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I N T R O D U O Ç Ã O 

A ur ina , antes por intuição que por experiencia, foi em 
todos os tempos considerada como toxica. E r a tal a evi-
dencia de que o facto parecia revestido, que as pr imeiras 
tentat ivas duma demonstração só apparecem quando o 
methodo experimental adquire direito de cidade no dominio 
das sciencias biologicas. 

Dois pliysiologistas francêses, Y A U Q U E L I N e SEGALAS, 

fo ram os primeiros que, quasi incidentemente, no começo 
do século findo, a proposito dos seus estudos sobre a 
presença da urêa no sangue de animaes nephrectomisados, 
puzeram em relevo, em duas experiencias de laboratorio, 
operando sobre cães, a acção, nociva até á morte, da 
ur ina introduzida no organismo por via intra-venosa. 

Dos effeitos pliysiologicos destas injecções, nomeada-
mente dos phenomenos precursores da terminação fatal , 
que num dos casos sobreveiu tardiamente , bem como das 
alterações necropsicas, foi dada uma descripção, r ica em 
pormenores, que, tendo suscitado discussões sobre a causa 
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real dos phenomenos observados, foi o ponto de par t ida 
do estudo experimental da toxidez ur inar ia . 

Médicos e physiologistas de vulto deixaram o seu nome 
vinculado a esta ordem de investigações: — F R E R I C H S , 

R O S E N S T E I N , F E L T Z e R I T T E R , B O C C I , S C H I F F E R , L E P I N E 

e A U B E R T . . . , e pa i rando sobre todos o génio de CLÁUDIO 

B E R N A R D . 

Mas como a technica posta em prat ica , sobre fal ta de 
uniformidade, era por via de regra inçada de defeitos de 
toda a ordem, ao tempo incomprehendidos, emquanto os 
resultados obtidos por uns v ieram sanccionar a ideia 
tradicional da venenosidade da ur ina , fo ram outros leva-
dos a pôr em duvida a real idade dessa acção toxica, che-
gando ainda outros, como M U R O N (1872), a proclamar a 
absoluta innocuidade das injecções de ur ina. 

BOUCHARD, em 1887 (1), regulamentando numa porf iada 
serie de t rabalhos memoráveis as condições experimentaes 
que permit tem reconhecer e medir o poder uro-toxico, 
veiu pôr termo a um período, que já ia longo, de discus-
sões quasi de todo o ponto estereis: debateram-se as opi-
niões mais encontradas, mas, mercê da fal ta dum cri tério 
experimental seguro, pouca luz se fez. A doutr ina da to-
xidez ur inar ia atravessou, como sequencia de taes contro-
vérsias, as mais var iadas vicissitudes antes de ser defini-
t ivamente estabelecida. Todavia nem sequer em leves 
t raços tentaremos esboçar a marcha evolutiva da questão 
no t ranscurso daquelle periodo tam accidentado. As phases 
característ icas, dominantes, dessa evolução eneontram-se 
signaladas na obra, já citada, de BOUCHARD e offerecem 
presentemente um interesse medíocre. 

Com o advento dos t rabalhos deste insigne professor, 
ra iou pa ra a doutr ina da toxidez u r inar ia uma era de 

(1) Les auto-intoxications dcins Ies malaclies, Paris. 
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completa f o r t u n a ; tam decisivo foi o caracter que logo 
se julgou dever at t r ibuir-se aos resul tados do seu me-
thodo experimental . 

# 

O methodo preconisado por BOUCHARD consiste essen-
cialmente em pra t icar a injecção de ur ina recente, e ase-
pticamente recolhida, em determinadas condições de velo-
cidade e de pressão, na veia margina l da orelha dum 
coelho previamente pesado, in in ter ruptamente até ao 
momento da morte do animal assignalado pela cessação 
dos movimentos respiratórios. 

Devem ser objecto duma at tenta observação as mani-
festações reaccionaes produzidas no curso da experiencia: 
— a intensidade e a natureza desses phenomenos bio-
logicos permit tem a apreciação quali tat iva da toxidez da 
ur ina . 

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

Designemos por p o peso do animal expresso em gram-
mas e por q a quant idade exacta de ur ina introduzida 
nas veias até á superveniencia da terminação fatal . A 
quant idade da mesma ur ina necessaria pa ra matar um kilo 

, . . , . . . „, , q x 1000 TT de matér ia viva sera dada pela formula — =U . . . (1). 

Este quociente representa a unidade de toxidez, ou uro-
toxia. O seu valor médio pa ra a ur ina physiologica do 
adulto é de 4 0 c. c. (BOUCHARD) . 

Faremos desde já notar que, quando uma ur ina mata 
immedia tamente um kilo de coelho na dose de 40 c. c., 
não é licito dizer — embora isto vá de encontro á lingua-



i â 

gem quasi correntemente adoptada — que a sua toxidez é 
de 40 c. c., mas que a dóse mor ta l desta ur ina é de 40 c. c., 
ou ainda, que a toxidez desta ur ina é de 1 toxia por 
40 c. c. 

A necessidade de insistência neste ponto levou-nos a 
in te r romper a descripção summaria , que vinhamos fazendo, 
do methodo de B O U C H A R D . É que se não t ra ta duma sim-
ples questão de correcção de l inguagem, mas duma con-
cepção falsa que conduz na tura lmente a erros graves. 
Supponhamos duas urinas, uma das quaes mata um kilo 
de matér ia viva na dóse de 60 c. c. e a outra na dóse de 
100 c. c . ; não se deverá dizer que a differença de toxidez 
é 100 — 60 c. c. ou 40 c. c., mas que no pr imeiro caso 
60 c. c. e no segundo 100 c. c. contêem unia unidade de 
toxidez ou toxia. 

A quant idade de toxidez contida num litro de ur ina , 
T ^lO(X) . „ 1000 + . 

por exemplo, s e r a t o x i a s naquelle caso, e ^ ^ toxias 

neste. A differença de toxidez entre um litro daquella 
ur ina e outro desta será (16,6 —10) toxias ou 6,6 toxias; 
um litro da pr imeira ur ina poderia mata r 16k,6 de coelho, 
um litro da segunda matar ia apenas 10 kilos. 

A simples estimação da quant idade de ur ina mor t í fe ra 
para um kilo de animal somente pode instruir-nos ácerca 
das variações no numero das uro-toxias contidas num 
volume determinado de ur ina , deixando-nos no desconhe-
cimento dum ponto sobremaneira impor tan te :—a quanti-
dade de productos toxicos que num tempo dado são ela-
borados e eliminados pela economia. 

Em 24 horas será fabr icado um numero N de uro-toxias 

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

da total idade de ur ina emitt ida naquelle espaço de tempo; 
o denominador U já nos é conhecido. O numero de uro-
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toxias ou, era geral, a fracção de uro-toxia, que um 
individuo elimina naquelle mesmo tempo por kilo do seu 

N 

peso, será dada pela relação — = C, . . . (3) em que P repre-

senta o numero de kilos de peso desse individuo. 

Ao valor desta relação, que designamos pela le t t ra C, 
deu BOUCHARD O nome de coefficiente uro-toxico. No adulto 
normal a média do seu valor corresponde a Ot,460. 

A unidade que BOUCHARD denominou uro-toxia, não 
indica uma quant idade de ur ina determinada, nem a na-
tureza do toxico nella existente, ou dos venenos múltiplos 
cuja acção combinada dá logar á morte do animal ; tam-
bém nada nos diz ácerca do peso dessas substancias ne-
cessário pa ra a obtenção do effeito mortal . «A uro-toxia 
é um valor physiologico». 

O coefficiente uro-toxico é um numero abstracto, que 
indica a relação entre a quant idade das uro-toxias elimi-
nadas e a necessaria pa ra matar um peso de matér ia 
viva egual ao do individuo observado; esta relação é, 
como facilmente se vê substi tuindo na fórmula (3) N pelo 
seu valor, funcção de qua t ro elementos, que é indispen-
sável conhecer: o peso do individuo observado, a quanti-
dade total da ur ina das 24 horas, o peso do animal rea-
gente, e a dóse de ur ina que o matou. 

,Com estes dados podemos ainda ir mais além e chegar, 
com effeito, á determinação da quant idade de princípios 
toxicos fabr icados e eliminados por cada kilo da matér ia 
proteica constitutiva dos tecidos, da albumina fixa de 
todo o corpo. 

Expr imindo com BOUCHARD, por O K , 4 6 0 o valor médio 
do coefficiente uro-toxico physiologico, como um kilo do 
corpo normal de homem normal encerra em média 152 
g rammas de albumina fixa, um kilo desta substancia deve 
fabr icar e eliminar em 24 horas no estado hygido uma dóse 
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, . . . . . . . . 460'JI x 1000 
de princípios toxicos suiiicientes para matar ^^ = 
= 3026 g rammas de matér ia viva. 

Tendo demonstrado que a ur ina humana pôde produzi r 
a mor te quando introduzida em natureza nas veias dum 
animal, sem que os característicos accidentes sobrevindos 
sejam imputáveis á massa liquida injectada, B O U C H A R D 

procurou determinar a na tureza das substancias que con-
ferem á ur ina o seu poder toxico; e, sobretudo, pelo em-
prego do álcool como solvente, chegou á conclusão de 
que a multiplicidade dos symptomas da intoxicação uri-
nar ia experimental reconhecia por causa substancias múl-
tiplas, sete pelo menos, caracter izadas mais pelas suas 
propr iedades physiologicas do que chimicas, á excepção 
de duas: a urêa diurética e a potassa convulsionante. Das 
cinco res tantes — uma seria sialogenea, outra narcótica, 
a terceira hypothermisante, a quar ta myotica e a ultima 
convulsionante, mas de na tureza organica. 

As investigações concernentes á toxidez u r inar ia — que 
sob o impulso dos t rabalhos de B O U C H A R D pareciam des-
t inadas a assumir uma alta importancia na Pathologia e 
ás quaes interessantes problemas pathogenicos haviam pe-
dido esclarecimentos — têem sido nos últimos annos objecto 
de re i te radas criticas, mormente depois que na physiologia 
normal e pathologica foram introduzidas as novas noções 
sobre a tensão osmotica dos humores do organismo. A par 
de objecções menos bem fundadas , com que alguns dos 
detractores da Obra de B O U C H A R D pre tendem amesquinhar 
o valor do seu methodo experimental , tem este sido vigo-
rosamente impugnado, por um eleito grupo de investiga-



dores, com argumentos que têem pleno direito a serem 
discutidos. 

É cheia de interesse a historia da questão no ultimo 
decennio. Não nos propomos entre tanto fazê-la aqu i : — 
os factos isolados que a compõem serão apresentados no 
decorrer da discussão, que nos vae occupar, á medida que 
ella fôr suscitando o seu interesse e fornecendo subsidios 
pa ra a sua in terpre tação; e não reunidos numa fastidiosa 
enumeração chronologica. 

Se alludimos ás investidas contra o methodo, foi pa ra 
desde já deixarmos consignado que dahi resultou, como 
nota um critico, «uma certa instabil idade e f luctuação nas 
ideias actuaes sobre a legit imidade do emprego do me-
thodo de BOUCHARD» ( 1 ) . 

Esse facto, conjugado com o de ter o methodo servido 
pa ra edificar theorias, algumas já classicas, levou ao nosso 
espirito a convicção de que não seria despido de opportu-
nidade e interesse o t rabalho de quem, sem parti pris, 
procurasse precisar-lhe o valor. Tal t a re fa ousadamente 
nos impuzemos; e da fórma por que delia nos desobriga-
mos, dizem as paginas que vão ler-se na pr imeira pa r t e 
deste t rabalho. 

Fazendo a analyse critica da opinião dos adversarios, 
ficamos compenetrado da excellencia do methodo; é por 
conseguinte um ensaio da sua defeza o que ahi se encon-
t ra , mas do methodo primitivo, extreme de quaesquer 
modificações que subsequentes investigações tenham pre-
tendido introduzir-lhe, inclusivamente daquellas que o 
propr io BOUCHARD acceita. 

Assim pois, o nosso t rabalho é contrar io á corrente ora 
dominante : . . . mais il est permis inume au plus faible 
d'avoir une bonne intention et de la dire. .. 

(1) L. BERXARD, Rev. méd., 1901, n. 2. 
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A segunda pa r te versa o estudo das causas da toxidez 
u r ina r ia . 

Procuraremos que da nossa exposição resáia clara a de-
monstração de que os progressos realizados poster iormente 
á publicação daquellas magis t raes lições sobre as Auto-
intoxications dans Ies maladies são sufficientes, e de mais, 
pa ra capitularmos de menos exacta a aff i rmação, que tan-
tas vezes se nos deparou reproduzida, segundo a qual as 
já mencionadas conclusões de B O U C H A R D constituem ainda 
as mais lidimas representantes do estado actual da ques-
t ão ; e de menos pa ra que o problema deixe de conter va-
r iadas incógnitas. 

Outras questões affectas ao assumpto e sobretudo a sua 
importancia clinica serão t r a t adas em volume subsequente. 



PRIMEIRA PARTE 

O M E T H O D O D E B O U C H A R D 

"Lo plus grand dérèglement de 
1'esprit est de croire Ies choses parce 
qu'on veut qu'elles soient». 

BOSSUET. 





I 

Princípios fundamentaes 

I. Toxidez verdadeira e toxidez experimental. 
— Equivalentes toxieos 

Equivalente toxico duma substancia é, segundo BOU-
CHARD, o numero que exprime a menor quant idade de 
matér ia toxica susceptivel de mata r immediatamente um 
kilogranima d 'animal. 

«Esta definição não é sufficientemente explicita, por 
não conter nenhuma indicação experimental definida» (1); 
e com o intuito de evitar interpretações differentes e con-
seguintemente a var iabi l idade nas condições experimen-
taes, J O F F R O Y e SERVAUX precisam aquelle enunciado com 
o additamento seguinte : — equivalente toxico dum corpo 
é a quant idade minima de matér ia toxica que, contida 
integralmente num momento dado no sangue dum animal, 
mata fatalmente um kilo de matér ia viva. 

Assim modificada, a definição t raduz claramente a opi-
nião destes e doutros auctores, que entendem ser neces-
sário en t ra r em linha de conta com a quant idade de liquido 
emittido pelo animal durante a experiencia e subtrahi-la 
da totalidade do liquido injectado; e, duma maneira mais 

(1) Archives de médecine expérimentale. 1897, pag. 1. 
# 
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geral , implica a necessidade de não serem desprezados os 
excreta na avaliação da toxidez real. 

Não perf i lhamos esta maneira de ver no caso par t icular 
que nos occupa, sem entre tanto deixarmos de admit t i r 
com J O F F R O Y e SERVAUX que seja indispensável a presença 
actual da total idade cia substancia, cujo equivalente toxico 
se pre tende determinau, no meio interior do animal que 
serve de reagente vivo. Desprezar, com effeito, na deter-
minação da toxidez a dóse de toxico eliminado, o mesmo 
seria que pretender conhecer com o auxilio duma medida 
exacta a capacidade dum recipiente, cujo precário estado 
de integr idade obstasse á retenção total do liquido nelle 
lançado. Uma vez cheio, dar-se-ia como medida da sua 
capacidade o numero de unidades de liquido gastas na 
consecução desse resu l tado; o que seria evidentemente 
um erro : se é certo que o numero encontrado não deixa-
r ia de estar em relação com a verdadei ra capacidade, não 
soffre por egual duvida que—dada a variação da quant idade 
de liquido perdido em funcção do t empo—el l e seria tam-
bém dependente da rapidez com que, pelo processo indi-
cado, se houvesse diligenciado satisfazer essa capacidade. 

Como se vê por este simile comezinho não recusamos o 
nosso assentimento á opinião dos que, como DUMAREST (1 ) , 

a f f i rmam ser «a definição de J O F F R O Y e SERVAUX inques-
t ionavelmente a melhor de quantas têem sido apresentadas 
até ao presente». Temos porém a regis tar o facto destes 
auctores haverem repudiado a supra-ci tada enunciação de 
BOUCHARD, com o fundamento de que ella não continha 
nenhuma indicação experimental definida, pa ra irem fazer 
illogicas deducções experimentaes da definição que pro-
põem. É que estes auctores abst rahem, sem justificação 
possivel, da circumstancia de que a ur ina emitt ida pelo 

(1) DUMAREST, Tli. de Lyon, 1897. 



animal submettido a uma experiencia de determinação de 
uro-toxidez, não é de composição idêntica á que lhe é 
injectada. E para desde já demonstrarmos que ella é des-
provida de poder toxico, citaremos a seguinte experiencia 
de Guinard (1), dentre as var ias por elle effectuadas, já 
em data anter ior á refer ida publicação de J O F F R O Y e S E R -

VATJX. 

Guinard injectou em dois coelhos ur ina humana, cuja to-
xina era representada por 127 c. c.; e, recolhendo a excreção 
ur inar ia dos dois animaes em experiencia, obteve 642 c. c. 
dum liquido claro, com uma quant idade insignificante de 
urêa , de densidade egual a 1011, o qual, injectado a um 
terceiro coelho, que pesava l k , l l , não provocou o appa-
recimento de nenhum dos symptomas typicos da intoxi-
cação ur inar ia , vindo o animal a succumbir 5 horas de-
pois da experiencia. Seguidamente o exame necropsico veiu 
revelar uma infi l tração dos tecidos e abundantes derra-
mes nas cavidades abdominal e thoracica. Eis as própr ias 
pa lavras de Guina rd : «la mort du troisième animal doit 
être a t t r ibuée aux suites de Pinjection, ce que demon-
tra ient , dir reste, Ies symptomes et Ies lesions bien typi-
ques qui ont été observes». 

Devemos, pois, concluir que as substancias toxicas exis-
tentes na ur ina humana, que matava (toxidez immediata) 
na dóse de 127 c. c. por kilo de animal, e que provocou a 
eliminação dos 642 c. c. de liquido injectado na 3.a expe-
riencia, foram ret idas pelo organismo dos dois coelhos; 
ora os factos da natureza deste insurgem-se contra a pra-
tica recommendada por J O F F R O Y e SERVAUX. 

Todavia K O H L A R D (2), referindo-se á definição de coeffi-
ciente toxico apresentada por J O F F R O Y e SERVAUX, accres-

(1) C. R. de la Société de Biologie. 1893. 
(2) La médecine moderne, 1897, pag. 215. 



centa: «importa, por conseguinte, que durante a experiencia 
não liaja eliminação notável de substancia toxica pela 
d iurese ; a injecção deve ser pra t icada com rapidez pa ra 
que seja supprimida esta causa d ' e r ro ; é necessário que 
a injecção esteja te rminada antes da eliminação ter come-
çado». 

Causas de erro, e graves, podem ser introduzidas na 
experiencia. como adiante demonstraremos, pela veloci-
dade de injecção requer ida por este auc tor ; a morte do 
animal pode mesmo então ser produzida por um mecha-
nismo estranho á verdadei ra intoxicação. 

P a r a que a maneira cie vêr de J O F F R O Y , SERVAUX e 
K O H L A R D fosse defensável, necessário seria não só que 
o liquido eliminado fosse idêntico ao injectado nas veias 
— e contra tal supposição protes tam as observações de 
GUINARD, que demonstram ser illusorio o perigo da eli-
minação dos toxicos diluídos introduzidos no sangue, e 
que as recentes investigações cryoscopicas apoiam, de-
monstrando que na ur ina eliminada por effeito diuré-
tico de injecções intra-venosas de soluções hyper-toni-
cas (e a ur ina humana é hypertonica em relação ao sôro 
do coelho), ha uma notável diminuição global das sub-
stancias dissolvidas, o que nos permit te dizer que o ef-
feito diurético recahe sobre o dissolvente, deixando os 
princípios toxicos encorporados aos elementos anatomieos; 

— senão também que a eliminação pela via rena l fosse 
exclusivamente funcção da rapidez de injecção do liquido 
no systema circulatório, sem que no facto pudessem inter-
vir factores de outra ordem, como as qualidades toxicas 
da ur ina ensaiada. Mesmo no caso desta ultima pa r te ser 
exacta, quer-nos parecer que não seria fácil demonstrar 
a necessidade de real isar a injecção «assez vite» : a causa 
de er ro seria constante em todos os casos, e por tan to sem 
valor, desde que se adoptasse uma velocidade invariavel 
e sempre a mesma. 
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Mas tal não succede. 
Os auctores esquecem que um dos effeitos toxicos da 

ur ina injectada pode ser justamente provocar a diurese, 
como noutros casos, embora mais ra ros , exercer uma 
acção inhibitoria sobre a funcção renal de excreção. 

A prat ica, que vimos cri t icando, pôde induzir-nos a 
erro, pois que, é obvio, dá margem a augmentarmos, pelo 
calculo, o poder toxico duma u r i n a ; e, o que é tudo, a 
convertermos, por idêntico processo, uma urina pouco to-
xica, re la t ivamente á média normal, noutra de toxidez su-
perior , se porventura ella fôr muito diurética, o que aliás 
parece proprio das ur inas hypotoxicas. Com effeito, Q U I N -

TON, em numerosas experiencias sobre a toxidez de ur inas 
pathologicas, estabeleceu a seguinte lei, a que não fazia 
excepção um só dos factos observados: a eliminação renal 
provocada por injecções de ur inas desegualmente toxicas 
é funcção inversa da toxidez (1). 

