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PREFACIO

Duas razdes nos levam a apresentar esta tese a
douta Congregacao da Faculdade de Medicina de
Porto Alegre.

A primeira, € a satisfacao de um dispositivo regu-
lamentar que exige a apresentacdo de um trabalho
déste género como condicdo para insericio em con-
curso a livre-docéncia.

A segunda, o desejo de cooperar, ainda que mo-
destamente, para a completa elucidacdo déste assun-
to de tamanha importancia na atualidade.

Depois de muito rebuscarmos, encontramos, por
fim, um assunto que correspondia a nossa preferéncia.

E éle o objeto desta tese — Fisiologia do acido
asc&rbicﬂ-

Questao ainda em plena elaboracao, dificilmente
se encontrara outra em Fisiologia que tenha alcancado
um progresso tao grande nestes ultimos tempos.

E sobremaneira vasta a bibliﬂg‘raﬁa existente.

A atestar a sua importancia na cadeira de Fisio-
logia esta o fato de ela constituir um novo capitulo
aparte, entre outros que tiveram malor desenvolvi-
mento nos ultimos anos, no X1l volume do excelente
Tratado de Fisiologia de ROGER a aparecer breve-
mente,

O nosso trabalho pode ser dividido em duas par-
tes: uma, a teorica, em que realizamos uma sintese
dos conhecimentos atuais sobre o acido asecorbico, no
gue interessa a Fisiologia, a outra, a pratica, em que
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apresentamos a nossa modesta contribuicio para este
estudo.

Dada a estreiteza do tempo de que dispusemos
e a natureza das experiéncias, s6é nos foj possivel rea-
liza-las em um Winico individuo. em vez de fazé-lo em
muitos, como era o nosso desejo, o que viria a aumen-
tar o valor dos resultados encontrados,

Antes de terminar esta nota, queremos deixar
consignados aqui os nossos agradecimentos ao D,
Carles Geyer pelo seu decisivo auxilio na feitura désts
trabalho, aos professores Tomaz Mariante ¢ Mario
Bernd e ao Dr. René Flores pela facilitacdo de suas
bibliotecas particulares, as casas Merck e Rhodia pelo
gentil oferecimento de seus produtos, que usamos em
nossas experiéncias, e a todos que direta ou indire-
tamente nos emprestaram a sua ajuda.



INDICE

PREBEEED o s e s S e s s e
GENERALIDADES SOBRE AS VITAMINAS ..................

FISIOLOGIA DA VITAMINA C

HistOrico da VIEAMINR [ ., 0. cicmmisin, omsnssomsass i :
Propriedades fisico-guimicas. Awvaliacfo. Obtengédo ..
Dosageny da Gcldo asedrhieo ... uo i ciiviiioiiei s

- Orimen 8 YHAWINE O onmmivsormme s wi oo mgms oy i

Rigueza em vitamina C dosg diferentes alimentos ......
Absorcho e utilizacio da vitamina C .. ... .. ...
Distribuicdc nos diferentes tecidos ... ... il
Propriedades fizsioldgieas ... o
Elminacho a8 wHaming € o.ovvesmsvons oot D iehss
LR34 o2 B o v ] £ ot Al S S SRR e
Variacies fisioldgicas do teor em Acldo ascbhrbico ....

- Fisicpatologia do dcido ascdrbico ... v vrieivin v

XIIT — O dcido asefrbico como alimento e como medicamento.
PEOEMEEAIBOBE. o i o s S e e e S S L
BIBLIDGRAFIA CONBULTADA ... iiiiiiernas s "

11

21
27
43
53



GENERALIDADES SOBRE AS VITAMINAS



(Generalidades sébre as vitaminas

Um estudo fisiologico complets da alimentacio, nio com-
porta apenas consideragbes sobre as matérias protéicas, gordu-
ras. hidratos de carbono e sais, como se fazia até bem poucos
anos atras, mas também sobre as novas substincias conhecidas
pelo nome de vitaminas.

A ohservagio de que os animais de experiéncia nio podiam
viver durante muito tempo alimentando-se exclusivamente de lipi-
des, glucides e proteinas levou FUNK a admitir a necessidade de
outras substincias a quem, por esta razdo e por julgar tratar-se
de substincias de natureza protéica, lhes deu o nome de vita-
minas,

HOPKINS chamou-lhes fatores acessorios da nutricio.

SIMMONET e RANDOIN as definem como senda subs-
tancias organicas que o organismo animal é, em geral, incapaz
de elaborar, substincias estas que em doses infinitesimais sio
mdispensaveis ao desenvolvimento, entretenimento e funciona-
mento do organismo e cuja auséncia determina perturbacdes e
lesbes caracteristicas.

Por ai se vé que as vitaminas sio absolutamente indispen-
sdveis & vida, agindo, entretanto, em quantidades extremamente
pequenas, em comparagio com os outros alimentos.

Comumente, os animais sdo mcapazes de sintetizar as vita-
minas nos seus organismos. Mas pode suceder que o faca, em
geral em numero de uma ou quando muito de duas.

A maloria das vitaminas atualmente conhecidas é indispensa-
vel ao homem.

Diz-se que um animal ¢ carenciavel quando éle nio elabora
uma vitamina, sofrendo os efeitos da privagio dela, e que nio é
carenciavel, no caso contrario.

Os animais que ndo elaboram as vitaminas, retiram-nas do
meio exterior e as incorporam ac seu organismo através da ali-
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mentagio, que as deveri conter nas proporcoes exigidas para o
seu bom funcionamento,

Ouase sempre as vitaminas estio presentes como tal nos ali-
mentos, mas outras vezes se encontram sob a forma de provita-
niinas, que sio verdadeiras vitaminas em estado potencial, so-
frendo mais tarde, no organismo, modificagdes que as transfor-
mam nas vitaminas correspondentes,

E’ o que acontece com o caroteng ou provitamina A, a er-
gosterina, etc.

A evolucio dos conhecimentos sobre a alimentagio havia
levado a conclusio de que ela deveria ser composta de proteinas,
hidratos de carhono, gorduras e ainda, em pequena percenta-
gem, de sals minerais.

Podia-se reuni-los em dois grupos de natureza quimica di-
ferentes: os organicos e 0s minerais.

(Js organicos, ao chegarem ao nivel dos tecidos, quetmanm-se,
fornecendo calorias ao animal.

Mais tarde, quando se quis sintetizar os alimentos, isto é€,
reunir no menor volume possivel a quantidade necessaria de cada
uma daquelas substancias que 'a experimentagdo havia estabele-
cido como Gtima, a tentativa fracassou porque a sobrevida do
animal nio era de grande duracao.

Julgava-se, entdo, que tudo consistia em fornecer ao orga-
nismo substdncias que possuissem um certo valor caldrico e que
servissem de material de construgio ou de reparagio dos teci-
dos.

Este conceito parecia tio solidamente firmado que se pro-
curou fazer variar a quantidade de cada alimento, cuidando que,
no fim, a soma total das calorias fosse a mesma.

Assim, calculou-se que 100 grs. de hidratos de carbono for-
necem o mesmo namero de calorias que 100 grs. de albumindi-
des ou 44, grs. de gorduras.

Podia-se fazer variar a quantidade de cada uma delas, de
modo que o valor calorico total fosse constante.
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O fracasso destas tentativas pode ser atribuido, em grande
parte, a falta de vitaminas no regime instituido. '

Izsto se compreende f{acilmente se se leva em conta que as
vitaminas agem a maneira de mordentes ou fixadores, presi-
dindo ao metabolismo dos tecidos e assegurando a utilizagao das
demais substincias nutritivas.

Por isso, para que uma racdo alimentar seja completa deve
conter hidratos de carbono, proteinas, gorduras, sais e vitami-
nas, € mais ainda, estas substancias devem estar presentes em
quantidade suficiente ¢ manter o equilibrio entre si.

A falta de um déstes elementos torna a ragio mcompleta e
pode-se assistir ao desencadeiamento de perturbagdes cuja 1mn-
portincia podera ser prevista de antemao.

No caso de um animal carenciavel em vitamina C, sabemos
que a sua supressio dos alimentos sera seguida no fim de al-
gum tempo do aparecimento dos sintomas de escorbuto.

Privando-ce os alimentos de vitamimas A ou B ou outra
qualquer provocaremos o aparecimento de um conjunto de sin-
tomas caracteristicos a cada uma delas.

Mas nio basta que éstes principios alimentares estejam sem-
pre presentes na ragio, € ainda necessario que a sua quantidade
seja suficiente se nio queremos assistir a revelacdo de um sin-
dromo de caréncia parcial.

Ha uma outra questio que atualmente ganha terreno de
uma maneira rapida,

E’' a do equilibrio alimentar, que exige que os alimentos
‘contidos na racio mantenham-se sempre em equilibrio entre si,
isto €, que as suas quantidades guardem uma proporcdo cons-
tante.

Assim, por exemplo, para obter-se o quadro de caremncia
de uma vitamina nem sempre ha necessidade que falte esta vita-
mina ou que exista em pequena quantidade, insuficiente para
representar o papel a que foi chamada a desempenhar.

O quadro pode ser reproduzido desde que se provoque um
desequilibrio do regime alimentar.
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Como veremos mais adiante, a falta de vitamina C, faz apa-
recer no cobaio o guadro sintomatico do escorbuto, Este mesmo
quadro, entretanto, poderd ser obtido, mesmo existindo em quan-
tidades suficientes a vitamina C, se se estabelece um desequili-
brio nma porgio fosfo-célcica da racio.

Do mesmo modo a obtengio do raquitismo experimental
ndp serd possivel sem gque haja caréncia da vitamina D simul-
taneameite com um desequilibrio fosfo-célcico.. Um ou outro
déstes fatores, separadamente, é impotente por si s6 para rea-
izar a experiéncia.

As proprias vitaminas devem guardar entre si a mesma
propor¢do, porque ha algumas que se opbem € outras que re-
forgam mutuamente a sua aclo, de modo que o excessp de uma
podera anular ou exaltar o efeito da outra. '

No estudo da nutricio € da mais alta importancia o co-
nhecimento das diferentes vitaminas e das quantidades delas que
sao necessiarias. A falta completa de wma vitamina é designada
pelo nome de avitaminose, e de hipovitaminose e é parcial.

Por possuirem constituicdes quimicas diversas e ignorando-
s& muitas vezes esta composican, as vitaminas oferecem dificul-
dades para a sua classificacio.

MAC COLLUM e KENNEDY classificaram-nas em hi-
drossoluvels e lipossoliiveis, conforme se sio solivels na dgua ou
nas gorduras, FEsta é geralmente, a classificagio mais aceita,

Pode-se fazé-la haseada na aciio que sobre elas exerce a
temperatura, e serdo termolaveis ou termoestiveis segundo fo-
rem ou nao destruidas pelo calor.

Quanto a sua funcio bioldgica caracteristica, pode-se ainda
dividi-la em antiescorbaiticas, antiraquitica, antiberibérica, etc.

Cada vitamina € comumente designada por uma letra que
vem logo depois da palavra vitamina. Transcrevemos, a seguir,
um quadro apresentando as diversas vitaminas, organizado por
STEPP e KUHNAU e modificado por PEREGRINO JU-
NIOR.

D [l R
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FISIOLOGIA DO ACIDO ASCORBICO



I

Histdrico da vitamina C

Remontam ao século XIII as primeiras descriches que se
conhecem da enfermidade que leva o nome de escorbuto.

Comumente aparecia ela sob a forma de epidemias, nas gran-
des travessias maritimas, nas campanhas militares, ¢ de uma
maneira geral, tbda vez que hawvia diminuigio do consumo de
frutas e vegetais frescos.

Sabemos, por exemplo, a gravidade da epidemia de escor-
bute que atingiu os exércitos de Luiz IX, em 1252, no Cairo.

Na famosa viagem de Vasco da Gama as Indias, em 1494,
cérca da metade da tripulagio morren vitimada pelo escorbuto.
O mesmo passou-se com Franklin, Magalhfes e outros navega-
dores.

No século XVII, em consequencia do desenvolvimento do
trafego maritimo, quando, entio, a navegacio 2 vela prolongava
durante meses a travessia dos oceanos, presenciamos um aumento
alarmante da frequéncia do escorbuto, o qual, entretanto, entrou
em declinio com os novos conhecimentos adquiridos.

Para isso também muito contribuin o encurtamento das vi-
agens com a invenco da magquina a vapor.,

As dltimas grandes epidemias de que temos noticia foram
as da época da fome na Russia Oriental, em 1899, a do céreo
de Ladysmith na guerra dos boers e as das tropas germano-aus-
triacas na tltima guerra mundial de 1914 - 1918.

Foi o holandés Euricius Cordus que em 1534 deu a esta
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enfermidade o nome de escorbuto (de scharbock) que indica a
existéncia de feridas na hoca.

Jacques Cartier, em 1536 fez a primeira descrigdo do tra-
tamento do escorbutfo, no qual empregou o extrato de achileo de
pinheiro com resultados surpreendentes.

Nicolas Venette (1671), Kramer (1720), Bachstrom (1734)
¢ Leroy de Méricourt (1874) observaram O aparecimento de
escorbuto entre as pessoas privadas de alimentos frescos € acon-
celharam o uso de suco de limic ¢ de laranja, vegetais recém-
cothidos, etc.

Em 1650, Glisson descreve pela primeira vez a forma in-
fantil do escorbuto, mas lhe da o nome de raquitisno infantil
agudo.

Lind, notavel cirurgido naval inglés, em 1747, tendo chegado
5 conclusio de que o suco de limdo possuia real poder anties-
corbutigénico, tornou obrigatério o seu uso didrio na esquadra
inglesa, '

Chegara é€le a esta conclusio depois de, numa yiagem, haver
submetido varias pessoas atacadas de escorbuto @ um MeSmo e
gime, dando, a umas, Suco de frutas como o limdo e a laranja
e nio o dando porém, is demais.

Viu, entio, que somente se curavani as que haviam ingerido
suco de limdp e de laranja. Observou ainda que a propriedade
antiescorbhitica do limdo ndo se comservava indefinidamente ¢
que, por outro fado, 0 uso de espinafre seco era desprovido de
qualquer efeito.

" Teve a nacente & idéia, de que 0 escorbuta provinha da falta
de alimentos frescos, de vencer inumeras dificuldades.

A principio, foi o fracasso na repetic¢do de experiéncias, por-
que muitas vezes usavam frutos armazenados durante largo tem-
‘po, o gue acarretava a sua alteragio. Depois, foi a teoria micro-
biana, bazeadz no aparecimento da enfermidade sob a forma de
epidemias que, em vao buscou o germe causador. Villemin, Petron,
Mayer, Babés e tantos outros foram dos sustentadores desta dou-
trina.



Em 1859, Moeller descreveu novamente a forma infantil
do escorbuto, dando-lhe ainda a denominagio de raquitismo
infantil agudo, € mais tarde, em 1833, Barlow completou esta
descricio relacionando-a com a forma adulta do escorbuto.

Fstas idéias de Barlow, porém, sé foram aceitas depois de
muita resisténcia. E' que, observaram os antagonistas, o raqui-
tismo infantil agudo, como ainda lhe chamavam, apresenta sin-
tomas diferentes do escorbuto do adulto, além de nem sempre
coincidirem o aparecimento das epidemias de ambos,

Uma nova era, porém, devia iniciar-se para estes estudos
com a descoberta do escorbuto experimental.

Smith, em 1859, assinalou-o, sem contudo atribuir-lhe gran-
de importancia. Mas foi s6 em 1912 que Axel Holst e Froh-
lich ohservaram e descreveram que cobaios submetidos a um
regime exclusivamente composto de'pﬁﬂ branco e de graos se-
cos de aveia, trigo, etc., morriam com os sintomas caracteris-
ticos do escorbuto humano: hemorragias musculares e articu-
lares, ulceragio da mucosa duodenal, amolecimento dos dentes,
fragilidade dos ossos longos, efc.

Levando mais longe oz seus trabalhos, notaram que estes
sintomas desapareciam logo que os cobaios ingeriam vegetais
frescos, frutas, etc. )

Diante destes fatos, ITolst € Froéhlich afirmaram que o es-
corbuto era provocado pela auséncia na alimentacio de uma certa

substincia contida nos vegetais e frutas frescas.

Se de um lado o quadro apresentado pelos cobaios lembrava
o escorbuto humano da forma do adulto, por outro, dada a pre-
senca de lesGes Gsseas e a auséncia de hemorragias cengivais ¢
cutaneas apreciiveis, lembrava também a forma infantil, hoje
conhecida pelo nome de doenca de Moeller-Barlow.

Prosseguindo em seus estudos, dos quais ja conhecemos os
brilhantes resultados, Holst e Frohlich chegaram mesmo a ter
noches bastantes exatas sobre as propriedades {isico-quimicas

Foi o holandés Euricius Cordus que em 1534 deu a esta
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desta nova substancia que eles vinham de afirmar a existéncia
nos alimentos frescos.

Imediatamente estas pesquisas foram repetidas e confir-
madas por numerosos experimentadores, como Weil, Mouri-
quand, etc.

Observou porém, Mae Collum que esta mesma alimentacao
que produzia sintomas de escorbuto ne cobaio, quando dada a
ratos, se mostrava suficiente para manter estes animais com
vida e satide durante todo o tempo da experiéncia,

E dai o concluir que os sintomas apresentados pelos co-
baios provinham das perturbagdes causadas por constipagao ou
intoxicacio produzidas pelos alimentos escorbtiticos. Mais tarde
Harden e Zilva demonstraram que a razao destas discordancias
residia no fato de que o cobaio é sensivel a falta de alimentos
frescos, e 0 rato nao o €.

Funk. em 1914, e Drummond, em 1919, estudando esta ques-
tio, mostraram existir nos frutos, vegetais, etc,, um fator pre-
ventive contra o aparecimento do escorbuto.

Funk j4 dera a denominagic de pitaming a um grupo de
substincias de natureza quimica desconhecida, mas comprova-
damente indispensaveis a vida. Drummond acrescentou a letra
C 4 palavra vitamina.

Passou, assim, a vitamina C a ser o fator contido nos ve-
getais e frutos frescos, que curava o0s individuos enfermos de
escorbuto, €, nos sios, impedia o seu aparecimento.

Freise atribue, entdo, a doenca de Moeller-Barlow a falta
de vitamma C.

Com a introducio da “vida asética” em experimentacio,
afaston-se definitivamente a possivel intervengao microbiana.

Lessing, obteve o escorbuto, experimental em macacos, re-
petindo, assim, nestes animais o quadro apresentado pelo ho-
mem ¢ o cobaio.

Agopian tenta, entdo, isolar a nova substancia. Para tanto,
partindo de suco de irutas e vegetais preparou solugdes concen-
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tradas de vitamina C por meio de precipitagbes por sals meta-
licos.

Em 1921, Zilva conseguiu concentrar suco de limao, des-
citratando-o primeiro e depois removendo o acticar néle contido
o que obteve, por meio da fermentacio.  Em novas tentativas
de isolamento, agindo ainda sobre suco de limao, Zilva preci-
pitou a parte inativa por meio do alcool e a ativa pelo acetato
de chumbo, cbtendo, assim, um tal grau de concentragao que
na dose de 1,5 cc. por dia evitava o aparecimento do escorhuto
no cobaio.

Begssonoff também conseguiu um extrato concentrado, par-
tindo do suco de couve, chegando até a obter cristais que davam
a2 mesma reaciio que a vitamina C pelo processp por éle desco-
herto.

Em 1928, Szent-Gyorgyi, realizando estudos sobre as pro-
priedades redutoras dos tecidos animails e vegetals, isolou uma
substincia da suprarrenal do boi e do suce da laranja dotada
de forte acidez e de grande poder redutor a que deu o nome
de acido hexurdnico, por ser um isdomero do acido glicuronico.

Constatou-se logo o enérgico poder antiescorbitico do aci-
do hexurdnico que tem por férmula bruta C6 H8 06,

King e Grettie, em 1929, obtém extrato de suco de limao
em alta concentragao.

Tillmans demonstrou a relagio que existe entre a riqueza
em vitamina C de uma planta e o seu peder redutor com o au-
xilio do 2. 6. diclorofenolindofencl.

Em pesquisas executadas em 1931, Rygh e Per Laland iso-
faram uma substincia a que deram o nome de metilnornarco-
tina que teria poder antiescorbatico igual ao da vitamina C.
Posteriormente nio foi possivel comprovar éste efeito anunciado.

A-pesar-de ter sido descoberto em 1928 o acido hexuronico,
foi somente em 1932 que o mesmo Szent-Gyogyi, em colabora-
caop com Sviberly, demonstron a sua identidade com a wvita-
mina C, passando a chamar-lhe acido ascorbico,
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Intimeras foram as investigagbes que se fizeram <=obre as
propriedades fisicas e a constituicio quimica do acido ascorbico
(Haworth, Hirst, etc.) até que finalmente em 1933 Miche!
revelon a formula de estrutura quimica.,

Iniciaram-se, entiio, pesquisas com o fim de obter a vita-
mina C sinteticamente. Bste objetivo foi alcancado em 1933 por
Reichstein, Karrer e Haworth.

Reichstein obteve, primeiramente, partindo da d-xilose, o
scido d-ascorhico para depois, em nova série de experiéncias,
tendo como produto inicial a l-xilose pbtida sinteticamente con-
seguir preparar o dcido I-ascorbico.

De ai para ca, multiplicaram-se as pesquisas e 0 Progresso
realizado de ano em ano é verdadeiramente impressionante.

() acide l-ascorbico ou simplesmente acido ascorbico € to-
mado atualmente como sinénimo da vitamina C e conhecido tami-
hém pelo nome de acido cevitamico,
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Propriedades fisico=quimicas. Avaliacao. Obtencio

Para bem compreender-se o papel que o acido ascorbico
representa no organismo, sio necessarias algumas nogbes de suas
mprledades fisicas e quimicas, Vamos resumi-las brevemente.
 Propriedades fisicas. O acido ascorbico se apresenta sob a
:fanna de um pd branco finamente cristalino. Seus cristais sio
monociclicos com um aspecto pseudo-ortorrombico,

E' facilmente soltivel na dgua, dando forte reagao acida €
aIcoel metilico, pouco soltivel no alcool etilico e acetona, 1i-
gm‘am&nte solivel no alcool butirico e insclfivel no éter, éter de
Eﬁ'ﬂlﬁﬂ henzeno e cloroformio,
~Seu ponto de fusio é de 190 a 192 Tem por rofagio es-
\'_f_‘lflta [a].2 valores variaveis segundo o seu dissolvente: na
éua & de 24 e no metanol é de 50.° Bste poder rotatério es-
ﬁciﬁca & para o sal de sédio do écido ascorbico, de 102 a 1052
I’ dialisavel.
 Em solugio ligeiramente dcida (solugio de acido cloridrico
: ‘IUU) da um espectro de absorgdo que se caracteriza por uma
_nda fnjca com maximo a 243 my e na soda decinormal a
:ﬂﬁimp.,
Ly determinacio do potencial de oxido-redugio duma so-
%m_:,aﬂ de 4cido ascérbico neutralizado da resultades irregulares
'[‘]i?.‘-.ua. ml:m:la c]estrun;m Basta mesmo expor uma solugao de
i luz para ver-se diminuido o seu potencial de
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Sahe-se, enfretanto, que éle apresenta um potencial bastante
elevado.

A acio da luz se faz por meio das irradiagbes azues, vio-
letas, e ultravioletas em presenga do oxigénio do ar atmosiérico.

O acido ascorbico é absorvido pelo carvio vegetal e pelas
velas porosas.

Constituicdo ¢ propriedades quimicas. Pelos conhecimentos
que posstimos atualmente sobre a constituicio quimica do acido
ascorhbico, sabemos ser éle um derivado de estrutura relativa-
mente simples do acido 2. ceto l-gulonico,

Ele tem por formula bruta

Co HR 06

¢ por formula linear

e

CH? OH. CHOH. CH. C (OH) = C (OH). CO

Sua formula estrutural, segundo HIRST, é

C)Il-i OH HOCs==2COH
| |
6 50— CH 4 A 8
! | L
H= H O
e, segundo MICHEL
o f
4
i
/ .
, 74 N
HO—C - @
- //
¢
HO—(:Z—I—I
CH20H

As solucdes de acido ascorbico sfo extremamente insta-
veis porque éle se oxida com grande facilidade mesmo a tem-
peratura ambiente.
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Fsta oxidagio se processa muito mais rapidamente pelo
aquecimento ou quando a solugdo e obtida em melo neutro ou
alcalino. Em meio acido também o €, nvas muito mais lenta-
mente.

A oxidacao se faz a custa do oxigénio do ar.

O produto formado pela oxidacio do 4cido ascorbico é
o dcido dehidroascorbico, que tem a mesma constituicio qui-
mica do acido ascorbico, menos a existéncia de dois atomos de
hidrogénio.

BEZSSONOFF e WOLOSZYN descrevem uma forma
de oxidacdo parcial, com a perda de apenas um atomo de hidro-
génio. Esta forma intermediaria entre os acidos acdrbico
e dehidroascérbico, tomou o nome de acide monodehidroas-
corbico.

A oxidacio se faz, nio pela incorporacio de Atomos de
oxigénio, mas pela deshidrogenacio da molécula primitiva.

Esta reacio € reversivel. Sob a acio do hidrogénio sul-
furado, sio reintegrados os dois atomos de hidrogénio que ha-
via perdido pela oxidacio. A reducio se faz igualmente pela
acdo do glutatido.

A reversibilidade desta reacio posta em davida durante
aleum tempo foi definitivamente comprovada com o auxilio do
espectroscopio, por RENE WUMSER e NELICIA MAYER
que viram desaparecer a banda de absorcio caracteristica do
acido ascarbico apds oxidacio e o sen reaparecimento pela
reducio.

Esta reacio pode ser representada da seguinte maneira;:

6 8 % 6 6 o 2
CHO==CHO + H
Como consequéncia da sua facil oxidagio, o dcido ascor-
bico apresenta enérgico poder redutor. E esta a propriedade
bioquimica mais caracteristica déste corpo e a que serve de
hase aos diferentes métodos de pesquisa e dosagem, assim como

€ a que explica grande nimero de fenomenos hioldogicos com
éle relacionados.
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A reducio do acido ascorbico oxidado ao nivel dos tecidos
coloca-o na posicio de catalisador nos processos de oxidagao.

A destruicio, por oxidagao, do 4cido ascorbico reduzido,
pode ser obtida experimentalmente se se 0 submete 2 acgio de
oxidantes fortes, como a agua oxigenada, ou ao aquecimento
em presenca do OXigenio do ar, sobretudo tratando-se de solu-
ghes neutras ou alcalinas.

A destruicdo pelo calor parece fazer-se mais intensamente
pelo aquecumento prolongado do que pela acio de altas tempe-
raturas.

Letes conhecimentos sio de grande valia para COmPreen-
der-se a razio do desaparecimento da vitamina C dos alimen-
tos apbs prolongada COCCRD.

O acido ascorbico em meio acido € oxidado por uma so-
lugao aquosa de iodo, que por sua vez se reduz, formando acido
indidrico.

Em presenca do acetato de cobre, éle perde o hidrogénio
formando o acido dehidroascorbico, reaciio esta (ue € rever-
civel. FHsta oxidacio se faz também em presencd de tracos
de cobre e de ferro.

As suas solughes tio tipicamente instAveis em contacto
com o oxigénio atmosiérico, conservam-se durante muito tem-
po em presenga de gas carbonico.

Caracterizacdo. FPassemos, agora, em revista as principais
reaghes quimicas que 0 caracterizam.

O Acido ascorbico reduz o 2 . 6 - diclorofenolindofenal,
transformando-o em seu lencoderivado.

Com uma mistura de acidos fosfotiingstico e molibdotings-
tico, d4, em alguns minutos, uma cor azulada.

Reduz a frio o nitrato de prata em solucio alcalina ou
neutra, o permanganato de potassio e o licor de Fehling.

D4 a reagio de Molich, com o d-naftol e o Acido sulfarico,
corando-se em vermelho,

Em solugio fracamente alcalina, da, com o sulfato ferroso,
em contacto com o ar, uma cor violacea.
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Igual coloragao observa-se sob a aciio do percloreto de
g£rro.
Com o nitroprussiato, a cor azul inicial passa sucessiva-
mente ao verde e ao amarelo,

Uma soluciio de acetato de uranio a 10%, em meio leve-
mente alcalino, da com o dcido ascorbico uma .cor marron que
desaparece pelo tratamento por um alcali.

O acido ascorbico descora o azul de metileno.

Awvaliagdo.  Tanto sob o ponto de vista do interésse die-
tetico e terapéutico como experimental, tornou-se desde logo
evidente a necessidade de possuirmos um meio de avaliagio
nuantitativa -da vitanmna C.

Impunha-se a idéia da criagio de uma unidade com a qual
se pudesse comparar o valor da vitamina C contida nas dife-
rentes substincias em grau varidvel

Déste modo poderia ter-se o conhecimento exato da guan-
tidade de vitamina C necesdria a alimentagio normal, isto é,
n quota fisiolégica, € as modificaches trazidas aos alimentos
1o seu teor em vitamina pelos processos culindrios habituais,
bem assim o das doses usadas em terapéutica, onde esta subs-
tancia foi depois largamente empregada,

Além disso, em experimentacio, poderiamos evidenciar a
sua existéncia nos alimentos e a quantidade necessaria para
evitar ou curar o escorbuto experimentalmente provocado nos
animais.

A avaliacio da riqueza em acido ascdrbico pode ser feita
por dois processos: ou pela determinagio fisico-quimica da
quantidade expressa em gramas ou pela biologica, expressa em
unidades.

O processo fisico-quimico de avaliacio do acido ascorbico
¢ haseado nas propriedades e reaces gquimicas caracteristicas
a éste corpo. Bste assunto serd tratado no proximo capitulo,
razdo por que deixaremos de encard-lo aqui.

A 1% Conferéncia Internacional de Londres reunida em
1621 escolheu como unidade internacional a quantidade de vi-
tamina O contida em 0,10 grs. de suco de Hmio Hresco e des-
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citratado. [Esta unidade tinha, entretanto, um valor relativo,
porque a riqueza do lhmao em vitamina C varia segundo 2
época do ano em que foi colhido, com o grau de maturidade,
com o tempo decorrido entre a colheita € o uso, com a qua-
lidade, etc.

Posteriormente, a 2.* Conferéncia de Londres adotou comi
unidade internacional a quantidade de 0,05 mgrs. de acido as-
corbico.

A avaliacio hiologica, muito mais especifica do que a fisico-
quimica, baseia-se na determinacio da quantidade minima de
alimento contendo vitamina C necessiria para manter um ani-
mal sem escorbuto ou para cura-lo de um escorbuto preexis-
tente.

S4 o homem, o macaco e o cobaio 530 passiveis de contrair
o escorbuto, ja que os demais animais tém a propriedade de
sintetizar o acido ascorbico em seus Organismos.

Por esta razio e por ser um animal de facil aquisicao,
foi escolthido o cobaio para as experiéncias de determinacdo da
unidade biologica.

% a unidade-cobaio.

Como vimos, esta unidade pode ser preventiva ou cura-
tiva. No primeiro caso, da-se a ingerir ao animal a substan-
cia da qual se quer determinar o valor vitaminico, em quanti-
dades variaveis, procurando-se qual a menor dose capaz de im-
pedir o aparecimento o escorbuto durante pelo menos 60 dias.

No segundo caso, procura-se também qual a quantidade
myinima necessaria para curar O animal ja atingide pelo es-
corbuto.

Para tanto, ¢ necessario submetermos o0 cobaio a um: regi-
me escorhutigénico, isto €, privado de vitamina C, mas contendo
s demais substancias componentes da alimentacio habitual.

Com éste regime satisfazemos duas condiches: assegura-
mos a ansénecia na alimentacdo de outra vitamina C além da
que queremos experimentar, o que de outra maneira falsearia
ns resultados, e garantimos um Ccerto volume dos alimentos
ingeridos evitando os distarbios nutritivos que isso pudesse oce-
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sionar e a presenga dos outros elementos alimentares indis-
pensavels,

Numerosos déstes regimes foram propostos.

