complicado e devemos evital-o
0 mais possivel, pois, é nestes casos que tém apparecido
as thromboses e as phlebites. I'elizmente, estes casos sfio
raros, e nés fomos obrigados a recorrer a este meio s0 4
vezes, no principio dos nossos trabalhos.

Casos ha, em que as veias nfio ficam salientes sob a
pelle, porém, palpando-se no trajecto dellas, sente-se perfei-
tamente o corddo venoso ou distingue-se apenas uma ligei-
ra sombra azulada.

Nestes casos mesmo, com paciencia e procurando
sentir com o dedo o corddo venoso, consegne-se guiar a
agulha e introduzil-a na veia, sem precisar descobril-a.

Asepsia da regido. — Deve ser feita uma boa limpeza
da regifio; lavar com sabdo e agua, alcool, ether e su-
bliméado.

Introducedo da agulha. — Terminada a asepsia, collo-
ca-se uma ligadura elastica ou outra acima do cotovello,
porém, de modo a niio desapparecer o pulso radial, orde-
nando ao paciente, fazer alguns movimentos com os dedos,
para augmentar a turgescencia venosa,

Esta ligadura deve ser applicada de modo a ser facil-
mente desfeita, para poder ser retirada logo que a agulha
esteja dentro da veia e o melhor modo de fazel-o € por meio
de um tubo de borracha, com o qual di-se uma volta ao redor
do brago @ prende-se-o com uma pinga de Mohr.

Em alguns casos basta um auxiliar fazer uma compres-
sdo com as mios. Wechselmann recomenda percutir um
pouco a veia.

O doente deve estar deitado o seu brago L. estendido
ao seu lado e em abducglo. Escolhida a veia, fixa-se-a com
os dedos da maoesquerda para a puncgio.

Puncedo. — A puncco € praticada em 2 tempos:

1°) Tomando a agulha fixamente com a mao direita,
como uma penna de escrever e dirigindo-a obliquamente
no sentido da veia, perfura-se a pelle delicadamente sem
violencia.
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92¢) Em seguida inclina se um pouco mais a agulha e
procura-se penetrar na veia, dirigindo sempre aquella na
direcglio d’esta; quando a agulha penetra na veia, sente-se
um ligeiro resalto, como se cahisse n'uma cavidade e da
embocadura da agulha, escoa se immediatamente o sangue
venoso. K’ conveniente fazer a agulha penetrar mais um
pouco na veia, para que ella ndo saia facilmente com al-
gum movimento.

Introduz-se entdo o cone do tubo do irrigador na agu-
lha, depois de ter expellide o ar deste, e desfaz-se a li-
gadura do brago. Pdde-se tambem firar a ligadura do
do brago antes de adaptar o cone, sem receio de entrar
ar na veia, porque a pressio das veias é positiva. A ada-
ptaclio do cone 4 agulha deve ser praticada com cuidado
e docura, para ndo deslocar aquella.

A soluglio passa assim facilmente para a veia e sen-
te-se, applicando o dedo sobre, esta um fremito iigeiro.

Quando todo o liquido foi injectado e a columna no
tubo chega até o indice de vidro inferior, do qual nunca
~ passa, retira-se primeiro o cone e, depois de surgir umas
gottas de sangue pela agulha, retira se esta, para ndo dei-
xar algumas gottas da scluclio no trajecto, o que seria dolo-
roso. Em segunida malaxa-se uin pouco o ponto da pun-
c¢lo, para destruir o parallelismo dos orificios cutaneo e
venoso, applica-se depois um curabivo occlusivo de collodio
ou sparadrapo.

Nota. — Quando o paciente tem boas veias, bem cali-
brosas e salientes e quando se quer evitar o escoamento
de sangue, que impressiona. os doentes mnervosos, pode-se
fazer a puncg¢io na veia, com a agulha montada no cone.

Porém, neste caso, é preciso ndo esquecer de expellir
o ar do tubo e encher este com soro simples, porque, si a
injecciio é feita fora da veia, no tecido cellular, ndo havera
inconveniente. Esta technica néo é de aconselhar para os
que tém pouca pratica e nos doentes cujas veias nio sejam
salientes e nas mulheres gordas.
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O tempo que leva para passar a solucio varia segundo
a canula e o apparelho. Com o irrigador cylindrico e um
tubo calibroso, sfio necessarios somente dois a quatro mi-
nutos; porém, com irrigador mais largo e um tubo mais
fino, como nds usamos, gastase b a 6 minutos para 250 ce.
Este tempo n@io é longo e mesmo pdéde haver inconvenien-
te na passagem rapida, em massa ou sem mistura com o
sangue, d’'uma quantidade regular d’um liquido differente
aquelle do apparelho circulatorio. Intercalando uma serin-
ga ao tubo irrigador, como fez Schonnenberg, pdde-se in-
jectar em 1 ou 2 minutos toda a solucdo.

Como se deprehende do exposto, a injeccdo intravenosa,
é uma operacio simples, ao alcance de todo pratico. Al
gumas difficuldades apparecem, entretento, ds vezes, que
embaracam os que ainda nao estiio praticos. A prinecipal
é a introduccdio da agulha na veia, que parece mais facil
do que o é realmente na pratica, notadamente quando é
uma paciente e as veias nfio apparecem bem, como acima
ja nos referimos.