De todo o exposto conclue-se que convém respei tar todos 
os phenomenos produzidos no decorrer da experiencia e 
não sub t rah i r a rb i t ra r iamente a quant idade dos excreta 
da do liquido injectado. D A S T R E e L O Y E ( 2 ) nas suas im-
por tantes e fecundas—Recherches sur Ies injeetions d'eau 
salée clans Ies vaisseciux— demonst raram «ser possível au-
gmentar o conteúdo do systema vascular , numa proporção 
considerável, sem que a pressão ar ter ia l variasse dum de-
cimo»: é que nas condições normaes estabelece-se um jogo 
dos emunctorios que impede a accumulação de liquido em 
excesso; a hypertensão vascular não se produz e por isso 
fal ta o cortejo dos accidentes meclianicos, que necessaria 
e consecutivamente appareceriam, se, com as substancias 
que elle veliicula e que ordinar iamente abandona ao or-

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



24 

ganismo, o propr io liquido injectado fosse ret ido. Esta 
actividade de emuncção renal pôde ser augmentada pelo 
effeito de toxicos diuréticos injectados, como pode ser atte-
nuada ou supprimida pela acção de venenos inhibidores. 

# 

A maneira de proceder do professor BOUCHARD differe 
dos methodos geralmente seguidos na avaliação da toxidez 
dos corpos. Ordinar iamente determina-se, com effeito, a 
dóse minima destes, susceptível de provocar effeitos to-
xicos ou a morte, mas sem se prolongar a experiencia 
até que sur ja o pr imeiro signal de extincção de v ida : 
assim se avalia o que podemos denominar — toxidez ver-
dadeira. 

Na investigação do poder uro-toxico pelo methodo de 
B O U C H A R D tem-se em vista a toxidez experimental: a inje-
cção só é in terrompida e suspensa quando se verifica que 
o animal já não respira . É, pois, introduzida uma quan-
t idade de veneno supérf lua : o animal não sobreviveria 
se a injecção tivesse sido sustada algum tempo antes da 
morte . De sorte que o equivalente toxico experimental é 
representado por um numero re la t ivamente elevado, por 
ser a quant idade de ur ina introduzida nas veias do ani-
mal, excessiva em relação á que seria estr ictamente ne-
cessária para que a morte sobreviesse ao cabo dum certo 
lapso de tempo. 

Quando se procede á determinação da toxidez verda-
deira procura-se surprehender o momento preciso em que 
o animal tem recebido a quant idade de toxico necessaria 
e bastante para que entre o final da experiencia e o mo-
mento da morte medeie curto intervallo. A quant idade de 
substancia toxica que realisa este effeito, representa o 
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equivalente toxico verdadeiro, que mede a toxidez verda-
deira. 

É este o equivalente toxico mais impor tante sob o ponto 
de vista da physiologia pathologica, da therapeut ica , da 
toxicologia e da hygiene ; mas, visto que só pode ser 
estabelecido por tentat ivas, não ha que menosprezar o equi-
valente toxico experimental , o único ao alcance dos nos-
sos meios em numerosos casos. 

No manual de urologia clinica mais moderno que temos 
presente (1) vem ainda indicado o seguinte processo p a r a 
a determinação da toxidez u r i n a r i a : — numa serie de 
coelhos do mesmo peso é injectada a ur ina em dóses cres-
centes, na veia margina l da ore lha ; a pa r t i r duma certa 
dóse todos os animaes succumbem; a toxidez da ur ina 
será representada pela média entre a quant idade mais 
elevada que pôde ser injectada sem causar a morte do ani-
mal, e a dóse mínima que produziu este resultado. 

A investigação da toxidez verdadei ra exige que o ex-
per imentador tenha por assim dizer á sua disposição uma 
quant idade illimitada de substancia a analysar , porque 
demanda experiencias múltiplas ; é por tan to incompatível 
com as condições geralmente impostas no estudo dos lí-
quidos physiologicos. 

Assim é que, pelo que respeita á urina, é a toxidez ex-
perimental a que ha sido quasi sempre determinada. Tem 
entretanto logar aqui a distincção de que nos vimos occu-
pando, dada a il legitimidade da approximação dos resul-
tados do methodo de BOUCHARD, com os obtidos pelos ra-
ros auctores que se têem abalançado á determinação da 
toxidez verdadei ra da ur ina : elles são absolutamente in-
comparáveis. Não se pôde por fórma alguma assimilhar 

(1) Traité pratique d'analyse chimique, microscop ique et ba-
ciériologique des urines. Paris, 1901. 
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um caso em que a morte sobrevem no curso da experien-
cia, a outro em que só se produz ul ter iormente e com 
um intervallo va r i ave l ; por isso, na indicada approxima-
ção reside uma causa de confusões contra a qual importa 
estar prevenido. Yemos por exemplo, P I C H I N I e CONTI ( 1 ) 

que determinaram a toxidez mediata , confrontarem os 
seus coefficientes toxicos verdadeiros com as uro-toxias de 
BOUCHARD, e, o que é mais, da discordância notada dedu-
zirem um argumento (?) contra «o valor das experiencias 
sobre a determinação da toxidez ur inar ia» . 

A determinação da toxidez experimental importa ainda 
comsigo a remoção dum óbice de vulto, que vem a ser o 
da descriminação, certamente impossível, da pa r t e que, 
pa ra o effeito mortal , podem reivindicar as complicações 
pulmonares ou outras , mais ou menos independentes do 
poder toxico, que não r a r o apparecem nos casos de morte 
secundaria . 

* 

Assim recahimos na concepção de toxidez, tal como foi 
fo rmulada por BOUCHARD e segundo a qual o equivalente 
toxico é definido pela quant idade de matér ia toxica sus-
ceptível de produzir a morte immediata. 

Ella tem entretanto levantado diversas criticas. Apon-
tam os auctores o que se passa com a agua distillada, que 
mata um animal, se em certa dóse fôr introduzida nas 
suas veias. O facto ninguém o contesta ; só é var iavel com 
os experimentadores o valor da dóse m o r t a l : esta "é, pa ra 
BOUCHARD, BOSC e V E D E L , proximamente egual a 1 0 0 c. c. 

(1) Il Morgagni, 1893, pag. 430. 



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

Por outro lado, se é certo que a ur ina normal mata 
1 kilo de coelho na dóse média de 40 c. c. (BOUCHARD), e 
que por tan to a morte não pôde ser a t t r ibuida ã agua da 
ur ina , tornando-se necessário admit t i r uma toxidez pró-
pria ás substancias nella dissolvidas, ur inas ha que só 
matam em doses muito mais elevadas (1). Deveremos 
admit t i r que sejam menos toxicas que a agua distillada ? 

Na verdade, segundo a definição de BOUCHARD, t rata-se 
em qualquer dos casos dum effeito de toxidez, porquanto 
este termo implica simplesmente o effeito nocivo dum 
corpo, sem interpre tação da sua natureza . Mas tal con-
cepção afasta-nos do objectivo da clinica, que procura 
por este methodo determinar a quant idade de substancias 
verdadei ramente toxicas contidas na agua da ur ina . 

A questão deve ser posta noutros t e rmos : a agua dis-
tillada é certamente toxica, mas pa ra um determinado sys-
tema anatomico — o sangue; a morte, causada pela intro-
ducção da agua distillada na corrente circulatória, não é 
o resul tado duma intoxicação do organismo, mas duma 
alteração do sangue, que aquelle liquido torna impropr io 
p a r a a vida, destruindo as liemacias e, sem duvida alguma, 
os leucocytos. 

Teremos ensejo de most rar como este plienomeno, hoje 
perfe i tamente estudado, se produz e bem assim as leis 
que o regem. São estas que nos hão de levar á compre-
hensão de como um liquido contendo saes, como a ur ina, 

(1) Nas experiencias de avaliação da toxidez verifica-se que a 
urina eliminada em certos casos de lesões renaes, pode ser intro-
duzida na dóse de SOO, 400, 500 e até 600 c. c. na circulação dum 
animal, cuja massa sanguínea não excede 180 ou 200 gr. Deviam 
ter causado verdadeira surpresa as primeiras observações deste 
genero. 



se pode approximar mais das soluções ditas physiologicas, 
conservadoras do sangue, e parecer menos toxico que a 
agua distillada. 

Do refer ido resulta que, pa ra o estudo da toxidez dum 
corpo, convém levar este ao seio do organismo animal, 
sem que possam intervir factores estranhos, devidos ás 
reacções deste corpo e do systema anatomico vector postos 
em presença. 

Na estimação da toxidez ur inar ia , pa ra que os resulta-
dos fornecidos pelo animal-reagente sejam merecedores 
de confiança, não é tudo, pelo que propr iamente a este 
respeita, a ausência absoluta de quaesquer alterações pre-
existentes : convém egualmente que não soffra , provocada 
pelo liquido d'ensaio, alguma lesão inicial e parcial que 
venha pe r tu rba r o fu tu ro da experiencia. 

P a r a real isar estas condições qual é a via prefer ível 
pa ra a introducção da ur ina no organismo ? Será a ur ina , 
injectada nas vias circulatórias, um veneno do sangue ? 

II. A viu sanguínea nas cxpericncias de toxidez . 

Tres vias prineipaes se offerecem ao exper imentador 
que pretende levar ao organismo substancias ex t ranhas : 
a via digestiva (ingestão), a via lymphatica (injecções sub-
cutâneas) e a via sanguínea (injecções intra-venosas). 

A superior idade da via sanguínea nas experiencias de 
determinação de toxidez u r inar ia está de ha muito de-
monstrada por B O U C H A R D com argumentos dos que com o 
tempo nada perdem do seu valor. 

Duma maneira geral, quando se pretende conhecer a to-
xidez duma substancia, o que importa determinar não é a 
dose desta substancia que foi introduzida num ou noutro 
ponto da economia, mas a que se encontra no seio dos 
tecidos, no momento em que se manifestam os effeitos 
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physiologicos; pouco interessa saber a quant idade que foi 
inger ida ou levada ao organismo por qualquer outra via, 
mas é indispensável conhecer a que foi absorvida e se 
encontra actualmente presente no momento em que sur-
gem os accidentes de intoxicação. 

Por esta razão a via digestiva é extremamente defei-
tuosa pa ra as investigações da physiologia. Por ingestão 
a absorpção effectua-se morosamente, e por isso é dado 
ao organismo tempo para se defender, eliminando ou des-
t ru indo os princípios toxicos. A isto accresce que uma 
par te da substancia, quando mesmo não seja eliminada 
pelo vomito, é expulsa com as matér ias fecaes. Como de-
terminar , pois, r igorosamente a quant idade absorvida ? 
E a diluição e as acções chimicas exercidas pelos suecos 
digestivos serão sem influencia alguma ? 

Tendo de renunciar , pelas razões expostas, á via diges-
tiva, fácil é demonstrar que não podemos vantajosamente 
recor re r á via sub-cutanea, que não está ao abrigo duma 
par te da mesma critica. Neste caso far-se-á, certamente, 
a eliminação apenas pelo sangue ; pelo meio hematico terá 
de passar a totalidade da substancia absorvida ; mas, como 
ha pouco, a eliminação rap ida do liquido lentamente ab-
sorvido, cria reaes difficuldades. Como calcular a quan-
t idade de substancia injectada que se encontra no sangue 
no momento exacto da producção dum dado plienomeno? 
Em nenhum momento o sangue pôde conter sensivelmente 
a quant idade de princípios toxicos injectados, tanto mais 
que alguns delles podem ser destruídos ou modificados 
por acções chimicas locaos (1). 

(1) MURON, que declarou inoffensivas as injecções de urina, in-
troduzia lentamente o liquido no tecido cellular sub-cutáneo de 
coelhos: a economia não encerrava pois, em momento algum, 
princípios toxicos em quantidade bastante para produzirem os 
effeitos de que eram susceptíveis. 
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Por outro lado, a injecção origina por si mesma cer tas 
per turbações, que podem encobrir a acção p rópr ia da 
ur ina ensaiada : é dolorosa e provoca reacções nervosas. 
Notaremos, f inalmente, a impossibilidade de introduzir 
por esta via, nos animaes de laboratorio, as g randes quan-
tidades de liquido, não r a r a s vezes necessarias pa ra a 
determinação da toxidez experimental da ur ina . 

Resta a via intra-venosa. Tem-Ihe sido imputados mui-
tos defei tos; tem sido considerada cheia de perigos. E 
todavia a introducção de ur ina por esta via é quasi tão 
fácil e tão expedita como a injecção no tecido cellular : é 
menos dolorosa e tem sobretudo a defendê-la o maior r i-
gor que confere aos resu l t ados ; é por ella que nos é per-
mitt ido conseguir, no espaço de tempo duma revolução 
total do sangue, a repar t ição pelo organismo duma quan-
t idade conhecida de matér ia toxica, e saber exactamente 
a dóse contida no sangue no momento em que o primeiro 
accidente toxico fere a attenção do observador . 

Já anter iormente alludimos de passagem, como agora 
o faremos também, ás experiencias em que DASTRE e L O Y E 

demonst raram que o jogo normal dos emunctorios impede 
a hypertensão vascular de produzir-se, com o cortejo dos 
accidentes mechanicos consecutivos, que poderiam im-
por-se por effeitos toxicos; quando este mechanismo re-
gulador fa l tar , deve-se invocar uma inhibição destes or-
ganes-soupapes, a qual é, por si mesma, um effeito toxico. 

Dos inconvenientes da via intra-venosa, resul tantes das 
modificações do sangue pelo liquido injectado, vamos oc-
cupar-nos det idamente. 

Não o faremos, porém, sem nos refer i rmos a duas out ras . 
vias de introducção de líquidos no organismo — a via 
intra-cerebral e via intra-arachnoide, que só nos últimos 
tempos têem sido exploradas. 

A via intra-cerebral foi proposta, pa ra as investigações 
experimentaes, por W I D A L , SICARD e L E S N É , inspirados 
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ce r t amente no methodo de the rapeu t ica ant i- tetanica de 
R o u x e B O R R E L . E is em breves pa l av ra s a technica des-
c r ip ta por L E S X E : — p r a t i c a - s e por meio duma broca u m 
pequeno orif ício no c raneo ; a pene t ração é l imitada por 
um cursor , que evita a lesão da d u r a - m a t e r ; seguidamente 
crava-se em plena subs tancia cerebra l , até á p r o f u n d i d a d e 
de cerca de meio cent ímetro , a agulha da ser inga, e inje-
cta-se docemente o l iquido, cuja toxidez se p re tende deter-
minar» (1). 

Não temos por difficil a demonst ração de que esta via, 
cujo estudo, mui to bem feito por L E S N É , apresen ta verda-
deiro interesse, não pode ser i i t i l isada no methodo ge ra l 
de invest igação da toxidez dos corpos. Ella só pôde ve rda-
de i ramente ins t ru i r -nos sobre a f o r m a de reacção dos ele-
mentos nervosos, tão complexos e delicados, á substancia 
toxica i n j e c t a d a ; de termina , pois, uma toxidez parc ia l e 
não a toxidez real . 

Do facto de os symptomas, pelos quaes se t r aduz a intoxi-
cação u r i n a r i a exper imenta l (e o que dizemos re l a t ivamente 
á u r ina , é appl icavel ao sôro) serem pr inc ipa lmente — mas 
não exc lus ivamente—symptomas nervosos, não nos parece 
que estejamos 110 direi to de localisar sys temat icamente a 
intoxicação numa p a r t e do systema nervoso, e suppôr que 
os dados desta intoxicação localisada r ep resen tem o equi-
valente toxico r ea l do l iquido ensaiado. E se os pr inc ipaes 
a rgumentos dos que combatem o emprego da via in t ra-
venosa nas exper iencias de avaliação do poder uro-toxico, 
são deduzidos, como veremos, do fac to de a u r ina ac tuar 
como toxico do sangue e não somente como toxico do 
organismo, — entendemos que as reacções in f in i tamente 
mais complexas e desconhecidas das cellulas nervosas nos 
ob r igam ainda mais a accei tar , com reserva , os effei tos 

(1) LESXÉ, Tkese de Paris. 1898, pag. 41. 
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qne resul tam cie ser levado directamente ao contacto destas 
cellulas, um liquido com venenos múltiplos, como é a 
ur ina . 

Supponhamos mesmo que o liquido injectado não vae 
provocar effeitos mechanicos, uma dilaceração do tecido 
nervoso, — o que, a dar-se, ter ia um papel impor tante na 
génese dos phenomenos observados; supponhamos que as 
condições creadas pela experiencia são sempre idênticas 
a si mesmas, — embora seja certo que, feita a t repanação 
invar iavelmente 110 mesmo ponto, a menor mudança na 
direcção da agulha por exemplo, pôde mudar a região 
injectada, e além disso, a p rofundidade da injecção, ainda 
que o experimentador a pre tenda sempre egual, pelo 
limite que impõe á penetração da agulha, deve var ia r 
com as differenças de volume e as dimensões do cerebro 
do animal, e taes differenças, que podem parecer minimas, 
vêem a sua importancia crescer com a complexidade estru-
ctural do orgão sobre que incidem; — ainda assim a sub-
tancia cerebral não deixará de ser um reagente mal 
escolhido por ser muito sensível e, por assim dizer, dema-
siadamente especial pa ra o estudo da toxidez global da 
ur ina ou do sôro. 

E de facto, os symptomas de intoxicação, que estas expe-
riencias nos revelam, são quasi sempre idênticos. L E S N É , 

o propr io L E S N É , diz-nos que as substancias toxicas do 
sôro estudadas pelo methodo das injecções intra-venosas, 
provocam quasi sempre a mesma symptomatologia. 

A seguinte phrase deste auctor envolve a condemnação 
do methodo: «les phénomènes produi ts ne différent que 
par Ieur intensité» (1). E nós teremos ainda occasião de 
dizer que as injecções intra-cerebraes de ur ina não permit-
tem a apreciação de certos effeitos toxicos, alguns dos 

(1) LESNÉ, o b r . ci t . , p a g . 56. 
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quaes derivam, pelo menos em par te , de componentes bem 
conhecidos: está neste caso a diurese, por exemplo. 

Estamos, portanto, pr ivados desta r ica e var iada gamma 
de symptomas, que os líquidos injectados no sangue deter-
minam, e cuja physionomia variavel nos ministra elementos 
para qualificar a sua toxidez. 

Ha ainda mais. «A dóse morta l de ur ina humana, in-
cluindo a normal e a pathologica, está comprehendida 
entre 1 e '/4 de c. c.» (LESNÉ). Daqui se infere que a 
escala quant i ta t iva da toxidez, semelhantemente ao que 
vimos succeder com a escala quali tat iva, é muito mais 
res t r ic ta com este methodo do que com o das injecções 
intra-venosas. Ora, o facto de a determinação numérica 
da toxidez só poder ser effectuada entre limites muito pro-
ximos, constituo uma má condição pa ra a sua exacta 
apreciação. 

É provavelmente ao conjuncto destas condições defei-
tuosas que é devida a differença, por vezes notável, entre 
os resultados fornecidos por um o pelo outro methodo. 

A via sub-arachnoide foi também recentemente preco-
nisada pa ra o estudo da toxidez dos humores. R E A L E e 
B O A R I ( 1 ) at tr ibuem-lhe múltiplas van tagens :—não lhe são 
applicaveis as objecções que o emprego da via sanguínea 
tem levantado ; permit te que pequenas quant idades do li-
quido provoquem effeitos toxicos; os symptomas que re-
sultam da injecção dum liquido determinado são duma 
notável fixidez ; o liquido impregna desde logo o nevraxe 
subjacente, donde resulta uma acção rap ida . 

Temos alguns embargos a oppôr. 
Se considerarmos na via sub-arachnoide a vantagem de 

ser a mais próxima dos centros nervosos, reencontramos os 
mesmos inconvenientes indicados a proposito da via intra-

(1) Riforma medica, 1898, n.° 32, pag. 374. 
s 
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cerebra l ; ella far-nos-á conhecer uma toxidez localisada 
e não a toxidez real e, se offerece sobre a precedente a 
superior idade de exercer um menor t raumat ismo sobre os 
orgãos que vão reagir , é-lhe inferior a outros respeitos. 

Na verdade, S ICARD ( 1 ) demonstrou que as substancias 
liquidas depostas no interior da cavidade sub-arachnoide 
não se d i f fundem rapidamente , nem são t ranspor tadas im-
mediatamente pelo liquido cephalo-rachidiano a todo o 
eixo nervoso cerebro-espinhal. 

De harmonia com as suas observações devemos sob este 
ponto de vista considerar isoladamente os espaços sub-ara-
chnoides cerebraes e os espaços sub-arachnoides lombares. 
As substancias inoculadas nos primeiros — que com ex-
t rema diff iculdade se pres tam ás injecções em doses ele-
vadas, só muito lentamente passam nas cavidades sub-
arachnoides visinhas exercendo assim, sobretudo, uma 
acção localisada nos centros subjacentes. 

Os espaços sub-arachnoides lombares suppor tam mais 
facilmente a inoculação de altas dóses de liquido, mas a 
respeito da lentidão com que se effectua a sua diffusão 
atravez de todo o liquido cephalo-rachidiano, sabe-se, pelas 
experiencias de SICARD, que «a densidade e a natureza da 
substancia introduzida pela via sub-arachnoide lombar 
desempenham um papel capital nesta repar t ição uniforme ; 
a persistência da substancia a nivel dos centros e das raí-
zes medullares lombares, ou o seu accesso aos centros ner-
vosos superiores, estão subordinados, pa ra uma mesma dóse 
de substancia activa, ao g r au de diluição e á rapidez da 
injecção». Ora este facto impede que as condições expe-
r imentaes possam ser sempre reproduzidas com identi-
dade. 

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

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

Pa r a resumirmos toda esta discussão, diremos que é 
ainda hoje a via sanguínea — que foi proposta por BOU-
CHARD— a que apresenta vantagens em mais alto g rau para 
a introducção da ur ina no organismo animal nas expe-
riencias de toxidez, e menos inconvenientes (1). É o valor 
destes últimos que agora procuraremos precisar . 