Entre éles, podertamos citar o de COHEN e MENDEL,
que € composto de feijdo, celulose, sal, lactato de caleio, leve-
dura dissecada ¢ leite fervide e o de HUME e SKELTON,
constituido de aveia e leite autoclavado a 120° durante uma
hora,

Hi o de SHERMANN, LA MER e CAMPBELL, que
assegura a carencia total de vitamina C, com a presenca de
todos os outros fatores fundamentais,

E a seguinte a sua composigio:
MIRERIRA. opuverwprmesey dass cvwers %%
RVEHEL v mmasins o e 39%
leite em po, desnatado.............. 30%
H&l llllllll 4 & & @ & & & F F ®F L T A B ®F L B OB @® 5 = I %

agua a vontade.
Citaremos ainda o da Mme. RANDOIN :

farinha de feijao branco........ iw, B3

5%
leveds: 8800 svosvnavaveiiel e 8%
gordura de manteiga.............. 5,5%
BAE oo R e T 1%
lactakn CB CRICIS uvcevnann i 5%
papE. e BIE convcavinne ORI ..

Utilizam-se cobaios de 6 a 8 meses de idade e com um
péso aproximado de 280 a 320 gramas.

Submetidos a um déstes regimes escorbutigénicos, os ani-
mais apresentam nos primeiros dez dias um retardamento e
depois uma parada no crescimento e na elevacio da curva de
péso que se mantém em “‘platéau” durante cérca de uma se-
mana para cair rapidamente depois do vigésimo dia do inicio

da experiéncia.

3 — P. C
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Os sintomas caracteristicos do escorbuto apresentam-se na
segunda ou terceira semana de regime escorbutigénico. As are
ticulaches amolecent, provocando grande dér ao animal, obri-
aando-0 a tomar, na caixa, uma POsiGao caracteristica: deitado
de lado com os membros distendidos.

Perde éle a vivacidade habitual, enquanto suas gengivas
tornam-se edematosas e hemorragicas.

Com o decorrer dos dias estes sintomas vio se agravando
até a morte do animal.

A duracio total da doenca & de 28 a 30 dias a contar do
inicio do regime, dependendo tamhém do péso e da idade dos
Animais.

A autopsia, chama a atengao 2 predominancia das hemor-
ragias: hemorragias epidérmicas, hemorragias musculares, he-
morragias articulares. ..

H4 também uma diminuicdo da resisténcia dos 08s0s.  AS
reservas de vitaminas C dos tecidos, principalmente das capst-
Jas suprarrenais, estao grandemente diminuidas, podendo mes-
mo nao ser encontrado nem tracos.

U'ma interessante inovagao foi 1
precoce do escorbuto experimental — o test dentario.

HOGJER, laseando-se nas alteragoes das raizes dos dentes
incisivos, examinados histologicamente a0 redor do 14.° dia
de regime, Propos um método que tem a vantagem de encurtar

ntroduzida no diagndstico

o tempo de duragio da prova.

Segundo a gravidade das alteracdes, pode-se dividir as Je=
ghes em c¢inco graus (VICENTE BATISTA): 1.7, escorbuto
completo, que s€ exterioriza pela desorganizagio dos odon-
toblastas; 2.%, odontoblastas apresentando desorganizacao par-
cial: 3.2, odontoblastas com icio de desorganizacio: 4.°, dis-
ereta desorganizacio dos odontoblastas; e 5.9, dente com €s-
trutura normal.

KEY e ELFICK organizaram uma escala que permite ex-
pressar comparativamente estes resultados.

O cobaio submetido a um regime escorbutigénico podg
apresentar um de dois quaclros de escorhuto experimental.



Um. déles, ao qual ja nos referimos, € o tipo de HOLST
e FROHLICH e pode ser considerade como sendo a forma
aguda com rapida evolucio da enfermidade que dura de 28
a 30 dias. .

O outro, é o tipo de MICHEL e MOURIQUAND, de
evolucdo lenta, prolongando-se além dos 80 dias, com uma
sintomatologia muito menos grave.

A razao desta diferenca reside na caréncia total ou par-
eial de vitamina C na alimentacio.

Para a determinacdo biologica do wvalor em vitamina C
de uma substincia, procede-se da seguinte maneira.

Separam-se dois lotes de cobaios de idade e péso iguais,
gue serdo submetidos a wm mesmo regime escorbutigénico.

A um dos lotes, acrescenta-se ao regime dietético quanti-
dades variaveis para cada cobaio da substancia da qual se quer
determinar o poder vitaminico.

A unidade-cobaia é a dogse minima capaz de assegurar o
bom estado de satide do animal durante todo o tempo da expe-
riéncia, enguanto morrem os animais do lote testemunha, que
receberam somente o regime dietético escorbutigénico.

Determina-se, assim, & unidade-cobaia preventiva que cor-
responde a 10 unidades internacionais.

Se a ingestio de alimentos contendo vitaminas so se rea-
Itza depois do aparecimento dos sintomas do escorbuto, € a um-
dade-cobaia a menor quantidade daquela substiancia necessaria
para restabelecer os animals. Também neste caso o controle
¢ feito pela morte dos animais do lote testemunha,

A unidade-cohaia curativa corresponde a 15 unidades in-
ternacionais.

Obtencdo. O acido ascorbico pode ser otido purn, por
extracdo, partindo-se dos tecidos vegetais ou animais ricos em
vitamina C ou por preparacio sintética, a partir de produtos
(UIMicos.

A extracio do acido ascorbico dos tecidos animais e vege-
tais foi realizada pela primeira vez por SZENT-GYOGYI em
1928, empregando como matéria prima a parte cortical das
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capsulas suprarrenais do boi, e mais tarde, do pimentio (pa-
prica), em colaboragio com SVIBERLY.

Em resumo, foi o seguinte o método empregado por estes
autores. Os pimentdes sio reduzidos a um puré que € tratado
por uma solucio de acetato de bario saturada a quente, refi-
rando-se © suco por expressio em uma prensa. A este
suco acresenta-se acetato de chumbo e alcalmiza-se com amo-
niaco. Com o precipitado obtido pela centrifugacio déste li-
quido, faz-se uma SUSpensao em aguas aciclulada comy acido
sulffirico. Trata-se mais uma vez pelos acetatos de chumbo
e de hario. A solugio é entito, concentrada a baixa tempe-
ratura até tomar uma consisténcia xaroposa.

Procede-se A retirada das impurezas, o que se obtém tra-
tando sucessivamente pelo metanol, acetona e éter,

Finalmente é secado no dissecador, onde a substancia apre-
senta-se sob a forma cristalina.

BEZSSONOFE, obteve-o a partir da couve; TILLMANS
do fruto da roseira, etc.

A sintese, como sabemos, foi realizada pela primeira vez
por REICHSTEN, HARWORTH e outros, o obtendo o acido
ascorbico sintético apos uma série de reacdes quimicas mais Ot
menos complicadas tendo como ponto de par tida a l-xilose.

Atualmente existem varios métodos para a obtengao do dcida
ascorbico sintético. Lembraremos, sem descrevé-los, para nao
sairmos dos limites do nosso trabalho, os meétodos de MI-
CHEEL, REICHSTEIN e outros.

A obtencio sintética da vitamina C, ac lado do progresso
realizado, nos permite trabalhar com grandes quantidades desta
substancia, que € fornecida por um preco relativamente baixo.

Ao mesmo tempo que se obteve o acido ascorbico sintetica-
mente, foram preparados varios derivados seus.

Vejamos alguns déles.

Estd em primeiro lugar o acido dehidroascorbico, que tem
por formula C® HE Of e que se decompde irreversivelmente
pela acio da temperatura, ou pela forte alcalinizacio ou aci-
dificacio da sua solugio em écido oxalico, gas carhonico e uma
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outra substancia que possue as mesmas propriedades redutoras
do acido ascorbico, mas que é quimicamente diferente déle.

MENTZER afirma que o dcido dehidroascorbico possue
& mesma atividade antiescorbutigénica que a sua forma reduzida.

JOSSERAND, ARMAND, ARLOING, MOREL e MOU-
RIQUAND realizaram uma série de experiéncias tendentes a
evidenciar o possivel poder antiescorbutigénico de que porven-
tura fosse dotado ¢ acido dehidroascortico.

Dada a importancia déste derivado do acido ascoérbico, uma
vez que €le também estd presente no sangue e tecidos animais
¢ por estar mtimamente ligado ao acido ascorbico nas reacdes
de oxidacio e de reducfo, parece-nos justificado descrever es-
tas experiéncias.

Foram dispostos trés lotes de cobaios a dois dos quais ad-
ministraram doses variaveis de acido dehidroascérbico conjunta-
mente com o regime escorbutigénico.

O outro lote ndo recebia nada além do regime escorbutigé-
nico, ficando, portanto, como testemunha.

Pelos resultados finais concluiram ser o acido dehidroas-
corbico dotado de poder antiescorbutigénico, mas necessitando
para obter o mesmo resultado do acido ascorbico, de doses
CINCO Vezes Imalores.

Pela acio do cloreto ferroso sobre o ascorbato de sddio
fo1 obtide um derivado de nome ferroscorbone, que revelou
possuir regular atividade antiescorbutigénica.

Outros derivados, tais como o ferriscorbone, o acido mono-
metil Z + 3+ ascérbice, o icido desoxi 2 1 — ascorbico (4cido
ascorbamico), o acido ranoascérbico, a isovitamina C ou d — eri-
tro — 3 — cetohexonico, apresentam pouco ou nenhum poder
vitaminico.

Identificagdo. Agora que ja conhecemos as propriedades
fisicas e quimicas do acido ascorbico, devemos, antes de prosse-
suirmos o nosso trabalho, demonstrar a identidade entre a
vitamina C naturalmente existente nos tecidos animais e vege-
ais e o acido ascorbico preparado sinteticamente. '
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Esta identificacio foi feita em 1932 por SZENT-GYOR-
GYI e SVIBERLY os quais observaram serem iguais todas as
propriedades quincas conhecidas da vitamina C e do acido as-
corbico.

Observou-se depois, ser igual a distribuicio da vitamina C
e do acido ascorbico nos legumes e frutas.

TILLMANS contribuiu particularmente para esta completa
identificacio demonstrando o paralelismo existente entre @ capa-
cidade redutora de um vegetal e a sua riqueza em. vitamina .,
esta propriedade sendo o apanagio do acido ascorbico.

Passando-se ao terreno experimental, procurou-se saber se
o Acido ascorbico possufa real valor vitaminico. E aqui mais
wma vez Ficou demonstrada a absoluta identidade entre as duas
substancias.

Vejamos como se realizaram estas pesquisas.

Dais grupos de cobaios foram alimentados com um dos
reginies escorbutigénicos que j4 conhecemos. Mas, enquanto um
dos grupos ingeria concomitantemente quantidades de acido as-
corbico variaveis para cada cobaio, o outro recebia apenas o
regime.

Desta maneira, ficou comprovado o poder antiescorbutigé-
nice e, portanto, vitaminico do &cido ascorbico que evitou o apa-
recimento do escorbuto no grupo que o ingeria, enquanto mor-
riam os cobaios do grupo testemunha,

Depois surgiram dividas de que 4 acio desenvolvida pelo
4cido ascorbico fosse dada @ €le mesmo, antes lembrando-se a
possivel existéncia de impurezas que agissem em guantidades
extremamente pequenas.

O fundamento desta hipotese era haseado na observacio de
que as demais vitaminas agem em quantidades muitas vezes Ine-
nores do que a vitamina €, que necessita de doses relativamente
grandes para revelar o seu efeito.

¥ com a descoberta de RYGH da metilnornarcotina, que
teria poder antiescorbutigénico, imputou-se a esta substancia a
acio vitaminica da vitamina C, julgando-se ser ela a impureza
gue assegurava a sua acao.
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Dissolvendo ¢ recristalizando varws vezes O acido ascor-
bico, SZENT-GYORGY]I afastou a hipotese da existéncia de
impurezas, que desta maneira teriam sido elininadas, enquanto
que 0 seu poder antiescorbutigénico permaneceu ¢ mesmo.

BIRCH, HARRIS e RAY, provaram que a atividade an-
fiescorbutica de uma substancia podia ser prevista pelo seu
teor em 4cido ascorbico e que guando éste desaparece ela perde
igualmente as suas propriedades vitaminicas.

SZENT-GYORGY! provou ainda que 2 atividade anties-
corbiitica do sumo da laranja e do limdo era dada a presenca
de acido ascérbico, e que a quantidade minima desta substancia
nedessaria para proteger um cobaio submetido a um regime es-
corbutigénico continha a mesma quantidade de acido ascorhico
necessiria para evitar o aparecimento do escorbuto na ausencia
de ingestdo daqueles sucos.

Vi também que sob a agio de um regime escorbutigénico,
diminuiam as reservas de vitamina C das capsulas suprarre-
nais e gue, ao contrario, elas aumentavam quando se dava dcido
ascorbico ao cobaio.

Em outra série de experiéncias muito interessantes, Curou
cobaios carenciados em vitamina C, dando-lhes a comer suprarre-
ais de cobaios normais, nio obtendo resultados quando as st-
prarrenais pertenciam a animais em regime escorbutigénico.

Com estas experiéncias cldssicas ficou definitivamente coim-
provada a absoluta identidade entre a vitamina C e o dcido
ascorbico.

O complexo vitaminico C. Entende-se por complexo vi-
taminico, um conjunto de substincias quimicas apresentando
propriedades fisicas e fisiologicas idénticas, tendo geralmente
4 mesma fonte natural e de quem a caréncia — talvez por
esta mesma razio — se faz simultaneamente.

Desde 1026, admite-se a possibilidade da existéncia de
outra vitamina C, formando com ela um verdadeiro complexo
yitaminico.

Efetivamente, Mme. RANDOIN e LECOCQ observaram
a produgdo de uma forma cronica de escorbuto experimental,
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tipp MICHEEL e MOURIQUAND, quando a dieta escorbuti-
génica acrescentavam 35 cc. de suco de limdo autoclavado du-
rante uma hora a 1200

Concluiram dai a existéncra, no suco de limio, de outro
fator que resistiria a agio da temperatura.

Mais tarde, BEZSSONOFF observa que a menor quan-
tidade de suco de lim3o fresco necessaria para proteger um
cobaio em regime escorbutigénico € de 3 cc.

Ora, éle atingiu & mesma finalidade dando ao animal, nao
0s 3 cc. de suco de limio que constituem a dose minima, mas
1.5 ec., com a condicio de dar ao mesmo tempo 60 cc. de leite
aquecido a 120° durante uma hora.

As suas conclusbes foram iguais as dos autores anteriores
— que o suco de limAo possue dois fatores, sendo um termo-
labil, a vitamina C, e o outro termwoestavel a quemr deu o nome
de witamina C*®. A wvitamina C* do leite fervido somando-se
a parcela do suco de limio perfazia a quantidade necessaria.

SCOTTI-FOGLIENI, em 1928, tornou pioblico uma ob-
servacio sna de que o suco de limio destilado a 120° deixa um
residuo que administrado a uwm cobaio em regime escorbutige-
nico, evita o aparecimento do escorbuto, nio permitindo contudo
o crescimento. A acio seria completa quando se administram
juntos o residuo e o destilade do suco de limdo.

Para alguns autores a vitamina C* seria o difenol de
BEZSSONOFF ou a metilnornarcotina de RYGH.

Segundo RANDOIN e SIMMONET, ela seria formada
por uma mistura de dois flavonol-glucosides: a hesperidina e o
eriodictiol-glhucoside.

De suas propriedades sabe-se que € estavel a 100° e resis-
tente a oxidacAo, dando as reagOes caracteristicas dos difenois.

De grande interésse para a elucidacio desta questio sao
as experiéncias de VON EULER, que demonstraram que co-
halos carentes em vitamina C sao melhor protegidos contra a
infeccdo experimental pelo pneumococo, com caldo de laranja
cu de limic do que com a dose correspondente de acido ascor-
bico.
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Mais recentemente, em 1937, SZENT-GYORGYI, AR-
MENTANO, BEURATH e outros, comunicaram a descoberta
de cutra vitamina, a que deram o nome de vitamina P.

O ponto de partida déstes trabalhos foi a ohservacio do
fracasso do emprégo do acido ascérbico em casos de hemorra-
gias, que, de outro lado, se beneficiavam com o uso de caldo
de lhimio.

O corpo por éles isolado, a citrina, pertence ac grupo qui-
mico das flavinas.

A caréncia isolada desta vitamina ndo teria manifestacoes
clinicas, mas junto a caréncia C, reproduziria o guadro do es-
corbuto.  Fornecendo vitamina P, cessam as hemorragias, mas
persistem as lesdes gengivais e articulares, enquanto que admi-
nistrando vitamina C exclusivamente, estes sintomas desapa-
recem, continuando porém as hemorragias.

Desta maneira, o escorbuto corresponde 3 soma das carén-
cias PP e C

For esta agio antihemorragica particular, a vitamina P foi
denominade vitamina dda permeabilidade vascular.

Finalmente DAN e outros isolaram uma vitamina, a vita-
mina K, que teria acio sdbre a coagulagio do sangue,

Com a auséncia desta Gltima vitamina na alimentacfio foi
mesmo possivel provocar-se o aparecimento de um sindromo
semethante ao do escorbuto, na galinha, animal que nio é sen-
sivel a falta de vitamina C.
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Dosagem do acido ascorbico

Como ficou dito no <apitulo anterior, além do processo
biologico de pesquiza e avaliagio do acido ascorbico, podemos
dispor de processos fisicos e de quimicos ou dos dois simul-
taneamente.

Principios em que se baseiam os diferentes métodos de
dosagem do deido ascérbico. ' nas propriedades fisicas e qui-
micas do dcido ascérbico onde encontramos os fundamentos
das diversas técnicas conhecidas.

Vamos passar em revista estas propriedades e sua imediata
aplicagdo pratica.

A coloracio azul que o acido ascorbico did com o dcido fos-
fomolibdottingstico foi o ponto de partida de uma técnica idea-
lizado por BEZSSONOFF. Quanto maior for a quantidade
de 4cido ascorbico presente, tanto mais intensa sera a coloragio
apresentada pela mistura. Inversamente, quanto menor a quan-
tidade, menos intensa a coloragio.

Sabemos que, em meio acido, o acido ascorbico, sob a acdo
de forte iluminacio cdescora o azul metileno, transformando-o
na sua leuco-base. FEsta propriedade foi utilizada por MAR-
TINI e BONSSIGNORE para o seu processo de dosagem,
em que se compara a reducdo do azul de metileno pelo liquido
em que se quer dosar o acido ascorbico com a reducdio produ-
zida por uma solucido déste Acido, de titulo conhecido
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No processo colorimétrico de MEDER. usa-se como rea-
tivo, o Acido fosfotiingstico (reativo de Follin), operando em
presenca de formol afim de evitar a acio do elutatido.

A técnica de dosagem de DRIGALSKI também é baseada
na propriedade do &cido ascorbico que conziste em descorar
uma solucio de titulo conhecido, neste caso © iodo, tendo
o amido como indicador.

FUJITA, IWATAKE ¢ MIYATA, descreveram um pro-
cesso baseado na cor azul que a vitamina C di com o acido
sulfottingstico.

O de SEMIHORA e PADIS funda-se na redugio pelo
4cido ascérbico, do Acido fosfo-18-témgstico.

O primitivo processo de TILLMANS, baseado na redugao
da 2.6. diclorofenolindofenc! em seu leuco-derivado, sofren int-
meras modificaches e aperieigoamentos.

HARRIS e RAY, por exemplo, propfem que esta dosa-
gem se realize em meio dcido de pH 2,5.

VAVORSKY. ALMADEN, KING, LEILIE, ZILVA,
MANCEAU, POLICARD, FERRAND e muitos outros, in-
troduziram alteraches concernentes ao tempo de duragio da
reacao.

MEUNIER estuda e aplica 4 dosagem, a velocidade de
reducio do diclorofenol pelo dcido asedrbico, com o auxilio do
seu fotometro.

DE LOUREIRO, CHEVALIER ¢ CHORON, utilizam
as modificacies do espectro de absorcao.

O processo de ESPIL, GENEVOIS e MANDILLON
consiste ma dosagem do Acido ascérbico pela redugdo e preci-
pitagio por meio da formacdo da hidrazona do acido dehi-
droascorbico com a dinitro-2-4-fenilhidrazina.

TAUBER propds o emprégo do enzima, descoberto por
ENGELHARDT, BEZSSONOFF e VERTRUYEN, na ahd-
bora, & a que deram o nome de ascorbinase. Esta oxidase des-
truindo o acido ascorbico de uma soluciio contendo outras subs-
tincias redutoras, a dosagem feita antes e depois, por qualquer
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um dos métodos usados, da, por subtragio, a quantidade de
acido asedrbico.

Existindo geralmente nos liquidos biolégicos outras subs-
tancias, além do dcido ascorbico, igualmente dotadas de poder
redutor, sohretudo as pertencentes ao agrupamento sulfidrilado,
tornou-se necessario remove-las.

EMMERIE e VAN EEKELEN, precipitam estas subs-
tincias por intermédio do acetado de merclirio. Este artificio
acarreta, entretanto, a oxidac@o reversivel de parte do acido as-
corbico, transformando-o em dcido dehidroascorbico, razdo pela
gqual aqueles autores fazem passar uma corrente de hidrogénio
sulfurade que reduz novamente o acido dehidroascorbico em
ascorbico.

DEWJATIN e DOROSCHENEKO sugerem a defecagdo
por meio do acetado de chumbeo.

Com o mesmo fim, foi usado por MOOG uma =olugio de
acido tricloracético.

Finalmente tem sido aconselhada por alguns autores a de-
fecacio pelo acido metafosiorico.

Técnicas. Intimeras sac as técnicas indicadas para avaliar
a quantidade de acdo ascorbico contido nos liquidos e tecidos
animais.

Seria exhaustivo descrevé-las todas, por isso escolhemos
algumas enire as mais conhecidas e principalmente as que dao
melhores resultados. '

Método de BEZSSONOFF. Por puncio venosa, obtém-se,
sangue, que € imediatamente agitado com oxalato de potassio
afim de torna-lo incoagulavel. O plasma obtide por centrifu-
gacio & defecado pelo acido tricloracético a 20 % e novamente
centrifugado durante trés minutos. Filtra-se e a 4 cc. do fil-
trado junta-se uma gota de reativo de BEZSSONOFF (acido
fosfomelibdotingstico a 2,5 9). Quinze minutos apds haver
acrescentado o reativo, faz-se a determinacao colorimeétrica.

Método de MARTINT ¢ BONSSIGNORE. Obtido o plas-
ma tornado incoagulavel pela adicdo de oxalato de potassio,
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junta-se-the um quinto do seu volume de uma solucio de acido
salicilico a 25 %, agitando-se bem. Depois de 15 minutos de
contacto entre o plasma e a solugio de jcido salicilico, filtra-se,
recolhendo-se o filtrado em um tubo graduado, e completando-
se o volume de 5 cc. com uma solugo de dcido acético a 30 .
T eva-se ao fotometro de Pullfrich-Zeiss, acrescentando uma
solugio aquosa de azul de metileno a 29 mgrs. por mil

MENTZER e GOUDOU propuseram uma modificacio
déste metodo.

Eis aqui a técnica empregada por estes autores para a do-
sagem nos tecidos.

Tritura-se em um gral 5 gramas do tecido que se vai exa-
minar, junto com uma pequena quantidade de areia, bem lavada
e de uma solugio de acido tricloracético a 6,4 %, saturada de
azoto. Filtra-se e centrifuga-se, operando-se rapidamente para
que o tempo gasto ndo exceda de 5 minutos.

Sempre com a maior rapidez, junta-se 01 a5 cc déste
liguido, segundo a sua riqueza em dcido ascorbico, a seguinte
solugio tampdo: 2 cc. de uma solucio citratada (citrato de
s6dio 30,0 bicarbonato de sodio 8,0, e 4dgua destilada 200 cc.)
e 1 cc. de uma solugdo de hiposulfito de sodio a 5 %. Completa-
se o volume de 8 cc. com uma solugdo de acido tricloracético
a 6,4 %.

Deixa-se, entdo, cair, com o auxilio de uma microbureta,
0.20 cc. de uma solugdo de azul de metileno a 1/10.000. Agi-
ta-se bem e expbe-se i agdo da luz de uma lampada elétrica
de 300 wats.

Descorada a solugdo, volta-se a acrescentar 0,20 cc. da so-
lucio de azul de metileno e expde-se novamente a luz, e assim
sucessivamente até que nio haja mais descoramento.

Conhecendo-se o volume total da solucdo de azul de me-
tileno usado, pode-se facilmente avaliar a quantidade de acido
2schrbico existente no tecido, por um simples calculo, comparan-
do com o volume gasto quando se emprega uma solucio conhe-
cida de acido ascorbico.
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PIJOAN ¢ KLEMPERER usam uma técnica muito sim-
ples, que da resultados satistatorios. Ei-la.

Colocam-se de 6 a 7 cc. de sangue num tubo contendo 5
mgrs. de clanureto de potassio e 10 mers. de oxalato de potassio.
Centrifuga-se. A 2 cc. de plasma, juntam-se 2 cc. de agua des-
tilada e 6 cc. de uma solugio de acido metafosforico a 10 %.

Agita-se e centrifuga-se novamente,

Em um balio de 50 cc., colocam-se exatamente 2 cc. do li-
quido obtido por centrifugacio e titula-se pelo diclorofenol em
solucio a 29 mers. por 100 cc. de agua.

Processe de TILMANS modificado por HARRIS, BIRCH
e RAY. Colocam-se em um haldozinho, 10 cc. de uma solucao
de diclorofenol, obtida pela diluicao de um comprimido. dos
fornecidos pela Casa Merck, em 100 cc. de agua destilada mais
1 cc. de acido acético.

Aspira-se o liquido em que se quer dosar o acido ascorbico,
a urina, por exemplo, em uma pipeta, deixando-o cair, depois,
rapidamente, gota a gota, no baldozinho até completo descora-
mento da solugio de diclorofenol.

Lé-se o volume gasto e faz-se o cdlculo. baseado em gue
cada comprimido dissolvido é reduzido por 1 mgr. de acido as-
corbico. Tendo-se empregado a décima parte da soluglo, basta
multiplicar 0,1 por 100 e dividir pelo volume do liquido empre-
cado para se obter o resultado final

HARVEY RIBEIRO DE SOUZA adapta éste método de
TILLMANS modificade a dosagem no sangue. Esta técnica,
n mais simples que conhecemos, consiste em misturar partes
iguais de sangue, e Acido tricloracético a 20 9. filtrando-se e
dosando o acido ascorbico no filtrado pelo processo de TILL-
MANS modificado, acima descrito.

Critica dos métodos de dosagem do dcido ascdérbico. Para
que um meétodo de dosagem possa ser considerado bom, deve
¢le preencher um certo niimero de condigdes consideradas es-
senciais.
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Por ordem de importancia estd, em primeiro lugar, a espe-
cificidade do método.

Efetivamente, o valor dos resultados obtidos dependera
sempre da especificidade do método usado.

Quanto maior for esta especificidade, tanto mais rigorosos
cerio os resultados. E quando a especificidade for estricta, pelo
menos em teoria, 0§ resultados zerao matematicamente certos,
na auséncia ou abstracio de outras causas.

Ora, os diferentes métodos de dosagem do icido ascorbico
pecam por sua inespecificidade absoluta.

O fato dos reativos usados darem as mesmas reagbes com
sutras substincias, cria obstaculos que se tem procuracdo €on-
tornar.

Em seguida vem a questio.da dosagem total ou parcial da
vitamina C.

Expliquemo-nos. O acido ascorbico existe normalmente no
organismo, em estado reduzido e, em pequena proporgio, sob
4 forma oxidada, isto é, de acido dehidroascorbico.

Segundo o método usado, podemos dosar unicamente d
forma reduzida, ou ambas.

E’ légico que se procure dosar a soma total das duas for-
mas sob as quais encontramos a vitamina C, porque, como sa-
bemos, o acido dehidroascorbico tambhém possue apreciavel po-
der antiescorbutigénico.

Por filtimo, temos a considerar um fator importante, que
consiste na hrevidade da execucio das reagdes necessarias a
dosagem, pois que a exposigio ao ar é capaz de provocar altera-
ches que podem ser definitivas, como no caso de produzir-se uma
xidagio de cardter irreversivel.

A medida que aparecem novas técnicas, 08 seus autores
vio sucessivamente mostrando os erros e as falhas dos metodos
anteriores.

Um a um, todos éles foram colocados em plano inferior
4o realizado pelo ideal de perfeigio, que exige, naturalmente,
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a aplicagio de processos especificos para a obtengio de resul-
tados precisos,

Facamos, agora, desfilar os diversos métodos em quanto
os examinamos a luz destas condigdes.

A mesma reagio de redugio com o concomitante descora-
mento que da o acido ascorbico com o 2.6.diclorofenolindofenol,
observa-se com 0s compostos que possuem o agrupamento sul-
fidrilado, como a cisteina, o glatatio, a ergotineina, etc. Ora,
como é sabido, estas substiancias encontram-se na maioria dos
liquidos hiolégicos e tecidos animais, nos quaes queremos de-
terminar o teor em acido ascorbico.

Mas uma observacio mais atenta do fendmeno revelou que
esta reducdo se faz muito mais lentamente pelos compostos con-
tendo o agrupamento sulfidrilado do que pelo acido ascorbico.

Desta maneira, agindo rapidamente, de modo a nio ultra-
passar nunca a 1 minuto, provoca-se apenas a redugio pelo acido
ascorbico, enquanto que a produzida pelos demais so se fard
mais tarde, e consequentemente nio havera interferéncia.

HARRIS, RAY E BIRSCH observaram, além disso, que
as substincias possuindo o grupo sulfidrila nao reduzem o di-
clorofenol em meio fortemente dcido. Dai, a modificagio por
éles proposta ao método de TILLMANS, de operar-se em meio
com pH 2,5.

Interessante artificio foi introduzido nas técnicas de do-
sagem depois da descoberta da ascorbinase. Por sugestdao de
TAUBER, dosa-se o icido ascrbico antes e depois de subme-
té-lo 4 acho da oxidase, dando, a diferenca dos resultados, os
valores pertencentes ao acido ascorbico, de um lado, e de outro,
is demais substincias redutoras,

Mas, depois, a propria especificidade da oxidase foi posta
em divida (ZILVA, NEUWEILLER).

Com método de SEMIOHARA e PADIS dosa-se conjun-
tamente o acido ascorbico e a cisteina.

A dosagem pelo iodo tem especificidade quase nula. Ela
d4 bons resultados nas solucbes puras de acido ascorbico mas

oo B
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nos liquidos orgénicos e tecidos animais a porcentagem de Erro
pode elevar-se até 20 %.

O método que utiliza o azul de metileno, sem ser €s pemfmn
em ahsoluto, no parecer de grande ntimero de autores, € o que
fornece os resultados mais satisfatérios.

A redutona de VAN EULER reduz igualmente o azul de
metileno, mas ndo é encontrada nos meios biologicos.

Foram propostas inimeras téenicas destinadas a afastar
as substincias que dao as mesmas reagbes que o acido ascorbico,
prejudicando os resultados finais.

EMMERIE ¢ VAN EEKELEN precipitam os campmtm
sulfidrilados com uma solugio de acetato de mercario. Mas
éste processo apresenta a desvantagem de oxidar reversivelmen-
te parte do acido ascérbico, desvantagem que estes autores pro-
curaram remover, fazendo atravessar a mistura por uma cor-
rente de hidrogénio suliurado.

Tem-se acusado o acetato de merctirio de precipitar também
o Acido ascorbico ou que éste se depde sobre aquele, por um
fendmeno de adsorcio, dando resultados inferiores aos reais.

O uso da corrente de hidrogénio sulfurado, tem, por outro
lado, a vantagem de reduzir a fragio de acido ascorbico oxidado
que porventura existir, dando éste processo de dosagem o valor
total da vitamina C.

O processo de defecacio pelo acetato neutro de chumbo,
proposto por DEWJATNIN e DOROSCHENKO, nio pa-
rece ter dado melhores resultados.