Dahi a grande vantagem do methodo de Weintraud
que impede a injec¢lio da solugdio no tecido subcutaneoz
pois, enquanto o sangue nfo se escoar por esta, é signal
que ainda nfio se penetrou na veia, e nfo devemos adaptar
o cone na agulha.

DirricuLDADES E AcclDENTES. — A’S vezes, as veias sfo
muito moveis e fogem deante da agulha, depois da pene-
traglo da pelle; n’estes casos ¢ preciso fixal-as, entre o0s
dedos, para penetral-as.

Bm alguns casos, que ndo se via as veias, nés sentia-
mos estas acompanharem a agulha, offerecendo-lhe uma re-
sistencia como um tubo elastico; devemos, entfo, sem re-
ceio introduzir mais a agulha, até penetrar na veia, o que
se sente pelo resalto produzido.

As veias estlio muito mais superficiaes do que se julga,
por isso a agulha ndo deve penetrar muito profundamente,
‘nem bruscamente, no primeiro tempo, para nio transfixal-a.
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Em alguns individuos, cuja réde venosa terna-se muito
turgescente, apés a constricgio do brago, férma-se, as ve-
zes, um pequeno hematoma no logar da picada, depois da
penetragio da agulha na veia. Este hematoma é formado
peio sangue que passa atravez do orificio onde se acha a
agulha, em virtude da forte tensiio do sangue. A agulha
péde ser assim deslocada e a solugdo injectada féra.
N’estes casos é melhor entdo punccionar n’outro logar, pois,
a picada é menos dolorosa que a injecgdo de solu¢iio sob
a pelle.

Outras vezes, acontece que durante a passagem da so-
lugdo, comega a se formar no ponto da picada, uma pe-
quena elevagdo e o doente sente ahi uma sensagio de
queimadura; 6 que por um movimento qualquer a agulha
deslocou-se da veia, retira-se tambem immediatamente
aquella e expreme-se 0 mais possivel o liquido injectado
sob a pelle.

Para evitar a injec¢glo da soluglo féra da veia, no co-
mec¢o da transfusdo, é recommendado, por alguns autores,
deixar-se o tubo do irrigador cheio de soro artificial. Este
cuidado tem ainda a vantagem de expellir o ar do tubo
e poupara parte da soluglio perdida para este fim. Alguns
clinicos até, tém dois irrigadores, um maior, contendo a so-
lugiio e outro menor ao lado, contendo o sdro e commu-
nicando, por um tubo duplo em Y, com a agulha.

Quanto & entrada de ar nas veias, ‘evita-se facilmente,
expellindo-o previamente do tubo e enchendo-o com soro
ou solu¢lo arseno-benzolica. Todavia, si por descnido no
comeg¢o ou durante a injecglio, passarem pelo tubo indica-
dor algumas bolhas de ar pequenas e isoladas, nio ¢é ne-
cessario interromper a injecgio, pois, ndo apresenta incon-
venientes, por quanto ellas sdo absorvidas pelo sangue ou
nos pulmdes, depois de passarem pelo coraglio direito; so-
mente com a penetragiio de grande quantidade de ar, o
que é difficil nas injecgdes, poderia haver embolias serias
do coragdio direito ou pulmao.
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VANTAGENS. — A superioridade d’este methodo sobre
as injecgdes intramusculares e subcutaneas, sdo indubita-
veis e actualmente é o unico processo usado pelos clinicos,
ficando os outros methodos, de excepgao.

Em primeiro lugar, esta injec¢iio nfio provoca as dores
agudas e muitas vezes insupportaveis provocadas pelas in-
jecgOes intramusculares, s6 acalmadas d4s vezes pela mor-
phina. Em segundo, na injecgio intravenosa a picada ¢
insignificante e s6mente, si houver injeccdo subcutanea da
solugdo, o paciente tera algumas dores que duram no ma-
Ximo um dia, e que podem ser evitadas com uma boa
technica. Poucas vezes os doentes sentem, durante a in
jecglo, o brago um pouco doloroso e entorpecido.

Nas injeccOes por nés praticadas, ndio verificamos ac-
cidentes serios, os doentes sentem-se bem durante a in-
jecclio e muitos ainda ficam agradavelmente surprehendi-
dos, quando terminada. Entretanto, somente em dois houve
durante a injec¢lio, uma lipotymia passageira, estes do-
entes eram bastante nervosos e receberam a injec¢lo re-
costados n'uma cadeira, motivo pelo qual recommenda-
mos deitar sempre os doentes.

Uma outra doente, cuja injeccdo assistimos, teve vomitos
durante o acto, talvez pela presen¢a do sangue e repeti-
¢lo da puncgdo.

O effeito therapeutico d’este methodo é igual ou su:
perior aos outros dois e permitte uma absorp¢iio e uma
dosagem exactas do medicamento, o que nfio se consegue
com 0s outros, os quaes trazem muitas vezes o enkysta-
mento do preparado e a absorpciio lenta e irregular. E’
assim que ji se poéde reinjectar nova dése 4 ou 5 dias de-
pois, ao passo que nas injec¢des intramusculares, é preciso
esperar 1 a 2 mezes para uma nova reinjec¢lo, porque
formam-se verdadeiros depositos de salvarsan lentamente
reabsorvidos.

Nas injecgdes intramusculares as reinjecgdes com curto
intervallo sio perigosas,