Vários auctores combatem o emprego desta via com o 
fundamento de que na autopsia dos animaes victimados 
por injecções intra-venosas de ur ina se encontram coágu-
los nas cavidades cardíacas e na ar tér ia pu lmonar ; e de 
que em taes casos a morte será devida á coagulação do 
sangue e não á intoxicação do organismo. «La mort ne 
peut donc servir d 'étalon de mesure de la toxicité» (Gui-
L H O N ) . 

Vejamos, pois, se as propriedades coagulantes da ur ina 
devem preoccupar-nos na determinação do seu equiva-
lente toxico. 

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

Este methodo carece absolutamente de precisão, e os resultados 
obtidos evidenciam as múltiplas causas de erro que comporta. # 





I I 

Toxidez intra-venosa da urina 

I. 0 poder uro-coagulaute 

A injecção de ur ina nas veias dum animal mata-o—não 
por intoxicação, mas coagulando-lhe o sangue ; ou pelo 
menos tal coagulação torna impossivel a apreciação exacta 
da toxidez própr ia daquelle liquido. 

Assim pensam muitos auctores. 
J O F F R O Y e S E R V A U X observaram a formação de coágulos, 

a lgumas vezes nas quat ro cavidades cardíacas, outras 
somente no coração direito ; umas vezes no coração apenas, 
outras nos pulmões também. 

P a r a estes investigadores a morte do animal depende in-
te i ramente da localisação, extremamente variavel e for tu i ta , 
dos refer idos coágulos; e, como corollario, entendem que 
ou se ha de banir o methodo das injecções intravenosas 
sempre que se pre tenda determinar a toxidez dum liquido, 
o qual seja, como a ur ina , dotado de propr iedades coa-
gulantes, pa ra não confiar ao acaso o resul tado da expe-
riencia que ha de revelar e medir o seu valor toxico, ou 
terá de ser evitada a coagulação. E foi pa ra conseguirem 
este desiderato que aconselharam addicionar á ur ina o 
sôro de enguia, a cujas propr iedades anticoagulantes exclu-
sivamente a t tenderam, commettendo o g rave e r ro de es-
quecer a sua notável toxidez, que iria falsear os resultados 
de todas as determinações feitas com a ur ina e aliás com 
outro liquido qualquer (1). 

(1) A injecção intra-vascular de muito pequenas quantidades 
de sôro de enguia determina no coelho, com extrema rapidez, Ie-
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Depois aprove i ta ram as indicações dadas, havia já muitos 
annos, por HAYCRAFT, ácerca das propr iedades anti-coagu-
lantes do liquido bocoal da sanguesuga officinal. 

Em face das suas experiencias, fez este auctor a affir-
mação de que a injecção nas veias dum animal (cão ou 
coelho) dum extracto p repa rado com tres ou qua t ro san-
guesugas não determina «perturbações geraes muito apre-
ciáveis» e torna o sangue incoagulavel. 

J O F F R O Y e SERVAUX começaram por empregar o extracto 
alcoolico de cabeças de sanguesugas ; mais tarde, tendo 
reconhecido que o mesmo effeito anti-coagulante podia 
obter-se com o macerado (1), subst i tu í ram o extracto por 
este. 

Admitt indo por um momento a necessidade ou a con-
veniência da adjunção de substancias anti-coagulantes á 
ur ina , não encontramos verdadei ra justificação pa ra a 
preferencia dada ao macerado, já porque o extracto é 
mais fácil de manipular (GUILHON), já porque o macerado 
é sempre acompanhado duma certa quant idade de mucus 
( C O N T E J E A N ) ; dada, por tanto , a possivel formação de pe-
quenos flocos de mucus coagulado, é sempre pa ra recear 
o apparecimento duma embolia. Pela addição de mucus 
numa certa quantidade, pode a viscosidade adquir ida pelo 
sangue diff icul tar a circulação no animal; e certos auctores 
têem notado o apparecimento de convulsões precoces, que 
fal tam quando se emprega o extracto. A preparação deste 
extracto comporta um t ra tamento pelo álcool que tem 
justamente por f im a precipitação e a separação do mucus 

sões estructuraes dos elementos constitutivos dos rins; «é um 
exemplo notável da facilidade com que os elementos cellulares po-
dem soffrer modificações histológicas profundas». PETTIT, Arch. 
de pharm. et therap., 1901, t. viu, p. 409. 

(1) O terço anterior do corpo das sanguesugas, cortado cm pe-
quenos fragmentos, era posto a macerar por espaço de 6 horas 
em agua salgada. 
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segregado em tão g rande abundancia por todo o revesti-
mento cutâneo da sanguesuga. 

G U I L H O N e L E S N É a t t r ibuem egualmente ao poder coa-
gulante da ur ina a origem duma importante causa de 
erro na determinação do poder uro-toxico pelo methodo 
de Bouchard ; e, pa ra a removerem, o pr imeiro destes 
auctores submette os coelhos a injecções previas daquel le 
extracto alcoolico; o segundo recorre á addição de chlo-
re to de sodio á ur ina. 

A prat ica destes experimentadores será defensável ? 
Elles pretendem insinuar que B O U C H A R D obteve, pa ra 

valor dos coefficientes uro-toxicos, números muito eleva-
dos por ter desprezado o preceito de tornar o sangue 
incoagulavel, de sorte que «o animal morre, não só em 
vir tude da toxidez própr ia da ur ina, mas ainda e talvez 
unicamente em consequência da coagulação do sangue». 

Por considerações d 'esta ordem, G U I L H O N é levado a 
dizer que a uro-toxia deve definir-se —a quant idade de ma-
téria toxica que mata um kilo de animal vivo sem produ-
zir a coagulação do seu sangue. 

A expressão «coefficiente uro-toxico» G U I L H O N pospõe 
o qualificativo «verdadeiro», por opposição ao coefficiente 
uro-toxico apparente (coefficiente uro-toxico de B O U C H A R D ) , 

que elle considera como um coefficiente uro-coagulante, isto 
é, um numero representat ivo da quant idade de matér ia 
coagulante que a unidade de peso dum dado individuo 
fabr ica na unidade de tempo. 

P a r a os auctores citados e muitos outros, a necessidade 
do emprego de substancias anti-coagulantes nas experien-
cias de investigação sobre o poder toxico da ur ina — 
impõe-se. 

Não assentimos a esta opinião; as experiencias e os ar-
gumentos com que a vemos fundamentada não nos pare-
cem convincentes. Discutamo-los, pois. 

Registremos, desde já, que a existencia dos coágulos, 
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cuja formação se pre tende tão cautelosamente evitar, não 
pode offerecer a constancia nem a f requencia , que certos 
auctores admittem, porquanto outros ha, como M A R E T T E 

e ROGER, que jámais os observaram. 
G U I L H O N , O citado auctor que dist ingue o coefficiente 

uro-toxico verdadeiro do coefficiente uro-toxico apparente , 
emprehendeu var ias series de experiencias pa ra o estudo 
comparat ivo da coagulação do sangue por effeito de in-
jecções intra-venosas de agua distillada pura , de agua dis-
ti l lada com extracto de cabeças de sanguesugas e chloreto 
de sodio, e de ur ina . 

Na pr imeira serie de experiencias, «para ficar habil i tado 
a dar uma significação mais precisa aos resultados das 
subsequentes», prat icou G U I L H O N injecções de agua distil-
lada á t empera tura constante de 37° e com a velocidade 
de 0,5 c. c. por minuto e por 100 g rammas de animal. 

Os resultados destas experincias vão por nós resumidos 
no pequeno quadro que segue: 
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Jamero 
d« ordem 

Peso 
do animal 

Knracro de c. t. 
injectados 

Numero de e. e. 
que produzem a morle 

Autopsia 
das i iper ient i j s 

Peso 
do animal por miunto 

Do animal De 1000 gr . 

O coração, 0 figado 

I 2 l , 2 6 5 1 1 , 5 3 0 9 1 3 6 , 4 
e os pulmões nada 
apresentavam di-
gno de nota. 

O coração é 0 único 
II 2 \ 0 1 0 1 0 2 8 3 1 4 0 , 8 orgão que contém 

flocos de fibrina. 

As cavidades direi-
tas do coração con-
lêem um enorme 
coagulo escuro, 
adherente ás pa-

I I I l k , 9 5 0 1 0 2 7 5 1 4 1 
redes ventricula-
res. Os grandes 
vasos apresentam 
também coágulos, 
sobretudo na visi-
nhança do hilo do 
pulmão. 

Estas t res experiencias, de resultados duma grande con-
cordância numérica, o que G U I L H O N admira , «attendendo 
á diff iculdade em se encontrar , a despeito de condições 
experimentaes tanto quanto possivel idênticas, animaes 
que r ea j am duma maneira absolutamente semelhante a 
uma acção destructiva na apparencia s imples»—são in-
te i ramente dissimilhantes sob o ponto de vista que ora 
especialmente nos in teressa : o da formação das coagula-
ções. 

Com effeito, pela na r ra t iva de G U I L H O N , que 110 quadro 
precedente reduzimos ao essencial, sabemos que o exame 
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necroscopico só mostrou coágulos no animal da 3.a expe-
r iencia; no da 2.a tudo se reduz a alguns flocos de f ib r ina ; 
no da l . a , «pas de caillots». 

A conclusão, realmente bem adversa para o auctor, não 
vemos que possa ser outra , que não a seguinte: o equiva-
lente hydrotoxico é re la t ivamente constante, emquanto são 
inconstantes os phenomenos de coagulação; e a ausência 
de coágulos coincidiu precisamente com o equivalente 
hydrotoxico mais for te! 

Não at tentou elle neste fac to ; e nas suas deducções 
finaes chega a pôr em duvida o papel da hemolyse, aliás 
tam claro como a própr ia agua distillada de que se servira , 
e raciocina e procede como se estivera vendo coágulos, 
onde elle mesmo diz não existirem. 

Não sabemos esquivar-nos á tentação de t ranscrever , 
sem mais commentarios, as seguintes pa lavras do refer ido 
experimentador , cujos t rabalhos nos parecem ser menos 
bem conhecidos pelos vários auctores, que acceitam, sem 
discussão, as suas conclusões. 

«A morte do animal por effeito de injecções intra-venosas 
de agua distillada deve ser imputada, ou a uma alteração 
do sangue, que se torna incapaz de vehicular o oxygenio, ou 
á sua coagulação, que ent rava o movimento circulatório. 

«As investigações de R I C H A R D S O N , de P I C O T e de H A Y E M 

ácerca das alterações rap idas dos globulos rub ros ao 
contacto de certos líquidos, da agua em par t icular , pare-
cem dar razão ao pr imeiro modo de vêr, mas a presença 
de coágulos no coração e nos grossos vasos pulmonares 
vêem em apoio da segunda hypothese e indicam que «la 
mort resulte d'un arrêt méccinique de la circiolation du 
sang à la suite de la coagulation de ce dernier». Mas o ex-
clusivismo, que esta phrase denuncia, não está af inal nos 
propositos do auc to r ; elle faz uma concessão generosa 
quando, logo a seguir, escreve: — p e u t être aicssi que Ies 
deux effets s'ajoutent» ... 
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Não nos deterá o seu segundo grupo de experiencias, 
no qual são comparados aos valores precedentes os for-
necidos pela agua distillada com extracto de cabeças de 
sanguesugas e chloreto de sodio, porque o effeito destas 
adjuncções não se reduz a annullar as propr iedades coa-
gulantes do liquido, mas modifica também a sua concen-
t ração molecular ; e é desta modificação que dependem 
os resultados, como resalta á evidencia da circumstancia 
do equivalente hydrotoxico minimo ter sido encontrado 
precisamente pa ra uma solução salgada a 9 por 1000, 
que pôde dizer-se isotonica com o sangue do coelho. 

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

OBSERVAÇÃO I . Individuo do sexo masculino, de 26 annos, 
bem constituído e pesando 26 kilos. Totalidade da ur ina 
das 24 ho ras : 1700 grammas. 

Experiencia I. A ur ina , depois da sua neutral isação 
pelo carbonato de sodio e f i l t ração consecutiva, foi inje-
ctada, com a velocidade de 6 c. c. por minuto, a um coelho 
de 1250 grammas; 117 c. c. p roduzi ram a morte, ou seja 
95 c. c. por kilo de animal. Na autopsia encontraram-se 
coágulos no coração e numa veia pulmonar . 

Experiencia II. Nova porção da mesma ur ina foi inje-
ctada depois da addição do extracto de sanguesugas, com 
a velocidade de 7 c. c. por minuto a um coelho de 1410 
grammas. A terminação fa ta l sobrevem com 162 c. c.; a 
cada kilo de animal correspondem, pois, 115 c. c. 

O auctor descreve os phenomenos apresentados pelo 
animal no curso da intoxicação; á pa r t e outras l igeiras 
modificações nas qualidades toxicas da ur ina, nota-se, 
nesta segunda experiencia, o apparecimento de repet idas 
convulsões. Nas restantes experiencias em que á ur ina foi 
associado o extracto de sanguesugas este phenomeno 
observa-se com uma frequencia insólita. 
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Calculando pela fórmula de B O U C H A R D O coefficiente 
uro-coagulante e o coefficiente uro-toxico desta ur ina , 
t e remos : 

O coefficiente uro-toxico representa , por tanto , 0,82 do 
coefficiente uro-coagulante. 

P a r a to rnar tam succinta quanto possível esta expo-
sição, limitar-nos-emos, nas referencias ás res tantes obser-
vações de G U I L H O N , a indicar o valor dos dois coefficientes, 
calculados como fica dito, com os resultados que este in-
vest igador obteve. 

(Exp. I . . . Coefficiente uro-coagulante 

» uro-toxico 

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

Exp. I I I . . . Coefficiente uro-toxico =0,206 
Exp. IV. . . » uro-coagulante = 0,160 

í Exp. V . . . Coefficiente uro-toxico =0,186 
| Exp. VI. . » uro-coagulante = 0,163 

OBS. IV 
i Exp. VI I . . . Coefficiente uro-toxico =0,195 
I Exp. VI I I . . . » uro-coagulante = 0,171 

OBS. V 
\ Exp. IX . . . Coefficiente uro-toxico =0,335 
) Exp. X . . . » uro-coagulante = 0,268 

Média dos coefficientes uro-coagulantes 
Média dos coefficientes uro-toxicos 

= 0,234 
= 0,193 

Relação dos dois coefficientes : 
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0bs" n-S = 0'77-
OBS. I I I = 0,87. 

OBS. IV = 0,87. 

OBS. V = 0,80. 

Média = 0,82 

É assás constante esta relação, e isso nos basta. 
E bem certo, como diz B E R N A R D duma maneira geral , 

que «dans la mesure des pliénomènes biologiques on ne 
peut espérer obtenir des nombres d 'une r igueur mathéma-
t ique; il convient de se contenter de déterminer des rap-
por ts numériques, suffisants pour reconnai t re Ies Iois de 
ces phénomènes». 

Os números por que é representada a toxidez das uri-
nas normaes ou pathologicas, não têem, não podem ter 
valor absoluto; em breve mostraremos como elles var iam, 
o que aliás era fácil de prevêr , com a technica adoptada 
por cada investigador. O que importa é p rocura r reco-
nhecer, g raças a uma technica f ixa, se uma ur ina é 
hypertoxica ou hypotoxica; e que não haja , na própr ia 
applicação do methodo de investigação, factores que viciem 
não só os termos numéricos, mas ainda as relações ent re 
estes termos. 

Ora , parece-nos fóra de duvida que as citadas experien-
cias de G U I L H O N não podem ent ra r na categoria destas 
causas de erro. 

Outras experiencias do mesmo auctor e publicadas na 
mesma obra, vêem afinal cor roborar a nossa asserção. 
Assim é que, estudando num quar to g rupo de experien-
cias, pelo mesmo methodo comparat ivo, a toxidez de u r ina 
de individuos por tadores de neoplasmas malignos, epithe-
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liaes, aquelle invest igador obtém resultados, que nos dão 
pa ra valor dos coefficientes uro-toxico e uro-coagulante 
em cada caso, números cuja relação, comquãnto diversa 
da serie precedente, é egualmente constante. O seu valor 
médio é de 0,62. 

Outros auctores, como GAUDIER, H I L T (1) e SURSIONT (2), 
de terminaram pelo methodo de BOUCHARD O coefficiente 
uro-toxico (coefficiente uro-coagulante de G U I L H O N ) de 
ur ina de doentes desta mesma natureza. É certo que os 
coefficientes por elles encontrados divergem, por superio-
r idade numérica, dos de G U I L H O N , da mesma sorte que o 
coefficiente uro-toxico normal de BOUCHARD é superior ao 
coefficiente uro-toxico verdadeiro, mas — e é precisamente 
isso que devemos notar — a relação entre os coefficientes 
uro-toxicos dos cancerosos e o coefficiente uro-toxico nor-
mal (GUILHON) é sensivelmente analoga á que foi encon-
t r a d a na mesma doença, mas com coefficientes differentes, 
por GAUTIER, H I L T e SURMONT, empregando o methodo de 
BOUCHARD. 

Finalmente na obra citada deparou-se-nos uma expe-
riencia, que reputamos decisivamente adversa á these que 
o auctor pre tende sustentar . Coin effeito, G U I L H O N , conhe-
cedor dos t rabalhos de F E L T Z e R I T T E R sobre a toxidez 
dos saes de potássio, depois de haver notado que nalgumas 
das suas experiencias em animaes, cujo sangue havia sido 
tornado incoagulavel pelo processo já indicado, era neces-
sário, pa ra que se desse a terminação fa ta l immediata, 
injectar ur ina numa quant idade que excedia a que era 
licito prever em face das conclusões daquelles auctores, 
e que por este facto pareciam contestáveis, foi soccorrido 
pela ideia de que os saes de potássio poderiam talvez 

(1) C. R. de la Société de Biologie, 1894, pag. 822. 
(2) Arch. gén. de méd., 1892, pag. 324. 
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dever a propr iedades coaguladoras uma par te da sua 
toxidez. 

Pa r a resolver a questão injectou num primeiro coelho 
uma solução de chloreto de potássio a 3 °/o. A quant idade 
de liquido que produziu a morte foi de 136 c c - ,5 isto é, 
65 c. c. por kilo de animal. Pela autopsia verificou-se a 
ausência de coágulos no coração e de alteração na côr 
dos pulmões. Num segundo coelho, que previamente havia 
recebido uma injecção de 20 c. c. de extracto de cabeças 
de sanguesugas, foi egualmente introduzida na veia mar-
ginal da orelha a mesma solução de chloreto de potássio 
e verificou-se ser necessaria uma dóse de 107 c. c. pa ra 
mata r um kilo de animal, ou seja quasi o dobro da mesma 
solução toxica pa ra obter o mesmo effeito toxico da expe-
riencia precedente. 

Acaso poderá ser incriminada, na explicação desta 
differença, uma coagulação do sangue do pr imeiro ani-
ma l? 

A resposta deu-no-la G U I L H O N ao descrever a autopsia : 
«Pas de caillots visibles dans 1'appareil c i rculatoire; colo-
rat ion normal des poumons». 

A addição do extracto de sanguesugas altera, pois, as 
condições da experiencia independentemente da questão 
das coagulações; e introduz uma causa de er ro a t tenuando 
a toxidez. Não nos parece, na verdade, que seja sem 
inconvenientes a l terar o meio hematico do animal, que 
vae ser utilisado pa ra a experiencia: as matér ias albu-
minóides, que elle contém, podem e devem soff rer , ao 
contacto do extracto de sanguesugas, reacções que modi-
ficam as condições dentro de limites não idênticos p a r a 
todos os casos, e que é impossível calcular. 

Empregar , portanto, o extracto de sanguesugas, equi-
vale a substi tuir , por uma causa de er ro importante , a 
outra , muito hypothetica, da formação de coágulos. A 
inconstância, a r a r idade deste phenomeno, demonstra que 
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elle deve ser respeitado, se quizermos operar em condições 
sempre as mesmas. 

L E S N É ( 1 ) p rocurando egualmente conhecer a nocividade 
uro-coágulante, insti tuiu var ias experiencias em que sub-
stituiu pelo chloreto de sodio, de conhecidas propr iedades 
anti-coagulantes, o extracto de cabeças de sanguesugas 
empregado por G U I L H O N . Injectou, pa ra confronto de 
resultados, ur inas normaes e pathologicas, quer sem mo-
dificação alguma, quer após a adjuncção daquelle sal na 
proporção de 10 c. c. dum soluto a 10 °/o pa ra 100 c. c. 
d 'u r ina . Analysemos esses resultados, que pa ra o auctor 
são de molde a evidenciar a necessidade da addição do 
sal anti-coagulante á ur ina, cujo coefficiente toxico se 
pre tende determinar . 

Fo ram doze as experiencias realisadas, repar t idas por 
quat ro grupos. 

Na pr imeira serie empregou ur ina de adultos sãos; na 
segunda, de adultos doentes; na terceira, de creanças sãs ; 
na quar ta , de creanças de peito com gastro-enteri tes. 

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

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



49 

Experiencias Resultados 

Numero de ordem 
na s u a 

respectiva serie 

> 
Serie 

a que pertencem 

Dóse tos ica por t i l o de animal 
Numero de ordem 

na s u a 
respectiva serie 

> 
Serie 

a que pertencem 
Urina sem addição < e XaCl Urina com addição de Isa Cl 

2 IY 13,88 20 

1 II 16 73,33 

4 IV 19 26 

5 IV 23 31 

1 IV 23,33 31,84 

4 II 49,16 95 

1 I I I 53,67 85,15 

3 II 60 81,58 

2 II 63,24 121 

2 I I I 73,32 100 

2 I 86 103,68 

1 I 110 165 

Uma rap ida inspecção deste quadro mostra que o g rau 
de nocividade é paral le lamente decrescente nas duas co-
lumnas dos resultados, salvo pa ra as experiencias que 
têem um signal á m a r g e m ; e, duma maneira mais geral , 
aber ta uma excepção apenas para a experiencia 1 da 
serie I I , uma ur ina que era pr imit ivamente hj rpertoxica, 
continua-o sendo após a addição do sal anti-coagulante, e 
semelhantemente uma ur ina hypotoxica persiste hypo-
toxica. 