O #cido metafosidrico, muito empregado, nZo tem sido alvo
de criticas muito enérgicas.

O mesmo ndo se di com o Aacido tricloracético, usado por
MOOG, como defecador, pois atribue-se-the a propriedade de
reduzir o diclorofenol.

O cianureto de potdssio, que tem sido empregado com o
fim de evitar a oxidagio do Adcido ascOrbico também possuiria
a propriedade de reduzir o diclorofenol.



S )

DAINOW e JANCU, observaram um auwmento do poder
redutor da urina de individuos em tratamento pelos arsenoben-
zois, verificando, mais tarde, ser a causa déste aumento a pro-
priedade redutora daqueles corpos. Neste caso, o resultado ob-
tido é igual 4 soma do teor em acido ascoérbico e dos arseno-
henzois presentes na urina.

Lembram ainda a possibilidade de que muitas outras subs-
tidncias que se eliminam pela urina, principalmente os medicamen-
tas, possam alterar os resultados.

Do exposto, deprende-se a enorme deficiéncia dos métodos
empregados. Uns, pecando por excesso, outros, por falta. Uns,
dozando 6 parcialmente o dcido ascorbico, destruindo-se a par-
te restante, outros, incluinde nos resultados, simultaneamente,
comnostos desprovidos de valor vitaminico.

Diante destes fatos, impunha-se uma revisio geral de todos
os meétodos, seguida de um estudo comparativo.

E' o que encontramos abundantemente documentado em
trahalhos recentes, de numercsos investigadores,

Assim, a dosagem por intermédio do iodo foi definitiva-
mente abandonada, a ndo ser, para a titulagdo de solucbes puras
de acido ascorbico.

De uma comparagdo feita entre o processo com base na
recdugao do diclorafencl e o na do azul de metileno, resultou
ser eéste mais esfecifico que aquele, dando, entretanto, ambos,
resultados muito bons.

GIROUD, GERO, RABINOWICZ e HARTMANN, em
uma série de experiéncias comparativas, chegaram a conclusio
de gue os valores ohtidos com o azul de metileno e o diclorofenal
sdo vizinhos e que ambos devem ser empregados no estudo
das taxas normais do organismo.

Além disso, tendo encontrado valores malores para o diclo-
rafencl que para o azu! de metileno, procuraram conhecer a
razdo, concluindo por admitir a hipdtese da existéncia de um
corpo redutor cuja presenca dependeria do acido ascorbico ou
que ceria simplesmente um derivado déle, como o acido mono-
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dehidroascarbico, que reduziria o diclorofenol e nio o azul de
metileno.

Em geral, observa-se, segundo a téenica usada, uma causa
de érro cuja porcentagem varia entre 0,5 ¢ 10 %.

A-pezar-da existéncia desta causa de érro, ainda que nao
sejam exatos Os valores absolutos obtidos, dada a constincia
desta diferenca porcentual, 0s resultados sao comparaveis entre
si, sobretudo se se emprega sempre a mesma técnica.
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Origem da vitamina C

A questio da origem da vitamina C na natureza, continua
sendo uma incognita.

Conhece-se a sua distribuigio natural nos animais e nos
vegetais, a sua preferéncia de localizacio em determinados Or-
gios € regibes, mas ignoram-se ainda numerosos problemas con-
cernentes ao lugar de origem e A substincia formadora.

A maioria dos autores admite que os vegetais e 0s animais,
com excepciao do homem, do macaco e do cobaio, sao capazes
de sintetizar a vitamina C nos seus organismos. Aqui, o pro-
blema consiste em saber onde ela tem origem e se 0S animais e
vegetais retiram-na do meio exterior j4 sob a forma de vitamina
C, ou de provitamina C, completando apenas a sua elaboragao.

Para ROGER, com a sua enorme autoridade como fisio-
logista, nem os animais nem OS vegetais teriam a propriedade
de sintetizar as vitaminas.

Para éle, a sintese vegetal consistiria na transformagao das
auximonas retiradas do solo, em provitamina, ou vitamina C,
que sob esta ou aquela forma seria ingerida pelos animais.

Auximonas, sio substincias elaboradas por germes e Te-
tirados do solo pelos vegetais sébre os quais tém agdo vitaminica,
favorecendo o seu crescimento e nutrigao.

Sio, pois, verdadeiras vitaminas vegetais.

Retirando do solo as auximonas, as plantas as transforma-
siam em vitamina C tal como a conhecemos ou em provitamina
C, e as armazenariam nas suas folhas e frutos.
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Estes, ingeridos pelos animais levariam aos seus organis-
mos o produto ja elaborado, e neste caso nao haveria sintese
animal, ou, o que é mais provivel, éste produto seria a provi-
tamina C, que ai posteriormente se transformaria em vitamina C.

Para ROGER, s6 as bactérias sdo capazes de elaborar as
vitaminas e esta elaboracio teria lugar no solo.

Descreve éle, assim, o ciclo das vitaminas: elaboracio no
solo por bactérias, cogumelos e saprofitas; absorgao pelas raizes
e actimulos nas plantas; ingestdo e utilizacdo pelos animais; e
por fim novamente o solo.

Desta maneira, 08 vegetais seriam apenas intermediarios no
ciclo eterno das vitaminas.

Da obhra de RENATO AMORIM, intitulada *Metabo-
lismo e nutricio” extraimos o esquema abaixo que nos parece
perfeitamente demonstrativo do ciclo da vitamina C,

/"’fﬁ &=
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Por éste esquema, vemos que mais um fator colabora para
a formacio da vitamina C. E’ que, realmente, parte da energia
necessaria as modificactes sofridas nos diversos tempos do seu
ciclo é fornecida pela luz solar.

Vamos agora, encarar a parte que tomam OS vegetais na
sintese natural da vitamina C. :
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Segundo KING, esta sintese se faria a custa do acido glu-
cordnico ou do acido galacturdnico. A vitamina C se formaria
por modificagdo do grupo carboxil, seguida de lactonizacio e
enolizacao.

A formacio da vitamina C, mas sobretudo o seu actmulo,
se iaz nas folhas, nos frutos, e em geral, nas partes verdes das
plantas, sob a acdo da luz solar. Dal as partes vegetais mais
expostas ao sol serem mais ricas em vitamina C, como o sido
tamhém em clorofila,

GIROUD, LEBLOND e¢ RATSIMAMANGA constata-
ram que os tecidos vegetais colorifilianos sio mais ricos em acido
ascorbico do que os desprovidos de clorofila, como as pétalas,
raizes, etc. As partes verdes, sao, pois, mais ricas em clorofila
e em acido ascorbico.

Igualmente podemos encontrar estreitas relagbes entre o
Acido ascorbico e os carotenoides. Assim, por exemplo, obser-
va-se que nos frutos, a maturacio é acompanhada pelo desapa-
recimento da clorofila que cede lugar acs carotenoides, os guais
dac a cor caracteristica dos frutos maduros,

Ora, a sua riqueza em acido ascdrbico, longe de diminuir
pelo desaparecimento da clorofila, aumenta pela presenca dos
carotencides.

De resto, ja foi evidenciada a presenca desta ultima subs-
tancia nos tecidos animais, com uma reparticio semelhante a do
dcido ascorbico.

Vejamos, agora, a parte que cabe aos animais no ciclo da
vitamina C.

A grande maioria dos animais de laboratorio, como o rato,
coetho, pambo, etc., nio sio suscetiveis de contrair o escorbuto.
Suhmetidos a um regime escorbutigénico prolongado, continuam
eliminando normalmente acido ascorbico pela urina, e, quando
sacrificados, os seus Orgdos possuem as mesmas taxas que os
dos animais testemunhas, tratados com um regime alimentar
contendo vitamina C.
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Devemos, pois, admitir que a quase totalidade dos animais
toma parte ativa na sintese do acido ascorhbico.

Segundo alguns experimentadores, todos os animais sem
excecdo, teriam esta propriedade. E explicam que aqueles, como
o cobaio, aparentemente incapazes de sintetizar a vitamina C, em
realidade o fazem, mas em quantidade inferior d4s suas necessi-
dades, donde o ter de procura-las no exterior afim de satisfazer
a quota fisiologica.

Mas, aqui surge novamente a dupla interrogacao: onde e
3 custa de que substancia se faz esta sintese ?

Grande namero de pesquizadores, baseados em experién-
cias muitas vezes contraditorias, procuram explicar estas ques-
toes.

Segundo GUHA e GHOSH, seria a glicose a substincia
inicial, a matéria prima, digamos, necessaria A sintese do acido
ascorbico pelo organismo animal. Estes autores tendo injetado
glicoge ou manose em ratos, notaram cinco horas apos, um at-
mento da taxa de acido ascorbico dos tecidos, Chegaram mesmo
a anunciar a descoberta de uma diastase que presidiria esta sin-
tese: a manose dehidrose.

Trabalhos posteriores, entre 05 quais os de MENTZER e
URBAIN, provaram (ue a injegao de glicose nio s6 nao pro-
duzia uma elevagio das taxas histicas de acido ascorbico, mas
que muitas vezes havia até uma diminuicio.

E’ verdade que, ratos privados de glucideos em sua ali-
mentacio durante muito tempo, apresentam 1ma diminuicao
da taxa de acido ascorbico dos seus tecidos, mas isto pode ser
explicado pelo estado de decadéncia fisica geral, ao lado de
muitas outras manifestagdes patologicas.

WALDMANN e KRIJCHKOVSKY numa série de expe-
fiéncins muito interessantes, obscrvaram que ratos alimentados
exclusivamente com arroz, terminam, depois de algum tempo,
por ndo mais eliminarem Zcido ascorbico pela urina. Esta eli-
minacao reaparecera se se juntar & alimentagao levedura e oleo
de figado de bacalhau, nao reaparecendo se se juntar separada-



mente cada uma dessas substancias. Dal o terem adnutido que
elas continham a provitamina C, e por sua riqueza em vitamina
A e D, a influéncia das vitaminas lipossoliiveis na sintese do
acido ascorbico.

ROHMER, BEZS50NOFF e STOERR repetiram estas
experiéncias em um grupo de criancas de 1 a 8 meses de idade.

Submetendo estas criancas a uma alimentagio constante
de leite séco e acido, notaram que, a partir do 4.° ou 5.° dia, a
eliminacao pela urina cessava, atribuindo éste fato a pobreza da
alimentacio em vitamina A e C,

Continuando a submeter as criangas a esta dieta de base,
dividiram-nas em dois grupos, a um dos quais era administrado
sema de ovo e, ao outro, oleo de peixe, substincias estas ricas
em vitanmna A e D.

Depois de cérca de uma semanz, reapareceu a eliminacdo
urindria de acido ascorbico, deduzindo dai o valor das vitaminas
A e D, na sintese da vitamina C.

Maior valor atribuiram & vitamina A por sua distribuigio
idéntica a da C nos orgios, assim como, nos tecidos vegetais,
sob a forma de carotenoides (provitamina A).

Iistes autores admitem, além disso, que a sintese animal
se faz sob a dependéncia de fatores externos.

Para demonstra-lo, examinaram durante mais de um ano,
eite de vaca de diversas procedéncias. Sabe-se que a vitamina
C do leite de vaca é quase que exclusivamente de formacac en-
dogena. Pois, ao aproximar-se a primavera, notou-se um au-
mento da taxa de acido ascorbico em todas as amostras de leite.

Ora, e exatamente no fim da estacio hibernal que as pas-
tagens Sio MENOs ricas em vitamina C. Concluem dai, que a
sintese do acido ascorbico estd intimamente ligada 4 acio de
fatores exteriores, como a luz, a temperatura, etc.

Ja vimos, que para KIN{, o acido glucoronico ou © ga-
lacturonico constituem o ponto de partida para a elaboragio do
acido ascorbico.

Registraremos ainda as experiéncias realizadas por HAM-
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DOWSKY, CARRIER e DELANOIS, que obtiveram um au-
mento de acido ascorbico em pombos a quem haviam injetado
dinitroderivados.

WOLLMANN, GIROUD e RATSIMAMANGA, reali-
zaram experiéncias destinadas a evidenciar o papel representado
pelas bactérias intestinais na sintese do dcido ascérbico pelos
animais,

Para isso, utilizaram-se de um inseto ortoptero — a blatelia
germanica — durante muitos anos mantida em vida ascética.
Dando a comer a estes animais alimentos previamente autocla-
vados a 120°, durante uma hora e meia, pois, completamente des-
providos, de vitamina C, puderam observar que a taxa do dcido
ascorbico em seus tecidos era idéntica a dos mesmos insetos vi-
vendo livremente e alimentando-se com vitamina C,

Dai, o excluirem a participacio dos germes intestinais na
sintese do acido ascorbico enddgeno.

Mas, em que regido do organismo se faz esta sintese? Exis-
te privilégio de algum 6rgao ou é realizada indiferentemente por
todos os tecidos?

Os conhecimentos que se tem atualmente sobre éste assun-
to sdo ainda muito limitados.

Vejamos a opinido dos autores que trataram destas guestoes.

Em curiosas experiéncias levadas a cabo por WIDEBAUER
e KOSCHORRECK, fragmentos de intestinos completamente
desembaracados de seu conteftdo por lavagens cuidadosas, foram
colocados durante uma hora a 37° num meio nutritivo com-
posto de séro de Ringer e soro glicosado.

Ao fim déste tempo, foi encontrado um maior poder re-
dutor do intestino, o qual foi atribuido ao aumento da gquan-
tidade de 4dcido ascorbico.

Dai deduzirem que a sintese talvez se fizesse no intestino.

Mas varios outros pesquisadores, empenhados em repetir
estas experiéncias, ndo o conseguiram.

Entretanto, HARDE e WOLFF encontraram taxas ele-
vadas de acido ascorbico no intestino delgado do rato em regi-
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me escorbutigénico, o que os levou a levantar a hipdtese sem
contudo afirma-la, de que o intestino seria provavelmente a
sede da sua sintese no animal.

A questio nao for ainda resolvida, ficando aberta a novas
investigagoes.

Um fato chimico, de observacio secular, despertou a aten-
cdo dos modernos experimentadores: as c¢riancas contando me-
nos de seis meses de idade, s0 excecionalmente apresentam um
guadro de caréncia em vitamina C.

Separaram-se dois grupos de opimdes contrarias,

Um, admitindo a sintese do acido ascorbhico no feto e na
crianga recém-nascida, o outro, negando-a.

O fato, foi, a principio, confirmado experimentalmente.
Com alimentacao fortemente carenciada em vitamina C, as crian-
cas nao apresentaram antes do sexto meés, sinais clinicos de es-
corbuto.

MOURIQUAND, COEUR e VIENNOIS, estio entre
0s que negam a sintese do acido ascorbico pelo feto e por indivi-
duos jovens,

Eis aqui as experiéncias que realizaram com éste fim. A
reagao de GIROUD e LEBLOND torna-se cada vez mais fraca
e desaparece na suprarrenal de fetos de cobaios cujas mies
vivem em regime carenciado em C, o que nio acontece quando
o regime alimentar € normal. Chegaram mesmo a observar mui-
tas vezes lesdes escorbiiticas em fetos de cobaios o que nao de-
veria suceder caso eles tivessem a faculdade de produzir acido
ascorbico.

Mais ainda, viram desaparecer a reacdo de GIROUD e LE-
BLOND das suprarrenais de cobaios recém-nascidos, de maes
submetidas a regimes ricos em vitamina C, quando recebiam
alimentacao escorbutigénica durante 15 dias.

Demonstraram, assim, a impossibilidade dos jovens cobaios,
em sintetizar a vitamina C, como o haviam feito para o feto.

Segundo éles, a ausencia de escorbuto nos seis primeiros
meses de vida da crianca era devida a existéncia de reservas
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de Acido ascorbico no seu Organismo, reservas estas que se esgo-
tariam neste prazo.

ROHMER e BEZSSONOFF, acham-se entre os que afir-
mam que fetos e criangas recém-nascidas sintetizam © acido as-
corhbico.

Com o fim de estabelecer uma base a esta teoria, ROHMER,
BEZSSONOFF e STOERR comegaram por demonstrar a in-
capacidade do organismo de constituir reservas de vitamina C.

Realizaram provas que consistiram em demonstrar que fi-
sados de cobaios recebendo vitamina C com a alimentacido, sao
dotados de poder antiescorbutigénico e que €ste poder desaparece
rapidamente logo que os animais sio submetidos a um regime
carenciado em C.

Comprovaram ainda, que um cobaio escorbiitico e em re-
sime escorbutigénico ndo apresentava modificacdes no seu es-
tado, se se lhe injetava de uma so vez doses elevadas de acido
ascorbico. desde que se continuasse com o regime carenciado.
E que, cobaios que haviam recebido doses altas de acido ascorbico
durante muitos dias e eram submetidos a seguir a um regime
escorbutigénico, apresentavam esta enfermidade ao mesmo tempo
que ©s animais testemunhas.

Da experimentagio animal, passaram a humana. Ao dosar
o #cido ascorbico do liquido céfalo-raquidiano de criangas, ob-
servaram que a sua taxa se elevava apos ingestdo de grandes
quantidades de vitamina C, enquanto que com um regime caren-
ciado nio houve baixa da taxa, o que so a sintese podia explicar.

Outras criancas, alimentadas com farinha de tournesol du-
cante cérea de 15 dias, mantiveram a taxa normal no liquido ceé-
falo-raquidiano, continuando a eliminacio pela urina, 0 que,
sé por si, asseguraria o esgotamento de possiveis reservas, Istas
mesmas experiéncias, entretanto, ndo puderam ser repetidas em
criancas de mais de dois anos, sendo interpretado pelos autores
como havendo diminuicio da capacidade de sintese durante a
vida.

Efetivamente, GIROUD, RUIZ, RATSIMAMANGA,
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RABINOWICZ e HARTMANN encontraram as taxas nor-
mais de acido ascorbico mais elevadas no feto do que nas crian-
gas recém-nascidas e, nestas, mais que no adulto.

Embora tratando-se de mies carenciadas em C, o teor em
dcido ascérbico € mais elevado nos fetos do que nelas.

Isto se explicaria pela realizaco da sintese pelo feto, ou
por uma mator afinidade dos tecidos déste, pelo acido ascérbico.

De outro lado, tendo-se observade (SCHOEN) uma maior
resisténcia da mulher gravida a avitaminose C, imaginou-se que
o excesso da producido de acido ascorbico do feto passaria a
mae, a maneira de excregio.

NEUWEILER e HUBSCHER, dosando o acido ascdr-
hico no sangue da veia e da artéria do cordao umbilical, durante
o parto, constataram que O sangue vVenoso era mais rico que o
arterial, o que vinha dar fundamento aquela hipotese.

As taxas de acido arcorbico, relativamente altas no cordio
umbilical, mesmo nas maes em estado de hipovitaminose C,
teriam o significado de uma reserva a disposicdo do feto, que
assim ficaria protegido, dentro de certos limites, das variacdes
da riqueza em Aacido ascérbico da mie.

WACHOLDER, reconhecendo a incontestavel raridade do
escorbuto na crianca nos primeiros meses de wvida extrauterina,
¢, entretanto, de opimao, que existem estados de carencia la-
tente que nao se manifestam por nenhum sintoma, mas que se
pode evidenciar por processos de que dispomos atualmente,
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Riqueza em vitamina C dos diferentes alimentos

A vitamina C se encontra profusamente espalhada na na-
tureza.

A maioria das substincias que constituem a alimentacio
humana, quer de origem vegetal, quer de origem animal, a con-
tém em malor ou menor quantidade,

Mas é principalmente nos alimentos de origem vegetal onde
se encontram as taxas mais altas de acido ascorbico.

Ja vimos que parece haver alguma relacdo entre a sintese
le vitamina C e a fungdo clorofiliana, pela constante presenca
dessas duas substdncias nas mesmas partes da planta, pela n-
fluéneia comum da luz solar sobre ambas, etc.

Déste modo, a riqueza de uma planta em vitamina C, pode
ser suspeitada pela sua rigueza em clorofila, portanto pela pre-
senga e variagbes de tonalidade da cor verde.

Os tecidos animais possuem também vitamina C, mas em
wuito menor proporcio. De uma maneira geral, os oleos de
origem amimal ou vegetal nfo contém Aacido ascorbico.

A riqueza natural dos alimentos em vitamina C € grande-
mente diminuida em consequencia dos diversos processos de
preparacao culinaria, sobretudo pela intervengio da temperatura,
como na cocgdo prolongada em presenga do ar atmosférico.

Este fato explica a enorme proporcio de individuos caren-
ciados, nos paises civilizados, onde, os alimentos, j4 por si po-
bres em vitamina C sofrem ainda uma série de manipulaches
aie destroem parte da vitamina restante.
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E porque a vitamina C, como as demais vitaminas, ¢ in-
dispensdvel 4 vida, e porque a sua incorporagdo ao individuo se
faz normalmente através do tubo digestivo, € importante conhe-
cer-se a riqueza em acido ascarbico dos alimentos mais usados.

Com éste fim, organizamos uma tabela, compilagio de va-
rios autores, e que damos a seguir.

Nio tendo sido possivel, como era nosso desejo, representar
por gramas o teor de acido ascorbico de todos os alimentas,
em alguns o faremos por meio de sinais convencionais.

Assim, X expressara a existéncia de leves tragos de acido
ascérbico, XX, pequena quantidade; XXX, regular quantidade
e XXXX, grande quantidade.

A auséncia da vitamina C, sera representada por zero.

Na coluna da direita colocaremos o volume do alimento
para a taxa citada.

Convém notar que as cifras citadas nido representam senao
uma média aproximada dos valores encontrados.

Efetivamente, a quantidade de vitamina C contida num
fruto, por exemplo, depende de multiplos fatores, tais como 2
qualidade a que pertence, o grau de maturidade, a época do anc
em que foi colhido, etc,, além das causas de érro que segundo o
processo de dosagem usado fara variar o resultado num ou
noutro sentido.

0O caso da erva-mate, &, a respeito, muito ilustrativo.

GATTI MENENDEZ e KNALLINSKY, tendo obser-
vado a ineficicia do uso da erva-mate em grande quantidade
sob a forma de mate e tereré, pelos soldados paragualos, na
guerra do Chaco, como preventivo do escorbuto, afirmaram ser
ela desprovida de vitamina C.

Quase ao mesmo tempo, ESCUDERO, SAGASTUME,
SENRA ¢ YANTORNO, obtém a prova de sua existéncia e
determinam como sendo a sua taxa de 15 a 31 miligr. por 100
grs. ¢ MENDIVE estabelece uma outra mais baixa, de 7 mi-
ligr. ainda que a prova bioldgica, a Gnica rigorosamente especi-
fica tenha sido negativa.
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Podemos ainda acrescentar outro exemplo.

Enquanto o nosso limdo € tdo rico em vitamina C, tendo
chegado até a constituir a base da unidade internacional, o li-
mio da India é absolutamente privado dela (LORENZINI).

0 que aconteceu com a erva-mate e o limio, dos exemplos
citados, sucede com o0s demais alimentos, donde o valor relativo
dos dados abaixo.

ALIMENTO .l RIQUEZA VOLUME
BISIER . oy v e e el i 5 unidades cobaia
AMRCURE o cnvvingn s paesennrssmg | 0,562 milligr.
AT oo menrs mimne s SaEaenyiing o ! i
B B e e R 0
Arroz descorticado ........... 0
Bl 1100 i O S N R R e I 10 milligr.
ABTIB0 o i 50 milligr,
BTG v 5 e R B L f milligr.
L S o e A, SR 11 milligr,
F el 1 R T 20 milligr.
P22 ¥ 11 3 P AL R a5 milligr, | LN
Acileg de pinheiro ........... 25 milligr. | 100 cc. de sues
Bargamota ooosesiiiia i i ian 0,10 miliigr. 1 ee.
BOIADE o oopoovbomins s e e s 5 unidades cobals P—
BAINE: oo st s e e 0 —
Beterraba ... ..., XX
T L T—— i 10 milligr, %
Cagtarha do Pard ............ : i ——
VAT B BV wmisms sveona | 0 —
G s s | 1,00 milligr. | 1 6,
G- 5 |- TR 0,56 E 1 ce.
RO oo R 1 i} milligr, 3 oo
Carne de boi ................. | x -
COIVEEE vussevmennranaiies | 50 milligr. %
|V R e e | a milligr, )
et el .. covrvmruses s 13 millizr. A
BEpTRaPee o sr ooy s So ’ [ milligr, L

5 — P G
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tlen de figado de bacslhsu ... 1] e
Slen de figade de halibut .... 0 S
Glag da CRCHD v vvwuen vam er s L B
Olea de balela oo, il —
HOleo de caDivaTs ....ccvevre s £ ] ==

ALIMENTO RIQUEZA I VOLUME

ERTIHE i mansi s b oty 4 et | i

FEspargos ! 25 milligr, | e
Erva-mate ... covvcvecneennaans i 7 Yo
Farinha de avela | 0

Farinha de trigo ........4. : 0 SR
Figado cocawiiain R e ! XX .
Peljfio verde ..i..ivsesnsaiioe 10 miltigr. “o
Gordura de vitela . ..cvociinn. i ]

Cordura de CAFNeiTo ...oov e i 0 —_—
Gordura de POTCO ...cvvvrvnsr | i s
Cema i 0%0 < oisiaivaiinsis 5 0 —
CAEEEER. o0t s s s | XX NEECEE
Ligite e malBen ousemmsssns | 1.5 milligr. o
Leite de VACE .oovvvrieeeen.. ' 0,5-1 millige. %

" BEERRTR: s S SR 0,67 milligr. | 1 v,
L[ sy g R S Sy R o 1 .69 milligr. | 1 ce
TATNA o eveereres s esanenns , 6,55 milligr. | 1 ee.
LentliBas: ooaisvises v o | —
MEPRBRITIE o raoeps asmacimmm o 0 ! ——
Mapbeigs cecaindvoees fumm s 0 ————
TR e 88 A S B 2R B AR ' 5 unidadesz ecbaia ey
WEGERERERY (o i i S e e a4 i 50 milligr. | G
T T oY L e PR ey 0,66 milligr. | 1 ce.
WEEDTERD  owsmm sa s s 5o a5 G (,20 | 1 ¢cc
e D D R 0,50 milligr, | 1 e
MATHAEIA v viegonmmme s pee s i 0,44 milligr. ! 1 ce,
Milho DIRNCO ..ovvvvieern.nn. 0 5 —
Milho amarelo ...............1 {

WG oo s i milligr. | G
MATIeEle .« oooverreaeeeenns 15  milligr. | %
PIEBEE vovwwwasasiy s wes S awvs : a e
.71 S R T NS R 160  milligr. To
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ALIMENTO RIQUEZA YVOLUME

OlEn 8 BOJAL om0 mme s wisis yin i _—
Slea de amendoim ....co..y.s i ] R
©lec de linhaga ..............| 0 TR
Gleg de aAlZ088G .owsssmaeurs i i ——
Gilee G BlWE- Leiii i ies i 4 { —_—
aleg de edeo ..o i 0 il
Oriracs E R —_
5 1 2 1 =i o ! 100 milligr. o
BRI v s R R | 3 milligr. T
Eidnnpn oo siaiiiaiiseivas F 0,13 1 ce.
PEDINO cvvviiririniranarcnnns g 8  milligr. o
Fimenta A e e | 25 Eramas 50 gramas
Paprica .o v.ovevecrnenannnnsns ‘ 184 milligr. 1 ce. de sueo
QUEJ0 s isEiseraEwri] i

) T | 50 milligr. | G
BT oo voenmin e uimes fam L1a0 milligr. | %
Badamele oo | 925 milligr. | Te
Rama de batata .............| 36  milligr. | 100
Bapotl ciciniermsanEvEEiTE. 0,47 milligr. : 1 ce.
L RS 100  milligr. | T
TEMGRE Cowicsmnas de e e i 3 milligr. | e
Tomate ...t innrennnrenans 100 milligr. o
HTIED cumaw cwwmon o5 DR A 0 .] e
TERMEER IR s R 25 millizr, e
TUVa wrenivnos T 25 milligr, 5o




VI
Absorcao e utilizacao da vitamina C

A via natural de introducio da vitamina C no organismo,
‘¢ a digestiva.

Ingerida com os alimentos, de que faz parte mtegrante,
sofre ela, no interior do tubo digestivo, toda sorte de influen-
cias, mecanicas e (uimicas, da digestdo.

Entretanto, ainda ndo se conhece com exatidao os detalhes
destas acdes que sobre ela se exercem.

Ao chegar ao estomago, a vitamina C, encontra condigoes
favoraveis a sua conservacio, Com efeito, as solugbes dcidas
de vitamina C, sendo muitc mais estaveis de que as neutras, e
sobretudo do que as alcalinas, aquelas condigbes se encontram
realizadas no suco gastrico, que, como se sabe, apresenta forte
grau de acidez.

MAHLO, demonstrou a acio protetora que exerce a acidez
do suco gastrico sbhre a vitamina C, acrescentando que ela €
adsorvida pelo muco Acido que lhe serve de coldide protetor con-
tra a oxidacio.

Novas provas desta acio podemos encontrar nas manifes-
taches escorbiticas de individuos que padecem de aquilia gas-
trica ou dos que sofreram a resseccdo do estdmago, em ambos
os casos achando-se diminuida ou anulada a reagdo acida, a-pesar-
da ingestio abundante de alimentos ricos em acido ascorbico.

Ja no intestino esta protecdo desaparece porque ai a reagao
¢ francamente alcalina, o gue, por consequéncia, nao impede a
acio das oxidases.
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Aj no intestino, temos de levar em conta também & agao
destruidora de certas hactérias sobre a vitamina C.

Dos germes gue s€ encontram habitualmente 0o intesting,
alguns sao inativos ou de acao limitada, enquanto que, Outres.
podem destrui-la completamente.

Entre estes filtimos, contam-se certas racas de colibactlos
e o bacilo paratifico B.

E' esta muitas vezes 2 razio da diminuicdo das reservas

nrednicas de acido ascorbico durante as afeccdes representadis

pela invasio do organismo por um déstes germes, Nao ohstanic

cer inexistente uma caréncia alimentar propriamente clita.

Vejamos, agora, como € por onde se faz a sua absorcio.
isto €, a passageml da vitamina C do interior do intestino para
a circulagao.

(s grandes depositos de 4cido ascorbico existentes na pare-
de intestinal, mesmo quando a sua introducdo se faz pot via pa-
renteral, parecem estar demonstrando 2 importancia biologici
déste orgao com respeito a sua funcio vitaminica.

Sabemos que os hidratos de carbono sofrem 10 tubo di-
cesfivo uma série de modificacoes tendentes a simplificar a sua
molécula, reduzindo-se 4 forma de monossacarideos sob a gual
gles sdo ahsorvidos; e que 08 alhuminoides experimentan de-
sintegracdes de naior importincia, ficando reduzidos & consti-
tuicio de simples amino-acidos para sO entdo passaren & circi-
lagao.

Que se passard com 2 vitamina C7?

Provavelmente, tratando-se de uma molécula de estrufurd
relativamente simples, de uma substincia facilmente solave!l ¢
dialisavel, a absorgao se fara em natureza, S€m qualquer moc i-
ficacio.

Contudo, registraremos aqui um fato interessante cuja com-
pleta elucidagio depende . de novas pesquisas. A ingestdo de
scido dehidroascorbico ¢ seguida de um qumento da taxa de
4cido ascorbico no sangue.

Onde se fara a reducio do acido dehidroascorbico em as-

@
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corhico: ao nivel do inestino, ou, mais tarde, depois de ab-
sorvido, pelos outros tecidos?

Uma e outra destas hipoteses ou as duas simultaneamente
sa0 admissivels.

A absor¢io da vitamina C se faz sobretudo ao longo do
intestino delgado.

JACOBSEN examinou o contetido intestinal das diferentes
porcoes do intestino, do duodeno ao reto, procurando eviden-
ciar a presenca €, em casg posiiivo, a quantidade de acido as-
corbico néle existente.

Foram os seguintes os resultados de sua observagio: em
tndo o trajeto do intestino delgado foi possivel encontrar sem-
pre quantidades variaveis de dcido ascorbico: no ceco, encontrou
ainda pequenas quantidades, enquanto que no colon, transverso
¢ no reto, apenas encontrou leves tragos.