Ainda nestas experiencias as relações não. mudam, mas 
4 
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somente os números isolados; e, num t raba lho de phy-
siologia applicado á clinica, esta constancia de relações 
nos basta. Discordamos por tanto da opinião de L E S N É e, 
pa ra a podermos re je i tar ainda mais fundadamente , t ran-
screveremos as suas própr ias pa l av ra s : «C'est seulement 
avec Ies urines additionnées de NaCl que nous avons ob-
tenu des crises convulsives cliez Ie lapin». 

A plirase é manifestamente contrar ia ao f im que o au-
ctor se propõe, porquanto diz-nos que a addição do sal não 
é isenta de inconvenientes. O facto a que nella se allude 
não nos causou g rande s u r p r e s a ; mais ou menos o havía-
mos previsto, pelo conhecimento dos t rabalhos de HOF-
FMANN e B O H N E ( 1 ) , contemporâneos dos de L E S N É , em-
bora com outro objectivo, e que vieram, com effeito, t o rna r 
conhecida a grande facil idade com que se podem produzi r 
convulsões num animal intoxicado por pequenas dóses de 
cliloreto de sodio. Dahi o nosso receio de que a intro-
ducção deste sal vá modificar qual i ta t ivamente a toxidez 
da ur ina . E deve modifica-la também quant i ta t ivamente, 
a l terando as condições de tensão osmotica, de que em 
breve nos occuparemos. 

Assim responderemos á pergunta , que natura lmente oc-
corre fazer , sobre se a addição de chloreto de sodio não 
i rá communicar á ur ina alguma qualidade nova ou modi-
ficar em sentido quant i ta t ivo alguma das já existentes. 

Aquella phrase de L E S N É tem applicação ao caso. Mas o 
conhecimento dos effeitos physiologicos das injecções de 
sôro artif icial permit te talvez ir um pouco mais além. As-
sim é que, tendo as recentes investigações de TOMPSON ( 2 ) 

posto em relevo os notáveis effeitos diuréticos das inje-
cções de dóses minimas de chloreto de sodio, devemos 

(1) Deustch. Archiv. f. klin. med. 1898. Bd. Lx pag. 603. 
(2) Journal of Physiol. xxv, 1901, pag. 487. 
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suppôr que os effeitos diuréticos da ur ina ensaiada serão 
modificados pela operação addit iva de L E S N É ( 1 ) . 

Por ultimo, as experiencias que L E S N É invoca para es-
tabelecer a existencia do poder uro-coagulante são muito 
complexas e podem ser in te rpre tadas diversamente. Pela 
addição de Ka Cl á ur ina vê-se a sua toxidez d iminu i r ; 
mas não devemos esquecer que este sal pôde formar com-
binações estáveis com as substancias organicas ; está es-
pecialmente bem estabelecida a existencia das combinações 
da glucose e dos albuminóides com o sal mar inho ; ora, é 
bem possivel que estas combinações sejam menos toxicas 
que as substancias primit ivas. 

Já tivemos occasião de dizer, quando nos refer imos á 
discutida frequencia do apparecimento de coágulos no co-
ração e nos vasos dos animaes mortos por injecções intra-
venosas de urina, que alguns observadores jámais os nota-
ram. É por isso licito suppor que aquelles auctores, que os 
descrevem como de grande frequencia, se collocaram em 
más condições para a autopsia dos seus animaes, talvez 
por terem sido menos diligentes 11a prat ica clesse exame. 
De facto, B E R N A R D ( 2 ) , considerando o animal morto desde 
o momento em que cessaram os movimentos respiratór ios 
e procedendo acto continuo ao exame necropsico, em 24 ex-
periencias, com ur ina humana, obteve o seguinte resul-
tado : 

Coágulos no coração direito 2 vezes 
Ausência de coágulos 22 » 

Pela descripção do auctor se vê além disso que, num 

(1) 2 a 5 c. c. duma solução isotonica de NaCl por kilo de ani-
mal são sufficientes para provocar rapidamente uma diurese 
muito sensível, que pôde representar mais de 100 vezes a quanti-
dade de liquido injectado. 

(2) Obr. cit., pag. 192. 
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dos dois casos em que havia coágulos, a agonia do ani-
mal foi muito p ro longada ; e certamente foi durante este 
período que os coágulos se fo rmaram. 

As duas ur inas coagulantes e ram hypotoxicas ; entre as 
não-coagulantes havia umas de toxidez normal , outras 
hypertoxicas e as res tantes hypotoxicas : o que mostra a 
ausência de relação entre as propr iedades coagulantes da 
ur ina e a sua toxidez. 

MAZAUD ( 1 ) , descrevendo os resultados da autopsia, prat i-
cada sem delongas, de animaes que succumbiram á into-
xicação intra-venosa de ur inas de escarlatinosos, escreve 
as seguintes palavras : — «Presque toujours Ie cceur con-
t inuai t à ba t t re quelques minutes, et jamais soit dans Ie 
cceur, soit dans Ies gros vaisseaux nous n 'avons relevé 
t race de la moindre coagulat ion; du fai t sans doute de la 
dilution par 1'urine, Ie sang para i t beaucoup plus fluide 
qu 'à l 'é tat normal». 

In te r rogando a respeito do phenomeno da formação dos 
coágulos as experiencias em que CLAUDE e BALTHAZARD têem 
estudado o poder toxico da ur ina (e são ellas em numero 
superior a 400, algumas das quaes vão já occupar-nos no 
capitulo immediato pa ra Ilie rebatermos a certo respeito 
as conclusões) reconhecemos ser baldado o t raba lho de 
os pesquizar, assim no coração como nos vasos (2). 

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

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

(1) Les urines au eours de la searlatine, Paris, 1898, pag. 46. 
(2) tTourn, de Phys. et de Path. génér., 1900, n. 1. 
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numérico, mas não em reg ra a relação dos equivalentes 
toxicos das urinas, e pôde viciar a experiencia al terando o 
meio interior do animal-reagente ou a constituição toxica 
do liquido d 'ensaio; deve, pois, ser abandonada nas expe-
riencias de determinação do poder uro-toxico. Se a pró-
pria coagulação, quando chegue a produzir-se, fôr um 
effeito toxico — e nada se oppõe a que assim seja, antes 
o leva a crer a inconstância do phenomeno, supprimi-la 
será falsear a experiencia. 

* 

Nas experiencias de determinação da toxidez da ur ina 
e do sôro, tem por vár ios auctores sido conferida uma 
alta importancia a certas propriedades destes liquidos 
em vir tude das quaes seriam destruídos os globulos do 
sangue do animal, que soffresse a t rans fusão : porque 
dahi resul tar ia sor posto em l iberdade o fermento da 
f ibr ina , e a formação de coágulos ( K O H L E R , NAUNYN e 
P A G A N I ) . 

Em face das considerações expendidas podemos julgar 
sufficientemente discutida esta opinião na pa r t e que res-
peita á ur ina . 

Pa r a outros (P IANNIZZI , A L B E R T O N I , LANDOIS e H U E T E R ) , 

estes globulos al terados i r iam fo rmar embolias nos capi-
lares (1). 

Finalmente, CASTELLINO, que a t t r ibue á nucleina, 
actuando como zymogeneo do fermento da f ibrina e posta 
em l iberdade pela acção globulicida do liquido injectado, 
os effeitos coagulantes cia ur ina e do sôro, admitte que 

(1) Il policlimco, 1899, n.° 19, pag. 796. 
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«as pretensas qualidades toxicas daquelles líquidos se 
reduzem fundamenta lmente ás suas propr iedades globu-
licidas» (1). 

Por seu lado B E R N A R D a f f i rma que «o poder globulicida 
da ur ina não tem sido devidamente estabelecido in vitro 
nem in vivo; sabe-se, pelo contrario, da technica histoló-
gica que a maior par te das ur inas conservam muito bom 
as hemacias. É só theoricamente, sob o influxo de conside-
rações at t inentes aos phenomenos physicos da tensão 
osmotica, que se tem supposto que a ur ina exerceria uma 
acção globulicida» (2). 

Contrar iamente ao modo de pensar do seu auctor, estas 
pa lavras não valem um argumento de defesa do methodo 
de BOUCHARD, pois não t raduzem r igorosamente a verdade. 

Yamos mostral-o. Comecemos por analysar a segunda 
par te da proposição. 

II. O papel da tensão osmotica na avaliação do poder uro-toxico 

Graças, especialmente, aos t rabalhos de V A N T ' H O F F sobre 
a pressão osmotica, foi nos últimos annos introduzida nas 
sciencias biologicas uma noção nova : — a da isotonia ou 
da egualdade das tensões osmoticas das soluções aquosas. 

Sempre as grandes descobertas real isadas no domínio 
das sciencias physicas têem tido a sua repercussão imme-
diata no estudo dos phenomenos physiologicos e patholo-
gicos da vida animal e vegetal . 

Logo que H. DE VRIES reconheceu que as membranas 
de envolucro das cellulas vegetaes se comportavam como 

(1) Sulla tossita clelsiero de sangue, etc., Millano, L . VALLARDI, 

1895. 

(2) BERNARD, loc . c i t . , p a g . 198. 
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membranas semi-permeaveis, a physiologia dos seres vivos 
passou a ser estudada á luz dos princípios da tensão os-
motica. 

Os t rabalhos de HAMBURGER, de KORANYI, de W I X T E R 1 de 
FANO e BOTAZZI permittem-nos hoje considerar sob um 
ponto de vista inteiramente novo certas questões, e não 
das menos importantes, da physiologia geral . Estamos até 
um tanto propenso a crer que as hypotheses ousadas, que 
estes t rabalhos suscitaram, precederam a accumulação de 
factos sufficientemente numerosos e estabelecidos que de-
viam servir-lhes de fundamento. Talvez se tenha um pouco 
injustamente deixado na sombra a part icipação activa e 
intelligente dos elementos proprios do organismo, para se 
considerar nas trocas nutr i t ivas somente uma perpetua 
applicação da lei que tende a equi l ibrar mathematicamente 
as pressões dos liquidos orgânicos. 

Seja porém como fôr, e qualquer que venha a ser a sorte 
que o fu tu ro reserve a estas concepções, é indispensável 
pa ra a sequencia do nosso estudo indicar a sua natureza 
e examinar o alcance da sua applicação ao caso sujeito. 

Na platina do microscopio, com cellulas vegetaes vivas 
e intactas, verif icou DE YRIES, que o protoplasma çellular, 
em presença dum soluto de concentração molecular su-
perior , perde da sua agua de consti tuição; soffre , por 
conseguinte, uma certa r e t r acção ; a este phenomeno foi 
dado o nome de plasmolyse. As mesmas cellulas, mergu-
lhadas numa solução hypoconcentrada, em vez de se re-
t rahi rem, tumefazem-se. O equilíbrio só se estabelece 
quando ha isotonia entre o succo cellular e o meio ex-
ter ior . 

O phenomeno de plasmolyse foi estudado por H A M B U R -

GER nas cellulas animaes e especialmente no sangue. 
Este auctor observou nas hemacias phenomenos idên-

ticos aos descriptos por DE V R I E S nas plantas. Ha equili-
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b r i o osmotico entre o conteiido dos globulos e o plasma 
sanguíneo; as funcções daquelles ressentir-se-ão, pois, se 
a concentração deste fôr modificada. 

Um globulo r u b r o numa solução de NaCl a 0,55 °/0 tu-
mefaz-se por absorpção de liquido e a sua hemoglobina 
diffunde-se no meio ambiente ; nisto consiste o phenomeno 
da hematolyse. Se pelo contrar io a solução fôr a 2 °/0, o 
globulo reduz-se de volume por perda de agua. 

En t r e estes dois extremos está a solução que realisa o 
estado de equilibrio osmotico com o globulo r u b r o e, por-
tanto, com o sôro. Immerso, com effeito, numa solução de 
NaCl a 9 °/0, o globulo comporta-se como se fôra banhado 
pelo plasma sanguíneo; ha pois neste caso isotonia. Mas 
sempre que este equilibrio não fôr estabelecido, isto é, 
quando o liquido fôr hypotonico ou hypertonico have rá 
absorpção ou perda de agua. A força que produz este mo-
vimento — forca attractiva de agua (SPANKRAFT), recebeu o 
nome de tensão osmotica. 

O que se passa in vitro permitte-nos a previsão do que 
se deve passar no animal vivo, quando no seu systema 
vascular fôr introduzido um liquido não isotonico com 
o sangue. 

A ur ina humana, que em r e g r a tem uma tensão os-
motica mais elevada que o sangue de coelho, sendo só 
muito excepcionalmente hypotonica ; que, em summa, não 
é isotonica, deve, quando injectada no systema circula-
tório daquelle animal, produzi r alterações globulares que 
são a expressão de phenomenos physicos, e não toxicos. 

Assim se comprehende como a ur ina seja dotada dum 
poder globulicida, cujas manifestações vêem viciar os re-
sultados das experiencias de determinação do seu poder 
toxico. É o que dizem recentes investigadores, que por 
considerações deste theor just if icam a necessidade de pro-
screver o methodo das injecções intra-venosas de ur ina 
em natureza. 
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Entre tan to , como noutro capitulo demonstraremos, aur ina 
pode manifes tar propr iedades globulicidas que não sejam a 
expressão das leis osmoticas. Não deixaremos também de 
notar desde já, que nem todos os corpos estão egualmente 
submettidos a estas leis ; assim, por exemplo, as soluções 
de uréa actuam sempre sobre as hemacias como a agua 
disti l lada, seja qual fôr a sua concentração molecular. 

Por outro lado ainda, H A J I B U R G E R demonstrou que os 
phenomenos de hemolyse, observados in vitro, nem sem-
pre se produzem in vivo no sangue circulante; talvez os 
effeitos devidos á fal ta de isotonia sejam quasi total-
mente compensados pela acção da causa, qualquer que 
ella seja, que mantém constante a força hj-drophila das 
hemacias : «quando é injectada no sangue uma solução 
hypertonica ou hypotonica, o equilibrio osmotico do meio 
sanguíneo não t a rda a restabelecer-se e a força hydro-
phyla das hemacias fica constante > ( H A M B U R G E R e H E I D E -

NHAIJL) . 

Poder-se-ia todavia dizer que, se as leis osmoticas não 
intervêem, no caso de injecções de soluções anisotonicas 
como a ur ina, pa ra produzir a destruição globular, podem 
ent re tanto determinar 110 seio dos suecos cellulares da 
economia, onde o sangue t r anspor ta as substancias inje-
ctadas, phenomenos de plasmolyse general isada, pura-
mente physicos. que virão pe r tu rba r o estudo da toxidez 
propr iamente dita. 

Impor ta , pois, verif icar o facto e precisar em que me-
dida os phenomenos de tensão osmotica in terferem nas ex-
periencias de avaliação do poder uro-toxico. 

Crêem muitos auctores, que pelo facto de a ur ina hu-
mana e o sôro do coelho não serem equimoleculares, a 
doutr ina da toxidez ur inar ia , estabelecida por B O U C H A R D 

antes do advento das novas noções sobre a isotonia, não 
repousa sobre bases solidas. H Y M A N S VAN DEN B E R G H vae 
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até á aff i rmação de que «esta ordem de investigações re-
cebeu um golpe mortal» (1). 

Apar te esta opinião radical , a critica ao methodo de 
BOUCHARD, iniciada e sustentada especialmente na Alle-
manha, e assente nos princípios que vimos de expôr, tem 
sido essencialmente formulada nos seguintes termos : — A 
tensão osmotica das ur inas é muito variavel e a do sangue 
é quasi constante ; a injecção em proporção notável duma 
ur ina de tensão osmotica muito elevada nas veias dum 
animal, deve modificar brusca e sensivelmente a tensão 
osmotica do plasma sanguíneo e quebrar , em detrimento 
dos elementos f igurados, a isotonia deste plasma, a qual 
representa a condição physica da acção normal dos glo-
bulos e até da sua existencia. 

CLAUDE e BALTHAZARD tomaram sobre si o encargo de 
determinar experimentalmente a par te que deve ser reser-
vada aos phenomenos physicos de plasmolyse dos elemen-
tos cellulares na avaliação da toxidez chimica da u r ina 
pelo methodo das injecções intra-venosas. 

Do resultado desses estados nos vamos oecupar detida-
mente. * 

Seja-nos, porém, permit t ido abr i r aqui um parenthesis 
a fim de resalvarmos uma verdade histórica, pois não de-
sejámos encetar a exposição e a critica dos t rabalhos de 
CLAUDE e BALTHAZARD sobre a «osmotoxidez» da ur ina, sem 
deixarmos consignado que o professor BOUCHARD já ante-
r iormente ao conhecimento das leis da tensão osmotica t inha 
notado, como se infere com toda a clareza da lei tura dal-
guns t rabalhos seus, que as variações de densidade da ur ina 
— elle não dizia ainda as variações da isotonia — exercem 
uma influencia sobre o g r au de nocividade de acção da 

(1) Zeitschr. f. Klon. meei. Bd. xxxv, 1898, cit. por BER-
NARD, 
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ur ina in jec tada ; que a agua distillada mata na dose me-
dia de 100 c. c. por kilo de animal, ao passo que com uma 
solução salgada a 7 °/00 se pode chegar a sextuplicar a 
massa do sangue antes de provocar a morte que, quando 
sobrevem, é o resul tado da distensão excessiva do systema 
vascular e de rup tu ra s capillares, f icando os globulos in-
demnes, emquanto a agua distillada os intumesce e dis-
solve a hemoglobina ; que a morte por injecção de agua sal-
gada só é produzida sendo a introducção do liquido feita 
muito rapidamente , pois se a absorpção fôr moderada por 
fó rma a realisar-se proporcionalmente á capacidade secre-
tória renal, pôde fazer-se pene t ra r no sangue e eliminar 
pelos r ins , num dado espaço de tempo, sem provocar ac-
cidentes, uma quant idade de liquido vinte vezes supe-
r ior á totalidade da excreção ur inar ia normal no mesmo 
tempo. 

As experiencias de D A S T R E e L O Y E sobre a lavagem do 
sangue vieram, com o emprego doutra via de introdu-
cção (BOUCHARD havia recorr ido á via intra-bronchica), 
demonstrar o mesmo facto. 

Finalmente BOUCHARD estabelecera que certas ur inas 
actuavam como a agua salgada, sendo menos toxicas que 
a agua distillada. E r a m ur inas de individuos affectados 
de nephri te intersticial, nos períodos visinhos da u r e m i a ; 
a maior par te das matér ias toxicas f icavam ret idas e ape-
nas certas substancias — um pouco de urêa e saes, sobre-
tudo chloreto de sodio — se eliminavam e davam á ur ina a 
moderada densidade que preservava os globulos da des-
truição. BOUCHARD não dizia o g rau de tensão osmotica 
que a fazia isotonica. 

Tinha este auctor razões de sobra para não desconhecer 
a influencia physica exercida sobre os globulos pela maior 
ou menor concentração da ur ina injectada. 

Segundo cremos foi elle o pr imeiro a abordar este as-
sumpto experimentalmente. Pa r a o seu processo de dosa-
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gem dos globulos do sangue no estado fresco chegou a 
descobrir, por tentativas, recorrendo ao microscopio, um 
liquido que não provocava nenhuma modificação na com-
posição das hemac-ias; que não augmentava nem dimi-
nuía as suas differentes dimensões; que, pela sua densi-
dade, pela maior ou menor quant idade de saccharose con-
t ida em dissolução, era indif ferente : dir-se-ia hoje — iso-
tonico (1). 

As pr imeiras tentat ivas de MALASSEZ, pa ra a obtenção de 
um liquido indifferente aos globulos rubros , são posterio-
res áquellas a que vimos de nos re fe r i r . Todavia, BOU-
CHARD, que revela ter t ido a noção da influencia, nociva 
pa ra os globulos, da mis tura do sangue com uma solução 
de substancias solidas duma concentração demasiadamente 
reduzida ou elevada; que applicou esta noção, mostrando 
que em vir tude das substancias dissolvidas, a ur ina pode 
ser menos toxica que a agua distillada, antes de DE Y R I E S 

publicar os seus t rabalhos sobre a força de turgescência nas 
cellulas vegetaes, antes de H A M B U R G E R emprehender a sua 
serie de estudos sobre a influencia que as soluções salinas 
exercem sobre os globulos, antes de Y A N T ' H O F F ter esta-
belecido as leis da tensão osmotica, — acceita como justa a 
critica feita ao seu methodo e formulada nos termos já 
expostos ; e patrocina com toda a auctor idade do seu nome 
as conclusões de CLAUDE e BALTHAZARD. NÓS não as perfi-
lhamos; ao contrario, contestando-lhes o valor, propomo-
nos sustentar a seguinte these : — a anisotonia da ur ina 
em relação ao sôro não deve preoccupar-nos na determi-
nação do seu poder toxico pelo methodo das injecções in-
tra-venosas. 

(1) C. R. de la Soe. de Biol., 1870. 
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C L A U D E e BALTHAZARD consideram na toxidez global da 
ur ina dois elementos distinctos : — a acção nociva das sub-
stancias toxicas que ella contém, e a osmotoxidez (1) de-
vida á fal ta de isotonia da ur ina com o sangue. 

Designando por U a toxidez experimental , por T a to-
xidez chimica e por I a osmonocividade, s e r á : U = T-J-I . 

Numa pr imeira serie de experiencias ácerca das rela-
ções entre a «toxidez verdadeira» (toxidez chimica) duma 
solução e a sua tensão osmotica, aquelles auctores che-
ga ram ás conclusões seguintes: (2). 

I.0 — Em solução isotonica a toxidez verdadeira é inver-
samente proporcional ao volume da diluição. 

2.° — Em solução não isotonica a relação precedente é 
ainda exacta, sob a condição de que as soluções ensaiadas 
tenham a mesma fal ta de isotonia em relação ao organismo 
do animal em experiencia. 

3.° — Ein solução não isotonica a toxidez verdadei ra 
duma substancia cresce com a fal ta de isotonia. 

Estas proposições tèem no debate uma importancia mí-
n ima; não nos occupâmos por tal motivo das experiencias 
que as fundamentam, e que foram feitas com soluções 
simples de substancias toxicas (sulfato de s t rychnina ou 
chlorhydrato de morphina). Reproduzimo-las comtudo, por 
termos de alludir a uma interpretação que uma delias re-

(1) Por este termo exprimem os auctores uma acção physica, 
não verdadeiramente toxica; é pois preferível dizer — osmonoci-
vidade. 

(2) C. R. de la Societé de Biologie, 1899, pag. 430. 
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cebeu da pa r t e de B E R N A R D ( 1 ) e que não está, manifesta-
mente, no pensamento dos seus auctores. 

Em publicações subsequentes apresentaram dois pro-
cessos de suppressão das causas de er ro inherentes á 
osmonocividade, a saber : — to rnar a ur ina isotonica com 
o sangue do coelho, mediante a diluição com agua distil-
lada ou — caso r a r o — por meio da addição de NaCl; — 
effectuar a correcção por intermedio duma formula e duma 
taboa de valores deduzidos das suas experiencias, uma 
vez determinada a toxidez global das ur inas anisoto-
nicas. 

* 

P a r a determinar o g ráu de nocividade, que deve ser im-
putado á anisotonia (osmonocividade) na génese dos acci-
dentes toxicos mortaes, parece licito subordinar o t raba-
lho experimental ao seguinte raciocínio. 

Tomemos uma ur ina qualquer , injectemo-la e determi-
nemos a sua toxidez; como a tensão osmotica desta ur ina 
differia da do sangue do animal, a toxidez determinada 
comprehenderá as alterações physicas resul tantes desse 
facto e as acções chimicas a que é devida a toxidez pro-
pr iamente dita. 

Tomemos seguidamente outra porção de ur ina da mesma 
proveniência e reduzamo-la, por uma diluição prévia, á 
tensão osmotica do plasma sanguíneo e procedamos de 
novo á determinação da dose necessaria pa ra a producção 
do effeito morta l ; como foi evitada a alteração da tensão 
osmotica do plasma, foi eliminada a osmonocividade e 

(1) Obr. cit., pag. 203. 
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obtida a toxidez verdadei ra . Por uma simples differença 
fácil será calcular o coefficiente da osmonocividade na 
pr imeira experiencia. 

Assim procedeu LESNÉ, que estudou comparat ivamente 
no coelho os effeitos toxicos da ur ina em natureza e de-
pois de tornada isotonica com o sôro. P a r a conseguir este 
ultimo resul tado fundou-se sobre o facto — que, como é 
sabido, se verif ica quando a osmose se estabelece atra-
vez duma membrana r igorosamente impermeável ás sub-
stancias dissolvidas, — da egualdade de tensão osmotica 
se real isar quando os dois liquidos, submettidos á cryos-
copia, apresentam o mesmo abaixamento do ponto de con-
gelação. 

«Adoptei, diz L E S N É , O processo cryoscopico de RAOULT 

e D R E S E R que é baseado no seguinte p r i n c i p i o : — d u a s 
soluções que contêem egual numero de moléculas no mesmo 
volume de dissolvente, têem egual ponto de congelação; 
ora duas soluções equimoleculares são isotonicas». 

Ha outros processos para a apreciação da tensão osmo-
tica duma solução: o das cellulas vegetaes DE VRIES, o 
do hematocri to de HAMBURGER e o do osmometro de 
P F E F F E R . 

O processo das cellulas vegetaes DE V R I E S é, porém, em 
physiologia e sobretudo em clinica, duma importancia 
minima. É falto de precisão, além de nem sempre ser 
fácil encontrar folhas vegetaes que contenham cellulas 
própr ias pa ra a plasmolyse. Só por uma forma indirecta, 
por meio de diluições suecessivas, elle poderá servir pa ra 
medir uma pressão osmotica e, portanto, uma concentra-
ção molecular qualquer ; com relat iva facilidade permit te 
somente apreciar a isotonia ou a anisotonia duma solução 
em relação a outra. 

Hamburge r escolheu para reagente as hemacias. 
Pelo processo da hematolyse, que pareceria dever ser o 

de eleição, porquanto permit te observar o facto contra o 
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qual, segundo as ideias em discussão, nos devemos preca-
ver nas investigações sobre a toxidez u r inar ia pelo processo 
das injecções intra-venosas, o calculo duma concentração 
molecular qualquer é, como no processo DE VRIES, muito 
complicado. 

Em certa ordem de investigações clinicas o seu emprego 
é mesmo impossível; por exemplo, quando o liquido a 
examinar possuir uma côr mais ou menos sanguinolenta, 
o que não r a ro succede com as serosidades, ou quando 
contiver uma substancia dest ruidora das hemacias. 

O osmometro de P F E F F E R e bem assim a cryoscopia 
permit tem calcular directamente o numero das moléculas 
em solução. 

Mas o pr imeiro destes methodos é extremamente deli-
cado, e demanda grandes quant idades de liquido, o que 
difficulta ou impossibilita o seu emprego á determinação 
da tensão osmotica dos humores do organismo. 

Resta a cryoscopia. É pela sua simplicidade e suffi-
eiente precisão o methodo prefer ido pelo physiologista. 

L E S N É não justifica no seu t rabalho a preferencia dada 
á cryoscopia; mas, como acabamos de vêr, fácil é encon-
t r a r razões abonatorias da excellencia deste processo nas 
suas applicações biologicas em gera l ; nada diremos por 
emquanto do que pensamos sobre a sua applicação ao caso 
sujeito. 

A cryoscopia permit te apreciar rap idamente a concen-
t ração molecular dos humores do organismo. 

As leis que regem a pressão osmotica e as da cryoscopia 
podem condensar-se em duas proposições geraes : 

a. Duas soluções equimoleculares tem o mesmo A; duas 
soluções equimoleculares são isotonicas. 

P o r t a n t o : duas soluções que têem o mesmo A são iso-
tonicas. 

(3. Duas soluções não equimoleculares não têem o mesmo 
A e não são isotonicas; a que encerra mais moléculas 
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tem um A mais elevado, possue uma pressão osmotica 
mais forte , é hypertonica, e vice-versa. 

A cryoscopia pôde, pois, servir para reconhecer as mo-
dalidades da pressão osmotica: isotonia, hypertonia, hy-
potonia. 

Nos quadros seguintes condensamos, reduzindo-os ao 
essencial, os resultados das doze observações daquelle 
auc to r : 

Urinas normaes 

Toxidez (I) J Toiidcz 

A = 
— 1 . G 8 

— 1 , G 8 

3 5 

3 5 
A = — 0 , 5 9 

3 5 , 5 

7 2 

Urinas patholojicas 

Tosidoz T o t d e z 

— 0 , 7 6 8 8 9 8 

— 1 , 2 8 8 5 7 7 

- 1 , 3 2 5 6 4 4 

— 1 , 1 6 5 2 4 3 

A = 
' — 0 , 8 6 

— 1 , 7 9 

— 1 , 8 5 

— 2 

- 1 , 1 2 

- 0 , 7 0 

7 2 

6 3 

3 3 

3 6 

4 6 

1 1 3 

A = - 0 , 5 9 , 
1 2 5 

4 8 

5 1 

2 8 , 5 

9 8 

1 1 8 

(1) Já noutra parte tivemos ensejo de mostrar os inconvenientes 
desta maneira de dizer; é entretanto a que L E S N É emprega. 

5 
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Vê-se, pela leitura desta tabella, que apenas seis vezes 
a ur ina isotonica se revelou menos toxica. 

Uma ur ina normal conservou o mesmo g rau de toxidez 
e, coisa notável! cinco ur inas pathologicas reduzidas á 
isotonia, produzi ram em menor dóse a morte do animal 
do que quando injectadas sem modificação alguma, na sua 
concentração molecular na tura l . 

Yamos já discutir la rgamente observações do mesmo 
theor . Semelhantemente a L E S N É e visando o mesmo ob-
jectivo, B E R N A R D realisou, com os. maiores r igores de te-
chnica, sete experiencias comparat ivas, que vão por nós 
summariadas no quadro que segue: 



Urina em natureza Urina isotonica 

Densidailt Talor dc A Equivalente toxico Densidade Valor de A 

Qnantidado de urina 
conlida na diísc da 

Iiiisluia mortal para 
I kilo de coelho 

U
ri

na
 n

or
m

al
 

Dc Iiomem E x p . I 1 0 2 1 — 1 , 5 * 8 4 2 1 O 0 5 — 0 , 5 9 5 0 

U
ri

na
 n

or
m

al
 

De cão (passada por 
Iiltro do purcellana) 

E x p . I I 1 0 2 1 — 2 , O t i 2 5 4 1 0 0 7 — 0 , 5 9 6 4 

U
ri

na
 n

or
m

al
 

De cão (passada por 
Iiltro do purcellana) 

E x p . I I I 1 0 2 2 — 1 , 7 2 2 1 4 — — 0 , 5 9 + 1 2 6 (a) 

U
ri

na
 p

at
h

ol
og

ic
a 

l e lorxia clironica; 
insufliciencia Iirpalica 

E x p . I V 1 0 0 0 0 , 7 2 3 7 — — 0 , 5 9 7 4 

U
ri

na
 p

at
h

ol
og

ic
a 

Nepliriie c l ironica; 
anasarca 

E x p . V 1 0 1 7 — 1 , 2 4 7 2 — — 0 , 5 9 7 6 

U
ri

na
 p

at
h

ol
og

ic
a 

C o l l a ; neplirile 
interslicial 

E x p . V I 1 0 0 7 , 5 — 0 , 7 7 1 1 8 — — 0 , 5 9 7 8 

U
ri

na
 p

at
h

ol
og

ic
a 

HypertropIi ia prosla-
Iicn; pyclo-neplirito 

esquerda 
E x p . V I I 1 0 1 0 0 , 9 1 1 9 6 — — 0 , 5 9 2 2 1 

(a) O animal não morreu com 369 c. c. da diluição por kilo do seu peso; nesta massa de liquido havia 
126 c. c. de ur ina. 
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Os resultados destas experiencias são inquestionavel-
mente interessantíssimos a múltiplos respei tos; procura-
remos fazer sobresair o valor dos ensinamentos que elies 
nos fornecem. É, como veremos, decisiva a sua importancia 
pa ra a regulamentação da technica experimental nas inves-
tigações do poder toxico da ur ina . Um auctor recente (1) 
avançou a aff i rmação de que nas experiencias sobre toxi-
dez os phenomenos physicos da osmose desempenham não 
só um papel preponderante , mas exclusivo. Tal asserção é, 
porém, formalmente desmentida pela variabi l idade numé-
r ica representa t iva da toxidez das soluções isotonicas. 

E sendo parcial , será porven tura esse papel preponde-
r a n t e ? Em tal caso deverá a toxidez estar em relação 
com o abaixamento do ponto de congelação. Ora as expe-
riencias de B E R N A R D auctorisam-nos a uma conclusão con-
t ra r ia . Confrontando, na verdade, os coefficientes toxicos 
(servindo-nos da l inguagem, aliás incorrecta, daquelle au-
ctor) indicados na 2.a columna do quadro immediato, de-
duzido do precedente, aos correlativos coefficientes iso-
tonicos, que se encontram na mesma linha da columna 
seguinte, desde logo se nota que uma ur ina não é tanto 
mais toxica quanto mais elevada é a sua concentração mo-
lecular, isto é quanto mais se afasta de —0,59 o seu ponto A: 

Experiencias 
D i s e morlal de urina para 1 kilo 

de coelho, expressa era c. c. 
Valor de A 

I V 3 7 — 0 , 7 2 

V I 1 1 8 — 0 , 7 7 

V I I 1 9 6 — 0 , 9 1 

V 7 2 — 1 , 2 4 

I I I 2 7 4 — 1 , 7 2 

I 4 2 — 1 , 9 8 

I I 2 5 4 — 2 , 0 6 

(1) H Y M A N S VAN DEN B E R G H , l o c . c i t . 
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A corroborar e a completar a demonstração da influencia 
accessoria da tensão osmotica estão os algarismos deste 
outro quadro, onde as experiencias se encontram dispos-
tas por ordem decrescente do valor toxico: elle nos mostra 
que as ur inas isotonicas têem uma toxidez proporcional 
á das ur inas anisotonicas; uma urina hypertoxica persiste 
hyper toxica depois da correcção isotonica; e semelhante-
mente p a r a as ur inas hypotoxicas. E é isso unicamente o 
que importa . 

Eipericncias 

T m i J e i 

Urina em natureza I Urina isotonica 

Valor de A 

I V 3 7 4 4 — 0 , 7 2 

I 4 2 5 0 — 1 , 9 8 

V 7 2 7 6 — 1 , 2 4 

V I 1 1 8 9 8 — 0 , 7 7 

V I I 1 9 6 2 2 1 — 0 , 9 1 

Não incluímos neste quadro duas das experiencias de 
B E R N A R D anter iormente indicadas: a exp. I I e a exp. I I I . 

Em ambas estas experiencias a ur ina foi f i l t rada pela 
vela C H A M B E R L A N D e despojada assim duma par te da sua 
toxidez. A exp. I I I não f igura no quadro, porque não 
pôde ser in te rpre tada devidamente : Bernard interrom-
peu a injecção antes da morte do animal. 

A exp. II suggere-nos considerações que desejamos dei-
xar desde já consignadas. A ur ina era duma elevada con-
centração molecular (A = — 2,06) e a dose necessaria para 
produzi r a morte de um kilo de animal foi de 254 c. c.; 
parece, pois, que os phenomenos de osmose t iveram um pa-
pel nullo. E, na verdade, depois da correcção isotonica, 
esta ur ina mata na razão de 236 c. c. por kilo, numero 
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que pouco differe do que havia sido obtido na experiencia 
com a ur ina em na tureza ; o que leva a crêr que a morte 
deve ser antes imputada á própr ia massa do liquido do 
que a qualquer qualidade do mesmo. 

Mas o que convém especialmente notar é que o calculo 
da toxidez, feito neste caso como para as outras experien-
cias, en t rando em linha de conta a diluição pa ra ser 
obtida a isotonia, quer dizer, deduzindo do numero que 
representa a dóse mortal a quant idade de agua addicio-
nada, dá um coefficiente de toxidez egual a 64, em vez 
de 254, que é o da mesma ur ina em natureza e notavel-
mente hyper tonica! 

Seriamos assim conduzidos a admit t i r que a ur ina iso-
tonica é muito mais toxica que a ur ina não isotonica, o 
que CLAUDE e BALTHAZARD não deixarão cer tamente de 
confessar que é um erro . 

Devemos pois concluir que o processo de correcção pela 
diluição vicia as experiencias em muito mais alto g rau 
que os phenomenos devidos á anisotonia da ur ina . 

Não acceitaremos que a ur ina diluida de maneira a ser 
tornada isotonica seja mais toxica que a ur ina em natu-
reza, mas concluiremos que as causas de er ro introduzidas 
nas experiencias, pelo methodo das diluições, podem levar 
a resul tados absurdos. 

L E S N É obteve, como vimos, resultados idênticos aos de 
B E R N A R D ; por elles se vê egualmente que a diluição effe-
ctuada pa ra to rnar a ur ina isotonica com o sôro, introduz 
uma causa de er ro no calculo da toxidez r e a l : — uma 
causa de erro, cuja importância sobreleva á da osmono-
eívidade. 

Pelo que respeita ás qualidades toxicas da ur ina, BER-
NARD notou, nas experiencias comparat ivas a que alludi-
mos, que as mesmas manifestações symptomaticas se 
succediam pela mesma ordem e com uma regular idade 
perfe i ta nos animaes injectados com ur ina da mesma 
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proveniência ; somente nos casos de reducção á isotonia 
esses phenomenos appareciam c o m u m atrazo proporcional 
á diluição da ur ina . 

# 

Antes de proseguirmos, faremos notar que ha no t ra-
balho de B E R N A R D uma passagem que merece ser recti-
f icada. O auctor, depois de ter sido levado á conclusão de 
que <:não ha relação entre o coefficiente toxico e o coeffi-
ciente isotonico duma urina», accrescenta: «o que é con-
t ra r io Á 3.A proposição de CLAUDE e BALTHAZARD» ( 1 ) . 

Na verdade, estes auctores a f f i rmam que — em solução 
não isotonica, a toxidez verdadeira duma substancia au-
gmenta com a fal ta de isotonia; e no mesmo t raba lho 
em que se encontra esta proposição, os auctores definem 
toxidez verdade i ra a toxidez chimica das substancias em 
dissolução na ur ina. 

Uma approximação destas duas aff irmações exprime real-
mente uma opinião opposta á que resulta das experiencias 
de B E R N A R D : estas demonstram, com effeito, que a toxidez 
da ur ina não está necessariamente em relação inversamente 
proporcional ao seu coefficienteisotonico. Mas que B E R N A R D 

at t r ibue a CLAUDE e BALTHAZARD uma opinião que estes 
auctores não podem perf i lhar , resalta á evidencia do simples 
facto delles se re fer i rem a uma experiencia com uma ur ina 
que congelava a — 0°,86 e que matava na dóse de 17 c. c. 
por kilo de animal, muito mais toxica, conseguintemente, 
que outra ur ina que t inha — Io,68 pa ra valor de A e 
42 c. c. pa ra valor da toxia. 

(1) Vid. pag. 61. 
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CLAUDE e BALTHAZARD não dizem que a toxidez global 
da ur ina, tal como é determinada pelo methodo de BOU-
CHARD, seja tanto maior quanto mais se afaste de —0",59 
o seu ponto A; o que a f f i rmam é que, á par te a acção 
physica nociva resul tante da fal ta de isotonia (osmoto-
xidez), uma mesma quant idade de substancia toxica exerce 
uma acção mais impor tante em solução anisotonica que 
em solução isotonica. «L'anisotonie de l 'ur ine injectée a 
pour effet d 'amener des échanges osmotiques qui favo-
risent la diffusion des poisons injectés et accroissent la 
rapidi té de Ieur action». É a ideia expressa na 3.a pro-
posição. 

* 

Vários auctores, e entre elles principalmente CLAUDE e 
BALTHAZARD, d isseram: tornemos a ur ina isotonica com o 
sangue do coelho, fazendo que ella congele a — 0",56, e 
teremos supprimido a osmonocividade. 

Mas o numero que representa a tensão osmotica do 
sangue do coelho é fixo e invar iave l? 

Es ta pergunta deve na tura lmente ser formulada aos 
que entendem que a ur ina injectada nas experiencias de 
determinação do seu poder toxico, deve ter o mesmo ponto 
de congelação que o sôro de coelho normal. 

P a r a aquelles auctores a invariabi l idade deste numero 
não parece duvidosa, pois admit tem que a concentração 
do sôro deste animal corresponde, como ficou dito, a um 
abaixamento de 0°,56 e do ponto de congelação da a g u a : 
«0 ',56 é, na opinião de todos os auctores, o valor de A do 
sôro do coelho». Esta af f i rmação é menos exacta. O A5 tem 
sido determinado na serie animal por vários experimenta-
dores ; e pelos resultados de que temos conhecimento 
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vemos que o seu valor no coelho é expresso pelos números 
seguintes: (1). 

W I N T E E 

KORANYI 

KORANYI e FISCH 

FISCH e MORIEZ . 

1 experiencia 
14 experiencias 
9 

33 

— 0,57 
— 0,55 a — 0,62 
— 0,55 a — 0,62 
— 0,54 a — 0,67 

Como é pois que CLAUDE e BALTHAZARD suppõem que 
escolhendo um coelho ao acaso operam sobre um animal, 
cujo A do sangue é egual a —0,56? Acceitemos por hypo-
these que esse valor é de —0,67; nas veias do animal será 
então injectado um liquido duma concentração infer ior , 

de menos á do seu sangue, 
b 

L E S N É e B O U S Q U E T tomaram pa ra valor de A nas suas 
experiencias o numero —0,59, que mais se approxima da 
média geral . 

Não ha na real idade senão um meio de operar com 
r i g o r : é fazer a determinação do ponto de congelação 
pa ra cada animal. Entre tanto , se os auctores tivessem 
procedido assim, não deixaríamos de lhe objectar que a 
extracção do sangue, na quant idade necessaria para a 
determinação do seu ponto cryoscopico, constitue um 
t raumat ismo equivalente a uma nova causa de erro. 

A breve trecho, porém, CLAUDE e BALTHAZARD adopta-
ram uma nova maneira de proceder, que parece judiciosa: 
in jec ta ram a mesma urina em graus diversos de concen-
t r ação ; o g rau de concentração, correspondente ao minimo 
de nocividade global, foi considerado como o que suppri-
mia a osmonocividade. 