Deduziu dai que a absorgio se faz guase completamente no
intestino delgado.

BOJER, SCHROEDER. WRIGHT, BANKE e outros
afirmam que nem sempre o dcido ascorbico € absorvido na nte-
gra. Parte se perderia envolto pelas matérias fecais e parte
seria destruida pelas bactérias e pela oxidacdo em meio alcalino.

A ahsorcio da vitamina C pelo intestino pode ser aconmipa-
nhada, usando-se para tanto uma das reagbes caracteristicas do
Acido ascorbico, como a do nitrato de prata.

Procede-se da seguinte maneira. A um cobaio carenciado,
da-se-lhe a ingerir uma dose regular de acido ascorbico.

Sacrifica-se 0 animal e retira-se um fragmento do intestino
delgado, que ¢ tratado por uma solugdo de nitrato de prata a
10%, na obscuridade, ¢ depois por uma solugio de hipossulfito
de sodio.

Gragas a éste processo aprecia-se a distribuigio da vitamina
que se faz representar por depositos de prata reduzida.

Déste modo podemos observar a stia presenca nas vilosi-
dades e nos vasos intestinais, demonstrando o caminho que se-
gue durante e apds a ahsorcao,



A partir dai, comeca propriamente o ciclo metabolico da
vitamina C no organismo.

Tudo que se sabe sobre 2 utilizagio da vitamina C ainda.
permanece no terreno das hipoteses.

Conhece-se, sim, a sua agao € as perturbagdes causadas pela
¢ua auséncia, mas desconhece-se 0 mecanismo desta acao.

FEntretanto, baseando-se em sua propriedade bioguimica
fundamental, o alto poder redutor, muitas hipoteses tém sido
edificadas, procurando explicar a sua utilizacao.

VICENTE BAPTISTA reduz a duas as suas principais
fungbes elementares. Uma delas, a estatica, em que 0 actido as-
corbico agiria como estabilizador dos hormonios; a outra, a fun-
cio dindmica, em que atuaria como catalisador de certas reaches
organicas.

REICHSTEIN, em particular, ressalta a importancia do
icido ascorbico na sintese dos hormonios. Este assunto encon-
tra mais adiante, em outro capitulo, © desenvolvimento que me-
Tece.

O papel essencial do dcido sscorbico &, para SZENT-GYOR-
GYT o de regulador do potencial de oxido-reducio dos tecidos
3 custa da sua propriedade mais caracteristica, o que €X lica
uma série de agbes desta cubstAncia no 0rganismo.

Por sua oxidagao reversivel, funcionaria como transporia-
dor de hidrogénio, enquanto que pOT sen poder redutor combi-
nar-se-ia com o oxigénio dos tecidos, formando agua.

O conhecimento desta filtima agdo encontra apOio numa ex-
periéncia realizada por HOJER que demonstrou uma diminut-
cio do consumo de oxigénio dos tecidos nos animais carencla-
das. € um aumento déste consumo quando se acrescenta vitamina
C a alimentagao.

Com o auxilio do processo de reduciio do nitrato de prata
de GIROUD e LEBLOND pode-se revelar a presenca de acido
ascorbico nas celulas.

Toda célula o contém em maior ou Menor quantidade, e 2
sua localizagio se faz exclusivamente no protoplasma.
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O ntcleo é privado déle por completo.

A existéncia de vitamina C na célula, as perturbagbes fun-
cionais desta na sua auséncia estdo a revelar o seu papel no me-
tabolismo intimo dos tecidos.

De uma maneira geral pode-se dizer que um tecido € tanto
mais rico em vitamina C quanto maior for a sua atividade meta-
bolica.

O 4cido cevitimico introduzido no organismo, segundo
GIROUD, apds satisfazer as necessidades dos tecidos, comple-
tandc as reservas naturais, destréi-se em parte, eliminando-se
o excesso junto com os produtos de sua desintegragio,

Um aumento do metabolismo, acarreta uma maior destrui-
¢do de acido ascorbico. E' o que sucede no trabalho muscular
intenso, na febre, etc.

A sua destruicio, estd por conseguinte em rela¢do direta
com o grau de atividade.

GIROUD atribue-lhe ainda a funciio de catalisador de uma
série de reacoes diastisicas, atuando s6 ou em presenca de tra-
gos de ferro.

Também ativaria a acho de certas didstases proteoliticas,
como a amilase animal, a esterase hepdtica, etc. e catalisaria a
desaminacdo dos acidos aminados.

Para RANDOIN, a fun¢io elementar do acido ascorbico
consistiria em presidir a utilizagdo do material alimentar,

HOPKINS colabora nesta opinifio, sugerindo que éle age
5 maneira de catalisador na fixacio ou na assimilacio de certos
principios importantes. E acrescenta que talvez entre na com-
posicio das diastases e dos hormonios.

Um fato estd, entretanto, estabelecido; é que a vitamina
C. como as demais vitaminas, em razdo de agir em quantidades
minitnas para assegurar a normalidade da nutrigio, ndo tem
valor energético, nem muito menos a importancia de material
construtivo.

Sua acfio se assemelha a dos hormonios.
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Considera-se-a como ex-hormonio, protegendo ou com-
pletando a agdo dos horménios verdadeiros ou endhormonios.

Para MARANON éle agiria de preferéncia sobre o parén-
quima glandular, regulando a sua producio € excrecio ou iaria
parte do nicleo central dos hormonios.

Fsta hipotese é reforcada pela riqueza em acido ascorhico
dos tecidos com funciio endderina,

Por sua vez RANDONI, afirma que éle regulariza o to-
aus osmético, intervindo, portanto, no metabolismo aguozo €
mineral.

Resumindo, podemos dizer que a-pesar-da ignordncia, em
que atualmente nos encontramos, do modo de agio do &cido
ascérbico, grande namero dos fenomenos por éle presididos en-
contra explicacio no seu enérgico poder de dxido-redugao.
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Distribuicio nos diferentes tecidos

O Acido ascorbico, passando 4 circulagio, distribue-se pelos
diferentes tecidos e Orgdos da economia.

Aqui, deparamos com um problema que ja recebeu solucio
catisfatdria.

Sob que forma se encontra o 4cido ascorbico armazenado
no organismo? Sob a forma reduzida ou a oxidada? (OJu sob
a forma de dcido monodehidroascorbico?

A solugio parcial foi obtida com relativa facilidade. O
4eido ascorbico existe nos tecidos quase que totalmente sob a
forma reduzida. Apenas uma pequena parte estaria sob a forma
oxidada.

Para GIROUD, um quinto da soma total estaria sob esta
ultima forma.

Também admite-se que uma parte minima esteja represen-
tada pela forma de oxidagio incompleta, isto €, de acido mono-
dehidreascorbico tal coma o descreveram BEZSSONOFFE e
WOLOZSYN.

Foi o seguinte raciocinio que conduziu a esta solucao.

O icido ascérbico do tecido que se examina ¢ dosado por
qualquer um dos processos conhecidos. Em uma nava porgao
déste tecido, repete-se a dosagem, submetendo-se, porém, o Sel
extrato liquido, previamente, & agfio de uma corrente de hidro-
génio sulfurado. A primeira dosagem fornece o valor corres-
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pondente ao acido ascorbico reduzido. A diferenca entre os
dois resultados da o valor da forma oxidada.

Como sabemos, a explicagio desta técnica se encontra no
fato de que o hidrogénio sulfurado reduz o dcido ascorbico oxi-
dado.

Isto posto, vejamos como se faz a sua distribuigdo no or-
ganismo.

Todo tecido, como também toda célula, contém acido ascOr-
bico. Esta primeira afirmagdo demonstra que a fungao do acido
ascérbico &, no organismo, de ordem geral, interessando a todos
05 elementos,

Mas. o sua distribuicio se faz desigralmente, isto é, cada
tecidr contem uma quantidade varidvel de acido ascorbico. quan-
tidade esta que varia ndo s6 de um tecido a outro, mas. N0 MeEsMO
tecido, segundo o seu estado funcional

O estudo da distribuicio do 2cido ascorbico nos tecidos
tornou-se possivel pelo emprego do método de GIROUD e LE-
BLOND baseado na reducio do nitrato de prata. Com o auxi-
lio déste método, podemos seguir a localizagio do acido ascor-
bico nos diferentes érgdos, nas diversas fases de seu funciona-
mento.

Combinado com os processos de dosagem, éle nos fornece
dados valiosissimos na apreciacio do comportamento do acido
ascorbico e de sua intervencio nas fungdes organicas,

Duas leis regem a distribuigdo do acido ascérbico no orga-
nisme,. Uma. é a da localizacio eletiva em certos tecidos, a ou-
tra, é a da constidncia das taxas nos animais nio carenciaveis.

O conhecimento destas leis é de suma importancia porque
permite compreender o papel do acido ascorbico e, além disse,
calcular a quantidade necessiria a cada espécie animal.

Encaremos, primeiramente, a lei da localizacio especifica.

Nem todas as células possuem as mesmas quantidades de
4cido ascorbico em reserva, Umas sio muito ricas, outras apenas
dele contém tragos.
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O que se diz das células, consideradas em separado, pode-se
repetir para os tecidos.

Compreende-se que ¢ acido ascorbico apresenta uma afini-
dade especial por certas células e tecidos, os quais sic mais ri-
cos que outros que o contém em menor quantidade, em igual
volume de massa tecidual.

Tomemos alguns exemplos. A hipofise, a suprarrenal e o
ovario apresentam uma taxa de acido ascorbico que se eleva
a mais de 1 mgrs, por grama de tecido, enquanto que o tecido
muscular e a medula 6ssea ndce tém mais que 0,01 mgrs, por
grama.

Mas, ainda na mesma célula ou orgio, a reparticio nao se
faz igualmente em todo éle.

Nas células, sabemos que s se encontra acido ascorbico no
protoplasma e que o nicleo ndo o possue.

Nos Orgios, esta repartigio sendo irregular com relagio as
suas diferentes regides, é, entretanto, constante no que diz res-
peito & sua presenga nestas regides.

Vamos dar outro exemplo. As capsulas suprarrenais sio,
como se viu, muito ricas em acido ascorbico, Mas, delas, a por-
o cortical é ainda mais rica que a medular. O valor médio
daquela é de 149 mgs. por grama de suprarrenal de boi, e o
desta é de 94 mgrs. por grama.

Focalizemos, agora, o cortex suprarrenal, e ai também a
distribuicio ndo é regular, a-pesar-de constante. As camadas re-
ticuladas ¢ fasciculadas do cortex suprarrenal constituem a parte
mais rica em vitamina C, enquanto que a camada glomerulada ¢
gquase completamente desprovida dela.

A distribuicdo histica especifica neste ou naquele orgio ou
tecido nfio se faz indiferentemente, mas esta coordenada pela
afinidade predominante déle sobre os demais,

Disso, resulta o conceito que possuimos do equilibrio exis-
tente entre as taxas dos diferentes tecidos. Este equilibrio é
constante.
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Quando hd diminti¢do das reservas em acido ascorbico do
organismo, o equilibrio se mantém e a diminuicio se faz parale-
lamente em todos os tecidos.

Prova da eletividade do écido ascorbico por certos tecidos
e do equilibrio mantido entre as diversas taxas temos na seguinte
experiéncia. Se se injeta uma soluciio de Acido ascérbico num €o-
baio escorbiitico, éle nao fica localizado nos tecidos onde foi n-
jetado, mas distribue-se por todo o organismo conforme a sua
eletividade, e as taxas dos dif erentes tecidos elevam-se, manten-

do & mesma pProporgac.
Outra experiéncia muito interessante foi realizada por JA-

COBSEN e é destinada a por em relévo esta afinidade parti-
cular de certos tecidos pelo acido ascorbico e o equilibrio cons-

tante entre as taxas.

JACOBSEN submeteu um cobaio a um regime carenciado
durante alguns dias, até o desaparecimento quase completo das
reservas existentes. Deu-lhe entdo a ingerir de uma s6 vez 50

mgrs. de dcido ascorbico.

Fis o que observou; uma hora apods a ingestdo do acido as-
cérbico, a maior parte déle se encontrava na parede intestinal. :
Depois de 4 horas j& havia um aumento das taxas, do figado e

das capsulas suprarrenais. Cérca de 20 horas apds a ingestao,
o intestine, o figado, e as suprarrenais, continham acido ascor-
bico na mesma proporgio, entre si, que oS animais normais.

Uma observagio de DEMOLE e IPPEN podia dar lugar
a dfividas a éste respeito.

Efetivamente, estes autores dando a ingerir acido ascorbico
a2 cobalos escorbiiticos, encontraram que havia wm apmento mais
répido das taxas das suprarrenais que das do figado. a

Se de um lado isto vinha confirmar a maior afinidade do
tecido das capsulas suprarrenais pelo 4eido ascdrbico do que ©
figado, por outro, éle vinha destruir o conceito de equilibrio
constante entre as taxas.

A verdade é que houve um maior aumento da taxa de acido
ascorbico nas suprarrenais que no figado, mas éste aumento man-
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teve & proporgho necessaria para que, chegando a um maximo,
atinjam ambos simultaneamente suas taxas normais.

Estas taxas apresentam em um mesmo o0rgio, variagdes den-
tre de certos limites. E' tipico o caso do ovario, Retirado de
multheres, éle apresenta uma rigueza em vitamina C variavel se-
cundao a fase do seu ciclo na ocasiao em que fo1 feita a interven-
Gao.

Este fato tem grande importincia, porque éle ja faz sus-
peitar as relagbes que porventura possam existir entre o acido
ascorbico e os hormoénios sexuais.

A sua distribuicio de wma maneira constante e caracteris-
tica para cada tecido esta indicando a sua intervencio no fun-
cionamento déstes tecidos,

Esta repartigiio esta, por outro lado, em nitida relacdo com
a atividade funcional de um o6rgio ou tecido.

Ounanto maior for esta atividade, malor serd a riqueza em
acide ascorbico: inversamente guanto menor a atividade, menor
a taxa.

Um exemplo ilustrara esta assercdo. No cortex das capsu-
las suprarrenais, as camadas reticuladas e fasciculadas sdo as
mais ricas em acido ascorbico € apresentam ap mesmo tempo gran-
de atividade metabdlica; enquanto que a camada elomerulada,
(ue sabemos ser guase desprovida déle, é, na opinido dos his-
tofisiologistas, sob o ponto de vista funcional, uma zona de re-
pOusa.

Vejamos, agora, a riqueza dos diferentes tecidos em 4cido
ascorhico.

A sua descrigAp sera feita seguindo a classificagio anato-
mofisioldeica corrente dos drgdos.

A determinacio da taxa de diversos tecidos tem sido feita
por numerosos pesquisadores em varias espécies animals, assim
como no homem.

- Como compreenderemos mais tarde é importante registar
os resultados obtidos nos tecidos e orgios humanos e animais,
pois £les nos permitirdo tirar conclusbes muito interessantes.
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Estes resultados referidos pelos autores representam uma
média de varias dosagens, porque, COmo jA sabemos, as taxas
de acido ascorbico dos tecidos variam sob a influéncia de cau-
sas fisiolégicas. Esta variagao, se faz entretanto, dentro de li-
imites muito estreitos para os animais nao carenciavels.

Os limites da variagio sio muito mais amplos para os ani-
mais carenciaveis, que estdo sob a directa dependencia da ali-
mentagao.

Na apreciagio destes resultados, ndo devemos esquecer O
valor dos métodos usados para ohté-los, levando sobretudo, em
conta, a existéncia, nos tecidos de outras substancias que pos-
sam dar as mesmas reacoes quimicas.

Devemos ainda levar em consideragio a possivel diminui-
¢io do teor em éacido ascorbico dos tecidos, quando decorrer um
tempo mais ou MmMenos longo entre a sua retirada do corpo do
animal e a dosagem.

Efetivamente, GIROUD, RATSIMAMANGA, RABINO-
WICZ ¢ HARTMANN comprovaram que no decorrer da ca-
daverizacio ha um abaixamento progressivo das taxas & medida
que aumenta o tempo que separa a dosagem, da morte do ani-
mal.

Vejamos estes resultados.

As pesquisas realizadas no 6lho, evidenciaram a grande ri-
queza déste orgao em scido ascorbico. Ela é maior no crista-
lino, que tem, no boi, a média de 26 mgrs, por cento, vindo de-
pois a retina com 20 mgrs. e o humor aguosc com 17 mgrs.
(GIROUD).

VLADESCO e STEFANESCO dao para o humor aquoso
do homem valores mais baixos, de 4 8 a5, 2 mgrs

Na pele, GIROUD, LEBLOND e RATSIMAMANGA
encontraram para o cavalo os seguintes valores; derma 0,03,
COTPO Muc0s0 0,11 e camada cornea 0, 01 ; o que prova que nem
todos os constituintes do tegumento cutinep possuem a mesma
riqueza em dcido ascorbico.

Na pele pigmentada as taxas sao muito mais elevadas.
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Ora, exatamente a pigmentacio da pele dos individuos por-
tadores de uma insuficiéncia das capsulas suprarrenais desapa-
rece pela agdo do acido ascorbico. Isto nos leva a pensar que
estz aclo antipigmentogénica nac se faz unicamente pela sua
presenga na pele, mas por um mecanismo muito mais complexo,
talvez, agindo indiretamente através das suprarrenais.

LUDANY e ZSELYONKA estudaram os valores obtidns
pela dosagem nos drgdos linfdticos do cdo, encontrando-os re-
lativamente muito elevados.

Maior quantidade encontraram sobretudo nos ginglios lin-
faticos que apresentavam taxas variando de 26,8 a 39, mgs.
nao observando entretanto, diferencas apreciaveis de valores
quando consideravam ganglios de regifes anatdmicas distintas.

Para o bagoe, encontraram a taxa de 4,8 & 10, 10 mgrs, e
para a medule do fémur, 1,8 2 2, 4 mgrs. _

Os valores obtidos para as asmigdalas oscilam entre 17,3 e
37,6 mgrs.

No homem, DON ZIMMET & DUBOIS-FERRIERE en-
contraram uma taxa média de 0,20 4 0, 25 por grama de tecido.

Estes autores usando o processo de GIROUD e LEBLOND,
ohservaram que a distribuicio do acido ascorbico nas amigdalas
se¢ faz de preferéncia nas células comjuntivas do parénquima
amigdalianc e na base das células epiteliais.

No sistema nervose, os primeiros trabalhos foram realiza-
dos por PLAUT e BULOW, trabalhos estes que posteriormente
foram confirmados por diversos autores.

Dosando o acido ascérbico nas diferentes partes do sistema
nervese do boi, GIROUD, RATSIMAMANGA, LEBLOND,
RARINOWICZ e DRIEUX, encontraram para a substincia par-
da, 15 mgrs, para a substancia branca, 10 mgrs, nos ganglios
espinhais 15 mgrs., nos simpaticos 23 mgrs., nos nervps simpa-
ticos, 12 mgrs. € nos cérebroespinhais 4 mgrs.

Segundo BEZSSONOFF, VERTRUYEN, DIETZ e
MEHL, a taxa no fiquido cefalo-raquidiana da crianga varia en-
tre 6 e 19 mgrs. por litro, com uma média de 14, 3 mgrs. quando

6 — P. C.
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se emprega o método de TILLMANS, e de 12 a 16 mgrs. com
um valor médio de 7, 6 com o reativo de BEZSSONOFF.

Para o adulto, a taxa oscilaria entre 5 e 7 mgrs.

GIROUD, empregando o método do azul de metileno, en-
controu para o pubmdo 14, mgrs. 4.

No eparelho digestivo as taxas variam nos diferentes seg-
mentes, GIROUD, LEBLOND, RATSIMAMANGA, DRI-
EUX e RABINOWICZ, encontraram, no boi, 3 mgrs., no eso-
fage, 6. no estbmago, 18, no intestino delgado e 7 no intestino
erosso. Para o intestino delgado, a taxa foi de 18 mgrs, para
a camada mucosa € de apenas 5 mgrs. para a camada muscular,

JACOBSEN forneceu ou seguintes resultados de sua obser-
vacdo: 0, 20 mgrs, para o intestino delgado e 0, 10 para o intes-
tino grosso,

Lembraremos, de passagem, que estas taxas no intestino
nic sio influenciadas pela proximidade, no seu intericr, de ali-
mentos contendo vitamina C, senfo de uma maneira transitoria,
ja que, uma vez completada a absorgao, as taxas tendem ao equi-
librio natural. A prova confirmadora ja foi dada com a expe-
riéncia de JACOBSEN citada, em que se verificava a presenca
dos mesmos depositos no intestino quando o acide ascorbico era
introduzide por via parenteral.

DEMOLE e ISSLER constataram que a taxa 1o Suco gas-
irico é muito baixa, de 0,4 a 0, 8 por cc. raramente passando de
1,0 mgrs.

FEstes autores estudaram a relagio existente entre a acidez
do suco ghstrico e a sua riqueza em 4cido ascdrbico, e concluiram
que na aquilia hd uma diminuigio da taxa, a qual entrefanto se
mantém nos individuos normais e nos hipercloridricos.

Notaram ainda, que estas taxas sdo relativamente fixas, nao
havendo senio discreto aumento quando se introduz no orga-
nismo grandes quantidades de acido ascorhico,

DON ZIMMET ¢ DUBQIS-FERRIERE dosaram-no na
saliva humana, obtendo uma taxa média de 0, 12,
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Constitue um fato notavel, éles terem encontrade um abai-
~xamento pronunciado e definitivo apds amigdalectomia.

Para o apéndice, a taxa é de 0, 18 mgrs. Néle a localizacao
ce faz preferentemente nas glindulas de Lieberkithn e em menor
suantidade no parénquima linféide.

Para o figado, BESSEY e KING, dio o valor de 10 a 40
mgrs, Compreende-se a razio do grande amplitude de variagdo
léstes resultados se se leva em conta a marcada influéncia exer-
cida pela alimentagio.

A taxa do pdncreas foi fixada entre 4 e 9 mgrs,

As primeiras determinacSes do teor no sangue, foram rea-
lizadas por EMMERIE, VAN EEKELEN, VAN EULER,
WOLTFF e outros. Os resultados obtidos sde extremamente va-
ridveis, imputando-se a culpa as diversas técnicas empregadas.

Esta diferenca pode ser explicada em parte, pela maneira
come sio comunicados os resultados, porque para alguns auto-
res as taxas obfidas referem-se ao sangue total e para outros,
an plasma ou ao soro, que todos tém taxas diferentes.

REISS utilizando o método de BEZSSONOFF, encontrou
4 mgrs,; com o de MEUNIER, elevou-se a 6-16 mgrs. e com
s de MARTINI-BONSSIGNORE, baixou a 2,5-3 mgrs,

VAN EEKELEN, WIDMANN « SCHNEIDER encon-
traram idéntica distribuicio de 4cide ascorbico no plasma e nos
oléhulos.

LUDANY e MEGAY dio para os eritrdeitos taxas mais
elevadas que para o plasma. Estes mesmos pesquisadores, estu-
daram a riqueza dos leucocitos da seguinte maneira.

Procede-se i injecio de uma certa quantidade de caldo acé-
tico no peritdnio de ratos, Doze horas apés, punciona-se o ab-
domen dos animais, retirando-se o liquido que ai se encontra,
enriquecido de leucocitos.

Estes leucdcitos sio lavades, centrifugados, e decantados.
Os globulos brancos, que ficam no fundo do tubo do centrifa-
gador, sdo, depois, triturados com areia ¢ tratados pelo acido
tricloracético. Filtra-se e dosa-se o acido ascorbico, poedendo-se
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calcular a taxa individual, levando em conta o péso e o volume
do centrifugo e o namere de leucéeitos por centimetro cabico.
A taxa assim obtida foi de 20 a 25 mgrs.
Os leucocitos utilizados para esta dosagem se encontravam
na proporcio de 60% de polinucleares e de 339% de linfocitos.

Fstas pesquisas concordam com as observacoes de STE-
PHENS ¢ HAWLEY que notaram um aumento da taxa de
4eido ascérbico no sangue de leucémicos.

Por serem os leucéeitos os elementos mais ricos do sangue
em acido ascérbico, isso leva-nos a crer serem gles dotados de
grande atividade metabolica.

O tecido muscular, em geral, é muito pobre, sendo um dos
que apresentam taxa mais baixa. GIROUD, RABINOWICZ,
DRIEUX, LEBLOND e RATSIMAMANGA obtiveram para
o mitisculo liso do boi 6,3 mgrs., para o miisculo esquelético
1.6 e para o musculo cardiaco 3, 8 mgrs.

O tecido conjuntive, igualmente pobre, teria, segundo as
uas observaches, apenas 2 mgrs.

Mas, mais pobre ainda setia a gordura, que comumente nac
alcangaria 1 mgr.

As taxas para o rim sio de 6 a 20 mgrs.

A da wring é muito varidvel, estando condicionada em parte
4 alimentacio, e a concentragio da urina, Podemos, contudo,
situar a média entre 5 € 10 mgrs. por cento.

A bexiga e o fitero, Orgios que em seu conjunto podem ser
considerados como massas musculares, tém uma taxa de 5a 6
mgrs. e de 2 a 5 mgrs. respectivamente.

F

O teor da mama é de 17 a 30 mgrs. Na placenta seria de
17 megrs. mas segundo NEUWEILER. éle chegaria a 37,3
mgrs.

O liquido @unidtico € totalmente desprovido de acido ascor-
bico.

Para o esperma, DON ZIMMET encontrou a taxa de 0, 065
a 0,080 megrs.
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Mas, é nas glandulas de secregdo interna, em particular
no ovario, testiculo, hipéfise e suprarrenais, onde as taxas sio
mais elevadas.

As suprarremais, pelas referéncias anteriores, ja sabemos
que contém grandes quantidades de acido ascorbico e que éste
se localiza de preferéncia no cdrtex, existindo, entretanto, em
teor muito alto na medula.

A riqueza da regiio medular é de 94 mgrs. e a da cortical,
de 149 mgrs., no boi.

Salemos, igualmente, que mesmo no cortex, a distribuicao
se faz de uma maneira desigual, existindo quase que exclusiva-
miente na camada fasciculada e na reticulada, enquanto que a
camada glomerulada € extremamente pohre.

Na hipéfise, o lobo intermediario € o mais rico, seguindo-
se-lhe o lobo anterior € finalmente o posterior. As taxas citadas
sor GIROUD, LEBLOND, RATISMAMANGA, RABINO-
WICZ e DRIEUX sio: 170 mgrs. para o lohe anterior, 200
mers, para o intermedidrio e de apenas 60 mgrs. para o posterior,

() testiculo, a-pesar-de ser ainda muito rico, apresenta taxas
mais haixas. Al também a distribuigio se faz desigualmente. A
parte mais rica € representada pelo tecido interstical. Dosado
em conjunto, a taxa obtida foi de 30 mgrs.

A dosagem nos espermatozdides foi de 19,6 mgrs.

No owdrie, o teor em icido ascorbico é muito variavel, se-
sunde a fase do ciclo em que se encontra. Uma dosagem no
tecido ovariano, sem o corpo amarelo, revela a existéncia de
uma taxa de valor aproximade de 20 mgrs. A dosagem no corpo
amarelo em ceparado, da 140 mgrs.. enquanto que a determina-
¢io total do ovario mais o corpo amarelo da 37 mgrs.

GIROUD ¢ LEBLOND aplicando seu método ao estudo
da localizacio do acide ascorbico no ovario, provaram ser a
célula foliculosa muito pobre, tornando-se gradativamente mais
rica a medida que se transforma em célula luteinica.

Na evolucio do corpo amarelo, a taxa modifica-se parale-
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lamente: na forma recente, ela & de 75 mgrs., na forma aduita,
é de 100 mgrs. e no corpo amarelo em regresso é de 58 mgrs.

Note-se 2 estricta relacio existente entre o te0r €m acido
qscorhico € o funcionamento déste tecido,

DEULOFEU e MENDIVE, realizando dosagens em bois
argentinos, encontraram para @ teredide 0,23 a 0,16 para o t-
mus, 0,5a 0,6 e para as suprarrenais, 1, a

Finalmente citaremos a taxa obtida por BI SKIND e GLICK
para a epifise da vaca: 12 mgrs. e.

Do magnifice trabalho de GIROUD, LEBLOND, DRIEUX.
RATSIMAMANGA e RABINOWICZ, extraimos o quadro
abaixo gue conten 0s valores extremos e médios dos diversos o1~
gfos e tecidos do boi e do cavalo.

BOI | CAVALO
Médios l Extremes ll Meédios | Extremos
| 1

Tegumentos ........- !
DEMA +0eereneess L 008 | | 252 1,2—4
COrpo mucoso ....... 12,60 | 9.6—186 12,80 7,6—18,7
Camada coérnea ...... i | , 1.30
Tecido pigmentar . ... | 10.30 412
Glandulas sebaceas .. 15,40
Qistema Nervoso .....
Medula espinhal ..... b 6.50 6—39 13,8
Cérebro subst. brancal 10,1 ' 9—12 12 10,5—128
Cérebro subat. parﬁail 15.1 15-—15.7 17 14 7—1835
Cérebro fotal ..o 0 16.61 14 16,8—20
Mamada optica ...... 7.10 1 !
Ginglio raguidiano .. 15 85—23 |
Ganglio simpatico ... 23,1 1059 '
Nervo raguidiano ... 4 |
Nepyvo simpatico ... 12 |
Nervo Optico ........ I 11.2 |  61—11,2 13
Olho cusisgwssamess ; !