Desta forma p rocura ram os auctores responder á obje-

(1) Presse médiccãe. 1900, pag. 261. 



cção de que se a ur ina isotonica com o sôro poupa o glo-
bulo rubro , pôde ir entre tanto lesar physicamente outros 
elementos, porven tura os mais differenciados da econo-
mia, cujas lesões importem per turbações graves e cuja 
porosidade molecular é desconhecida. E não se diga que 
o sangue banhando estas cellulas é isotonico com o seu 
conteúdo; se assim fosse a vida não existiria, porque não 
haveria t rocas entre o sangue e os tecidos. O que se 
pode dizer é que as tensões osmoticas dos diversos teci-
dos oscillam em torno duma média, representada pela 
tensão osmotica do sangue; mas quando são injectadas 
substancias toxicas nas veias, difficil é dizer se a sua os-
monocividade será minima quando as soluções injectadas 
foram isotonicas com o sangue, ou com um qualquer dos 
tecidos; é mesmo verosimil admit t i r que este minimo seja 
obtido no caso da solução ser isotonica com o tecido mais 
delicado. 

Certos auctores fo ram assim levados a concluir que 
pa ra a ur ina humana o ponto de congelação da diluição 
isotonica (a diluição isotonica sendo assimilhada á que 
corresponde ao minimo de toxidez global) era — 0,55. 

O facto de conhecermos experiencias de H A L L I O N e 
CARRION, (que, acceitando este numero pa ra A 3 do coe-
lho, diluiam a ur ina até que ella apresentasse este ponto 
de congelação) nas quaes esta diluição comportava, pelo 
contrario, uma toxidez global exagerada em relação á 
da ur ina simples, levava-nos desde logo a não acceitar 
sem reserva, como geral , a conclusão de CLAUDE e BAL-

THAZARD. 

Occorreu-nos p rocura r em differenças de technica a ex-
plicação desta divergencia. Seguimos, porém, um caminho 
mais seguro : analysando os t rabalhos destes auctores, 
fácil nos foi reconhecer que as suas própr ias experiencias 
se não coadunavam com o g ráu de general idade com que 
formularam tal conclusão. 



Sem allegarem razão alguma operam num conjuncto 
de seis experiencias uma selecção das mais arbi t rar ias . 

Os auctores fundam-se, com effeito, em quatro expe-
riencias, nas quaes o ponto de congelação da diluição 
que tornava a urina menos offensiva era respect ivamente: 
— 0,56; — 0,55; — 0,55; — 0,54. Não conhecemos porme-
nores das tres ultimas; mas na primeira memoria de CLAUDE 

e BALTHAZARD encontramos descriptas tres experiencias, 
uma das quaes forneceu o primeiro dos quatro algarismos 
citados, isto é — 0,56. Yamos resumi-la. 

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

Progressivamente diluida, verificou-se experimental-
mente que a acldição de egual volume de agua eleva a 
dose mortal da mistura a 100 c. c. 

Nesta quantidade de liquido, que equivale a uma toxia, 
ha 50 c. c. de u r ina ; portanto, 40 c. c. da urina que não 
diluida e congelando a — 1 ,30 continham uma toxia, 
contêem apenas Ot,8 quando a esta urina é addicionado o 
seu volume de agua. 

Diluida com duas vezes o seu volume de agua, a dóse 
mortal por kilo ascende a 153 c. c. O numero de c. c. de 
ur ina primitiva contidos na dóse mortal da diluição é de 
51. A toxidez correspondente a 40 c. c. de urina pura 

s e r á = O t , 7 8 . 
ol 

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

Effectuando estas e outras diluições com a mesma urina, 
os auctores verificam que a toxidez global dum volume 
determinado vae diminuindo a principio para augmentar 
em seguida. A toxidez verdadeira essa deve conservar-se 
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invar iave l ; e, pa ra lhe determinarem o valor, p rocura ram 
o g r au de diluição que annulava a osmonocividade. 

Com os resultados das suas experiencias constroem uma 
curva. Numa linha vert ical marcam um comprimento que 
representa uma toxia, quant idade de toxidez contida em 
40 c. c. de ur ina não di luida; e, numa linha horizontal, 
comprimentos proporcionaes a 1, 2, 3 . . . 9 , pois á ur ina 
a jun ta ram successivamente 1, 2, 3 . . . 9 vezes o seu volume 
de agua. Sobre o eixo das abscissas levantam, nestes dif-
ferentes pontos, ordenadas, cujo comprimento representa 
a quant idade de toxidez correspondente ao volume da 
diluição que contém os 40 c. c. de ur ina pr imit iva , isto 
é, nos ensaios que t ranscrevemos: Ot,8; Ot,78; I t ,05. 

O ponto mais baixo desta curva deve ser aquelle em 
que a toxidez dos venenos contidos nos 40 c. c. de ur ina 
seja menor, quer dizer, aquelle em que a osmonocividade 
fôr nulla. Este ponto, ao qual corresponde a diluição 
isotonica, está, como o mostra o t raçado da refer ida 
curva (1), comprehendido entre as diluições 1 e 2. P a r a o 
determinarem exactamente r eco r re ram ao calculo e veri-
f icaram que neste caso a diluição isotonica é dada pela 
mis tura de uma par te de ur ina para 1,32 de agua. P a r a 
esta diluição a toxidez dos venenos ur inár ios contidos em 
40 c. c. de ur ina pr imit iva é de 0',76. Este valor deve re-
presentar a toxidez verdadeira . 

Por tan to , a quant idade de ur ina que encerra 1 toxia de 
toxidez global, seja 40 c. c., contém apenas Ot,76 de toxi-
dez verdadeira . 

A differença : I t —0 ' ,76 = 0',24, representa a quanti-
dade de osmonocividade contida em 40 c. c. de ur ina 
não diluida. Assim 40 c. c. de urina, que matavam um 
kilo de animal pela somma da toxidez verdadeira e da 

(1) tTourn, de Phys. et de Path. génér., 1900, n. 1, pag. 59. 
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osmonocividade, matar iam somente O1,760 de coelho pela 
toxidez verdadei ra . 

P a r a determinarem o ponto de congelação da diluição 
isotonica, os auctores fazem o seguinte raciocínio que, se 
é simples, não deixa de ser, pelo motivo que dentro em 
breve exporemos, menos exacto: a ur ina primit iva conge-
lava a —I o ,30; pela addição de 1,32 de agua para 1 de 
ur ina, obtém-se um volume total de 2,32 vezes o volume 
primit ivo da u r i n a ; e, como o mesmo numero de moléculas 
se encontra dissolvido numa quant idade de agua 2,32 vezes 
maior, o ponto de congelação da diluição será 2,32 vezes 

1 30 
menor, por tanto ' = 0°,56. Eis o numero encontrado 

pa ra valor de A da diluição isotonica nesta experiencia. 
Em poucas palavras se pode resumir a maneira de pro-

ceder de CLAUDE e BALTHAZARD : injectam a um coelho 
ur ina em natureza e as suas diluições successivas; e a 
experiencia mostra-lhes que o volume da ur ina primit iva 
contido na dóse morta l vae a principio augmentando, di-
minuindo em seguida. 

Por consequência a venenosidade dum volume deter-
minado de ur ina vae decrescendo a principio pa ra crescer 
depois; ora, a nocividade chimica sendo constante, só a 
nocividade physica varia , annullando-se na isotonia. Logo, 
será isotonica a diluição que corresponder ao ponto em 
que a nocividade total cesse de crescer pa ra começar a 
decrescer. Representando estas variações por uma curva, a 
isotonia corresponderá ao ponto mais baixo dessa curva. 
Determinada experimentalmente essa linha por um certo 
numero de pontos encontrados pela investigação directa 
da toxidez das diversas diluições da ur ina, o ponto mais 
baixo foi dado pelo calculo. E assim souberam os aucto-
res que o ponto de congelação para a qual havia isotonia 
era, na experiencia descripta, 0,55. Generalisando os re-
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sultados de qua t ro experiencias deste theor, os auctores 
fo rmularam este principio : «para suppr imir a nocividade 
physica exercida pela ur ina em injecção intravenosa, é 
necessário dilui-la de tal maneira que a mis tura congele 
a 0°,56» (1). 

Impugnamos tal conclusão. 
A curva em questão só foi obtida sob a condição de ser 

desprezado um dos números experimentalmente obtidos 
e que tem como os outros direito a ser representado. 
Mas ha mais e ha pe io r : se construirmos as curvas cor-
respondentes ás duas experiencias descriptas a par da 
precedente, obtemos não o numero —0,56 , mas —0,48 
num caso, e — 1,25 no ou t ro ! 

Es ta f l agran te discordância diz tudo. É inútil insistir . 
Por tan to e em conclusão : — CLAUDE e BALTHAZARD pro-
cedem duma maneira menos r igorosa quando, para tor-
narem a ur ina isotonica com o sangue do coelho, a diluem 
até que o seu ponto de congelação seja — 0°,56, porquanto 
o A3 daquelle animal pôde ter um valor muito diverso, 
0 , 7 7 por exemplo ( F I L T Z e M O R I E Z ) ; — CLAUDE e BALTHA-

ZARD deduzem das suas experiencias uma conclusão menos 
bem fundada ; o seu pequeno numero e a maneira por que 
fo ram conduzidas não auctorisam a admit t i r que uma 
ur ina que congela a —0°,55 seja desti tuida de acção os-
monociva. 

Os experimentadores esqueceram justamente o que 
constitue a característ ica differencial entre as substancias 
organicas e os saes mineraes, sob o ponto de vista da 
obediencia ás leis da osmose. As soluções salinas não 
seguem estas leis r igorosamente . O A duma solução diluída 
de certos saes é mais baixo, mais longe de O0, do que se 

(1) Soe. de Biologie, 1900, pag. 525. 
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podia p reve r pelo calculo, pa r t indo de A duma solução 
concent rada . Parece , em summa, que na solução diluida 
ha mais moléculas que na solução concentrada . P a r a 
explicar este facto, SWANTE A R R H E N I U S aventou a hypo-
these de que cer tas moléculas se dissociam espontanea-
mente nos seus iões. Á medida que se vae diluindo a solução 
vae augmentando o numero das moléculas assim t rans fo r -
madas e o de iões livres, par t ícu las act ivas que r e t a r d a m 
a congelação. 

A molécula de NaCl, por exemplo, dissocia-se, segundo 
a concepção de A R R H E N I U S , nos seus iões Na e Cl. 

Ora os iões comportam-se como verdade i ras moléculas 
não dissociadas, e como o ponto de congelação, ou o que 
vale o mesmo, a tensão osmotica, é funcção do numero 
de moléculas, não de moléculas chimicas, mas de molé-
culas cryoscopicas, de monadas, segundo a expressão de 
RAOULT (mollen dos physiologistas allemães), ab rangendo 
este t e rmo todas as par t ícu las physicas existentes no li-
quido, a diluição não deixa de inf lu i r sobre o ponto de 
congelação (1). 

É o que a experiencia demonst ra . 
Não se pode por tan to admit t i r que uma ur ina que con-

gelava a — 1 , 3 , tenha, após a sua diluição com egual 
volume cie agua, um valor de A = 0.65 ou egual a —0,13 
quando diluida com nove vezes o seu volume de agua. 

Aquelles auctores, p a r a t o rna rem a u r ina physicamente 
indif ferente , isotonica com o sôro, p a r a ext ingui rem a sua 
acção osmonociva, procedem duma manei ra duplamente 
viciosa. Determinam o A da ur ina e suppondo constante 
o A7 do coelho, calculam a quan t idade de agua que é ne-

(1) Não desconhecemos que a theoria da ionisação dos saes em 
soluções diluídas tem sido muito combatida; ella constitue, porém, 
a melhor explicação dos factos observados. 
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cessario juntar- lhe para o effeito desejado. Assim, a ur ina 
que congela a —1,30 receberá uma quant idade de agua 

j g g 
indicada pelo calculo — - ' - - = 2,32; quer dizer, a 1 c. c. 

— 0,56 
de ur ina ajuntar-se-á 1,32 de agua. 

Pa r a o sôro esta influencia da diluição é muito g rande ; 
é menos accentuada, posto que por vezes notável, pa ra a 
ur ina . P a r a o sôro, que ora nos não interessa, Iimitar-
nos-emos a citar uma das muitas observações comprova-
tivas, de H A M B U R G E R : 

Sôro não diluido A = — 0,64 
Sôro diluido com cinco volumes de agua . . . A = — 0,136 

Ora, par t indo deste valor, o calculo dar ia para A do 
sôro primit ivo : — 0,816. 

A respeito da influencia da diluição sobre o \ da ur ina 
ur ina refer i remos as observações seguintes: 
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Urina normal 
1 de urina -+- y2 de agua 
1 » + 1 
1 » + 2 
J » + 3 
1 » + 4 

I I 

Urina normal 
1 de urina -I- 1 de agua . 
1 -f 3 

I I I 

Urina normal 
1 de urina -f-1 de agua 
1 2 » 
1 » + 3 » 
1 + 4 

A observado A calculado llifferença 

0 , 8 7 5 

0 , 6 1 0 , 5 8 3 0 , 0 2 7 

0 , 4 5 0 , 4 3 7 0 , 0 1 3 

0 , 3 1 0 , 2 9 1 0 , 0 1 9 

0 , 2 3 5 0 , 2 1 8 0 , 0 1 7 

0 , 1 9 0 , 1 7 5 0 , 0 1 5 

1 , 9 9 

1 , 0 4 0 , 9 9 5 0 , 0 4 5 

0 , 5 3 0 , 4 9 7 0 , 0 3 3 

1 , 7 3 

0 , 9 1 0 , 8 6 5 0 , 0 4 5 

0 , 6 6 0 , 6 4 3 0 , 0 1 7 

0 , 5 0 5 0 , 4 3 2 0 , 0 7 3 

0 , 2 1 0 , 1 7 3 0 , 0 3 7 

Inversamente, a investigação do ponto cryoscopieo mos-
t ra que a concentração diminue o numero dos iões livres 
e o abaixamento de A não augmenta parallelamente. 

Donde se infere que só experimentalmente e não pelo 
calculo, se poderá determinar a diluição isotonica (1). 

(1) Aos iões dos saes parece caber o desempenho duma impor-
tante funcção reguladora nos organismos vivos. 

A C H A R D e L O E P E R communicaram á Sociedade de Biologia de 
Paris, na sua sessão de 15 de junho do anno corrente (a), o resul-

ta) C. R , n . ° 2, 1901. 

6 
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Para reduzir a ur ina a um gráu de concentração tal 
que o A seja egual a —0,56, pode ser necessário a jun ta r 

tado das suas investigações emprehendidas no proposito de deter-
minar a velocidade com que se effectuam as transmissões de sub-
stancias entre .o sôro sanguíneo e as diversas serosidades do 
organismo. Então foi a estes auctores dado observar o seguinte 
phenomeno, muito interessante, que se limitam a registrar sem 
procurar explica-lo : a ingestão de sal marinho determina ao cabo 
de certo tempo uma sensível elevação da percentagem de chloreto 
de sodio do sôro e das serosidades (mais pronunciada e sobretudo 
mais duradoura nas serosidades), e entretanto o abaixamento 
cryoscopio destes líquidos augmenta muito pouco ou nada. 

Citaremos alguns exemplos: 

A 
Cl i lor f los 

( p . 1 0 0 0 ) 

Sangue: 
Antes da ingestão de NaCl - 0 , 5 2 7 

Depois » — 0 , 5 2 7 , 7 5 

Serosidade pleural: 
Antes da ingestão de NaCl - 0 , 4 6 7 , 8 0 

Depois » — 0 , 4 6 8 , 5 0 

Serosidade de ascite: 
Antes da ingestão de NaCl — 0 , 5 9 6 , 8 0 

Depois » - 0 , 5 9 5 7 , 6 0 

Liquido de cephalo-rachidiano: 
Antes da ingestão de NaCl — 0 , 6 5 6 , 1 0 

Depois » - 0 , 6 5 6 , 8 0 

Os trabalhos de MAILLARD (a) sobre a importancia physiologica 
da ionisação dos saes, permittem aventar uma explicação para 
aquelle facto. Sendo certo que o coefficiente de dissociação dos 

(ít) C. R. de la Soe. de Biologie, 1901, n . ° 31. 
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uma quant idade de agua considerável; e então, sobre-
tudo se a ur ina além de hypertonica fôr hypotoxica, a 
massa liquida injectada produzirá accidentes de plethora 
no animal que serve de reagente physiologico, e a deter-
minação da toxidez será impossível. 

CLAUDE e BALTHAZARD terão em casos taes de conten-
tar-se com a toxidez global ou de recorrer ás suas fór-
mulas de correcção, cujo valor discutiremos em breve. 

Se a ur ina fôr duma concentração inferior á do sangue, 
o valor cie á será tornado egual a —0,56 mediante a 
addição de NaCl numa quant idade que será indicada pelo 
calculo. 

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

saes dissolvidos se eleva quando a sua concentração diminue, e 
soffre um abaixamento quando a sua concentração augmenta, é 
licito pensar que o numero total das partículas dissolvidas, iões 
livres e moléculas integras, que concorrem conjuntamente para 
o estabelecimento da pressão osmotica (e por conseguinte, do 
abaixamento do ponto de congelação), deve variar muito menos 
que a quantidade bruta da matéria existente nos líquidos do or-
ganismo. 

A variabilidade do coefficiente de dissociação electrolytica, con-
forme á concentração, deve constituir um poderoso mechanismo 
regulador das pressões osmoticas, protegendo o organismo contra 
variações quantitativas muito pronunciadas de substancias nor-
maes, ou mesmo contra a introducção de materiaes nocivos. 

É obvio que este papel compensador será desempenhado mais 
efficazmente pelos saes fortemente ionisados e susceptíveis de 
variações importantes no seu coefficiente de dissociação. O chlo-
reto de sodio pertence a este numero. 

A questão de saber a funcção dos saes mineraes, passivos na 
apparencia, e especialmente do chloreto de sodio, tem sido muito 
debatida entre os pliysiologistas. No papel regulador da tensão 
osmotica estará a sua solução, pelo menos parcial? 

# 
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duzir um abaixamento de 0°,11 (56 — 45 = 11) do seu 
40 

ponto de congelação será dada pelo quociente - = O 0
l I S j 

pois que cada g ramma deste sal em IOO grammas de 
agua congela a —0,60. 

E a lei dos iões? 

Foi certamente o desejo de remover as já indicadas 
difficuldades prat icas e os accidentes operatorios, que 
sobrevêem na avaliação do poder uro-toxico, quando seja 
necessário injectar uma quant idade de liquido superior a 
200 c. c. por kilo de animal, o que não r a ro succede com 
o exposto methodo da diluição, — o que levou C L A U D E e 
BALTHAZARD a p rocurar outro meio de corr igir a osmono-
cividade; e as suas ult imas investigações levaram-os ao 
descobrimento duma fórmula de correcção pa ra as ur inas 
anisotonicas. 

A sua applicação exige apenas o conhecimento do valor 
da toxidez global e o de A, também da ur ina em natu-
reza. P a r a se obter a toxidez verdadei ra T, ha a subt rah i r 
da toxidez global U uma quant idade U — T : 

U - T = I + K ( A - 0 , 5 6 ) U 2 (1) 

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

Supponhamos, por exemplo, uma ur ina que tenha por 
ponto cryoscopico —Io ,72 e que seja mortal para um kilo 
de coelho na dóse de 2 c. c. Sendo este o valor da toxia, 

(1) J. de Phys. et de Path. gén., 1900, n.» 1. 
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100 c. c. equivalem a 4(,75. A correcção, que para a 
hypothese f igurada (A = 1 , 7 2 ) os auctores propõem, e que 
se encontra no quadro que organisaram com os valores 
calculados pa ra todos os casos em que o A esteja compre-
hendido entre —2o e— 0,56, é egual a 0,41-!-0,0696 U2, 
pa ra 100 c. c., isto é : 

0,44 + 0,0696 x (4,75)2 = 0,44 - 0,0696 x 22,56 = 

= 0,44 + 1 , 5 7 = 2«, 01 

Do numero de toxias (4/75) contidas em 100 c. c. de 
ur ina ha, pois, a deduzir um numero toxias egual 2,01. 
Por t an to esta quant idade de ur ina contém 2',74 daquillo 
que CLAUDE e BALTHAZARD denominam «toxicité vraie sup-
posée mesurée à 1'isotonie». 

Pa r a ajuizarmos do valor desta fórmula de correcção, 
o meio mais simples que se nos offerece é o de compa-
ra rmos os resultados obtidos pela sua applicação a uma 
dada ur ina, com o valor da toxidez da mesma urina, 
determinado depois delia haver sido tornada isotonica. 

BOUSQUET determinou a toxidez de var ias ur inas com 
a sua concentração na tu ra l e depois da diluição isotonica 
com o sangue do coelho. A technica experimental que 
este auctor adoptou é precisamente a mesma de CLAUDE 

e BALTHAZABD. Por isso prefer imos pa ra o alludido con-
f ronto os seus resultados. 

Citaremos duas experiencias apenas; as restantes levar-
nos-iam a idênticas conclusões. 

a) A ur ina congela a —0°,98 e é morta l na dóse de 
54 c. c. por kilo de coelho. 

Tornada isotonica, a dósè morta l eleva-se a 54 c. c. 
100 c. c. da ur ina primit iva contêem pois, 24,17. É este o 
valor que na fórmula é designado pela let t ra U. A mesma 
quant idade de ur ina isotonica contém I t ,85, valor de T 



8G 

na fórmula . A correcção achada experimentalmente será 
então egual a 2 ^ 1 7 - 1 ^ 8 5 = 0^32. 

Ent remos agora com o numero 0,98 na taboa de cor-
recção pa ra procurarmos o valor de I + K(A — 0,56) U2. 
Ella nos diz que da toxidez de 100 c. c. duma ur ina ani-
sotonica que tem aquelle ponto de congelação, ha a sub-
t r ah i r num numero de toxias egual a 0,09 -f 0,025 Uâ = 
= 0,09 = 0,11 = 0,20 

A correcção calculada será de 

Ot,20. 