B T e 1 ]



BOL CAVALO
| Médios % Fxtremos Médios i Extremos
| | | :

Frelerdtics . ........ s : 1,2—2 . 5.8
Crilstaling oenesoive 26.4 20,8—35 34
Humor vitreo ....... 2.7 8.7—10.3 i1
Humor aquosg ...... 17,3 i 17.3—22.4 28
7% P 24 20252 | 12,8
Gléndula lacrimal ... |  1L3 !
Flindulas endberinas. | | '
Hipétise total ....... 126 120-—123 ! 136 | 120,4-—151,6
Hipdfise lobo ant. ... 161.1 122,8—181 ' 153.8 :
Hipotise lobo interm.. 198 | 179—223.6 g ;
Hipdfise lobo post. .. { | !
Hipéfise lobe nerveso. 81 i 53.4—72 | 85 | 64,765
1 PR 227 20,8—245 36,9 |  20,7—bh2
Suprarrenal total ... 133 90—191 1979 | 130—271
Suprarrenal cériex .. 149 83—214 182 I 165—241
Suprarrenal medular. G4 a3—162 1441 . 125—174.,6
Tirebide ...ovevses es | 17 10—19,4 18,2 | 11,3237
Paratiredide ........ § 43,7 44 | {—45
Testieulo ......oo.. | 30 91,3—40,8 49 46—52.2
Células genitails .....} 315 27
Espermatozdides .... 15,8 12,327 10,75 | 10—11.5
Ovaric (sem corpo i

I e 205 | 9.7-48 3 41 | 30,9635
Ovéario (com corpo 58.8 | 40744 |

B oot ! t
Corpo amarelo ...... 113.9 26—171.8 73 41—81
Liguido foliculay .... 15 ‘ 0,9—2.5 1,6
Aparédlho genifal ....
Prostata. oo ssmmanis 20.2 TE.5 —17
ftero (misculo) | 1%.3 . 5.1
Tterc (total) ...... . 7.7 2.5—129 5
fiterc (mucosa} ..... 13.7 ' 3
Mama ..vvvvvrennens 5 F 1.8
Aparelho digestivo .. | ]
TEBlaAss . oaevenbivns 2.4 [ [ 2.3
Bstomago total ..... 5.3 _ 4—8.7 ‘ 6,6 6,1—=8
Estomago (mucosa) | . 7.9 5,4—10,4
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BO1 CAVALD
: Médios 1 Extremeos || Médios ‘ Extremos

Estomago (musculos) | ; 4.5 | aods
Intestino delgado ... | ' ';
Intestino total ...... { 16 124—16 | 17,3
Intesting (mucosa) .. | 18,9 i
Intestino (misculos). | 5.9 _ i
Intestino groszo !. (; | i 8
Intesting grosso total | 9.3 : 5,9—16 8.1
Intesting Erosso i

[MUCOSAY «-cureqns 6.3 :
Intesting grosso .... :

{muscnlogl ....... 2,2 i ;
Figado .......-- —_—" 29 | 19386 | 203 | 13.8—283
PROETBEE o ovsosanmas 9.3 T—11 : 25,9 [ 24278
FarOhitds covssnmmmmns 7.0 4 5—T.0 | 2l i bi1—l8l
Submaxilar ........ . 6.2 59 ! 12.5 ! 16—15
Aparélho urindrio ... |~
Rim total ......... " 10.8 T4—148 | 11 | 85—14,1
Rim GOMtex ......... e | se—1t | 88 | 84—
Rim medular ....... 8 | 765 | 9.9 \ 7,6—11.8
Bexiga fotal ........ 4.5 i | 54 ;
Bexiga (mucosa) .... 2.3 ! LT
Bexige (misculos) .. 43 | BT !
Aparélhe cireulatério ! :
AyEBFime e 2 ‘
WA onsimnan e via 1.3 i I
Hanpue: - oversns U 0.2 ! 0.7 i
Ganglios linfaticos .. a1l | 22718 45 43--bb
Medule éssea amarela | 2.4 f_
Medule Ossea  verme- 1 b ;

B wropminom s . 114 |
PRI S e 97,5 | 91,7—30,3 29 4 | 95.2—32,6
TIIOUE < cvre v iemnvas (515] H0—86 ;
Aparélho respiratorio | 1
PUHBAES .. o6 vaiisa 182 | 15.3—21.2 17,8 15,6—19.5
Tecido musecular ....| b
Misculos esqueléticos 1.6 | 072 1.8 I

Mtszculos cardiaco .. 3.8 L 2.8 " - N |
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|
Muasculos ligo .. ..... | , '
Msculos estémago .. | 8.3 : 4—8,7 6.6 6,1—3
Miisculos intesting .. | 6.2 :
Mésculos bexiga ... 4,2 ! 5,7
Misculos titero .. ... i 18.3 ' 51
Tecide  conjuntivo e !
detivadon . eowvoan ; I
Gordura cutdnes .... | a5 ! 0,2—1 | 0.5 (,4—1,8
Gordurs do tim ..... ! .6 | 18 0,—b3.8
TR © o o ; 1.3 .i
1 O i g 5—6.4
Cartilagem ....o004 | !
Sinovial ............ i [ 0,66

Passemos a segunda lei, que trata da constincia das taxas
s Animals nao carenciavels

Unt animal carenciavel sendo submetido a um regime escor-
butigénice, as taxas dos sens tecidos em acido ascdrhico vio di-
minwndo progressivamente, mantendo, entretanto sempre a mes-
ma proporcio, até desaparecerem por completo.

Entio, o animal morre.

Se antes do animal motrrer, for suspenso o regime caren-
ciado dando-se-lhe a ingerir vitamina C, as svas taxas elevar-
se-&o lentamente. confornie a riqueza da alimentacio em Acido
ascorhico.

Em oputras palﬁvl‘@tﬂ. as taxas histicas dos animais caren-
cidveis crescem ou diminuem paralelamente as variagdes se-
methantes da vitamina C nos alimentos.

Notamos, pols que o organismo € capaz de constituir reser-
vas, que se¢ esgotarao rapidamente a medida que se reduz a in-
gestio de acido ascorhico. Para nds, a propria expressio fava
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nos fecidos significa a existéncia de reservas de icido ascorbico
nestes tecidos.

Os animais nio carenciaveis, entretanto, apresentam &axas
fixas nos seus tecidos, constituindo elas um valor constante para
cada 6rgio. Mesmo variando a quantidade de vitamina da ali-
mentagio e até suprimindo-a, elas se conservam sensivelmente
iguais.

E’ verdade que existe uma pequena variagao, dentro de li-
mites muito estreitos, ligadas principalmente ao funcionamento
do orgao.

Uma constatagio muito interessante veig imprimir novos
rumos & rapida evolugdo, nestes dltimos anos, dos nossos co-
nhecimentos sabre a fisiologia do 4cido ascorbico.

As dosagens efetnadas em diversos animais nfo carencii-
veis forneceram os mesmos resultados para cada orgéo.

Sahemos que os tecidos sdo dilerentemente ricos em vita-
mina C e que esta reparticio ¢ eletiva e caracteristica.

Pois bem. Nos animais que sintetizam o acido ascorbico,
2 ftaxa de um determinado Orgdo € sempre a mesma.

E’ a isto que se convencionou chamar de taxas normais ou
fisiologicas.

A maior contribuicio para o estudo déste assunto, que co-
nhecemos, é a de GIROUD, LEBLOND, GERO e RATSI-
MAMANGA.

Estes pesquisadores dosaram em animais nio carenciaveis.
de espécies diferentes, o acido ascorhico de certos Grgaos, € com-
pararam os resultados.

Damos aqui alguns déles,

— nr

Figado |

ANIMAL “uprarrenal . _ Rim Masculo
| |
T IR 207 T172 | 102 25
LEDre «veovvevacrnns 207 ‘ 24,5 ] 13,5
Rabp o oova e 294 | 23,6 14,7 2.2
Cavalo .....-. e . 1979 | 20,3 | 10,2 13
Elefante .........:ss 109.4 | 21 5 2,3




|

ANIMAL éSuBrﬂrrenal Figado Him ‘ Miiseunlo

POMBA. coucavivesaniaf  ATHE 25,8 10,3 |
Bl o e S e 133 29 10,8 - 2.2
Carneiro ....oovee.. 104,5 20,6 109 | 2.5
o e e 5 3 111,7 18 18,7 | 15
Qg ..... e 1437 23 13,8 ' 1,7
Bk s ssnrnsedues 169 i 22 28 |
Galinha ........ . 127 20 14

(witidIEY ivwiaes 21,7 11.8 1,3

Por ai se vé a constancia das taxas para um mesmo oOrgdo,
em animais diferentes, com a condiciio de ndo serem carencia-
veis,

Nos carenciaveis, essas taxas estio sobretudeo em relacao
com a riqueza da alimentagdo em vitamina- C.

Taxas normais, sao pois as taxas gue se encontram £m um
mesmo orgao de todos os animais que sintetizant o acido ascor-
bico, independentes da alimentacio,

Nos anmimails carenciavels, em estado normal, também as
taxas sdo iguais as dos anmimals ndo carenciaveis. Para tanto
teremos de considerar como “animais em estado normal” os que
sao abundantemente alimentados com substancias ricas em dcido
ascorhico.

Cuatro fato digno de nota é que, nos animais carenciaveis,
a administracdo de grandes quantidades de acido ascorhico per
0s ou por via parenteral é impotente para elevar as taxas de seus
tecidos a valores situados acima das taxas normais dos animais
nip carencidveis. E se isto se conseguir alguma vez, como no
caso de injecio endovenosa de doses importantes, o excessp serda
imediatamente eliminado e as taxas conservar-se-ao dentro dos
limites normais.

A fixidez caracteristica destas taxas € a distribui¢do histica
eletiva nos dao a conhecer de um lado, a relacio existente entre
o 0rgdo e sua riqueza em acido ascorhico, e de outro lado, a re-
lacio entre esta e o funcionamenta daquele.
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Propriedades fisiologicas

Se é verdade gue o mecanismo intimo da acdo que o acido
ascorbico desempenha no organismo é pouco conhecido, ndo é
menos certo que se conhecem as suas propriedades fisiologicas,
propriedades estas que se revelam por perturbacdes funcionais
na sua auséncia e que desaparecem pela sua intervengao.

Do que estudamos nos capitulos anteriores, podemos con-
cluir que a desigual distribuicio do acido ascorbico no organismo
estd estreitamente ligada 4 sua funcio nos diferentes argios
¢ tecidos. Donde o significado fisioldgico desta distribuigdo.

A supressio do acido ascorbico da alimentacio dos animais
carencidveis provoca uma série de lesdes anatomicas e distar-
bios funcionais que o levardo fatalmente a morte.

Pela ohservacdo déstes disttirbios, podemos colher dados
gue nos permitem julgar as suas propriedades fisioldgicas.

Assim, mais uma vez, Fisiologia serve-se da Patologia como
instrumento de pesquisa e investigagio.

Examinando cada uma das funcdes em separado, procura-
remos por em evidéncia as propriedades fisioldgicas do dcido
ascOrbico, primeiro, suprindo-o da alimentacio, registando as
modificagées observadas, e depois, voltando a administra-lo, com
o que deveremos normalizar as fungdes.

Vamos proceder ao exame das funces mais importantes
em que € conhecida a suza agao.
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Digestdo. Procurou-se conhecer se a presenca do acido as-
cbrhico no tubo digestivo representa algum papel na digestio
das substancias proteicas, hidrocarbonados e gorduras.

ST. JULIEN ¢ HELLEY, em sua ausencia nos alimentos,
pi0 observaram qualguer modificacio na digestao daquelas subs-
tancias.

Eantretanto, SCHRODER, notou que 2 absorcio dos hidratos
de carbono se faz mais rapidamente quando a vitamina C esta
presente no tubo digestivo.

Creschmente. O 4cido ascorbico ndo tem acio direta sobre
o crescimento. As perturbacdes do crescimento dos 08305 € O~
tras que, as vezes, g€ observam, sdo atribuidas a i fluéncia ndi-
reta, por modificagbes do estado geral.

Hematopoiése. A observagao clinica demonstron existir ai-
guma relacdo entre 0 Acido ascorbico e a hematopoiese,

Em um caso de anemia rehelde a todo outro tratamento
ROHMER e BEZSSONOFF, obtiveram a cuvd empregando
o 4cido ascorhico associado a0 ferro. Dada em separado. qual-
quer wma destas duas substancias nao produzin nenhum efelto
sobre a anemia.

fiste fato despertou a atencgao de ROHMER, BEZSS0O-
NOFEF, SCHNEESAS-HOCH e SACREZ, gue procuraram

verificar se realmente €le mantém relaghes com & hematopoicse.

Inicialmente, submeteram um grupo de cobaios & caréncii
vataminica C.

Até o quinto dia, a contar do inicio do regime, nao houve
modificacBes apreciaveis do numero de hematias e da taxa de
hemoglobina, que, entretanto, apresentaram um leve abaixamento
ag completar o nONG dia. Nesta ocasiao, administrando acido
ascorbico ao cobaio, registraram Uml sumento da atividade he-
niatopoiética (ue se revelou pela normalizacio do namero de
hematias e da taxa de hemoglobina.

Tetes mesmos autores determinaram @ porcentagem de re-
tieulocitos em cohaios normais antes € apos uma injecao de acdo
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ascorbico, encontrando um aumento, 7 horas apés a injecfo, que
se elevou a 9% do valor inicial.

Por fim, procederam & dosagem do 4cido ascérbico no li-
quido céfalo-raquidiano de criangas que apresentavam pronun-
ciado grau e anemia, achando-o muite abaixado.

Estas constatagbes levaram os autores acima, a afirmar a
participagio do acido ascdrbico na hematopoiése, emitindo, ao
mesmo tempe, a hipotese de que éle entra na formagio do san-
gue. A maneira pela qual se fez esta participacio, pensam, se
limitaria 4 elaboragfio dos materiais necessirios i sintese da
hemoglobina.

Sobre a influéneia exercida pelo acido ascérbico sébre o
desenvolvimento dos monocitos em meio artificial, existe uma
serie de experiéncias de LILIAN BAKER, muito significativas,

Variando a quantidade de dcido asedrbico, nos meios nu-
tritivos artificiais usados para o cultivo de monocitos, obser-
vau que @ proliferacio era mais intensa ai do que nos meios
testemunhais isentos de acido asedrbico. Os monecitos, que eram
obtidos a partir do sangue de frango ou de bago de embrido de
pinto. s6 apresentaram o aumento de proliferacio apds duas se-
manas de cultura, provavelmente, apés esgotamento das reservas
de witamina que possuiam.

As variagdes da quantidade de acido ascorbico de um meio
a outre ndo tiveram influéncia apreciavel.

Registando estas observacdes “in wvitro” procuramos esta-
belecer uma relagiio com o processo de hematopoiése “in vivo”,
no qual seria necessario o acido ascorbico para o normal desen-
volvimento dos monocitos.

Parece ter ficado, assim, evidenciada a intervencio do fator
 na hematopoiése.

Coagulacdo sanguinea. Uma observagio de BUGER e
SCHROEDER constituiu o ponto de partida para as pesquisas
concernentes a acio do dcido ascérbico sébre a coagulacio do

somgie.



() encurtamento do tempo de coagulacio sanguinea de um
hemofilico, de 6 horas para 20 minutos, por €les registado. apos
prolongado tratamento pela vitamina C, teria permitido {_lﬁﬂu ZiT
sua notavel influéncia sohre a coagulabilidade do sangue, se o
valor desta observacio nio se encontrasse grandemente diminuido
pelo simultineo tratamento por transfusdes de sangue, que por
si 6 explicam grande parte do resultado obfido.

Os efeitos da acio do Acido ascorbico sébre a coagulagio
variam, segundo se experimenta “in vivo” ou “in wvitro” ou
ainda, se se usa um dos seus derivados.

As experiéncias “in vitro” realizadas por ARLOING, MO-
REL e JOSSERAND deram os seguintes resulatdos.

A determinacio do tempo de coagulagiio do sangue de um
cio testemunha deu 3 minutos. Acrescentando, depois. a diver-
sos tubos de coagulaciio, varios derivados do acido ascorbico,
ales obtiveram: com o acido ascérhico sédico 3,307, com o fer-
riscorbone calcio 8, com o ferriscorbone de chumbo e sodio 20,
com o ferriscorbone sédico e com o guinino-sédico, mais de uma
hora, tempo também registrado com o ferroscorhone sodico e
com o de chumbo e sodio.

Par estes resultados concluiram que o derivado sodico do
scido ascorbico freia liceiramente a coagulagio; que entre todos
os ferriscorbones, o cilcio é o que produz menor alongamento
do tempo de coagulagdo e que oS ferroscorbones sfo mals anti-
coagulantes que os ferriscorbones.

Em experiéncias “‘in vitro” com sangue de coetho, HANUT
ohteve resultados diferentes.

A téenica empregada por éste autor foi a seguinte. Reti-
ra-se sangue de um coelho por pungio da carotida, tornando-o
em seguida incoagulavel pela adicdo de fluoreto de shdio, Cen-
trifuga-se, acrescentando-se ao plasma liquido sobrenadante,
uma solucdo de soro fisiolégico contendo quantidades varidveis
de acido ascorbico e mais uma solugdo calcificada que. the con-
fere novamente a propriedade de coagular.
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Eis aqui os resultados obtides, Quando a mistura plasma-
acido ascorbico contém éste Gltimo na proporcio de 0,05 4 0,2
por mil, ha wma marcada aceleracio da coagulagio com encur-
tamento do tempo de 25 & 30% do valor inicial. Na concentra-
¢ao de 3 por mil, a coagulagio é retardada e a partir de 1 por
mil, € impedida.

Para HANUT, a acido do acido ascorbico “in vitro”, sobre
a coagulagio do sangue, seria devida i sua funcio dcida, Efe-
tivamernite ele poude comprovar que, uma vez neutralizado, nido
se ohservam variacies da coagulabilidade do sangue nem mesmo
gquando usado na proporcio de 2 por mil,

Inversamente, alcalinizando-o em excesso, ha, de novo, um
aumento do tempo de coagulagio, porque a reagio fortemente
alcalina realiza condicfes desfavoraveis a coagulacio.

Diferentes foram os resultados comunicados por KUH-
NAU, que encontrou aceleragio da coagulacio “in vitro”, pringi-
palmente quando ao dcido ascorbico se acrescentavam tragos
de um metal pesado, como por exemplo, o ferro, agindo, segundo
admite o autor por uma ativagio da trombina.

“In vive”, LAMBIN ¢ VAN HECKE, apds o uso de in-
jegoes endovenosas de acide ascorbico, em coethos, constataram
uma diminuicao do tempo de hemorragia.

HANUT, realizou também experiéncias “in vive”, mas ori-
entcu-as no sentido das modificacdes do tempo de coagulagio.

Em 14 coelhos, pesando aproximadamente 2 quilos, injetou
por via endovenosa, dcido ascorbico em solucio neutra na dose
de 4,5 a 5 mgrs. por quilo de animal. Colhendo sangue por
pungdo da cardtida, determinou as variacdes da coagulabilidade
em funcido do tempo decorrido entre a injecio e a colheita,

Dos 14 coelhos, 12 apresentaram aceleracio do tempo de
coagulacic, que era tanto mais acentuada quanto maior o tempo
escoado entre a extracio do sangue e a injegio de acido ascdr-
bico. Mas uma hora apds a injegio, ja uma térca parte dos ani-
mais apresentava a coagulagio normalizada,

7 — P. C.
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Em um caso, a aceleracio foi precedida de um leve alon-
camento, noutro, nio houve modificagio senao duas horas de-
pois da injecdio, quando aparecen um leve retardamento, em-
quanto que um ultimo, s0 apresentot modificagfes depois de
duas horas, ocasiio em que houve um passageiro encurtamento
doe tempo de coagulagdo.

Encarando os resultados em conjunto, HANUT conclue
que, nos coelhos, a injecio endovenosa de acido ascdrbico pro-
voca aceleracio da coagulagio do sangue.

Quer as solugbes fossem acidas ou neutras, os resultados
foram idénticos, sendo portanto afastada a hipotese de atribuir-
se 4 sua acidez a agdo do écido ascorbico,

Mais tarde, o mesmo autor repetiu estas experiencias
em cobaios normais e carenciados. Nog cobajes normais, a in-
jecAo de acido ascorbico por via endovenosa provocOu wimna ace-
leragio da coagulacio de 9 a 25% do valer inicial,

Nos cobaios submetidos ao regime carenciado até o apa-
recimento dos sintomas do escorbute, as variagdes da coagula-
bilidade do sangue nioc foram constantes.

Em muitos casos ela conservou-se normal, porém, em ou-
iros houve as vezes, leve retardamento.

LUNEDEI GIANNONI e COTTI, tratando de indivi-
duos portadores de sindromes hemorragicos diversos, acompa-
nhados de aumento do tempo de coagulagao, encontraram-no
diminuido com o uso do Acido cevitamico,

E’ curioso notar gue em certos casos de hemofilia, ha me-
lhora com o tratamento, nio havendo, entretanto reducio notavel
do tempe de coagulacio,

Parece existir um estado de caréncia do fator C em indi-
viduos portadores de afecbes hemorrigicas, a-pesar-de nem sem-
pre ter sido possivel comprovi-lo, pelos meios que habitualmente
dispomos.

LLOPIS sustenta esta tese, baseando-se nas hemorragias
caracteristicas do escorbuto.
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Afim de elucidar o.papel do acido ascorbico “in vive”,
COTTI, realizou sistematicamente uma série de observacdes
que passamos @ relatar.

A deferminagio do tempo de coagulacio do sangue de ho-
mens normais antes e apds uma injecio endovenosa de acido
necorbico, revelou um comportamento inconstante, pois enguanta
uns tinham-no diminuido, como sucedera com os hemofilicos,
cutros ndo apresentavam modificacdes ou tinham até um alon-
zamento déste tempo. Este alongamento teve, muitas vezes,
a duragdo de 2 e até mesmo 3 dias,

A isto, deu COTTI, o nome de reacdo paradoxal.

Investigando as causas das modificactes de coagulahilidads
sanguinea pelo acido ascérbico, COTTI procedeu a dosagem do
caleig sanguineo, que ndo apresentou variaghes de importincia,
e do magnésio, cujo aumento nio mantinha relagées com as va-
riagdes do tempo de coagulacgio.

Verificando as taxas de fibrinogénio de plasma, da trom-
lnna e da antitrombrina, antes e depois de injetar o 4cido cevi-
ramico, pode constatar fatos de grande importincia.

As experiéncias foram realizadas em homens normais, ha-
vendo igual namero de casos com aumento e diminuicio do
tempo de coagulacio depois da injecio de acido ascorbico. Em
alguns casos, nio houve nenhuma modificacio.

Pelos resultados das dosagens, viu que nem o fibrino-
génio, nem a antitrombina, apresentaram variages dignas de
nota, )

A trombina, esta sim, variou exatamente com o tempo de
coagulacdo. Quanto maior era a guantidade de trombina menor
era o tempo de coagulagdo, quanto maior éste, menor aquela.
Quando um estacionava, o cutro estacionava também,

Tentando explicar o seu mecanismo de acio, COTTI, ad-
mite (tie o 4cido ascorhico age ativando ou inihindo a trombina,
o que se faria & custa de seu alto poder redutor, Generalizando,
esta agfo seria desempenhada pelo sistema de oxido-reducio do
organismo, ao qual pertence o dcido ascdrbico.
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Os sindromes hemorragicos, teriam, desta maneira, por ex-
plicacio um disturbio do sistema de oxido-reducio que poderia
ser reequilibrado pelo tratamento com o 4cido ascorbico.

Ac¢do vagoténica. O icido ascorbico comporta-se no orga-
nismo como um verdadeiro agente vagotomico. Uma injecac
endovenosa de doses elevadas provoca, em um tempo varidvel
o aparecimento de um conjunto de sinais denunciadores da agio
predominante do sistema parassimpitico.

Registrou-se, assim, um retardamento do ritmo cardiaco,
abaixamento da pressdo arterial, vaso-dilatacdo periférica, au-
mento da diurese e da reserva alcalina, etc.

Assim, por exemplo, TISLOWITZ, administrando écido
ascorbico a cles, durante uma semana, pode comprovar o au-
mento da reserva alcalina que ultrapassou de 10% y primeira
dosagem.

Logo apds as primeiras injegdes ja pode observar um dis-
creto aumento, mas nunca foi possivel registar uma diminuigdo.

A agio diurética foi também experimentalmente demons-
trada por TISLOWITZ.

Operando sobre cies portadores de fistulas vesicais, de um
peso médio de 15 quilos e aos quais dava a ingerir uma alimen-
tagio contendo sempre a mesma quantidade de liquidos e solidos,
éle pode observar uma eliminagio media de urina de 20 a 22 cc.
em uma hora.

Usando a via endovenosa, injetow diariamente 10 mgrs, de
acido ascorbico por quile de animal. Déste modo observou um
aumento notivel do volume de urina eliminada durante uma
hora, que chegou a alcangar 40 e até 50 cc. O aumento nao
se fez sempre depois da primeira injecdo. Era necessirio uma
nova no dia seguinte, e até mesmo uma terceira. Esta incons-
tancia dos resultados é atribuida pelo autor As variacbes das
reservas organicas de acido ascorbico do animal.

Ficon assim demonstrado experimentalmente o seu efeito
diurético.
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OLIMPIO WANDERLEY chegou a idénticas conclusdes,
pela observacdo clinica.

G. ¢ A, UNGAR, dedicaram-se ao estudo das variacdes
da pressdo arterial ¢ do comportamento dos vasomotores. Com
éste fim, realizaram uma experiéncia em que inscreviam a pres-
sao arterial de cles cloralosados, tomando-a da extremidade
central da cardtida e da periférica da femoral.

Nao foi possivel obter modificacBes da pressio arterial
pela injecdo endovenosa de Acido ascorbico.

Em compensacio, notaram que éle exerce pronunciada acio
sobre os reflexos vasomotores. Assim, a hipotensio provocada
pela exitacdo do nervo de Hering esta diminuida ou mesmo anu-
lada.

H4, ao contrario, um reférgo da aciio hipertensora reflexa
obtida pela excitagio elétrica da extremidade central do vago.

Esta acdo so se revela meia hora apds a injecio para desa-
parecer entre uma € uma e meia hora depois,

Também esta acfio nio se manifestou de uma maneira cons-
tante, observando-se as vezes, efeitos inversos, nos primeiros
minutos que se seguem a injecdo.

Para explicar o modo de agio, estes autores admitem que
ele age sobre a via centrifuga dos reflexos, o que se depreende
da inibicio dos efeitos que é&le produz quando se excita a ex-
tremidade periférica do vago e pelo impedimento da acio vas-
constritora determinada pela excitacio antidrémica dos nervos
sensitivos.

O mecanismo intimo desta aclo, consistiria em modificar
os efeitos das substdncias mediadoras da excitacdo nervosa, ati-
vando a adrenalina, com o que exagera os reflexos pressores,
e inibindo os depressores, anulando a acio da acetilcolina.

Contrariamente a2 G, ¢ A, UNGAR, DONATELLIL e
SHEN, niao puderam comprovar esta agio sobre os reflexos
hipotensores e hipertensores em cies cloralosados.

Dissemos que estes sinais observados apés a injecio de
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dcido ascorbico estavam em relagio com um aumento da exci-
tabilidade do wvago.

Se nio bastasse a sua semelhanca com os sintomas apre-
sentados pela vagotonia, manifestados em outras circunstancias,
poderiamos ainda citar as experiéncias de TOROK e NEU-
FELD, que suprimiram a agio do acido ascorbico por meio de
agentes farmacologicos, como, por exemplo, a atropina.

Espermatogénese. A presenga do 4cido ascorbico no orga-
nismo é indispensavel a um certo namero de funcoes.

Entre elas, destacaremos a espermatogénese, de quem &
atividade varia em estreita relagio com a taxa de acido ascor-
bico.

Qs trabalhos de DON ZIMMET relativos a acdo esper-
matogenética, solucionaram definitivamente esta questao.

O método por éle empregado, foi o usual para reconhecer-se
uma propriedade fisioldgica do dcido ascorbico e que consiste
em privar déle um animal carencidvel, enquanto se observa uma
determinada funcio.

DON ZIMMET, submeteu cobaios a um regime carenciade
durante 14 dias, voltando a dar-lhes vitamina de ahi em deante.

‘Nestas condicoes, observou as variagles da taxa de acide
ascorhico e do volume do esperma ejaculado, da coagulacio e
da presenca e vitalidade dos espermatozoides.

Vamos descrever estas experiéncias, observando em que seu-
tido se fazem as variacoes.

A taxa normal em Acido ascorbico do esperma do cobaio
oscila entre 0, 065 e 0, 080 mgrs. No sétimo dia de caréncia ela
esth reduzida a 0,03, no décimo quarto dia, a 0,015, para cair,
no vigésimo primeiro dia a 0, 008.

Se no 14." dia, o cobaio passa a ingerir alimentos contendo
o fator C, a taxa se normalizard em dois ou trés dias.

Grandes cargas e vitamina, apenas conseguem moderada

elevacio, o que esta de acordo com o atual conceito de taxas nor-
mais.
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Afim de obter a ejaculacio de esperma dos cobatos, DON
ZiMMET emprega o processo de BATELLI, que consiste em
aplicar nma corrente elétrica, na cabega déstes animais,

() volume normal de uma ejaculagio do cobaio, varia en-
tre 1,8 e 2,3 grs, No animal carenciado, o volume diminue
para 1,3 gr. no 8.9 dia, para 0,8 gr. no 14° e 0,4 gr. no 21°
dia.

A ingestdo de vitamina no 14.° dia faz voltar ao normal o
volume do esperma.

A rapida coagulabilidade do esperma, que no cobaio nor-
mal se faz entre 1 e 3 segundos, sofre também a mfluéncia da
caréncia, que se exterioriza por um aumento do tempo, aumento
éste que desaparecera se se abandonar no 14.° dia, o regime
carenciada.

A influéncia € mais marcada ainda sobre o numero, torma
e motilidade dos espermatozodides. O numero normal déstes 1o
espérma do cobaio é de 6,250 a 7. 300. No animal carenciado
é de apenas 1.000 a 1.250 no 7.° dia, quando ja se apresenta
fortemente diminuida a motilidade aoc mesmo tempo gue apa-
recem formas anormais.

Nc 20.° dia de caréncia, os espermatozoides desaparecem
do esperma ejaculado, encontrando-se ainda raros exemplares
no epididimo que, entretanto, permanecem imoveis.

Depois da inpestio de vitamina no 14.° dia, reaparecem
0s espermatozoides no esperma em condigdes absolutamente nor-
mais.

Nos cobaios normais, as grandes doses de acido ascorbico
nio modificaram nem o ntimero nem a mobilidade dos esper-
matozdides, mas parece ter havido um aumento de muitas horas
de longevidade.

Bste mesmo autor, estudando os efeitos da caréncia sobre
a reprodugdo, notor que ndo tinha nenhuma agdo sobre cobaias
fémeas até o 8.2 dia, podendo ainda ficar gravidas e parir nor-
malmente. Depois do 14.° dia, muitas fémeas ja ndo ficavam
mais gravidas.



— 104 —

Metabolismeo, O dcido ascérbico ocupa um lugar de destaque
na regulacio das trocas nutritivas dos tecidos.

As perturbagdes das funces celulares, as lesdes anatomicas
reveladas pela autdpsia, causadas pela sua auséncia, estdo a ates-
ta-lo.

Diversas substancias, entre elas, o glutatiio, a agua, o cél-
cie, os glucideos, ete., sdo influenciados em seus ciclos meta-
holicos pela auséneia ou presenga do acido cevitdmico.

Vimos, pelas experiéncias de TISLOWITZ, que ele de-
sempenha uma aciio diurética de grande importincia. Para
TISLOWITZ esta acio seria precedida de um deslocamento de
4gua dos tecidos para o sangue, equivalendo a dizer que éle
intervém no metabolismo da agua.

Normalmente, o acido ascorbico, deve representar ao lado
de outras substancias ]a conhecidas, o papel de regulador do
metabolismo da dgua. O edema escorbitico € a manifestacio
patologica da perturbagio do metaholismo aquoso.

() metabolismo do cilcio é também Jargamente nfluen-
ciado pela presenca ou auséncia do Acido ascorbico, As lesdes
estruturais dos ossos e dos dentes nos animais carenciados in-
dicam até onde se faz esta acio.

Os ossos apresentam notavel enfraquecimento de resister-
cin. fraturando-se com facilidade, sem contudo haver uma dimi-
muicio da taxa de calcio. Cré-se, por isso, que a acio do acido
ascorbico limita-se a intervir na maneira como o calcio € fixado
nos ossos e regular a faxa déste no sangue.

Concordando com esta tltima hipdtese, encontra-se wna
diminuicio da taxa de calcio no leite das mulheres carenciacdas.

Quanto as lesbes dentarias, ja nos referimos a elas como
manifestaches escorbuticas, de guem 2 precocidade no apareci-
mento, o que demonstra a sua importancia, serviu para HOJER
construir o seu test rapido de caréncia.

A propria carie dentiria, na opinido de alguns autores,
seria a consequéncia de um estado de hipovitaminose.
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A taxa lipasica do sangue, segundo as experiéncias de
KRAUT e PATCHENKO-JUREVICZ. sofreria também a
sua acdo. Istes autores observaram que um extrato lipolitico
previamente inativado, readquire as suas propriedades enzima-
ticas ao fim de 1 ou 2 horas, quando se The mistura uma pequena
quantidade de acido ascorbico. Na opinido déles, o acido ascor-
hico faz parte constitutiva da esterase hepatica.

A determinacao da taxa lipastica do figado de cdes por
Eles realizada, e a de GAJDOS no sangue de caes e do homem
reveloun um aumento apds uma injecio de acido ascorbico.

Segundo STOICESCU e GINGOLD, o icido ascérbico
tem a propriedade de exagerar e prolongar a hipoglicemia insu-
linica & de opor-se parcialmente & hiperglicemia adrenalinica.
Segundo os resultados de suas experiéncias, uma dose de 0, 50
mgrs. de acido ascorbice per os, como por via endovenosa, quan-
do o individuo esta em jejium, provoca o abaixamento da taxa
de glicose do sangue, assim como uma moderacio da hipergli-
ceriia alimentar.

Com ¢s trabalhos de STOICESCU e GINGOLD, nao ficou
resolvida a questdo da influéncia do dcido ascorbico na regulagio
olicémica, pois até hoje os resultados dos diversos pesquisadores

corftinuam sendo contraditorios.

Eles mesmos demonstraram gque a acio hipoeclicemiante é
nutas vezes inconstante, sobretudo nos diabéticos.

Procurande ver o que se passa na carencia total ou quase
total, com respeito ac metabolismo dos hidratos de carbono,
MOURIQUAND e MICHEL registraram uma queda da taxa
de glicogénio hepatico e muscular e muscular., enquanto que a
do sangue conserva-se normal.

DUFFAU, realizando experiéncias em cobalos normals e
carenciados, observou que a hipovitaminose C produz abaixa-
mento da taxa dos glucideos do mabsculo, simultaneamente com
um aumento da do acido lactico.

Dos resultados das experiéncias realizadas por JAIME VI-
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GNOLI, houve discordancia, segundo operava sobre o homem
ou sbbre animais.

No homem, a injegio endovenosa fol quase constante-
mente de efeito hipng]itemianf&, an passo que, usando como via
de introducdo, a muscular, houve hiperglicemia.

No cdo, encontrou elevacio da curva glicémica,

Umas e outras variacdes, no sentido de aumento ou de di-
minuigio, foram, alias, muito discretas.

Convém notar que os pacientes das experiéncias de VIGNO-
LI eram enfermos de hospital e que, devido a propria enfer-
midade, ou devido ao regime a que estavam submetidos, podiam
apresentar um certo grau de hipovitaminose,

STEPP sé observou hipoglicemia apos injecdo, sendn sem
efeito a 1ngestio.

Contrariamente, PFEGER e SCHOLL nio puderam cons-
tatar agao hipoglicemiante nem pela via oral, nem pela parente-
ral.

AZERAD, LEWIN e BROCHEMIN fizeram também
experiéncias em cdoentes, com doses que variaram de 30 & 600
mgrs. ¢ nio notaram modificacbes da taxa de glicose dignas de
registo. E’ verdade que havia pequenas variacoes ora para mais,
ora para menos, afastando, déste modo, a hipotese da agdo hi-
poglicemiante,

Para afastar possiveis estados de hipovitaminose, saturaram
0s pacientes previamente, mas mesmo assinl, nao fol possivel
confirmar o abaixamento da curva glicémica.

RATSIMAMANGA observa, por sua vez, um notave! au-
mento do glucogénio muscular e hepatico paralelamente com a
dose de acido ascorbico injetada.

Recentemente, GALLOT-QUEVILLE, estudou as condi-
¢hes em que se fazem as trocas gasosas em cobaios adultos nor-
mais e carenciados.

Comparando os resultados de uns e de outros, verificon que
nio hi modificacio apreciivel no valor das trocas gasosas nos
14 a 16 primeiros dias de regime escorbutigénico, entrando, en-
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tdo, a diminuir, da mesma forma quec o pé€so € a temperatura,
em consequéncia da restrigio do: alimentos, causada pela ina-
peténcia.

A¢do sébre o desenvolvimento do tecido conjuntivo. RAN-
DOIN e MAZOUE e mais tarde MAZOUE, estudaram a in-
fluéncia do acido cevitamico no desenvolvimento do tecido con-
juntivo.

Este estudo foi baseado na aceleragio ou retardamento da
evolugido de granulomas intraperitoneais provocados artificial-
mente, e permitiram aos citados autores afirmarem a sua im-
portincia no desenvolvimento déste tecido.

Glandulas de secre¢do interna. E da mais alta importancia
o estudo das relagles mantidas entre as vitaminas, em particu-
lar a vitamina C, e o3 hormoénios.

Lembraremos, de inicio, que estas relagdes sdo muito estrei-
tas, invadinde frequentemente, ¢ estudo de um, o terrenc do
outro.

De resto, procura-se atualmente, unificar estas duas subs-
tancias.

Em geral, as vitaminas sio ¢laboradas no reino vegetal e,
depois, ingeridas pelos animais ja sob a forma de vitamina, ja
sob a de provitamina.

(s hormdnios, por sua vez, =80 sintetizados pelo organismo
animal a custa de substancias gue compdem habitualmente a
sua alimentacao,

Mas esta distingio entre vitaminas € hormonios s6 € verda-
deira ate certo ponto.

Efetivamente, existem certas vitaminas que sio elaboradas
pelos animais. E’ o caso do rato, que é capaz de sintetizar a vi-
tamina C. Para éle, esta vitamina é um hormomio.

Por outro lado, encontram-se no reino vegetal certos hor-
ménios animais, como, por exemplo, o folicular,

E’ por esta razio que VON EULER, afirmando nio exis-
tirem limites bem demarcados entre as vitaminas e os hormé-
nios, propbe reuni-los sob a denominagiop comum de ergones.
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Da mesma forma, RANDOIN e SIMMONET procuram
ressaltar esta semelhanga, chamando de endohorménios acs hor-
monios propriamente ditos e de exhorménios as vitaminas,

Assim como as vitaminas podem ser represemtadas por
substanciags — as provitaminas — que mais tarde, no organismo
completam a sua transformacio na vitamina correspondente, as-
sim também pode-se encontrar alguns horménios que sho inge-
ridos sob a forma de prohorménios, sofrendo, da mesma ma-
neira, modificacGes tendentes a transforma-los nos respectivos
hormonios.

Entre oz prohorménios conhecidos, citaremos os pertencen-
tes ao grupo da oestrona, de origem vegetal, € que, no animal,
colabora na formagio de certos hormonios.

Colocam-se, assim, os prohormonios no mesmo plano que
as vitaminas que, segundo hoje se admite, desempenham papel
unportante na sintese animal dos hormdnios.

A semelhanca com os hormonios nio é, pois, somente hio-
logica, mas também quimica,

Aléem disso, uns e outros atuam de uma maneira idéntica
quer pela estricta especificidade que observam, porque uma
avitaminose s0 ¢ curada pela vitamina que estd em deficit, as-
sim como uma insuficiéncia glandular s6 desaparece com o tra-
tamento pelo extrato desta glandula, quer por que necessitam
de pequenas quantidades para exercerem suas acgoes.

As vitaminas e os hormonios agem, muitas vezes, de uma
maneira sinérgica, reforcando, um, a acio do outro, ou entao,
em sentido contrario, antagénico, opondo-se os seus efeitos,

Como exemplo de sinergismo de acdo, citaremos a influ-
éncia exercida pela vitamina A e o horménio do lobo anterior
da hipofise sbhre o crescimento; a influéncia da vitamina D
e do hormonio da paratiredide sobre o metabolismo do calcio;
a da B e da insulina sdbre o metabolismo dos hidratos de car-
hono; a da I e dos hormonios sexuals nas atividades genitais,
etc.

et S [ A

o
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Finalmente, a analogia entre as vitaminas e os hormonios
se manifesta pelas relagdes entre os transtornos endderinos e
as insuficiéncias vitaminicas.

A circunstancia das cApsulas suprarrenais constituirem wm
dos maiores depdsitos de vitamina C do organismo, 14 esta cha-
mando a atengdo para a importincia do papel que éle deve ai
representar.

Estes depositos sendo maiores na porcio cortical que na
medular, € ai que a sua acio deve ser mais considerdvel,

A importancia vital da cértico-suprarrenal, como o demons-
trou a experimentacdo, diz TOURNADE, deve ser atribuida
as relagdes inter-vitamino-hormonais.

Quando um animal carencidvel, como por exemplo, o co-
baio, € submetido a um regime escorbutigénico, a taxa de acido
ascorbico das suprarrenais vio se abaixando progressivamente,
0 que da lugar ao aparecimento de um conjunto de sintomas
que pode ser considerado como uma manifestacio de insuficién-
cia suprarrenal,

Estes sintomas comuns i avitaminose C e 3 insuficiéncia
suprarrenal, sdo: atrofia muscular, fatigabilidade, perturbagdes
do metabolismo da dgua, etc.

E” interessante notar que parte déstes sintomas quando de-
sencadeados pela caréncia em C, sdo suprimidos, ou pelo menos
atenuados, pelo tratamento com o hormonio cortical.

Inversamente, nos estados de insuficiéneia suprarrenal,
como na doenga de Addison, tem se registado notiveis modifi-
cagbes pelo emprégo terapéutico do dcido ascorbico. HA mesmo,
na literatura, um caso de cura desta enfermidade.

Tendo em conta os estados de insuficiéncia suprarrenal na
avitaminose e na hipovitaminese C, e ser esta relativamente fre-
quente, pode-se pensar que na maior parte dos casos, as insu-
ficiéncias suprarrenais representam um sinal de caréncia e que,
como tal, podem ser beneficiadas pelo tratamento com a vita-
mina C.
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Mas é impossivel manter com vida animais sem suprarre-
nais, tratando-os unicamente pela vitamina C.

A caréncia do fator C é acompanhada de diminuicio do
hormonio cortical, ao lado de modificacdes da estrutura das
capsulas suprarrenais. E o uso do hormonio cortical retarda o
aparecimento e a evolugido do escorbuto experimental.

Tudo isso faz pensar numa possivel intervencio da vita-
mina C na sintese do hormonio cortical,

Além desta aclo, admite-se geralmente que o acido ascdr-
bico protege a adrenalina contra a oxidagio, reforgando os seus
efeitos, assim como os <da cortina, de quem o efeito Otimo e
obtido quando em presenca da vitamina C.

A influéncia exercida sébre o funcionamente do ovarip re-
vela-se por perturbagfes menstruals, que apresentam tendeén-
cias as hemorragias, esterilidade feminina, em que se alternam
os abortos e os partos prematuros, etc.

GIEDOSZ, estudando o ovario de coelhas, observou que o
escorbute provoca uma diminuicio da sua atividade, que ele ex-
plica pelo desaparecimento do hormodnio gonadotropico, tratain-
do-se portanto, de uma aglo indirefa,

A prova desta hipdtese, obteve-a, regularvizando a funcio
do ovdric de animais carenciados unicamente pela injegio da-
quele hormonio.

Levando mais longe estas experiéncias, imjetou simultanea-
mente o Acido ascorbico e o hormonio gonadotropico,o que The
nermitiu verificar um marcade desenvolvimento dos ovarios e
do Gtero,

A observacio de que o escorbuto experumental aparece
mais cedo nos animais tratados pelo extrato de tiredide, e as
experiéncias de ABDERHALDEN, demonstrando que os ani- -
mais tireoidectomizados apresentam uma sintomatologia caren-
cial muito mais grave, indicam o papel que representa o Acido
ascorbico no funcionamento da tiredide.

Estes fatcs podem ser explicados, se recordarmos que o au-
mento da atividade metabdlica, em quem a glandula tiredide
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toma importante parte, acarreta a destruicio mais intensa do
acitlo ascorbico, acelerando, déste modo, a evolugfio do escor-
buta.

Encontramos a confirmacio desta hipotese nas observacoes
de NESPOR que registoun uma diminuicio das taxas de acido
asgorbico quando submetia uma animal ao tratamento pelo ex-
trato de tiredide.

For fim, assinalaremos o antagonismo existente entre a vi-
tanmina C e a tireoidina.

Resisténcia organica ¢ anafilaxia. (O acido ascorbico repre-
senta um papel de consideravel importancia na resisténcia do
organizstmo 4s causas morbigenas, principalmente a infeccio.

Esta funciio pode ser documentada pelas seguintes experién-
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GIROULD constatou modificagfes na evolugio ciclica do
virns tifico de Nicolle em cobaios nos quais fazia variar o teor
em vitamina C da alimentagio.

F. e A, GIROUD submeteram vérios grupos de cobaios a
regimes alimentares diferentemente ricos em 4cide ascérbico.
Fazendo agir sobre éles germes de espéeies diversas, notaram
que 08 que ingeriam malores quantidades de vitamina C, apre-
centavam maior resisténcia as infecces, e portanto, menor mor-
hilidade e menor mortalidade,

MESSINA e VERGA, procurando elucidar a maneira pela
qual se faz éste aumento das resisténcias orginicas, realizaram
experiéncias com sangue “'in vitro”, verificando que com a adi-
¢ic de acdo ascorbico ndo ha modificacio da atividade fago-
citaria dos leucdceitos, mas puderam demonstrar um notavel au-
mento do poder opsonisante do plasma,

Ouanto a anafilaxia, GIROUD colhen resultados muito
mteressantes,

Em um grupo de 17 cobaios testemunhas, sensibilizados,
12 morreram com a injecio desencadeadora.

Em cutro grupe de animais, nos quais, antes da injecio de-
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sencadeadora, haviam injetadn Acido ascarbico, nenhum morreu.
e a maioria nem apresentou acidentes de grande importancia,

P. e A. GIROUD demonstraram da seguinte maneira o po-
der protetor do acido ascorbico sdbre os acidentes anafilaticos
do coelho.

Operando sbbre dois grupos de 3 coelhos cada um, viram
que a injecio de acido asedrbico feita de 30 segundos a 5 minu-
tos antes da injecdo desencadeadora, impede a morte dos ani-
mais, reduzindo os acidentes a um s6 animal, e assim mesmo,
sem gravidade, enquanto que, dos testemunhas, dois morreram
e um apresentou serios acidentes.

Em nova série de experiéncias, dos 17 cobaios testemunhas,
12 morreram e os demais tiveram acidentes de carater grave,
ainda que de intensidade varidavel. No grupo de 17 cobaios a
quem haviam injetado previamente acido ascérbico, ndo mor-
reu nenhum, havendo, entretanto alguns acidentes de ligeira im-
portincia.

GIROUD, RATSIMAMANGA ¢ RABINOWIDZ expe-
rimentaram igualmente em cohaios, sensibilizando-os com soro
de cavalo por wvia intradermica. Os cobaios foram alimentados
com regimes contendo, para uns, muita vitamina C, para outros,
pouca, € finalmente outros eram isentos dela.

A injecio desencadeadora feita 15 dias apds, provocon a
morte de todos os que ndo recebiam vitamina, enquanto que os
demais s& apresentaram acidentes. Donde a conclusio a que
foram levados de que o acido ascorbico protege os cobaioz con-
tra os acidentes anafilaticos.

GENESIO PACHECO ¢ MADUREIRA PARA injeta-
ram acide ascorbico em numerosos cobaios, em tempos varia-
veis com relagio i injecio desencadeadora do shock, junto con:
ela e depois dela, concluindo que éle tem uma notavel agdo pro-
tetora, reduzindo a mortalidade,

Esta acdp acentuou-se, quande injetado de uma s6 vez junio
com a dose sensibilizadora ou antes dela.




— 113 —

E’ interessante notar que, as vezes, os efeitos eram mais
pronunciados com doses mais fracas.

Em experiéncias “in vitro”, UNGAR, PARROT e LEVIL-
LAIN, com 6rgdos de animais sensibilizados, ohservaram que,
da mesma forma, o acido ascorbico impede o shock anafilatico,
admitindo que éle inibe a libertagiio de uma substancia que seria
responsavel pela sintomatologia do shock, e que julgam tratar-se
da histamina.



IX

Eliminacao da vitamina C

O excesso de acido ascorbico do organismo, bem como os
seus produtos de desintegracdo, sac eliminados pelos emuncto-
rios naturais.

A urina, é a principal via de eliminacdo do acido ascérbico.

Pode-se facilmente seguir o curso da eliminagio urinaria
na evolucio de uma hipovitaminose provocada, Basta, para
tanto, submeter um individuo a um regime escorbutigénico.

A taxa de acido ascorbico da urina, a principio normal,
vai se abaixando progressivamente até desaparecer de todo.

A ingestio de quantidades varidveis de vitamina C, fara
reaparecer, €m um tempo mais ou menos longo, apos a recupera-
¢Ao das reservas organicas esgotadas pelo regime carenciado, a
eliminacio urinaria.

De resto, em estado normal, o teor da urina em vitamina
C depende da quantidade desta na alimentacao.

() mecanismo pelo qual se opera a excrecdo renal € ainda
pouco conhecido.

LERLOND, em recentes trabalhos, procura solucionar éste
problema pela experimentacao.

Empregando, primeiramente, o processo histoquimico de
GIROUD e LEBLOND, procurou determinar os pontos de lo-
calizacio do acido ascérbico no rim. Déste modo, ficou eviden-
ciado que éle existe nos tubos urinarios, mas nac nos gloméru-
los.
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Mas depois, colhendo o liquido glomerular do rim da ra,
ap6s uma injecao endovenosa de acido ascdrbico, pode demons-
trar a sua existéncia neste liquido, o que esta em contradicio
com o primeire achado e fala a favor da eliminagio pelo glo-
mérulo.

Em novas experiéncias, ligou a artéria glomerular, reali-
zando a perfusio do rim da ra, através da veia abdominal in-
ferior com soro de RINGER adicionado de uma solucio de
acido ascorbico. Déste modo todoe o liguido que atravessa o rim,
o faz pelos tubos urinarios. Ora, néle, ndo foi possivel demons-
trar a existencia de acido ascérbico.

Chega-se a conclusio de que €le é eliminado exclusivamente
pelo glomérulo, como, alias, acontece com as outras substincias
cristaldides, comio a glicose, cloretos, uréia, ete,

A diferenga entre o resultado da primeira experiéncia e os
das duas ultimas, pdde ser explicada, segundo LEBLON, ou
por uma reabsor¢ioc do liquido glomerular carregado de vita-
mina C ao nivel dos tubos, ou entio os depositos que éles apresen-
tam constittem reservas naturais, iguais as dos demais tecidos
e independentes da fungio excretora.

Qualquer que seja o mecanismo de eliminagao, ficou esta-
belecido, que ela se faz pela urina, dependendo, entretanto da
riqueza da alimentagio em vitamina C.

BEZSSONOFF, WOLOSZYN, e LAZAROFF estudando
a eliminacic pela urina, viram que a meior parte se faz sob a
forma de acido ascorbico, restando ainda uma pequena porcaoc
que ¢ representada pelos seus produtos de desintegracio no orga-
nismo. Entre estes, o mais conhecido é o dienol X, substincia
redutora como o acido ascérbico do qual provém, ndo possuindo,
porém poder antiescorbutigénico,

Mas a sua eliminagio ndo se faz unicamente pela urina.
Na saliva e na bilis éle é também encontrado, ainda gue em quan-
tidades muito menores.

A eliminacio pela saliva, comprovada pelas experiéncias de
DON ZIMMET, nio apresenta particularidades importantes.
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LOEPER, CHABROL, COTTET e LESURE, compa-
raram experimentalmente a eliminacio pela bilis e pela urina. A
comparacio foi feita pela determinagio da taxa na urina e na
bilis de cdes portadores de dupla fistula biliar e ureteral, antes
e apos uma inje¢ao endovenosa de acido ascorbico,

Os resultados por éles obtidos, podem ser condensados em
duas conclusdes: a taxa de eliminagio uriniria no cio normal
¢ muitas vezes maior que a biliar e apds a injecdo, a urinaria
¢ mais elevada que a biliar.

Os valores da eliminagio determinados na bilis do homem
por sondagem ducdenal, foram muito mais baixos ainda qgue na
urina falvez por efeito da diluicio no contetdo liquido gastro-
duodenal.

Tanto na eliminagio pela saliva, como pela bilis, pode haver
novamente reabsorcip ao nivel do intestino, de modo que no
estudo da eliminacio do acide ascorbico, basta considerar unica-
mente a via urinaria.



X
Quota fisiclogica

Nos animais nao-carencidveis, as taxas dos tecidos em aeido
ascorbico se mantém normais, com pequenas variacoes, inde-
pendentes da alimentacio. As porcdes destruidas no Organismo
e as eliminadas, sdo rapidamente substituidas por outras sinte-
tizadas pelo proprio animal,

O mesmo ndo se da com os animais carenciaveis, de quem
as taxas teciduais assim como as porcdes utilizadas e elininadas,
dependem da riqueza em acido ascorbico dos alimentos ingeridos.

Assim sendo, é de interésse conhecer-se qual a menor quan-
tidade de dcido ascorbico, nos animais carenciiveis, necessiria
para manter o equilibrio fisioldgico, ou, em outras palavras,
qual o valor da quota fisiolégica.

Tendo sido demonstrada a necessidade imprecindivel da
participacio do acido ascdrbico na alimentagio habitual dos ani-
mais carenciaveis, resta-nos, agora, estudar a quantidade mi-
nima capaz de assegurar o funcionamento normal do 0rganismo.

Déste modo, compreende-se-4 por quota fisiolégica, a me-
nor quantidade de vitamina C que um animal carenciivel ne-
cessita ingerir por dia, a qual deve ser igual i soma da quanti-
dade destruida no seu organismo e da eliminada.

Com efeito, parte do acido ascérbico introduzido no orga-
nismo var fixar-se nos tecidos e constituir as reservas naturais,
que, na auséncia de ingestio de novas quantidades, assegurard
a sobrevivéncia do animal durante um tempo mais ou menos
longo,



— 120 —

Uma segunda parte é destruida por ocasiio da sua inter-
vencdo nos processos vitais a que ja nos referimos.

Por fim, uma terceira parte, € eliminada pelos emunctorios
naturais, principalmente pela urina.

A diferenca entre a quantidade ingerida ¢ a eliminada, €
jigual & que ficou em deposito nos tecidos mais a que fol des-
truida.

Quando as reservas orginicas estio completas, isto €, quando
a alimentacio é suficientemente rica em dcido ascorbico, o que
realiza um organismo guimicamente normal sob o ponto de vista
do tedr em Acido cevitimico, entdp a quota diaria pode ser cal-
culada unicamente pela soma da porcio destruida e da elimi-
nada.

Neste caso, a diferenca entre a porgio ingerida e a elimi-
nada é representada pela porciio destruida. E nestas condigdes,
o raciocinio é muito simples, pois quanto maior a quantidade inge-
rida, para uma destruicio de importincia constante, maior sera
a eliminada.

A determinacio da quota fisiolégica tem sido feita de va-
rias maneiras.

Tanto para o cobaio como para o homem. adulto ou jovem,
numerosos tém sido os valores calculados pelos diferentes auto-
res.

De uma maneira geral. pode-se dizer que as necessidades
fisiologicas em vitamina C do lactante, sdo satisfeitas com 5
20 mgrs. diarios, tomando os limites extremos colhidos na lite-
ratura.

Para o homem adulto estes limites sdo demarcacos por 15
e 75 mgrs.

No cobaio, em regime escorbutigénico, a dose diaria de
0,25 a 0,5 mgrs. impede a queda do péso, mas nio evita o apa-
recimento dos demais sintomas do escorbuto, 0 que ja se obtém
com doses superiores a 1 e 1,5 mgrs.

DEMOLE ¢ IPPEN, chegaram a resultados diferentes,
quando procuravam determinar a dose limiar curativa diaria
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para um cobaio de 250 grs. Iniciaram o tratamento de um grupo
de cobalos em regime carenciado, dando simultaneamente 0,5
mgrs. de dcido ascorbico a cada um, investigando se esta quan-
tidade era suficiente ou superior a necessaria.

No caso de ser exatamente suficiente, ndo devia haver mo-
dificacdo das taxas dos tecidos, porque, sendo inférior, haveria
uma diminuicio destas para suprir a deficiéncia alimentar, en-
auanto que, sendo superior, aumentariam as reservas.

Alguns cobaios foram sacrificados antes do tratamento, para
a determinacio da taxa dos tecidos. Os que apos instituigio
do tratamento apresentaram regressdo completa dos sintomas
escorbasticos, foram sacrificados no 142, 282 38", e 50 dias
contados a partir do iniclo do tratamento,

A dosagem do acido ascorbico dos tecidos revelou um li-
geiro aumento, o que significa que a dose limiar curativa dia-
ria para o cobaio é ligeiramente inferior a 0,5 mgrs.

Dai o terem estes autores estabelecidos esta dose um pouco
mais abaixo, em 0, 4 mgrs,

Para RANDOIN, a dose minima que no cobaio jovem per-
mite o zeu crescimento normal € de 2 mgrs. por quilo,

SZENT-GYORGY]I, eleva-a a 3,3 mgrs. DANN e GOW-
GILL a 5 mgrs. e KRAMER E HERMANN a 7 mgrs.

No lactante, a dose necessaria para evitar o aparecimento
de sintomas de avitaminose é de 5 mgrs. Mas seria de 10 a 15
mgrs. diarias para substrai-lo aos efeitos de uma hipovitaminose.

MEUNIER e MENTZER, examinando a curva do péso
de lactantes enquanto estudavam a riqueza em acido ascor-
hico do leite que ingeriam, observaram que entre um mes € um
ano a crianga necessita de 10 a 15 mgrs. por dia. Para o recém-
nascide, com um peso médio de 3, 200 grs. a dose 6tima € ainda
de 10 mgrs. diarios.

Para NEUWEILER, a dose no lactante é de 6 mgrs. por
quilo € por dia.

No homem adulto, o calculo vinha sendo feito na base de
1 mgr. por quilo e por dia. Assim, uvm homem de 60 quilos,



— 122 —

deveria ingerir por dia, um minimo de 60 mgrs. de acido as-
corbico,

As doses minimas que se encontram na literatura sfio as
mais variadas e contraditorias.

Enquanto NEUWEILER, como a maioria, indica o uso
diario de 50 megrs. RANDOIN, e SIMMONET fixam a dose
em 30 mgrs., HARRIS e RAY em 25 mgrs. e RIETSCHEL
apenas em 13 mgrs., sem levar em conta o péso particular a
cada individuo nem qualquer outro fator.

Ja BEZSSONOFF avalia em 78 mgrs. a quota diaria para
um homem adulto de 635 quilos que GOTHLIN rebaixa para 23
a 29 mgrs. para o adulto de 60 quiles.

MEUNIER e RAOUL propdem o caleulo da quota fisio-
logica em fungao do talhe do animal, o que € perfeitamente ra-
zoavel.

Dos animais carenciaveis, sdo os menores os que, relativa-
mente, necessitam de maiores quantidades de vitamina C, mas
o valor absoluto para os animais de maior talhe é mais elevado.

Para o cilculo da quota fisiologica de cada individuo, usam
a seguinte formula: v=K M" em que v é a quota que se quer
determinar, K, uma constante variavel para cada vitamina, mas
fixada em quatro para vitamina C, 3/, o péso do nimal expresso
em quilos e d, um valor vizinho de 2/3 ou seja 0,72, Assim.
a quantidade diaria de 4cido ascdrbico é igual a 4 >} MY7%,

Aplicando esta formula, uma crianca recém-nascida com i
péso de 3.200 grs., deve ingerir por dia 4 X} 3.200%7% ==
4 % 2,31 = 9, 24 mgrs. Uma de 10 quilos terd por quota didria
4 % 1072 — 4 X 5, 24 ou 20,96 mgrs. |

Da mesma forma um homem de 70 quilos devera ingerir
4 % 70972 ou 85, 24 mgrs.

Existe um meio muito interessante, ainda gue aproxmmaco,
de ohter ne homem, em cada caso particular, a quota minima
diaria.
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Para tal fim, comeca-se por dar a ingerir ao individuo gran-
des doses diarias de vitamina C com o fim de completar as suas
reservas histicas.

Para saber e os depésitos de 4cido ascorbico dos tecidos
estdo satisfeitos, recorrer-se-d as chamadas provas de safuracio.

Eis aqui algumas destas provas.

Segundo JEZLER e KAPP a ingestiio diiria de 300 mMgrs.
de acido ascorbico é seguida da eliminacdo de 50% de seu va-
lor nas 12 primeiras horas que se seguiram ingestio dentro
de um periodo de 1 a 4 dias a contar do inicio da provi.

Nos casos em que hi necessidade de prolongar a ingestio
por mais alguns dias, fica demonstrado que as reservas Orga-
nicas se achavam diminuidas por uma alimentacio insuficiente,

Para YOUMANS h4 saturacio normal dos tecicdos quando
tendo ingerido 600 mers. de acido ascorbico de uma vez 50,
ceérca de 180 mgrs. sdo eliminados nas 24 horas que se seguem,

WACHOLDER reduz a 500 mgrs. a quantidade a ingerir.

MAX-VAUTHEY propée, com o mesmo fim, a determi-
nagio da ascorburia de base, isto é, a excre¢do horiria em jejum.

E’ a seguinte a técnica por éle seguida. Determina-se du-
rante 3 dias, a quantidade em mgrs, de acido scorbico eliminado
pela urina durante uma hora (prévio esvaziamento da bexiga)
estando o individuo em jejum. Durante os seguintes quatro
dias, injeta-se por via intramuscular 600 mgrs. por dia,

Normalmente, isto é. quando o individuo apresenta satu-
racdo otima dos tecidos, ja no 3.° dia a taxa de eliminacio ho-
riria em jejum dobrou do valor inicial,

Quando ha necessidade de prolongar durante mais alguns
dias as injegdes, ¢ porque as doses injetadas primeiro foram
completar o deficit existente, s6 depois constatando-se o aumento
da excrecio urinaria.

RALLI, FRIEDMANN e KASLOW, recomendam a apli-
cacac de uma inje¢do indovenosa de 100 mers. dosando a as-
corburia antes e depois de 3 e 21 horas.
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A eliminacio maxima se faz normalmente nas trés primei-
ras horas ¢ é de cérca de 40% da quantidade injetada.

Nos subnutridos ela é apenas de 11% e nos individuos es-
corbtisticos de 2, 6%.

ROTTER pesquisa o grau de saturacio de um mdividuo
de uma maneira muito curipsa. Observara que uma injegio de
uma solucio de 2,6 diclorofenolindofenol feita na pata de um
cobaio se descorava mais ou menos rapidamente conforme o
grau de caréncia.

Esta observacio sugerin-lhe uma técnica aplicavel ao ho-
mem. Consiste ela numa injecio intradérmica de uma solu-
cio esterializada de diclorofenol, & 40 mgrs. % na pele do an-
tehraco em regido desprovida de pélos, evitando-se, tanto quanto
possivel, as proximidades das pequenas veias que podem Talsear
os resultados.

Injeta-se, em quatro pontos diferentes, 0,01 cc, da solucao,
anotando o momento em gue fol feita ¢ aquele em que houve
descoramento, ‘

Nos individuos saturados, éste tempo é de 5 nunutos. Nos
normais nio saturados, é de 5 a 10 minutos. Acima de 10 mi-
nutos trata-se de individuos carenciados.

No processo que se propde determinar o valor da quota
fisiolégica, a que nos referiamos, uma vez obfida a saturagao
por ingestdo de grandes doses de 4cido ascorbico durante muitos
dias, saturacio esta que se pode demonstrar com o auxilio de
uma das provas que descrevemos, passa-se a administrar ao in-
dividuo uma dose didria fixa, digamos 50 mgrs., durante algum
tempo.

Passados alguns dias, submete-se-o novamente a prova de
saturacio que deverd ser normal se a quota administrada for
suficiente.

Pode-se fazer variar a dose num ou outro sentido até a
determinagiio do limite minimo, abaixo do qual a prova de sa-
turacio denunciard uma diminuicio das reservas pela injestdo
diaria insuficiente.
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Com éste método, a quota fisiologica média, para o homem
adulto € de 50 mgrs.

Finalmente citaremos os trabalhos de GIROUD, LE-
BLOND, RATSIMAMANGA, RABINOWICZ, GERO e
HARTMANN, que colocaram a questio noutro ponto,  GI-
ROUD, GERO, LEBLOND e RATSIMANNGA acham que
a quota fisiologica é a quantidade minima de vitamina C que
deve ser ingerida por dia para manter as taxas normais dos te-
cidos dos animais carenciiaveis ao mesmo nivel gue as dos nao-

TRCencIavels.

Para éles, ndo sio suficientes as quantidades corresponden-
tes as porgoes destruidas e eliminada, sinio que € preciso acres-
centar ainda a que ficou depositada nos tecidos em quantidade
suficiente para que a sua riqueza iguale i dos tecidos dos ani-
mais que o sintetizam,

Para a realizacio da taxa normal nos cobaios, os autores
tiveram de usar doses muito elevadas atingindo a 50 mgrs, por
dia e por cobaio,

Um fafo interessante digno de registo é que os cobaios em
liberdade, podendo escolher livremente os alimentos de que ne-
cessitam, realizam espontaneamente a taxa normal, isto é, o
teor em acido ascorbico dos seus tecidos é igual ao dos animais
Nao-carenciaveis,

JACOBSEN defende igual ponto de vista, afirmando que a
dose minima necessdria aos cobaios nio deve ser aquela que
cura ou evita o escorbuto mas a que restabelece o poder redu-
tor dos seus tecidos, igualando-o ao dos animais normais.