(3) Yalor de A da ur ina em natureza : - 0 , 9 8 . Valor da 
toxia : 54 c. c. 

IOOc- "• = I t ,85 

A mesma ur ina tornada isotonica : toxia egual a 84 c. c., 

IOOc- = I t ,19. 

Correcção determinada exper imentalmente: 

I t ,85 — ^ , 1 9 = (^,66. 

Correcção indicada por CLAUDE e BALTHAZARD no quadro: 

O t
1I?. 

Isto quer simplesmente dizer, que calculando neste se-
gundo caso a osmonocividade pela fórmula de CLAUDE e 
BALTHAZARD, se commette um erro superior a um terço da 
toxidez verdadei ra . 

A applicação das mathemáticas a solução tam complexa 
dá os resultados que estamos vendo, o que não é p a r a 
surprehender , porque não é possível resolver equações 
sem se conhecer o numero exacto das incógnitas e, peran te 
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a complexidade e a va r iab i l idade de composição de u r ina , 
não se pode rá negar a fa l ta desse conhecimento. 

O que ahi fica mos t ra c la ramente o valor daquel la fór-
mula p a r a a correcção da osmonocividade duma mis tu ra 
de venenos t a m complexa como a u r ina . 

De resto, ta l fó rmula foi deduzida da equação duma 
cu rva escoihida en t re t res . 

Es ta selecção é pe r fe i t amen te a r b i t r a r i a : «é a cu rva 
mais r e g u l a r e a que passa por maior numero de pontos». 

Havemos de convir que esta r azão é discutível . 

As ou t r a s duas cu rvas d i f f e rem notave lmente desta e 
não fo rnecem p o r t a n t o os mesmos valores . Como pre-
tender então appl icar a fó rmula t i r ada da p r ime i ra cu rva , 
cons t ru ída p a r a o caso duma de te rminada u r ina normal , 
a todas as u r inas de que se que i ra conhecer a toxidez 
r ea l ? Tivessem mesmo os auctores obt ido uma curva 
p a r a cada doença, que nem assim ella nos poder ia apro-
ve i ta r . Elles p ropr ios o demons t ram, apresen tando duas 
curvas , to ta lmente di f ferentes , de typhosos. 

Visto que a fó rmula não serve, deveremos, sempre que 
possível, t o r n a r a u r ina isotonica com o sangue do an imal 
reagen te , de ha rmon ia com as correcções que apresen-
tamos á mane i ra de proceder de CLAUDE e BALTHAZARD, 

af im de ev i ta rmos o erro devido á osmonocividade? 

Es ta p e r g u n t a poderá pa rece r inúti l , pois já most rá -
mos como o pre tenso methodo de correcção por diluição 
pôde levar a resu l tados absurdos , como os que f o r a m 
obtidos nas exper iencias em que L E S N É E B E R N A R D reco-
nhece ram um menor g r a u de nocividade, d igamos assim, 
na u r i n a com a sua concent ração molecular na tu ra l , do 
que depois de t o rnada isotonica. Mas é jus tamente sobre 
esses resu l tados que é mis ter ins i s t i r ; é p a r a elles que 
vamos volver agora a a t tenção, p r o c u r a n d o a sua inter-
p re t ação genet ica . 
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P a r a este fira constituem valioso subsidio as experiencias 
de Bosc e Y E D E L sobre os effeitos pliysiologicos das solu-
ções de urêa, e também ácerca da influencia da isotonia 
sobre a toxidez do sulfato de potássio numa mistura que 
realisa art if icialmente um liquido ur inár io de composição 
conhecida assim como a acção dos componentes, e em 
que aquelle sal representa o conjuncto dos corpos verda-
deiramente toxicos. A essas investigações nos vamos pois 
refer i r , posto que duma maneira rap ida . 

Bosc e V E D E L começaram por determinar a toxidez do 
sulfato de potassie em soluções de concentração variavel , 
e ver i f icaram que havia um augmento progressivo do 
g r au de toxidez a par t i r das soluções hypotonicas para as 
soluções isotonicas e liypertonicas, como se vê no pequeno 
quadro que segue: 

Soluçoes de K2SO4 

Hvpfrlonicas Isotnnitas Hjpotonicas 

A Toxidez por kilo A Toxidez por kilo A Toxidez por kilo 

— 1 , 1 0 O s 1 " , 1 1 — 0 , 5 5 

— 0 , 5 5 

0 s r , 2 0 

0 , 1 8 

— 0 , 2 7 0 g r , 3 7 

M . : 0 , 1 9 

Pra t icando em seguida uma serie de experiencias com 
a urêa ver i f icaram em primeiro logar, que uma solução 
equimolecular desta substancia na agua distillada (20 gr . 
por 1000) produz, como a própr ia agua distillada, lesões 
globulares, hematúr ia e um der rame sanguinolento do 
peri toneu. Egualmente dizem haver notado que o g rau 
de toxidez desta solução era inferior ao da agua distillada, 
por isso que emquanto esta mata na dóse de 100 c. c. por 
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kilo de coelho, o valor da toxia daquella solução é de 
182 c. c. «A urêa diminue a toxidez da agua dis t i l lada; 
não é, por consequência, absolutamente certo que a urêa 
não part icipe de maneira alguma das propr iedades dos 
corpos isotonicos» (1). 

Se, porém, aquella mesma dóse cie urêa fôr associada 
a uma solução isotonica de NaCl, a hematúr ia deixa de 
produzir-se e a solução persiste innócua: injectada na 
dóse de 1850 c. c. a um coelho de 2060 grammas (1850 
gr . por kilo), a morte do animal só sobreveio 16 horas 
depois. 

Parece por tan to que a) a urêa não tem acção alguma 
nas soluções na agua distillada, dependendo as hematúr ias 
exclusivamente deste liquido, è que b) é possivel fazer 
passar pela circulação do animal, sem o matar , uma 
enorme quant idade de urêa, dando logar a crer que esta 
substancia é desprovida de toxidez e constituindo, na ex-
pressão de Bosc e VEDEL, um corpo attenuante (2). 

(1) Os auctores não effectuaram, segundo cremos, injecções 
intravenosas de agua distillada, acceitando os dados das expe-
riencias de BOUCHARD. Ora, como já tivemos ensejo de dizer, nem 
todos os experimentadores acceitam aquelle numero; alguns têem 
mesmo obtido resultados bastante discordantes. É crivei que se 
Bosc e YEDEL tivessem effectuado experiencias comparativas com 
agua distillada e com a solução equimolecular de urêa, empre-
gando rigorosamente a mesma teclmica, não tivessem encontrado 
aquella discordância entre os valores das respectivas dóses mor-
taes, se bem que ella pode ser dalguma maneira explicada pela 
acção diurética própria á urêa. Pelas experiencias dos mesmos 
auctores se vê, com effeito, que antes do apparecimento da hema-
túria decorre um lapso de tempo durante o qual as urinas são 
claras e abundantes. 

(2) Quando nos occuparmos das causas da toxidez urinaria, 
especialmente da determinação do valor toxico relativo dos seus 
componentes, voltaremos a referir-nos a este categoria de corpos, 
que Bosc e VEDEL denominam «attenuantes». 
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Tendo reconhecido por estas e out ras experiencias que 
a uréa escapava ás leis da osmose, Bosc e Y E D E L procu-
r a r a m determinar o effeito da presença desta substancia 
sobre o g rau de toxidez do sulfato de potássio a ella 
associado numa solução isotonica. Organisaram pa ra isso 
uma urina artificial, da composição seguinte : 

K2SO4 4sr,80 
NaOl 78'-,39 
Urêa 208* 
Agua distillada q. b. para 1000 c. c. 

Esta solução tem pa ra valor de A: —1,12; por tan to 
para reduzir a —0,56 o seu ponto de congelação, neces-
sário se torna dilui-la proximamente com egual volume 
de agua. Esta solução, dita isotonica, corresponderá á 
f ó r m u l a : 

KvSOi 2«"',69 
NaCl ler,69 
Urêa IO?1' 
Agua distillada q. b. para 1000 c. c. 

Ora esta solução só é toxica para o coelho na dóse de 
441 c. c. por kilo. A toxidez do sulfato de potássio é pois 
notavelmente falseada. Este sal nas suas soluções isoto-
nicas é toxico na dóse de 0g r ,19; sem embargo elle existe 
numa dóse cinco vezes superior na dóse mor ta l da ur ina 
ar t i f icial ; por onde se vê quanto é defeituosa a prat ica 
de reduzir á isotonia uma solução complexa, em cuja com-
posição entra a urêa, quanclo se pre tenda avaliar a sua 
toxidez. 

Convém notar desde já que a mis tura de dois saes, um 
muito toxico, como o sulfato de potássio, o outro de 
f r aca toxidez, como o chloreto de sodio em solução isoto-
nica, dá logar á diminuição de toxidez do sal toxico. Este 
facto, que foi estudado por Bosc e VEDEL, em numero-
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sas experiencias, não explica todavia aquelle resul tado: 
os citados eperimentadores observaram, com effeito, que 
a dóse de KaSOi existente na dose mortal da mistura 
daquelles dois saes (A = 0,56) não excedia 0,48 (1). 

Bosc e VEDEL, a despeito daquella phrase duvidosa 
relat ivamente ã submissão da urêa ás leis da osmose, que 
que nos provocou as reflexões exaradas em nota á pag, 89. 
aff i rmam em mais duma passagem do seu longo trabalho 
que: «l'urée represente un corps ne part icipant pas à l'iso-
tonie». 

Assim -é na verdade; e por isso a diluição daquella 
ur ina artificial (solução de urêa a 20 °/uo; A = — Io, 12) com 
egualvolume de agua, origina uma solução fortemente hy-
potonica, que congela a —0o,27 (2). Corn effeito, sendo 
egual a —0,57 o A da urêa em soluções daquella concen-
tração molecular (RAOULT), teremos 

(— I o , 1 2 ) — (— 0 ° , 5 7 ) = — 0 ° , 5 5 

0 ° , 5 5 : 2 = — 0 , 2 7 

Muito mais importante é aquelle facto posto em eviden-
cia nas experiencias de L E S N É e BERNARD a que tam insis-
tentemente temos alludido, e que não havia sido previsto: 
a diluição duma urina hypertonica a fim de a reduzir á 
isotonia nem sempre lhe confere um mínimo de nocivi-
dade. A eiplicação deste facto, que encheu de surpreza os 
observadores, é-nos agora fácil. 

Sabendo-se que nem todos os corpos estão egualmente 
submettidos ás leis da osmose; e que a urêa se não com-
porta perante o globulo rubro como os saes da urina, por-

(1) Loc. cit-, pag. 921. 
(2) Já dissémos que o sulfato de potássio era menos toxico em 

soluções hypotonicas que em soluções isotonicas. 
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quan to as suas soluções, qua lquer que seja a concentra-
ção molecular , ac tuam sobre as hemacias como a agua 
dis t i l lada — lembra n a t u r a l m e n t e invocar a presença da 
u r êa en t re os componentes no rmaes da u r ina p a r a expli-
car aquel la á p r ime i r a vis ta t a m s u r p r e h e n d e n t e discor-
dância en t re a previsão e o fac to : a u rea cont r ibue p a r a 
a b a i x a r o ponto A, mas as suas soluções p rovocam sem-
p r e a hematolyse . 

J á em 1889 DE Y R I E S havia no tado a pe rmeab i l idade 
da cellula vegeta l p a r a a u rêa . 

No mesmo anno MASSART (1 ) , nas suas invest igações 
sobre o tonotact ismo, estabeleceu p a r a um g r a n d e nu-
mero de corpos em solução, que a repulsão por elies 
exerc ida sobre as bac té r ias era funcçao do numero de 
moléculas dissolvidas; o mesmo auc tor , porém, ver i f icou 
que a u rêa fazia excepção. E m 1896 GRYNS (2) foi mais 
além, mos t rando que numa solução de u r êa o globulo r u b r o 
se tumefaz , hematolysando-se em segu ida ; que a addição 
de u rêa a um soluto physiologico de NaCl onde se encon-
t r a m globulos rub ros , sem embargo de a u g m e n t a r o 
numero das moléculas dissolvidas, não vae p rovocar alte-
r ação das hemacias (3 ) . GRYNS a t t r i bue este resu l tado ao 
fac to de os globulos não serem semi-permeaveis ás solu-
ções de u rêa . Pouco tempo depois H E L I N ( 4 ) , num t r aba -
lho desenvolvido, conf i rmou as observações de GRYNS. 

. Es te auctor não especifica o sangue sobre 'que opera , 
mas como no decurso do seu t r a b a l h o emprega indiffe-

(1) Arch. de Biologie, tom. ix, pag. 515. 
(2) Areh. gesam. Physiol., t. LXIII, pag. 86. 
(3) Phenomenos liemorrhagicos podem entretanto observar-se, 

quando a percentagem de urêa na solução isotonica de NaCl fôr 
notavelmente elevada (200 p. 1000). 

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



r en t emen te o sangue de mammi fe ro e de ave, a maior 
p a r t e das vezes este ult imo, as suas conclusões pa recem 
a b r a n g e r as duas especies de sangue, en t re as quaes o 
auc tor não s ignala d i f ferenças . 

Ora, exper iencias recentes de QUITON (1) d emons t r am 
que a proposição de GRYNS — «sob o ponto de vista os-
motico a molécula cie u rêa n u m a solução comporta-se 
como se não existisse» — só é exacta p a r a as hemacias 
sem núcleo. E x p e r i m e n t a n d o com as duas especies de 
globulos reconheceu QUINTON que a molécula de u r êa é 
capaz de fazer equi l ibr io ao globulo r u b r o nucleado, 
oppondo-se á sabida da sua maté r i a corante , embora não 
seja cia mesma mane i ra que uma molécula salina, cuja 
acção é por assim dizer indef in ida . 

Em poucas pa l av ra s se pôde r e sumi r a d i f ferença, que 
em face das exper iencias de QUINTON é necessário esta-
belecer en t re as duas especies de globulos r u b r o s a res-
pei to da osmose: — o globulo r u b r o sem núcleo não offe-
rece resis tencia a lguma á pene t ração da urêa no seu pro-
toplasma, é-llie immedia tamente p e r m e á v e l ; o globulo 
r u b r o nucleado resiste por a lgum tempo a esta pene t ração , 
á qua l só cede a pouco e pouco ; numa solução de urêa , 
p u r a , as hemacias clesta especie f icam a pr incipio intactas , 
mas vão-se a l t e rando g r a d u a l e p rogress ivamente , per-
dendo por f im a sua hemoglobina. 

E a proposi to no ta remos que OVERTON (2) admi t te que 
as cellulas vegetaes ap resen tam esta mesma resis tencia á 
pene t ração da u r ê a ; MASSART faz a mesma nota p a r a as 
bac té r ias que possuem núcleo. Sendo assim, vêmos que, 
sob o ponto de visto da pe rmeab i l idade do p ro top lasma 
á molécula de u rêa em solução, o globulo r u b r o anucleado 

(1) C. R. de VAcademie des Sciences, 1901, t. LXXXII, pag. 347. 
(2) Ci t . p o r HEDIN, loc . ci t . 
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se afasta por uma fórma imprevista do globulo com nú-
cleo, pa ra pelo contrar io se approximar de elementos 
muito dissimilhantes, como a cellula vegetal e as bactérias. 

Occorre, pois, na tura lmente pe rgun ta r se a presença 
de núcleo, indice de vi tal idade cellular, en t ra rá em jogo 
neste phenomeno. A resistencia da cellula ás acções phy-
sicas exteriores não der ivará em par te da sua vitalidade? 
É esta uma hypothese que se nos af igura verosímil, 
visto como entre aquelles elementos a existencia de núcleo 
parece ser o único caracter commum. 

Operando sobre o vivo, QUINTON observou por sua vez 
phenomenos idênticos aos já refer idos a proposito das 
experiencias de Bosc e YEDEL, a saber : uma injecção 
in t ravascular duma solução equimolecular de urêa na 
agua distillada não é isotonica com o sôro; provoca lesões 
globulares, hematúr ias e um der rame sanguinolento do 
peri toneu, tal como a agua distillada. 

Se a urêa fôr addicionada a uma solução equimolecular 
de NaCl, os globulos rubros não serão lesados, dissolvidos, 
e a hematúr ia não apparecerá . 

Em summa, a urêa, pelo menos perante os globulos dos 
mammiferos, escapa ás leis da osmose. Ora, no abaixa-
mento do ponto de congelação duma ur ina a urêa é um 
é um factor importante , pois que em solução pura a 1 °/o 
congela a — 0 , 2 8 6 (RAOULT) ; por tanto , uma par te do A da 
ur ina é devido ao abaixamento produzido por uma sub-
stancia que nas suas soluções se comporta, sob o ponto 
de vista osmotico, como se ahi não existisse. Os experi-
mentadores não se têem entre tanto preoccupado com este 
fac to ; mas elle é de per si sufficiente para nos fazer vêr 
que uma urina e um sôro que t iverem o mesmo A não 
poderão ser isotonicos. Vamos mesmo most rar como a 
diluição, longe de corr igir o er ro devido á osmonocivi-
dade, pôde accentua-lo. 



Seja por exemplo uma ur ina congelando a —I o , 18 (é o 
caso duma das experiencias já citadas de LESNÉ) e con-
tendo 20 grammas de urêa por litro. P a r a a levar ao 
ponto de congelação do sôro de coelho é necessário jun-
tar-lhe approximadamente o seu peso de agua ; a mis tura 
congela então a — 0 , 5 9 (A do coelho segundo BERNARD e 
L E S N É ) . 

É pois isotonica, mas só na apparenc ia : sob o seu novo 
volume f icará contendo 10 gr . de urêa por litro, isto é 
uma quant idade de urêa que vale por 0,286 no abaixa-
mento global do ponto de congelação; por tanto, sob o 
ponto de vista da hematolyse, o numero cryoscopico que 
representa na real idade a tensão osmotica da mis tura é 
( - 0 , 5 9 ) - ( - 0 , 2 8 ) = - 0 , 3 1 . Donde se conclue que esta 
ur ina diluida, longe de ser isotonica, é hypotonica e por 
conseguinte hematolysante. 

Poderá res tar ainda alguma duvida de que a diluição 
seja uma correcção il lusoria? (1). 

Impor ta ainda notar que, com a sua concentração natu-
ra l , a ur ina escolhida como exemplo, a despeito do seu 
valor de A = —1,18, era quasi isotonica. Com effeito, as 20 
g rammas de urêa, que existiam por litro, equivaliam a 
0,57 = 0,286 x2 no abaixamento global do ponto de con-
gelação; e subt rahinde de —1,18 este valor obtém-se —0,71, 
numero proximo de —0,59. 

A diluição, effectuada com o proposito de tornar a 
ur ina isotonica com o sôro, veiu, pois, aggravar a diffe-
rença de tensão osmotica preexistente. 

E assim encontramos nós explicação para o facto, que 
t am ext raordinár io se nos af igurava, de L E S N É , B E E N A R D 

(e ainda outros investigadores como H A L L I O N e CARRION) 

(1) QUIXTOX diz ter observado frequentes vezes hematúrias no 
ccelho por effeito de injecções intra-venosas de urinas isotonicas. 
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haverem observado um augmento de toxidez consecutiva-
mente á prat ica da correcção por diluição ; a ur ina, que 
suppunham isotonica, inostrara-se-lhes mais toxica que 
a ur ina bru ta . É este augmento de toxidez, contrar io a 
todas as previsões dos observadores, mas que é afinal 
susceptivel duma clara interpretação, foi por C L A U D E e 
BALTHAZARD a t t r ibuido a «causas de erro nas experien-
cias-». . . 

III. 0 poder uro-g-lolmlidda 

B E R N A R D engana-se, quando, defendendo a prat ica das 
injecções de ur ina em natureza para lhe determinar o seu 
poder toxico, vae até á af f i rmação de que «o poder globu-
licida da ur ina não foi ainda devidamente constatado in 
vitro nem in vivo». 

Sobre ser falsa, é esta af f i rmat iva dalguma maneira 
contrar ia aos propositos do citado auctor, porquanto as 
propr iedades hemolyticas da ur ina podem constituir uma 
nova prova do poder uro-toxico. 

Normalmente e mesmo em numerosos estados morbidos 
a u r ina é hyper tonica ; o seu ponto de congelação é muito 
elevado: A = —1,40, em media, pa ra ur ina normal, se-
gundo CAMUS e P A G N I E Z ( 1 ) . 

Se misturarmos, a exemplo destes auctores, 1 centí-
metro cubico de ur ina com 20 millimetros cúbicos de san-
gue, veremos os globulos rubros sedimentarem-se, sem 
perderem a sua hemoglobina. Mas é fácil também a de-
monstração experimental de que as ur inas podem ser he-
molysantes por simples acção osmonociva, quando fôr 
muito f raca a sua concentração molecular e conseguinte-
mente muito elevado o seu ponto de congelação. 

(1) Journ. de Phys. et de Path. gen., 1901, n.° 4. 
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Assim é que a ur ina de doentes albuminuricos submet-
tidos ao regimen lácteo rigoroso pode dissolver instanta-
neamente as hemacias. Estas ur inas são muito pobres em 
chloretos; 2 a 3 g rammas por litro. 

Fazemos esta observação, porque na verdade não é da 
sua maior ou menor r iqueza em urêa que dependem as 
propr iedades globulicidas; estas subsistem com uma per-
centagem de urêa ainda superior a 30 gr . por l i t ro ; des-
apparecem, pelo contrario, quando a taxa dos chloretos 
at t inge 7 ° /oo . 