GIROUD, RABINOWICZ ¢ HARTMANN, estudaram
a realizacdo da taxa normal no homem.

A dosagem do acido ascérbico sendo feita diretamente nos
diferentes tecidos, compreender-se-4 desde logo as inufimeras
dificuldades que tiveram que vencer.

Os resultados destas dosagens foram sempre surpreenden-
temente baixos.



SURS .

Bste fato poderia ser atribuido ou a uma diminuicio das
taxas pelo processo de cadaverizagdo, ja que é impossivel reti-
rar o orgdo logo apds a morte, ou a um esgotamento em conse-
quéncia da enfermidade ou da dieta que comumente precede A
morte. ;

Um e outro déstes inconvenientes foram afastados, Aquele,
pela comprovagio de que a cadaverizacio s6 lentamente altera
o valor das taxas niio representando a diminvicio mais que
20% do valor real, e pela observagiio que os autores fizeram
em uma mulher, que comendo regularmente grande quanti-
dade de laranja, apresentou, apdés a morte, taxas elevadas; éste,
pela constatacdo de wvalores positivamente baixos em pessoas
sas, mortas de acidentes, onde estava afastada a hipdtese de
diminuigio pela doenga e pela dieta.

A dose deve realizar a saturagiio otima dos tecidos, isto
é, a taxa mormal igual 4 dos animais nio-carencidvels,

Por éste método, ainda nio foi possivel a determinacio da
fquota normal para homem, mas ficou provado que a quantidade
didria habitualmente absorvida é inferior em muito 4s necessi-
dades reais do organismo,




X1
Variagdes fisiolégicas do teor em acido ascérbico

As taxas de acido ascérbico dos tecidos, 2 que nos vimos
referindo, nio sio absolutamente fixas, mas. a0 contrario, so-
frem oscilaghes de amplitude variivel com 2 intensidade da
causa provocadora.

As variagbes das taxas nos tecidos podem ser facilmente
seguidas, no animal, pela dosagem direta nos tecidos,

No homem, isto nio sendo possivel senig excecionalmente,
se € obrigado a substitui-la pela dosagem no sangue e na urina,
0 que se faz umas vezes isoladamente, e outras, na mesma
ocasiio.

Numerosas sdo as causas que normalmente fazem variar
© teor em acido ascérbico dos diferentes tecidos,

As vezes, as variaghes sdo exclusivamente locals, depen-
dendo do grau de atividade metabdlica de um orgdo, mas, outras
vezes, elas sio gerais, e se fazem simultaneamente em todos os
departamentos do organismo, como stcede no caso de modifica-
cao da riqueza em vitamina C dos alimentos, na febre, no exer-
cicio prolongado, ete,

Nos animais carencidveis, o fator mais importante é sem
duvida, a alimentacio.

Serd facil compreender-se que, néles, sendo a via digestiva
a tnica porta de entrada para o acido ascérbico, as taxas dog
seus tecidos estardo diretamente em relacio com a quantidade
ingerida.

Quanto maior for a quota didria absorvida, tanto mais
S€ aproximardo as taxas do limite normal, aquele que foi esta-
belecido pelas dosagens em animais ndo-carenciiveis,
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No jejum, € na alimentacdo insuficiente, as taxas serdo
tanto mais baixas quanto mais prolongado for o jejum ou pobre
a alimentacio em vitamina C. Em outras palavras, um individuo
em regime escorbutigénico parcial ou total, vera diminuir pro-
gressivamente as valores do dcido ascorbico dos seus tecidos,
que se elevario novamente com a modificacao do regime ali-
mentar.

Pode-se acompanhar, no homem, estas variagdes do teor em
acido ascorbico produzidas pela alimentacio, dosando-o na urina
e no sangue. Porque a medida que aumenta a quantidade inge-
rida, eleva-se a taxa sanguinea e a excregio urinaria.

VILELA, dosando o acido ascorbico no sangue antes e
apos a ingestdo de vitamina C, péde demonstrar o pronunciado
aumento apresentado pela taxa., O valor mais alto que éle ob-
teve, com uma dieta rica em vitamina C, fo1 de 1,83 %.

No mesmo individuo, em regime carente, ja no 2. dia a
taxa havia se abaixado para 0,87, no 3.° dia, a 0,80 e apds o
5o dia, a 071. Este abaixamento foi, entretanto, muito mais
pronunciado em individuos nos quais a taxa inicial ja era haixa,

Da mesma forma, pode-se constatar variagbes na urina.

Bste estudo é muito interessante, mas apresenta algumas
dificuldades que se tem procurado remover. Em primeiro lugar,
impoe-se a necessidade da dosagem do acido ascorbico total, eli-
minado nas 24 horas.

Nio tem valor as dosagens feitas isoladamente, em qual-
quer momento do dia, porque o resultado fornecido, seja ex-
presso por cento ou pelo volume desta inica emissao de urina,
nio da uma idéia sendo aproximada da taxa de eliminagao.

Basta que, por uma raziio qualquer, a diurese esteja au-
mentada ou diminuida, e os resultados serdo baixos ou altos,
independentes do real valor das taxas.

Comumente, quando se eleva a temperatura ambiente, di-
minue o volume da urina eliminada, que, em compensacio, tem
aumentada a sua concentracio. O abaixamento da temperatura,
s0i produzir efeito inverso.
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Num e noutro caso a taxa porcentual nos iludira sobre o
verdadeiro teor da urina em Acido ascérbico,

A determinacdo do cido ascérbico em mgrs. de uma unica
emissdo de urina, ¢ também desprovida de valor, pois o volume
dependera em parte do tempo que a separa da emissio anterior.

Uma dosagem, nestas circunstancias, sé nos pode infor-
mar da concentragio urinaria em 4cido ascorbico,

Os valores de concentracao que se encontram na literaturs
s30 extremamente variaveis,

Citaremos apenas os obtidos por TOMAZ MARIANTE
(trabalho inédito), em que observou variaches de concentragio
que vao desde menos de 1 mgr. até 20 mgrs. %. As dosagens
feitas em 100 individuos normais nutrindo-se com a alimentagio
habitual, deram: de menos de 1 mgr., 2 % de 1a 2 mgr., 46 %,
de 2 mgr. e fragio, 17 %, de 3 a 4 mgrs., 15 %, de 4 a 5 mgrs.,
6%, de 5a 6 mgrs., 1%, de 6 a 7 mgrs., 6 %, de 8 mgrs.,
1%, de 11 mgrs., 3 %, de 16 mgrs., 1% e de 20 mgrs., 1 %.

Empregando o métodc de TILLMANNS modificado por
HARRIS e RAY, procedemos i determinagio de alguns valo-
res de concentragiio. Ei-los,

= aTa

NOME i IDADE 1 SEX0 PROT, I RES.
] |

I ; 43 F ;| g/d. T.14
| ¢ S | 17 F i com. 7.60
A .' 15 M | com, 10,0¢
H. .8 ...... | 12 ' N | com. 12,50
I I .' 33 i ' s/d. 9,09
B.Q . ’ 25 i M [ médies 11,11
A —— | 52 ' R s/d. ' 12,56
V.2 3 15 M i com. | 9,09
3. I, skt | an M | médleo 8.33
Vol g 22 F | com. | 10,00
B B M e 25 . P ’ g/d. 2,50
VR S 43 I | g/, ’ 2,50
AR e : 22 r ' g/d. 2,20
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Vé-se que os nossos resultados foram mais elevados que
as obtidos por TOMAZ MARIANTE, mas sao também mais
aniformes porque, enquanto os déles variam entre 1 e 20 mgrs.
% . os nossos estdo entre 2,2 e 12,50 mgrs. Jo.

O)s fltimos resultados, representados pelas taxas menos ele-
vadas, foram obtidos em dias de temperatura ambiente baixa,
portanto, houve aumento do volume da urina emitida e abaixa-
mento da concentracao.

Por tudo isso, somos de opinido que a dosagem deve ser
feita no total emitido mas 24 horas.

Aqui também defrontamos com uma dificuldade, pois que ha
necessidade de proceder-se a dosagem cada vez que 0O individuo
urina, afim de evitar a diminuigdo da taxa, pela destruicio do
4eido ascorbico em contactc com O ar.

Com algumas precaucdes pode-se contornar €sta dificuldade.
A urina deve ser guardada, nunca mais de 24 horas, em meio
4cido (4cido cloridrico a 30 por mil), sob uma camada de vase-
lina liquida, na ohscuridade e, de preferéncia, no frigorifico,
afim de evitar a alteracdo do acido ascorbico.

Nestas condices, os resultados relatados pelos diversos au-
tores. tém sido extremamente diferentes.

A eliminacio total, nas 24 horas, € de 76,8 mgrs. para BEN-
TIVOGLIO, de 30 mgrs. para BEZSSONOFE e STOERR,
de 36 a 79 mgrs. para DRIGALSKI, de 30 mgrs. para HARRIS
e RAY e 20 para MAX VAUTHEY.

Entre nés. ARMANDO DE AGUIAR e PAULO MA-
CHADO. encontraram 27 mgrs. e VILELA, 25 mgrs.

Estas diferencas explicam-se pelos metodos de dosagem
usados, pelo pais, raga, alimentacao, efc.

SENDROY e SCHULTZ recomendam, para a avaliagio
da quantidade que deve ser normalmente eliminada, o uso da
seguinte formula: C (Vidade) == I, onde C é coeficiente de
utilizacio equivalente ao produto da diferenca entre a quanti-
dade ingerida é a eliminada, multiplicada pelo péso em quilos.
A idade é expressa em anos, I, € o indice de utilizaciio. Salien-
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tam estes autores a correlagio que deve existir entre o péso do
individuo e a porcentagem excretada.

VICENTE BATISTA, estudando as relages existentes
entre a taxa sanguinea e a eliminagdo urindria, procurou esta-
belecer um limiar renal, abaixo do qual cessa toda excregio,
Este limiar seria, entretanto, muito baixo, permitindo normal-
mente a elimina¢io de quantidades de Acido ascorbico que, sendo
necessarias ao organismo, exigem a sua imediata substituigio.

Ele verificou que num individuo recebendo alimentacio po-
bre em vitamina C, seguida de saturaciio por grandes doses, as
taxas.do sangue e da urina variavam simultaneamente no mesmo
sentido.

Noutro individuo que recebia primeiramente uma dieta nog-
mal, e que foi depois submetido a um regime carenciado, obser-
vou as seguintes modificacdes: antes do inicio do regime, a taxa
no sangue era de 1 mgr. e na urina, de 6,7 %, depois do inicio
foi se abaixando progressivamente, atingindo simultaneamente
0.9 no sangue e 3,4 na urina. Com a continuacao desta dieta,
a taxa da urina desceu até atingir 1 mer. quando a do sangue
estava em 0,6 e desaparecen da urina, quando a do sangue pas-
sou déste valor.

Voltando a saturar o mesmo individuo, elevaram-se nova-
mente as taxas sanguinea e urindria,

Mas a elevagio da taxa no sangue, parece ter também um li-
mite superior, acima do qual ela sé se mantém de uma maneira
transitoria, eliminando-se rapidamente o excesso.

DENOYELLE e SIRAND estudaram o ritmo de elimi-
nagdo urindria em criancas de 3 a 10 meses, submetidas a um
regime normal. A quantidade total nas 24 horas foi de 19,3
mgrs., variando a concentragio entre 0,001 e 0,013,

A tentativa que fizeram, de construir uma curva de elimi-
nagdo durante o dia, nao foi coroada de éxito, tendo demonstra-
do que a concentragdo nio parece diretamente influenciada pelo
hwrario das refeices.



Em criancas de 2 a 7 anos puderani constatar um aumenio
da eliminagio, que assim, acompanhou a idade e o péso. Foi
rambém registado um aumento da concentragdo na urina. Neste
caso a curva de concentracdo por éles obtida, foi igualmente
irregular.

Isto se deu com a alimentacio comum ; mas dando a ingerir
suco de frutas, trés horas apos, verificaram pronunciado au-
mento da eliminagio pela urina.

Tamhém quisemos observar se € possivel acompanhar as
variacies nictémeras no adulto normal e as relaghes que mantém
as taxas no sangue e na urina entre si e com a alimentacao.

Para tanto, torna-se indispensavel que a quantidade de vi-
tamina C ingerida por dia seja conhecida e constante, de outro
mado as variacbes sendo dadas as modificacbes paralelas do
teor nos alimentos.

Instituimos, por isso, um regime pobre em vitamina C.
e que era constituido de: arroz, que é isento desta substancia,
feijio preparado em wma panela-autoclave, o que assegura
a destruicio de uma grande parte de sua vitamina, leite empo-
brecido pela pasteurizagio (TANNHAUSER) e pela ebuligio
prolongada, e finalmente ovos.

Qualquer pequena porgdo de vitamina que ainda pudesse

cubsistir nestes alimentos é incapaz de alterar os resultados.

Juntamente com estes alimentos, ingeriamos diariamente
uma dose de vitamina conhecida e dividida em duas porgoes
iguais, que eram tomadas, uma, no almoco, e a outra, na ceid.

A vitamina que usamos foi a contida no preparado Vitas-
corhal, da Quimica Rhodia.

Como dose diiria usamos a obtida pelo célculo da formula
de MEUNIER ¢ RAQUL. Sendo o nosso péso, de 72 quilos,
aplicamos a férmula v = . M%72 onde K éigunala4e Ma 72

Tem-se, portanto: v = 4 X} 7277,

Prosseguindo o cdleulo: 727 = 0,72 X log. 72, ou 1,337
que corresponde a 21,7401; donde v == 4 3¢ 21,7401 ou 86,90.
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Assim, caleulando segundo a férmula recomendada por
MEUNIER e RAOUL, a dose diaria para um individuo pesan-
do 72 quilos é de 86,96 mgrs.

Esta dose, como dissemos, foi repartida igualmente pelas
duas refeigbes.

Com esta quota fixa, poderemos observar melhot as varia-
coes das taxas na urina e no sangue sob a influéncia da afi-
mentacao.

Durante os seis dias que precederam a prova, realizamos
a saturagdo do organismo ingerindo diariamente 500 cc. de caldo
de laranja. Com isto garantimos a cobertura das TE€servas na-
turais,

A urina foi dosada ds 4 horas da manha, pela primeira
vez, e, depois, as 8, 12, 16 e 20 horas.

O processo empregado foi o de TILLMANS modificado
por HARRIS e RAY.

O reativo foi sempre frescamente preparado (diclorofenol
Merck) para evitar as causas de érro decorrentes do descora-
mento da solugdo.

As urinas das 20, 4 e § horas eram acidificadas, protegidas
por uma camada de vaselina liquida, e guardadas no frigorifico
até as 12 horas, quando entio, procediamos i dosagem.

A determinagio da ascorbemia * era feita 4s 12 e is 16

(") Parecenos ser preferivel a forma ASCORBEMIA, conforme
demonstrou amplamente o sr. Propieio da Silveira Machado, canhe-
cido estudioso de guestdes filoldgicas e autor de trabalhos sdbre as:
suntos verndculos, no seu interessante estudo “SIGNIFICACAQ ETI-
MOLOGICA DE ASCORBICO E ESCORBUTO — ASCORBEMIA OU
ASCORBICEMIA E NAO ASCORBINEMIA OU ASCORBENEMIA",
ainda nio publicado, e onde, depois de investigar o sentido etimols-
gico da palavra escorbuto. conforme 08 ensinamentos de Brachet,
Meyer Liibke, Adolfo Coelho, Diez, Antenor Nascentes e outros, e
de estudar o vocdbulo ascdrbico na terminologia médieca, citando a
autoridade de M. Joseph Sivadjian, Szenl-Gyorgyi, Marfori, A. Pam-
rlena, R. de Sigqueira, Pedro A. Pinto, estabelece a “conexfio entre
a8 duas palavrag, como cognatas, gendo morfologicamente assim cons-
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horas, por tanto, antes e apos a primeira ingestdo de acido as-
corbico do dia.

O processo usado para esta dosagem foi o de TILLMANS
modificada por HARVEY RIBEIRO DE SOUZA.

O regime alimentar com a ingestao da vitamina aparte, foi
iniciado alguns dias antes de fazermos as verificaghes.

tituidas: a 4+ seord 4 ico: a, “prefixo grego, denominado alfa priva-
tivo”, coma define Carnesiro Ribeiro (SEROES, 109), ralz scorb e
suf. étono ico.

“Houve, como se v8, troca de prefixo e sufixo, porguanto, em
egoorbuto (e -+ scorb -futo), aparece o MESTO radical (scorh), a
que, por pritese, se juntou e (€ - scorh), visto que “recebem vogal
05 momes que comecam por § impuro, isto &, seguido de congoante’,
coma ensina Jodo Ribeiro (GRAM., 303), — e “nio existe em noEsa
lingua nenhuma palavra iniciada por s impuro (& inicial mais con-
soante)’, como ohsgerva judiciosamente José de S84 Nunes (APREN-
DEI A LING. NACIONAL, 44); — &, finalmente, com o sufixo eru-
dito uto (e -+ seorb 4+ uto), formonse escorbuto, Quanto 4 permuta
da letra inicial ou prefixo prostético, — diz o sr. Propicio da Silveira
Machado, depoiz de demonstrar a troca de afixos na formacao das
palavras, conforme oz glotdlogos J. J. Nunes, J. Leite de Vasconcelos,
Gonealves Viana, Mario Barreto, Antenor Nascentes — efetuada atra-
vés do metaplasmo antitese, explica a formacio da nova palavra,
com substituicio de sufixo, mantendo-se, porém, o mesmo radical: «
(e) + scordb + ice (uto). Fiea demonstrado gue a palavra ascérbico,
composta por afixzaclio e pertencente aos vocdbulos parassintéticos,
tem sua proveniéneia em escorbule, como vimos: e dai o principal em-
prégo terapéutico do deido ascdrbico: que combate ou “tira”’, “neutra-
liza’’, o escorbuto, dizendo-se porisso, antiescorbitico,  Ascorbemia
(xscorh -+ emin), onde desaparecen O L de hem, alteracio de hainid,
visto gue se tornou medial, havendo portanto sincope (o k., como =@
sabe, representa “mero expoente etimoldgico” (Ed. C. Pereira, GRAM,
HIST., 75) “ou sinal diacritico de aspiracio grega’” (C. de Figuei-
redo, VICIOS, 39) ou ainda note aspirationis (J. Henrique, GRAM.
LAT., 12); h non est litter¢, dizem os latinos (B, Cruz, ANTOLOGIA,
630 : ascorbemie, ao que se pode verificar do exposto, acha-ge mor-
fologicamente bem formada.

«Cgnforme as leis gue presidem & lexicogenia, de ascorbico pe-
derda formar-se tamhbém ascorbicemia. como, entre outras palavras de
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EFis aqui os resultados que obtivemos.

Dia 11/6,/940.

Urina
- = : ——
{ |- AT
HORA Vol | T8RN ¢ i B
= | TRACAO MGRS.
4 230 ' 5,88 13,62
8 130 10,00 | 12,00
12 144 8,323 | 11,66
16 | 180 509 | 16,36
20 294) | 6,25 13,75
900 68,29
Sangue 12 horas — 2,22

16 horas — 2,85

At

formacdao semelhante, de #irico maiz haima proveio wricendid, cunm-
prindo notar agui somente a supressio da vogal final do suf, ieo.
I.'IGiS a completa troca désse sufixo, permanecendo o mesmo radieal

. do grepo ouron, — vigto qua "o grupo ditongal on se contrain
em # forte”, conscante ensina o Prof. Francelino de Andrade (EST.
DE FPORT., 121) — daria, como deu, outra palavra, de significacéo
diferente: wremia. E assim: lacticemia, de Ilictico mais haima (Pe-
dro A, Pinto, DIC., 356); antracemia. do gr. inthraz, -akos, carbono,
e haimda, sangue, mais o sufixo ia.

“Quanto & forma ascorbinemic ou ascorbenemic. nic vemos ra-
230 que a justifique, nem mesmo o infixo n gue, nao ohstante ser
letra enfinica — “infixo eufénico ou letra adventicia™, eomo lhe
chama o fildlogo Carlos Gaéis (DIC, DE AFIX0S, 186) — & também
“um barbarismo”, comeo disse o professor Nascentes, em carta ao
autor destas linhas, a-propdsito da palavra rinoceronte, visto que
em. grego & rhindkerds, fera de chifre (kéras) no nariz (rhis), pelo
latim rhinoceroie. O n aparece por analogia com elefante. No século
XV ainda era rinocerote... {(Cons. Nasc DIC. ETIM., 698).

“Talvez provenha a forma ascorbinemia da falsa analogia com
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Dia 12/6/940.

Urina
e p———e - |
; 1 | )
I'T.DR.‘.’L § TerLUEI‘TE CDN{}I‘JN' 1 A.. .'!'L- }L:"I’i
| TRACAO MGRS,
' 'r
g 26 10,00 26,00
8 ! 150 7.69 11,53
12 ! B0 16,66 14,99
16 ; 210 7.14 14,99
20 !| 160 6,25 10,00
870 | i 77,51
Sangue My
ol 12 horas — 2,85

14 horas — 3,33

outras palavras onde o # pertence geralmente & vogal tematica. por
fazer parte da palavra de origem. (E’ o caso também da palavra
novel. que até letradasg pronunciam erradamente novel, por falza ana-
ingia com mdvel. sem notarem que sf8o diferentes os sufixos: em
movel (mobile), o sufixo & vel (bile), enquanto que “em novel novo
— ecomo sabiamente ensina CGonealves Viana (APOSTILAS, II, 18%)
— o sufixo & « ellum; o © pertence ao tema”)} Assim, em
aretonemia. ha o vocabulo acetona mais haima e o sufixe dda, co-
mo acetona se deriva de acetwm, vinagre, e o suf. ona: hemogio-
hinemia (de hemoglobina 4 haime) ; toricinemig on torinemia (de
tozina 4 hatma) ; triptonemia (de triptona + haima) ... Como 2e
vé, justifica-se agui o aparecimento do n, © que nao accniece em
ascorbico, para dar arcorbinemia em vez de ascorbemin on azcorhi-
cemin. eomo vimos acima, exemplificando as duas formas, a gue adu-
ziremos mais os seguintes exemplos: etilacetemia, “de etilacct, abre-
viacao de etilgcilico, gr. heime, sangue, e suf. {fa” {(Nase. Op. Cit,
215): e assim: hiperglicemid, lewcemia, lewcocilemin; clovetemin,
ciorenmia, acidemia. ..

8. m. 0. =
Propicio da Silveira Machado”
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Dia 13/6/940.

LUrina
'HORA voLumm | CONCEN- | 4. A aia
| TRACZO MGRS.
4 320 | .08 20,08
8 150 | 7,14 13.56
12 190 4.54 8,62
16 170 5,88 9,49
20 i 230 6,66 15,31
1.100 | 76.56
Sangue
12 horas — 2,08
16 horas — 2,38
Dia 14/6/940.
Urina
HORA | voLpmg | CONCEN- | A A EM
‘ TRACAQ MGRS.
|
4 f 500 5,88 17.64
8 ! 240 5,00 12,00
12 ! 280 | 476 13.32
i6 270 l 6,25 16,87
20 2310 £.25 14,37
i 1.320 | 74.20
Sangue

12 horas — 2,27
16 horas — 3,12
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Examimando os resultados que obtivemos, nota-se, que na
urina, as taxas ndo estdo rigorosamente relacionadas com a
ingestio de acido ascdrbico,

A quantidade eliminada as 12 horas, correspondendo, por
tanto, & emissdo mais afastada da altima ingestdo, foi a mais
baixa nos dias 11 e 13, mas ja no dia 12 ela iguala a verificada
quatro horas apds a primeira ingestdo; no dia 14 ela é um pouco
mais elevada que a das 8 horas, nao tendo havido ingestio neste
reriodo.

Exetuando-se o dia 11, nos demais, a maior eliminacio
corresponden a primeira emissio da manhd, o que se compreen-
derd facilmente s se levar em conta que € a miccdo mais afas-
tada da anterior,

Chama-nos a atengiio ainda, a constincia da concentracio
da tltima emissdo que em trés dias foi de 6,25 % e em um finico
de 6.66 9. _

Em geral, notam-se valores mais elevados apds a refeicao.
Mas ja no dia 12 obtivemos o mesmo resultado antes e apds
a refeicdo das 12 horas,

No sangue, as dosagens acusaram constantemente um au-
mento marcado apos a primeira ingestio, em relacio aos resul-
tados obtidos antes, Foram éles de 2,08 a 2,85 antes e de 2,38
a 3,33 depois, '

Os resultados obtidos pela determinagio da taxa ascorhé-
mica nunca foram iguais antes e depois do almdco nem muito
menos superiores aos verificados antes da ingestdo.

Ubserve-se que o total eliminado nas 24 horas é um pouco
inferior a dose diaria ingerida.

Com o fim de apreciarmos a absorcdo e a eliminacao do
dcido ascorbico com as concomitantes variagies das taxas na
urina € no sangue, nos submetemos a seguinte prova.

A ingestdo de caldo de laranja durante muitos dias, asse-
gurou a recuperacao completa das reservas orginicas,
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Em jejum, determinamos os valores da ascorbemia e da
ascorburia, esta ultima refletindo apenas o estado de concentra-
€ao na urina, € obtivemos os seguintes resultados:

Em jejum

i coa. 2089
1o 1+ R 4,00 %

A seguir, ingerimos 1.000 mgrs. de acido ascériboco (Vi-
tascorbol) de uma s6 vez, nio tomando outro qualquer alimento
durante todo o tempo da prova.

Os 20 comprimidos, de 0,050 mgrs. cada um, foram inge-
ridos com agua.

Trinta minutos apés a ingestio, verificamos novamente as
faxas no sangue e na urina, e encontramos:

Apos 30 minutos

BERPOE v vy 3,33 %
BEER ooovasssss vee. 294 9

Novas dosagens foram feitas apos 1 e 2 horas, a contar
do momento da ingestdo. Eis os resultados:

Apos 60 minutos

Apos 120 minutos

BANEHE siiwsiiuigae 3,44 %
L 2,77 Y

Pelo exame dos resultados citados, vemos que houve, meia
hora apés a ingestio das 1.000 mers. de acido ascorbico, no-
tavel elevacdo da taxa sanguinea, que assim se manteve, com

pequenas variagdes, durante pelo menos as duas horas que
durou a prova.
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() fato de, meia hora apds a ingestdo, o valor da ascor-
bemia se ter elevado de uma maneira tdo pronunciada, prova
que a absorcio da vitamina C se faz rapidamente,

Devemos, entretanto, lembrar que a ingestao foi de dose
importante, pura e em jejum.

Verificamos, depois, concordando com os resultados das
experiéncias anteriores, que a elevacio da taxa sanguinea de-
pende rigorosamente da alimentacio.

Por fim, nos deteremos na apreciagdo das razdes porgue
houve tdo marcada diminui¢io da taxa urinaria, que, segundo
os resultados obtidos, foi:

Bnl [ernt cosvarsss 4,00 %
1/2 hora apos ... 294 %
(B T S N i
2 horas apds ...... o 27T

Estando relativamente baixa a temperatura ambiente no dia
em que se realizou a experiéncia e a ingestio de pelo menos
150 cc. de agua conjuntamente com a vitamina, podia-se pensar
serem estas as causas do abaixamento da concentragdo da urina,

Esta hipotese, é, em parte, confirmada pelo grande volume
de urina emitida apdés a ingestio, apresentande-se ela muito
clara e com a densidade pouco acima de 1.000.

Mas julgamos ser éste aumento da diurese (que, de resto
se manteve durante dois dias) proveniente da ac@o diurética de
que é dotado o adcido ascorbico.

Levando em conta o volume de cada micclo, as quantida-
des eliminadas foram:

Na primeira 1/2 hora .... 3,52 mgrs.
Na primeira hora ....... 2,10 mgrs.
Na segunda hora ....... 1,66 mgrs.

Houve, portanto, diminuigio da quantidade eliminada, de-
pois da ingestao.
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Determinamos também a quantidade eliminada na Gltima
meia hora que precedeu a ingestdo, e o resultado obtido foi de
1,60 mgrs.

De posse deste tltimo resultado, vemos que logo apds a in-
gestao elevou-se simultaneamente, a taxa no sangue e na urina,
mas enquanto se manteve estavel naquele, nesta decresceu ra-
pidamente.

Passemos, agora, as outras causas que fazem variar o teor
#m acido ascorbico dos tecidos,

Para demonstrar a influéncia da fadiga, RATSIMAMAN-
GA realizou experiéncias com animais carenciiveis e nio ca-
renciavels (ratos e cobaios).

Em animais testemunhas, determinou o péso das suprarre-
nais, € a suas taxas em acido ascorbico, submetendo, depois, o3
amimais de prova a fadiga. Sacrificando-os, entio, e examinando
as suas suprarrenais, encontrou as reservas déste drgio em
acido ascérbico fortemente diminuidas.

Bste abaixamento foi mais importante no cortex da suprar-
renal do cobato, que atingiu a 35 %. Mas dosando também a
forma oxidada, observou que éle é de apenas 10 %, o que sig-
nifica que uma parte do acido ascérbico se destruiu ou desa-
parecett 0 que a outra se oxidou.

Os animais mantidos em repouse pouco mais de 24 horas
apos a prova da fadiga, apresentavam as suas taxas ja norma-
lizadas.

Eis aqui o resultado das experiéncias feitas por éle em
ratos;

i 7
Testemunhas Depois do | Depois de 24 ho- | Depois de 48 ho-
8m repouso trabalha rag de Tepouso i] ras de repouso
s AR SRR

140 1h, 82,60 82,20 | 127,50

104 4 h, 64,1 90,50 | 123,10

- — e "
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Sabe-se que os cobaios carenciados atingem a fadiga muito
mais rapidamente que os testemunhas, e que, por outro lado,
pode-se retardar o seu aparecimento por meio de injeches- de
acido ascorbico e de cortina,

VON EEKELEN registou uma diminuicdo das taxas do
figado ¢ das suprarrenais em ratos submetidos a fadiga. E
JTEZLER e KAPP observaram um aumento do consumo de
vitamina na fadiga muscular do homem.

I por este motivo que HAMEL propde a avaliagio da
quota fisiologica levando em conta também a profissio do in-
dividuo, o atleta, tendo naturalmente, necessidade de gquanti-
dades muito maiores do que os que levam vida sedentdria.

As taxas s@o igualmente variaveis segundo a raca a que
pertence o individuo, dependendo de um certo ntmero de fa-
tores, como hdhitos, alimentacio, clima, etc.

Encontra-se, a proposito, na literatura meédica, a curiosa
citagao de que os habitantes da peninsula Kamtchatka, na Si-
béria Oriental, ndo sofrem de caréncia em C, a-pezar-de longa
privacio de alimentos frescos.

A medida que aumenta a idade, o teor em acido ascorbice
dos tecidos diminue progressivamente. (s maiores valores en-
contram-se na crianca recém-nascida.

Durante o periodo de gestacio, hid na mulher, uma constan-
te diminuicao dos valores de acido ascorbico, causada pelo au-
mento de consumo que éste estado acarreta.

DALHEIM atribue os vomitos da gravidez a uma inzufi-
ciéncia suprarrenal causada pelo deficit em vitamina C. En-
quanto que DOXIADES comprova o aumento do consumo
pela melhora com as injecbes de acido ascorbico.

A eliminacdo urinaria também é muito menor, € as pro-
vas de saturacido todas acusam uma diminuicdo das reservas.

NEUWEILER e HUBSCHER, -:Eettrminai.ndo a ascorbe-
mia em mulheres gravidas, encontraram-na quase tdo baixa co-
mo nos individuos escorbiiticos, interpretando éste estado como
sende causado pela passagem do dcide ascérbico da mie ao feto.
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As maes que amamentam apresentam igualmente um defi-
cit no sangue, que diminue, entretanto i medida que a mie for-
nece menos leite a crianca.

A queda da taxa sanguinea nas mulheres que amamentan,
nio € o prolongamento do deficit da gravidez, pois que ela nio se
apresenta nas mulheres que nio amagmentam.

NESPOR conseguiu comprovar a influéneia das estacies
do ano sobre as taxas de animais nio carenciaveis,

Observando rds, viu que na primavera, as suas taxas ai-
mentavam, em comparacio com as que tinham durante o in-
verno. Ora, éste animal sintetizando o icido ascorbico, o au-
mento s6 pode ser atribuido 4 influéncia da estagdo do ano.

FRANTA também confirmou a influéncia da estagio, de-
monstrando que as taxas do humor aquoso sao reduzidas no
outono em relacdo com as obtidas no verio.

TRIER chegou a identicas conclusdes. Determinando duran-
e um ano, a taxa de dcido ascorbico, em doentes apiréticos, 1o
s0ro, notou que ela elevava-se quando chegava o verio.

A temperatura ambiente pode, em parte, explicar estas va-
riaghes estaciondrias das taxas, o calor diminuindo a atividade
metabolica, o frio aumentando-a, e com éle o consumo do Acido
ascorbico.

CURSCHMANN refere-se a um aumento da eliminacio
arinaria apés banhos frios, e diminuicdo depois dos quentes,
0 que se explicaria, de acordo com outras observacdes de VON
GABBE, que registou elevacio da taxa no sangue pelo banho
quente, por uma retencido em consequéncia do retardamento das
trocas nutritivas.

Sendo as glandulas de secrecdo interna os orgios mals ri-
cos em acido ascorbico, & interessante conhecer-se as suas va-
riacdes fisioldgicas ai.

De um modo geral, a quantidade de 4cido ascérbico pre-
sente em uma glindula endderina, como, alias, em todos os
tecidos, esta em relacdo com o grau de atividade metabolica.,
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No ovario, por exemplo, a taxa maior € encontrada no mo-
menta em que este orgao esta em atividade secretdria, dimi-
nuindo depois, durante a involugio.

A taxa varia, pois exatamente com a evolugio fisiologica.
As dosagens feitas por FERRAND e POLICARD em ovarios
de mulheres, levaram as mesmas conclusdes. As taxas mais al-
tas foram encontradas entre o 8.° e o 15.° dia depois da ovu-
lacan.

Fica clara a relacio existente entre a taxa de acido ascor-
bico desta glandula e sua atividade fisiologica.

Nas capsulas suprarrenais também pode-se registar variagdes.

LEBLOND & CHAMORRO encontraram-nas ai diminui-
das, em ratos hipofisectomizados.

Ag excitacGes da suprarrenal, como por exemplo a produ-
zida pelo médo, tornam positiva a reagdo negativa do nitrato
de prata na medula, o que se atribue a reducao do acido ascor-
bico oxidade pelo aumento do metabolismo ou por um feno-
meno de transporte entre a medula e a cortical.

Estes resultados nao sao constantes, observando-se até
mesmo efeitos contrarios. '

GIROUD e SANTA, fazendo experiéncias em cles e ga-
tos nido encontraram quaisquer modificagbes pela excitagao do
esplancnico.

Mas BOURXNE obteve a reacdo do nitrato de prata posi-
tiva pela excitagio elétrice do esplancnico do coelho,

TONUTTI teria observado aumento das taxas nos orgéos
simpaticotropicos, sem modificacdo nos que dependem do pa-
rassimpatico. Este autor observou, déste modo, que as células
tireoideas, e paratireoideas, normalmente pobres, s¢ enriquecem
e as células intersticiais do testiculo ficam wvazias, engquanto que
ce carregam as céluias germinais,

A observacido de LUDANY, de que a secrecio adrenalinica
acarreta um aumento do acido ascorbico do sbro, levou-o a in-
terpretar éste fato, contrariamente aos outros autores, como
sendo uma mobilizacdo da vitamina dos tecidos inervados pelo
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simpatico, concluindo que a taxa no sangue é regulada pela
adrenalina.

HARRIS e BESNAK, operando sdbre cies e gatos, ob-
tiveram dados que lhes autorizam a negar que a taxa do acido
ascorbico esteja sab o controle do simpatico.

Aqui ficam brevemente resumidas as principais variacdes
que hoje se conhecemt. As investigacfes futuras cabe esclare-
cer um sem numero de problemas apenas vislumbrados.

10 — P. C.
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Fisiopatologia do acido ascorbico

A quantidade de vitamina C habituzlmente ingerida pelo
homem, nem sempre satisfaz as suas necessidades em 4cide
ascorbico.

A fisiopatologia do dcido ascérbico comporta um estudo
das modificaces da taxa, ora no sentide de um aumento, ora
ne de uma diminuvigio,

Quando o teor é inferior ao normal, diz-se que ha uma
hipovitaminose C e quando h4 auséncia completa ou quase com-
pleta, trata-se de uma avitaminose C. Entre estes dois esta-
dos. que nada mais sfo do que graus diferentes de um mes-
mo fendmeno — o deficit em vitamina C — existem tados os
estaclos intermediarios imaginiveis.

A taxa pode, ao contrario, estar aumentada, e, entio, te-
mos uma hipervitaminose C.

Em geral s6 o homem apresenta um certo grau de hopovi-
taminose e mais raramente de avitaminose C,

Nos animais, '0s que o sin‘etizam, tem sempre as taxas [i-
xas, varidves dentro de limites estreitos e independentes da
alimentacio, enquanto os carencidveis, como a cobaia e o ma-
fact, procuram na natureza alimentos que suprem esta falta,
mantendo suas taxas normais,

O homem civilizado, entretanto, ingerindo alimentos que
sofrem processos de cocgfio e outras manipulages que des-
iroem ou diminuem em muito a vitamina C, apresentam, em
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regra geral, um deficit em acido ascorbico, isto é, a quantida-
de déle ingerida comumente com os alimentos & inferior as
suas necessidades, do que resulta viver constantemente em um
stado de hypovitaminose C.

O griu de hipovitaminose que éle pode apresentar varia
conforme a alimentagio for mais ou menos pobre em vitamina
C dependendo esta da raca,-clima, ete,

Porém, segundo o fato constatado pela maioria dos mo-
dernos investigadores de todos os paises do mundo, éste es-
tado de caréncia, € constante, sendo variivel a sua intensidade
com ¢s fatores que citamos,

O estudo da hipovitaminose C nos animais sé pode ser
feito pela experimentacdo, porque, como dissemos, quando em
liberdade éles orierftam-se instintivamente para os alimentos
due o contem em quantidade suficiente para realizar esponta-
neamente a taxa normal dos seus tecidos.

A hipovitaminose e mesmo a avitaminose C, podem ser
provocadas experimentalmente nos animais carencidveis.

Por razbes que se compreendem facilmente, o cobaio e o
animal de escolha. Para realizar néle um tipo de caréncia par-
cial ou completa, aquela correspondendo 4 hipovitaminose, es-
ta & avitaminose C, € necessario empregarmos um dos regi-
mes escorbutigénicos ja citados.

5i o regime alimentar é absolutamente privado de vitami-
na, o animal apresenta, conforme o seu péso e idade, no fim
de um tempo que oscila entre 28 e 32 dias, os sintomas do es-
corbuto experimental. E o tipo de HOLST ¢ FROHLICH,
que ja descrevemos.

MOURIQUAND, estudando a evolugio déste tipo de es-
corbuto experimental, dividiu-o em trés fases. A primeira, é
a fase eutréfica, em que o animal nio sofre mparentemente a
influéneia do regime, tendo, ao contrdrio, aumentado o seu
pésc, com apetite normal, como normal ¢ a assimilagio, o cres-
cimento, etc.
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Seb o ponto de vista clinico, éle divide esta fase em dois
periodos: um, o periodo que €le chama de precareéncia, em que
hd. a principio, um estado de distrofia inaparente em que o
animal ndo apresenta modificacbes de gualguer espécie, e tem
uma duracio de cérea de 10 dias, e depois um estado de dis-
trofia frusta, quando JA comecam a aparecer as dores articu-
lares; o outro, o de caréncia confirmada, em que j4 se instalam
fenémenos carenciais tipicos.

A segunda fase, é a fase do “platean” representada pela
estabilizacio dos sintomas, com a parada do crescimento e do
pEso.

E por fim, a fase distrofica, que éle divide em: estado de
curabilidade das distrofias por caréncia e da geral, curabilidade
da distrofia por caréncia e incurabilidade da geral e finalmen-
te incurabilidade total oy pericdo preagdnico,

O outro tipo de escorbuto experimental é o que foi des-
crito com o nome de MICHEL e MOURIQUAND. Neste
caso o regime a que sio submetidos os animais nio é ahsoluta-
mente privado de vitamina C, mas a contém em quantidades
insuficientes para evitar o aparecimento do escorbuto.

Resulta disso que a sua evolugdo é muito mais lenta e re-
tardada, os sintomas muito menos marcados.

A evolugio completa déste tipo de escorbuto tem uma dy-
ragio que varia entre 60 e 70 dias.

A diferenga entre os dois tipos de escorbuto experimental
reside na auséncia completa de wvitamina na alimentacio de
um, que estid presente nid do outro em pequenas quantidades.

Quanto aos sintomas, sdoc os mesmos, mas menos acen-
tuados e de mais longa duraciio no caso de caréncia incomple-
ta ou parcial.

O estudo do escorbuto provocado no cobaio, os sintomas
por éle apresentado nas diversas fases da evolugio da doenca,
permitem comparando com o escorbuto humans e as formas de
hipovitaminose, tirar importantes conelusées.
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Nés quisemos repetir experimentalmente o tipo classico do
escorbuto, segundo HOLST e FROHLICH. Eis, como pro-
cedemos.

Dois grupos de cobaios de dois animais cada um fdéram
cibmetidos. no dia 27 de maio do corrente ano ao regime es-
corbutigénico de HUME e SKELTON, que consta de aveid
e leite autoclavado a 120.° durante uma hora.

Thdas as demais condigbes eram idénticas para os dois
orupos de animais, que, de resto, estavam colocados na mesma
galola.

Diariamente, 2 mesma hora, procedianos a pesagem (oS
cohaios. anotando os resultados,

Nos primeiros dias que se seguiram ag inicio da prova,
tndos o5 animais apresentarainl ligeira diminuicio de peso, que
atribuimos ao esvaziamento do intestino.

Depois, a curva do péso elevou-se novamente, mantendo-
se em “‘platean’”, com oscilagbes de peguena importancia.

Cérea do 182 dia a contar do inicio da experiéncia. as
curvas entraram a baixar. No 23.° dia, quando a diminuigao
do péso ja era marcada, comecamos a injetar diariamente aci-
do ascorbico no grupo testemunha (cobaios n.® 3 e 4).

imediatamente a curva do péso comegou a elevar-se nes-
tes animais, que atingiram e sobrepassaram o PEsO inicial. Até
o fim da prova, estes animais, que continuaram a receber o
mesmo regime escorbutigénico que os do outro grupe, mais
a2 injecdes de vitamina C, mantiveram-se com 0 aspecto geral
hom, apetite e vivacidade normais.

No outro grupo (cobaio n,* 1 € 2), que recebia unicamen-
te G regime escorbutigénico, a curva de péso estacionou desde
o momento que e comegou o tratamento do grupo testemunha.

Supondo tratar-se da ingestao do acido ascorbico elimina-
do pela urina déstes dltimos, separamo-los em outra gaiola, €
o péso seguiu descendo novamente.

Ag contririo dos animais testemuntms, foram aos poOUCOS
perdendo a vivacidade habitual, tornando-se tristonhos, com ©
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pélo erigado, o apetite for diminuindo, até que surgiram as pri-
meiras hemorragias no 28.° dia.

Trinta e dois dias apds, morria o cobaio n.° 1, apresentan-
do todos os sintomas do escorbuto, e no 33° dia, morria o 0.
2 nas mesmas condigGes.

A autopsia, revelou-se normal a maioria dos orgios. Cons-
tatamos, porem, amolecimento dos dentes, que se podia mover
com facilidade, mas ndo foi possivel destaca-los com um pe-
quenc esforgo,

Registramos, ainda, congestdo do lobo inferior do pulman
esquerdo e pontos hemorragicos sub-serosos no intestino, esto-
mago e nas capsulas suprarenaes. Estas uitimas encontravam-
se¢ altamente necrosadas, apresentando um tecido friavel, des-
fazendo-se facilmente.

Fato interessante, é que, se podem obler modificagbes du
gquadro classico do escorbuto, privande de agua o animal em
regime escorbutigénico. Nestas condicdes, o tipo de HOLST
e FROHLICH, por exemplo, tem aumentado o tempo de dura-
¢ao, que passa a sér de 36 dias, ao mesmo tempo que nlo apre-
genta mais o$ sintomas caractéristicos.

Excetuar-se-a unicamente o emagr-ecimeﬂtu_, yue deve ser
atribuido a perda de dgua que nio é substituida,

Isto nos mostra as modificagdes do quadro sintomatico do
escorbuto tal como éle tem sido descrito, por outros fatores es-
tranhos 4 vitamina C mas a ela ligados indiretamente.

Do estudo no animal, passaremos ac no homem, em que.
se a hipovitanunose ¢ muto frequente, a avitaminose é ao con-
trario, cada vez mais rara desde que se descobriu a sua ebio-
logia e a maneira facil de combaté-la.

A avitaminose, no homem, é representada pelo escorbuty
espontaneo. Dentre as perturbagdes apresentadas quando da
caréncia quase completa em fator C, destacaremos como mais
importantes, do lado do aparelho circuldtério, as anemias de
diferentes tipos e as hemorragias capilares e gengivais; parc
o da nutricio, o retardamento do péso e do crescimento, as per-
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turbacdes do metabolismo de outras substancias, como o ferro
e o calcio, as lesGes dentarias, ete.

Os distarbios do funcionamento endéerine e a tendéncia
€ pouca resisténcia as infecbes ddo ao quadro a nota caracte-
ristica.

Num grau extremo e caréncia, isto é, quando hi ausén-
cia completa de vitamina, a vida nio é mais possivel, o que
quer dizer que no escorbuto existe ainda pequenissimas quan-
tidades de acido ascérbico.

O mecanismo da morte por avitaminose C, € ainda des-
conhecido, a ndo ser quando ela resulta de uma complicacio,
como uma infecgdo intercorrente, por exemplo.

Mas, como dissemos, a avitaminose é muito rara no homem.
() que € mais frequente é a hipovitaminose e ela se torna tanto

mais frequente quanto menor fér a sua intensidade ou, em outras

palavras, quanto menor o deficit existente.

Os tipos de hipovitaminose situados entre o estado de saf-
de perfeita e a avitaminose sio os mais variados possiveis, tu-
do dependendo da maior ou menor riqueza da alimentacio em
vitamina, e, portanto, das taxas dos tecidos.

Em gréu leve, ela passa despercebida — é a caréncia ocul-
ta ou frusta e corresponde, nos estudos do escorbuto experi-
mental do cobaio feito por MOURIQUAND, ag perfodo de
pré-caréncia,

A julgar pelo que se encontra na literatura médica, a
grande matoria das péssoas civilizadas apresenta éste grau
de hipovitaminose, sendo mesmo rarissimo a realizacio do es-
tado que chamaremos de quimicamente normal.

Num estado mais adiantado, aparece um ou outro sintoma,
comumente isolado, e ela é dita monossiontomatica, ou mesmo
um sintoma que nio lhe é caracteristico mas uma consequén-
cia indireta da hipovitaminose.

Quando a caréncia aleanca uma certa intensidade, og sinais
morbidos s@o nitidos e caracteristicos. A hipovitaminose é en-
tao definida.

A e o A A L R e
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Outras vezes ela se realiza de uma maneira mais comple-
xa, simultaneamente com a caréncia de outras vitaminas, o que
desfigura completamente o quadro,

No sindrome de hipovitaminose humana, podemos salien-
tar alguns sintomas que lhe sio muito peculiares,

Sdo éles, os mesmos da avitaminose quase completa, mas
atenuados, em razdo da existéncia de quantidades de Acido as-
corbico, e tanto mais atenuados quanto maior estas quantida-
des. Assim, pode ser repetido aqui, as tendéncias is hemor-
ragias capiliares e gengivais, as perturbagdes metahdlicas e en-
docrinicas, a cérie dentaria, a fadiga, etc.

Vem de longe éste estado carencial no homem. EBle teve
origem no momento em que foram stubstituidos os alimentos
frescos por outros que sofrem preparacdes prévias,

A caréncia hereditaria, criou a forma constitucional,

Passemos, agora, as causas da hipovitaminose no homem.
Seguindo a classificagio de VICENTE BAPTISTA, as sepa-
raremos em absolutas e relativas,

Diz-se que a hipovitaminose & absoluta, quando ha real-
mente falta de vitamina C ng alimentagio ou quando ela nio
chega a ser absorvida, quer por um distarhio da absorcio, quer
por ser destruida no intestino oy por existir um antagonismo
de acdo, como sucede nas dietas dos doentes, nas classes po-
bres, na alimentacio artificial do lactente, nas afecgbes gas-
trointestinaiy, em particular quando sao acompanhadas de aqui-
lia e peristaltismo intestinal intenso, na incapacidade de utili-
zagao ou no desequilibrio com as outras vitaminas, etc.

A hipovitaminose ¢ relativa, quando as necessidades sio
aumentadas por um exagero de Consumo, <omo acontece 1o
trabalhc, no crescimento, na gravidez, na amamentacio, nas
infecgdes, etc. Como se VE, pode existir um estado de hipo-
vitaminose sem haver propriamente wum deficit de vitaminag C
na alimentacio.
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O exemplo mais tipico é dado pelo desequilibrio alimentar,
wela predominancia de uma vitamina séhre as outras,

Cita-se o caso de um hospital de criangas norteamerica-
1o, as guaes eram administradas grandes guantidades de dleo
de figado de bacalhau e suco de limdo, apresentando as crian-
¢as, depois de algum tempo, sintomas de escorbuto que s6
podem ser explicados pelo antogonismo existente entre as vita-
minas A e C, uma vez que esta estava presente em quantidade
suficiente para evitar o aparecimento daquela enfermidade.

Muitas vezes a hipovitaminose provém do nio aproveita-
mento por parte do organismo da vitamina de que dispée. B
o gue se convencionou chamar de disvitaminose.

A ilustra-lo, estd o caso de individuos, com urinas forte-
mente alealinas e ricas em fosfatos, de quem o organismo é
atravessado pela vitamina sem utiliza-la.

Ha vérias maneiras de se por em evidéncia um deficit
de acido ascorbico no homem,

Tem-se tentado conhecé-lo por meio da dosagem na urina
& no sangue. A dosagem na urina s6 tem valor quando
exprime 2 eliminacio total das 24 horas. A nfo ser assim,
tomando wma Gnica dosagem isolada, os resultados podem con-
duzir a conclusdes enganadoras.

Mas como o total da eliminacio das 24 horas ainda nio
foi definitivamente estabelecido, ela tambem nio pode servir de
hase solida para se avaliar o deficit vitaminico.

O mesmo pode-se dizer para a desagem no sangue. O
estudo comparative das duas dosagens, no sangue e na urina,
fornecendo resultados mais seguros, é, entretanto, igualmente
sem valor para o diagndstico de uma hipovitaminose.

As provas de saturacio de MAX-VAUTHEY, WACHOL-
DER, ete., que citamos, prestami-se melhor a éste fim.

Com efeito, quante maior for o ntimero de dias de inges-

tic de acido ascorbico necessario para que se ohtenha a eli-
minacio da quantidade prefixada, tante menor serao as reser-

L e,
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vas orginicas e tanto maior, por consequéncia, o deficit em
vitamina. Porque a quantidade utilizada desde o inicio da
prova até o aparecimento na urina é empregada na reparagio
das reservas que se encontravam diminuidas.

Lembhraremos também o test de ROTTER, que, igizal-
menie tem dado bons resultados.

Baseando-se na fragilidade dos capilares, tanto mais noté-
vel quanto mais adiantade o processo carencial, GOTHLIN
imaginou um metodo de diagnéstico que consiste em aplicar no
brago, wm manguito de borracha semelhante aos dos aparelhos
de determinagio da pressio arterial. Pela aplicacio déste man-
guito aparecem, em pontos situados abaixo do lugar em que se
faz a compressio, pequenas hemorragias cutineas denunciado-
ras de uma fragilidade capilar que, por sua vez, revelam a exis-
téncia de uma hipovitaminose,

Processo idéntico é o de DALLDORF, em que o man-
guito foi substituido por uma ventosa.

Antes de terminar esta nota, faremos referéncia i pos-
sivel existéncia de uma hipervitaminose C.

A maior parte dos autores nega a existéncia de um tal
estado, que significaria a presenca do acido ascérbico em ex-
cesso 10 organismo, com a producio de fendmenos téxicos.

Expontaneamente, nunca se obtém uma hipervitaminose C,
por maior que seja a ingestio de alimentos ricos em Acido
ascorbico.

Este, passando ac sangue, o organismo reage rapidamente,
€, S&¢ as reservas naturais forem completas, o excesso serd.
em seguida, eliminado,

No homem, péde-se comprovar ser o acida ascérbico total-
mente desprovide de toxidez.

WIDENBAUER, entretanto, farz referéneias a verdadei-
ros estados de intoxicacfio apds a administracio, = criangas,
de doses que variaram de 650 a 850 mgrs. Segundo éle, estas
doses pedem produzir, nas criangas, certos sintomas caracte-
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risticos duma excitacio vagal: dermografismo, hiperemia cuta-
nea, eritema rubeoliforme, aumento do peristaltismo intestinal
e mais raramente urticaria e edema. De resto, nunca se apre-
sentou com gravidade, sendo mais acentuados em certos indivi-
duos sensiveis.

Em sua opinido, como na de GIROUD, esta acao pode
ser atribuida a acidez do acido ascérbico, desaparecendo quando
se o substitue pelo sen sal sodico.




XIil

O acido ascorbico como alimento
e como medicamento

Com referéncia 4 vitamina C, nada hi mais elegante do
que tracar o limite tedrico entre o normal e o patologico, como
nada mais dificil do que estabelecé-lo na pratica.

Até bem pouco tempo, considerava-se o acido ascérbico
uma substdncia cuja presenca nos alimentos era indispensavel
para que se evitasse o aparecimento do escorbuto.

Por outro lado, era ela citado como sendo uma poderosa
arma medicamentosa no tratamento daquela enfermidade,

Bste fato, que ji entio comecava a revelar a sua Ipor-
tincia tanto em Fisiologia como em Clinica, despertou a aten-
¢ao dos estudiosos do assunto que procuraram fixar a dose
minima que evita o aparecimento do escorbuto, e que foi cha-
mada dose preventiva ou fisioldgica; ¢ a que 0 curava ou seja a
dose curatioa.

A tendéncia para estabelecer 2 dose fisiologica como a
dose minima necessaria para evitar o aparecimento do escorbuto,
viu-se, depois, ser erronea, porque se a enfermidade era real-
mente evitada, em compensacio, nio se realizavam as condi-
coes fisiologicas ideais.

E que, nesta questio da vitamina C, o limite que separa

0 absolutamente normal, do escorbuto, com suas manifestacdes
clinicas caracteristicas, é amplo e impreciso, razio por que as
tentativas de determinagiio da dose fisiolégica baseadas na deli-
mitacdo da menor quantidade arriscam colocar o ndividuo em

11 — P. C.
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um estado de defict, meio caminho entre oz extremos do nor-
mal e do patolagica.

Vé-se, pois, que o acido ascopico representa o duplo pa-
pel de alimento e de medicamento.

De alimento, porque a sua ingestio, pelo menos nos ani-
mais carenciaveis, & indispensavel a manutencio da vida e da
satide. De medicamento, porque esta pode ser restabelecida nos
individuos portadores de uma avitaminose C.

Mais recentemente atribuiu-se 4 vitamina C o valor de
um medicamento que age, nio exclusivamente na avitaminose
ou hipovitaminose C, mas também em outras enfermidades que.
selo menos aparentemente, nido mantém relagdes com elas,

Déste modo, as svas agbes terapéuticas podem ser divi-
didas em duas: especifica, quando se dirige ao tratamento da
avitaminose e das hipovitaminose C e inespecifica quando o
se11 empreégo esta indicado em afeccdes outras que nao as deriva-
das do deficit vitaminico.

Segundo KUHNAU, o acido ascorbico apresenta trés mo-
dos de acdo: por especificidade estricta, por especificidade limi-
tada e fimalmente wma acio inespecifica.

() estudo ¢ a aphcagido da agdo inespecifica sio bascados
na semelhanga existente entre os sintomas de certas enfermi-
dades ¢ os da avitaminose C os quais foram depois coniirma-
dos pela pratica.

Foi éste o caminho que levou a descoherta de que o dcido
ascorbico ndo tem somente influéncia nos sindromos avitami-
néticos.

Assim, foram tratados sucessivamente com resultados ani-
madores, sindromos hemorrigicos, anemias de tipos difersntes,
estados alérgicos, como a asma, perturbagbes da pigmentoge-
nese, dos sistemas Osseo e dentario, do crescimento, distarbios
endocrimcos, estados infecciosos, ete.

Y possivel que alguma destas afecgfes represente uwma
manifestacio de avitaminose, o que restringiria a acio do acido
ascorbico a wma especificidade completa.
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E muito simples determinar a dose limiar curativa. Dasta
administrar ao animal ou individuo escorbiitico doses peque-
nissimas de vitamina C, aumentando-as lentamente até desai-
parecerem os sinais da enfermidade. A dose minima que ob-
teve a cura completa é a dose limiar curativa.

Muito mais dificil de determinar é a dose fisiologica, isto
€, aquela que satisfaz completamente as necessidades do orga-
nismo. E o que estudamos em outra parte comi o nome de
quota fisiologica.

A concepcio da dose fisiologica, daquela que realiza as
taxas normais, em que as reservas orginicas em acido ascor-
bico s&o semelhantes em valor is dos animais nao-carenciaveis,
abriu novos horizontes para o estudo dos estados de earéncia
minima ¢ de sua prevencio.

As antigas ideias, segundo as quais era necessario ingerir
diarfamente uma certa quantidade minima de vitamina C com
o fim de evitar-se o escorbuto, cederam lugar is novas que
exigem a ingestdo de uma quantidade superior aquela minima,
nao somente para evitar o escorbuto, mas tambény para satis-
fazer por completo as exigéncias do organismo.

Ora, o escorbuto é o extremo final de um estado de de-
ficit vitaminico, e assim sendo, a dose de 4cido ascorbico deve
ser suficiente para intervir nio no estado final, mas ao con-
trario, no inicial.

Uma falta parcial e minima de vitamina, via de regra,
néo da lugar ao aparecimento de nenhum sintoma de avita-
minose ou mesmo de hipovitaminose, ¢ o organismo estard
aparcntemente normal.

Basta, porém, que éste organismo seja solicitado a um
esfor¢o maior, e, entdo, ela se manifestari. Se as suas re-
servas de vitaminas ndo forem absolutamente normais, a sua
resisténcia sera inferior & que poderia apresentar.

Podemos lembrar aqui, as variacfes da vesisténcia do co-
haio frente & toxina diftérica, em funcio da dose de vitamina
que ele recebe. Sabe-se que as doses grandes de icido ascor-
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bico aumentam a resisténcia dos cobaios ditos normais a toxina
diftérica.

Se o cobaio fosse absolutamente normal, a sua resisténcia
as causas morbigenas em geral, e em particular i toxina difté-
rica, deveria ser maxima, e, portanto, ndo poderia ser aumen-
tada. Se isto suceden é porgque em realidade o amimal mnao
era sdo, senfo em apereéncia, o gue atesta a necessidade de
quantidades elevadas de vitamina para a obtencio da malor
resisténcia organica.

Isto coniirma o que ja dissemos alhures, de que a quota
fisiolégica minima é muito maior do que a que geralmente se
admite.

Diz SZENT-GYORGYT, em trabalho recente: “Para mim,
a quantidade fisiologica de qualquer vitamina, serd aquela que
no seu meio original, o organismo em questdo absorvia diaria-
mente. Iista quantidade de vitamina assegura a capacidade de
resisténecia maxima do organismo e seu funcionmento regular.

Uma quantidade mais fraca, ao contrario, ainda que nao
acarrete alteracBes aparentemente patologicas, causa necessaria-
mente uma diminuicio da forca de resisténcia do organismo.

Mas as experiéncias realizadas até agora sdo insuficientes
para determinar a quantidade degejavel: e para que se possa
estabelecer as necessidades efetivas do organismo em vitaminas.
serd pois preciso recorrer a um método experimental completa-
mente novo.

Segundo eéste método, nio devemos nos contentar em fo-
mar por medida a satde aparente do animal ou o seu eresci-
mento : devemos por o seu organismo a prova e medir a te-
sisténcia. A dose diaria necessaria de vitamina assim obtida
sera provavelments muito maior que a que se prescreve pre-
sentemente em vitaminologia.

Perceber-se-a, que na maioria dos casos, o organismo do
homem civilizado ndo é completamente provide de vitamina
e sofre duma avitaminose parcial. Tsta avitaminose parcial, e
a diminui¢ic da fdrca de resisténcia de que ela se acompanha,
pode-se traduzir por toda sorte de doengas.
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A vitamina C parece dar belos resultados principalmente
nas doencas febris, visto que nestas tltimas, aumenta a neces-
sidade de vitamina no organismo, de maneira que Mesnio com
uma hoa alimentacdo pode sobrevir uma avitaminose relativa.

A leitura déstes dados novos me sugere a seguinte ques-
tdo: se se pode pelo emprégo das vitaminas influenciar o curso
de certas doengas, comwo a pneumonia, a nefrite, a miastemia,
etc., ou mesmo eventualmente cura-las, o que teria sucedido se
antes de adoecer, o paciente tivesse ingerido a quantidade de
vitamina desejdvel? £ uma velha nogao meédica que é mais
facil prevenir o mal do que curd-lo. A resposta provavel a
esta questdo € gue o paciente nio teria adoecido se estivesse
perfeitamente provido de vitamina®.

Eis, em resumo, a nocio atual do papel da vitamina C no

rganismo, de quem os limites foram grandemente alargados,
quando o conceito de dose minima curativa foi substituido pelo
de saturagdo Stima, com a normalizacio de todas as funches e
0 aumento au maximo das resisténcias organicas.

Vemos também a unidade existente entre as aches tera-
péuticas especificas e as aparentemente inespecificas, tudo se
resumindo na completa satisfacio das necessidades do organis-
mo que, déste modo, fica colocado nas condicdes as mais favo-
raveis.



CONCLUSOES



CONCLUSOES

Em nossas conclusées {inais, limitar-nos-emos em consi-
derar unicamente as experiéncias que realizamos,

O regime escorbutigénico de HUME ¢ SKELTON, com-
posto de leite autoclavado e aveia, é completamente isento de
vitamina C,

Os cobaios submetidos a este regime apresentam, no fim
do tempo habitual, o quadro classico do escorbuto experimen-

tal do tipo HOLST e FROHLICH.

O escorbuto obtido é dado exclusivamente a falta de vita-
mina C, porque a injecAo de acido ascorhico impede o seu
aparecimento nos animais testemunhas,

O regime escorbutigénico de HUME e¢ SKELTON con-
tem as demais substancias alimentares necessarias para manter
os cobalos com vida e satde durante tode o tempo da expe-
riéncia, com a condicio de administrar-se a vitamina C aparte.

O método de TILLMANS modificado por HARRIS e
RAY e o modificado por HARVEY RIBEIRO de SOUZA,
satisfazeln praticamente as exigéncias cientificas.

A mgestdo de acido ascorbico é seguida imediatamente da
elevacio da taxa ascorbémica. Iista elevacio ja se ohserva 15
hora apos a ingestio.
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A mgestio de grandes quantidades de acido ascorbico, em
jejum, aumenta passageiramente a eliminacio pela urina.

Q) acido ascorbico possue notavel poder diurético.

As variagdes da eliminagio urinaria ndao guardam relactes
cam o horario das refeicdes.

Sao igualmente independentes as modificacdes da concen-
tragio da urina.

O aumento da excrecdo urinaria acompanha a elevacio da
ascorbemia.
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