SABRAZEZ e F A U Q U E T ( 1 ) ver i f icaram egualmente que a 
ur ina dum individuo normal , al imentado exclusivamente 
a leite por um periodo superior a 20 dias, dissolvia os 
globulos do sangue. 

Pela suppressão brusca deste regimen e substi tuição 
pelo regimen ordinário, a ur ina perdeu em 24 horas esta 
propr iedade. A percentagem dos chloretos, que era ante-
r iormente de 1,95 gr., ascendeu, por effeito da alimentação 
mixta, a 8,95 gr . , e o A, de —0o ,51 desceu a —1 ,14. 

A ur ina das creanças de mamma comporta-se duma ma-
neira analoga. Num caso que estes mesmos auctores refe-
rem, a percentagem des chloretos era de 0,93 gr . por li-
t ro e o ponto de congelação correspondia a — 0°,19. A 
ur ina e bem assim o leite da ama não dissolviam os pro-
prios globulos sanguíneos, nem os da creança. 

Trata-se, porém, nestes casos duma simples acção os-
monociva e não duma acção globulicida verdadei ra . E desde 
logo se antevê o interesse pratico de factos desta natu-
reza, reveladores de que a alimentação exclusiva pelo 
leite, prolongada por espaço de algumas semanas, confere 
á ur ina a propr iedade de dissolver os globulos rubros ,— 
porquanto nos fornecem um meio de reconhecer se um 

(I)C. R. ds la Soc.élé de Bio'ogie, 1901, n.° 10. 
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individuo a quem foi preser ipta a dieta lactea observa ou 
não r igorosamente este regimen. 

Não se contesta, pois, que a ur ina humana pode ser sus-
ceptível de provocar a saída da hemoglobina dos globu-
los rubros . Mas sempre que se ver i f icar este facto da 
diffusão da hemoglobina a causa res idi rá na tonicidade, na 
concentração molecular da ur ina, ou 11a sua producção 
poderá intervir algum factor doutra especie ? 

Sabe-se pelas leis da isotonia que a destruição dos glo-
bulos num liquido pode reconhecer duas causas differentes: 

1.a uma notável hypotonia deste liquido em relação ao 
sôro, meio na tura l dos globulos; ou, 

2.a sendo o liquido duma concentração molecular egual 
ou visinha da do sôro, a presença duma substancia toxica 
pa ra o globulo, duma substancia globulicida. 

A ur ina conterá alguma das substancias denominadas 
heinatolysantes ? 

P a r a o esclarecimento deste ponto é obvia a necessidade 
de nos collocarmos em condições especiaes; congelando a 
ur ina normal a —Io ,40, os globulos collocados neste meio 
hypertonico estão protegidos por esta mesma hypertonia 
contra uma acção hemolysante muito pronunciada . 

Vejamos pois, se pelo processo de H A M B U R G E R , que 
passamos a expôr, a ur ina normal, hypertonica, será glo-
bulicida para o coelho. As experiencias de CAMUS e P A -

GNIEZ não podem deixar a menor duvida a tal respeito. 
Eis a summula destas experiencias : 

Num tubo com 5 c. c. duma solução de NaCl a 0 , 6 6 % 
ou a 0 , 7 0 % , na qual os globulos de coelho não soffrem 
alteração alguma, como o demonstram os tubos testemu-
nhas, é lançado um numero determinado de gottas de 
ur ina (de 1 a 10; em média 4 a 6 ; addicciona-se em se-
guida uma gotta de sangue de coelho, ou, de preferencia , 
uma gotta de emulsão de globulos previamente lavados 
numa solução cliloretada sódica isotonica. 
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Esta mis tura é levada á estufa, onde permanece por 
espaço de 1 a 2 horas, f indo o qual é cent r i fugada. 

Sendo a u r ina ensaiada desprovida de acção globulicida, 
os globulos accumulam-se no fundo do tubo e o liquido 
fica absolutamente incolor; se, pelo contrario, o liquido 
se apresenta corado, póde-se aqui latar o g rau da destrui-
ção globular, ou, o que vale o mesmo, da intensidade de 
poder hemolyt-ico,*-já pelo tom mais ou menos carregado 
do liquido, já pelo volume do deposito globular restante , 
que chega a desapparecer totalmente nos casos em que a 
açção globulicida é muito energica. 

Operando como fica dito, foi dada por aquelles aucto-
res a demonstração de que a ur ina humana normal é glo-
bulicida para o coelho. 

É pa ra notar que esta propr iedade da ur ina parece es-
ta r em relação com o seu grau de acidez. Vê-se, effectiva-
mente, pelas experiencias que CAJIUS e P A G N I E Z re la tam, 
que delia é isenta a ur ina normal neut ra ou levemente 
alcalina, tal como a que é emitt ida após as refeições; e 
semelhantemente a ur ina normal perde-a depois de neutra-
lisada. 

Resta pois saber se este poder hemolysante da ur ina 
normal deve ser at t r ibuido ás própr ias substancias que 
conferem á ur ina a sua reacção acida ou se é o resul tado 
da acção exercida em meio acido por um dos componen-
tes da ur ina, ou se na producção do phenomeno podem 
intervir factores duma e outra especie. A solução da ques-
tão não se af igura fácil, visto o facto do desapparecimento 
da hemolyse consecutivamente á neutralisação pela soda, 
não nos auctorisar a crer que a pr imit iva acção globuli-
cida deva ser a t t r ibuida á acidez, porquanto nada repu-
gna admit t i r que a addição de soda a uma substancia he-
matolysante diversa dum acido possa supprimir a sua 
acção. 
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Vejamos como CAMUS e P A G N I E Z p rocu ra r am esclarecer 
este ponto. 

A acidez da ur ina é devida mui principalmente aos 
phosphatos ácidos e numa pequena pa r t e aos ácidos úrico 
e hyppurico. 

O phosphato acido de sodio, monobasico, numa solução 
chloretada sódica a 7 %o é globulicida na dóse de 0 ^ - , 0 6 "/0; 
operando, porém, com uma solução salgada isotonica a 
9,5 °/0, aquelles experimentadores ver i f icaram que com as 
mesmas quant idades se não observa a menor diffusão de 
hemoglobina. 

Parece pois que não poderá ser senão accessorio o pa-
pel do phosphato acido no phenomeno da hemolyse pro-
duzida pela ur ina . 

Não foram feitas investigações do mesmo genero com o 
acido úrico, fal ta esta que certamente encontra justifi-
cação plena na circumstancia de ser este acido duma f raca 
solubilidade. 

A acção hemolysante do acido hyppurico parece consi-
derável ; com effeito, t res gottas dum soluto a quente deste 
acido a 0,50 °/0 em 5 c. c. da solução salgada a 7°/00 P r o~ 
duzem uma acção globulicida total. 

Os globulos humanos, mais resistentes que os do coelho, 
deixam também dif fundir a sua hemoglobina em solução 
isotonica, por acção do acido hyppurico. 

As tentat ivas de acidificação de ur inas neut ras ou al-
calinas tanto com o phosphato acido de sodio como com 
o acido úrico, mos t ra ram que a obtenção de resulta-
dos positivos demandava a adjuncção destes corpos em 
quant idades que muito sc a fas tavam das dóses physiolo-
gicas. 

J E A N CAMUS e P A G N I E Z dizem ter conseguido to rnar 
globulicida, mediante a addição de acido hyppurico na 
proporção de 1 %> u m a u r ina f racamente alcalina e des-
provida de acção hemolytica. Noutros casos, porém, esta 
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operação feita sobre ur inas neutras ou levemente alca-
linas á emissão ficou sem effeito (1). 

Independentemente da acção globulicida devida á hypo-
tonia e da que está em relação com a acidez normal pode 
a ur ina reArelar propr iedades globulicidas que sejam o 
resul tado da actividade de substancias, já determinadas 
ou não, nella existentes ? 

Devemos pronunciar-nos pela af f i rmat iva . 
BARD r e fe re o caso dum doente (nephrite chronica) cuja 

ur ina, neut ra e congelando a - 0 ^ , 5 4 , dissolvia rap idamente 
os globulos rubros . «Ha, na verdade — dizem por sua vez 
CAMUS e P A C N I E Z , algumas ur inas pathologicas que, mesmo 
depois da sua neutralisação são susceptiveis de produzir a 
destruição g lobular ; e, embora ra ras , existem também 
ur inas neut ras ou l igeiramente alcalinas, dotadas dum 
poder globulicida». 

Eis dois exemplos, um de cada caso: 

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

A = — 1",14; NaCl = 10P',3 0 Q0 

A mistura de 5 c. c. de solução chloretada sódica e de Oco',3 de 
urina com uma gotta de emulsão de globulos dá, depois de levada 
á estufa e centrifugada, uma globulolyse muito nitida. 

B. — Urina acida dum pneumonico no período de defervescencia. 
Observa-se uma grande diffusão com uma mistura de 5 c. c. 
de solução chloretada sódica, Occ',2 de urina e uma gotta de 
emulsão de globulos de coelho. 

A mesma urina depois de neutralisada pela soda dá ainda uma 
diffusão nitida numa mistura feita nas mesmas proporções. 

(1) Talvez estes resultados negativos possam ser explicados 
pela fixação ou pela neutralisação do acido hyppurico pelas bases 
da urina. 
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A que será devida, nestas condições, a acção hemoly-
sante da ur ina ? 

Aquelles auctores não o dizem, e tam facilmente se 
comprehende a diff iculdade da resposta como que entre 
as numerosas substancias, que na ur ina podem passar no 
estado pathologico, algumas possam ser hemolysantes. 

Não mencionam uma só ur ina ictérica que fosse globuli-
cida; e o facto é curioso, pois que a bilis tem uma acção 
globulicida bem conhecida. Talvez que as ur inas ensaiadas, 
posto que r icas em pigmentos, fossem pobres em ácidos 
biliares. Suppomos não ter sido feita esta apreciação quan-
t i ta t iva . 

Terão algum papel nessa acção as substancias corantes 
da u r i n a ? Parece ser este um ponto de fácil esclareci-
mento. Os auctores dizem que a descóração pelo carvão 
animal fazia desapparecer o poder uro-globulicida. Qual-
quer que seja, porém, o g rau de toxidez admitt ido para 
as matér ias corantes, os auctores não podem t i ra r daquelle 
facto uma conclusão segura, sobre se entre o descóra-
mento duma ur ina , pr imit ivamente globulicida, e a perda 
desta propr iedade existirá uma relação de causalidade. 

E isto por duas ordens de razões. Em primeiro logar, 
o carvão animal re t i ra da ur ina alguma coisa mais do 
que as suas matér ias corantes. Vê-lo-emos mais adiante. 

Por outro lado, as ur inas descoradas não são acidas. 
Será por este facto que ellas não serão globulicidas? (1). 

(1) A acção de albumina no phenomeno da hematolyse é conhe-
cida. 

JULLIARD, a proposito dos seus estudos sobre a cryoscopia e a 
hematolyse dos derrames das serosas articulares e vaginal, pro-
curou determinar a parte que nos resultados devia ser attribuida 
á acção da albumina nos líquidos em questão. 

A infuencia desta substancia no abaixamento do ponto de con-
gelação havia já sido objecto de investigações da parte de DRESER, 
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O que é irrecusavelmente exacto é que para a inter-
pretação causal dos effeitos hemolyticos dalgumas ur inas 
humanas não podemos invocar a fal ta de isotonia, mas 
deve. sim, ser incr iminada a acção globulicida duma sub-
stancia componente, ainda não determinada. Em que em-
baraça, pois o poder globulicida — que para CASTELLIXO 

NERST, ALEXANDREW, SANABEJW, etc. Assim era já sabido, que 
uma solução de albumina a 100 por 1000 tem o mesmo ponto de 
congelação que, por exemplo, uma solução de urêa a 1 por 1000 : 
A = - 0,032. 

Era todavia de grande interesse o conhecimento preciso da ma-
neira como a albumina em solução se comporta perante os glo-
bulos rubros, neste momento em que o estudo das substancias 
hemolysantes, das lysinas, veiu complicar notavelmente a in-
terpretação dos resultados fornecidos pelo methodo de HAMBUR-

GER para a determinação da tonicidade dos líquidos pathologicos. 
Não é bastante ter-se posto em evidencia que a albumina provoca 
a saida dos globulos rubros mesmo em solução muito concentrada; 
é mister averiguar se o papel da albumina em solução no pheno-
meno da hemolyse, será exclusivamente dependente de tonici-
dade, do grau de concentração, ou se ella actuará á maneira das 
substancias ditas hemolysantes. É este um ponto que ainda não 
mereceu ser considerado pelos adeptos do methodo cryoscopico 
para a reducção á isotonia dos líquidos orgânicos, cuja toxidez se 
pretende determinar, não obstante estes líquidos serem, em ge-
ral, muito ricos em albumina. Felizmente, porém para elles, JUL-
LIARD verificou que os resultados fornecidos pela cryoscopia e 
pelo methodo hemolyt-ico sobre a concentração duma solução de 
albumina são absolutamente comparaveis. Daqui resulta que a 
albumina em solução não tem nenhuma acção especifica sobre as 
hemacias, sobre as quaes não actua senão em razão da sua toni-
cidade. Confirmando anteriores investigações, reconheceu ainda 
JULLIARD que a albumina só duma maneira muito restricta é que 
contribue para abaixar o ponto de congelação duma solução; e 
mesmo em concentrações relativamente elevadas provoca a homo-
lyse. O valor de A duma solução de albumina a 1750 p. 1000 é egual 
a —0,56 (JULLIARD (A). 

(a) C- Il de la Societe ie Biolugie1 1901, n . ° 3. 
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é tudo na génese dos «pretensos effeitos toxicos» das inje-
cções intra-venosas de ur ina - na determinação experimen-
tal do poder uro-toxico? 

A acção globulicida devida á acidez não influe no re-
sultado f ina l ; graças á hypertonia não deve mesmo ma-
nifestar-se ordinariamente. De resto, os auctores são accor-
des em admit t i r que a neutral isação duma ur ina não vae 
a l terar o valor do seu coefficiente toxico. 

Sobre o papel da osmonocividade não insistiremos mais. 
E quando, independentemente da fal ta de isotonia, uma 
ur ina revelar propr iedades globulicidas ? Em tal caso 
também não é mister acume de vista pa ra se reconhecer 
que essa acção globulicida pertence á toxidez global da 
ur ina , é justamente a par te de toxidez que se exerce sobre 
o sangue do animal que soffre a injecção. 

É como dizíamos no começo deste p a r a g r a p h o : as pro-
pr iedades hemolysantes da ur ina constituem uma nova 
prova da sua toxidez. 

Os casos de hemoglobinuria de origem ur inar ia p rovam 
que esta acção globulicida, toxica, da ur ina, tanto se ma-
nifesta in intro como in vivo. O pr imeiro caso de hemo-
globinuria por acção toxica da ur ina cremos ter sido 
observado por T U F F I E R e F A N Q U E T , que delle f izeram 
objecto duma communicação á Sociedade de Biologia de 
Par i s numa das suas sessões do anno corrente (1). A ur ina 
do doente em questão hemolysava muito rap idamente as 
hemacias. Com effeito, fazendo a contagem dos elementos 
do sangue e servindo-se da ur ina como liquido conser-
vador , T U F F I E R e FAXQUAT no ta ram que ao cabo de dez 
minutos o numero das hemacias («de hemacias f ragmen-
tadas ou estróinas») não excedia 800:000 por millimetro 
cubico; esse numero ascendia a 3.441:000 em liquido 

(1) C. R. Soe. de Biol., n.° 30, 1901. 
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isotonico. Ha a notar neste caso a ausência de hemoglo-
binemia, e o facto de a esterilisação no autoclave converter 
esta ur ina num meio desprovido de propriedades hemoly-
santes, num meio conservador dos globulos. Nada nos 
dizem os auctores ãcerca do valor de A desta ur ina . É uma 
fal ta saliente nesta communicação. Mais demonstrat ivo é 
o caso descripto por CAMUS e P A G N I E Z ( 1 ) na sessão de 2 3 

de abri l deste anno da Sociedade medica dos Hospitaes de 
Par is . Tratava-se dum nephrit ico, que emittia ur inas ru-
bras, que, no dia da sua analyse, congelavam a —0,54 
e não davam globulos pela centrifugação. O exame es-
pectroscopico mostrou as duas riscas característ icas de 
oxyhemoglobina. O sôro deste doente obtido por picada 
do dedo polegar era normal e não corado; a ur ina em 
contacto com os globulos, num tubo collocado na estufa, 
dissolvia-os rapidamente . Os auctores não se limitam a in-
dicar o valor de A; indicam também a percentagem de 
NaCl : 4 , 7 % - E esta indicação é precisa. Sabe-se que as 
hemacias normaes só começam a perder a sua hemoglobina 
em solução de chloreto de sodio que contêem 0,44 a 0,48 °/0 

deste sal (reacção limite de H A M B U R G E R ) . 

Admittindo que esta ur ina não fosse composta senão 
de NaCl e de urêa, não se deveria, pois, ter observado 
di f fusão; mas além disso en t ravam na sua decomposição 
outras substancias, que contr ibuíam para abaixar o ponto 
de congelação. 

Eis ahi, pois, um caso de hemoglobinuria de origem 
ur inar ia . Em razão dos symptomas de nephri te clironica 
que os auctores nos descrevem, é bem de crêr que a ori-
gem do sangue seja rena l ; tal origem nada tem entre tanto 
de necessaria e a hemorrhagia que, nestes casos, não é 
mais que o estado premonitorio da hemoglobinuria, facil-

(1) tTourn, de Phys. et de Path. gén., 1901, n.° 4. 
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mente se pôde dar em qualquer ponto do apparelho uri-
ná r io ; e uma hemorrhag ia vesieal poderá tanto como uma 
hemorrhagia rena l ser seguida de destruição globular . 

Estes casos não são talvez excepcionaes, o interesse que 
a sua novidade na tura lmente desperta levou-nos a fazer 
a cur ta exposição que precede, aliás int imamente l igada 
ao assumpto que este capitulo versa. 

Em conclusão: independentemente das acções devidas 
a fermentações secundarias, as ur inas frescas, recentes, 
podem ser hemoh rsantes pela sua fal ta de isotenia, pela 
sua acidez e por substancias aincla indeterminadas. Esta 
acção globulicida pôde existir não só in vitro mas ainda 
no organismo, realisando, ao lado das hemoglobinurias 
de origem sanguínea ou de origem renal , um typo de 
hemoglobinuria de origem ur inar ia . Mas tal acção não 
deve, pelas razões já ditas, paralysar-nos a acção pelo 
que respeita ás experiencias de toxidez. 

IY. Objecções mais g-eraes 

O methodo de investigação da toxidez ur inar ia por in-
jecções intra-vasculares, introduzido na sciencia por F E L T Z 

e R I T T E R em 1 8 8 1 , e desde 1 8 9 3 successivamente aper-
feiçoado por BOUCHARD, que o tornou fecundo em resul-
tados, tem sempre encontrado contradictores. 

Uma das pr imeiras objecções apresentadas foi a de que 
o simples augmento da tensão intra-vascular podia ser 
causa de morte. 

A resposta é fácil. Pôde a alludida hypertensão pro-
duzir este effeito nas experiencias em que se chega a tri-
plicar a massa do sangue; mas isto prova precisamente 
que, quando um liquido não é toxico, é necessário, pa ra 
provocar a morte por excesso de tensão vascular , inje-
cta-lo em quant idades consideráveis. O que vale pois a 
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objecção peran te o reduzido numero de centímetros cúbicos 
que representam a uro-toxia normal de BOUCHARD, perante 
o facto de 40 c. c., em média, serem sufficientes para fazer 
succumbir um kilo de animal ? 

Os adversar ios do methodo não deixaram também de 
invocar um reflexo par t ido da endoveia; mas se este me-
chanismo, que Y U L P I A X t an to receava quando a injecção 
era pra t icada nas veias visinhas do coração (o que não é 
o caso da veia marg ina l da orelha do coelho), excepcional-
mente se produz, não pôde passar despercebido ao expe-
r imeutador , que é immediatamente advert ido pelos sym-
ptomas apresentados pelo animal desde o começo da in-
jecção. 

Uma objecção mais s é r i a — a da inconstância dos resul-
tados, a principio formulada t imidamente por um ou outro 
observador isolado, chegou a abalar convicções, revigo-
r a d a como foi por successivas e numerosas experiencias, 
cujos resultados dif fer iam dos alcançados pelos promotores 
e propugnadores do methodo. 

Os diversos experimentadores, collocados em condições 
a rb i t ra r iamente escolhidas, obt inham resul tados discor-
dantes, variaveis com estas condições. Nem outra cousa 
devia ser esperada nem podia succeder. Os phenomenos 
biologicos, como os phenomenos physico-cliimicos, só se 
reproduzem identicamente quando as condições experimen-
taes são exactamente as mesmas. 

Desde que nesta ordem de experiencias se deixa subsistir, 
como condições differentes, um elemento apenas — a va-
r iavel resisteucia dos animaes (e esta causa de er ro torna-se 
mínima e pôde ser desprezada, pelo menos na immensa 
maioria dos casos, sendo feita uma selecção conveniente 
dos animaes), os resultados são, como veremos, duma con-
cordância surprehendente . 

Foi na Allemanha que as ideias de BOUCHARD sobre a 
toxidez ur inar ia começaram a ser acolhidas com reserva. 
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Ahi foi iniciada a verdadei ra campanha, que tem prose-
guido sem interrupções, contra o emprego das injecções 
intravenosas. Ha pouco tempo ainda P O S J Í E R , no congresso 
de Munich de setembro de 1899 (1), e mais recentemente 
numa communicação ã Sociedade de medicina de Berlim (2), 
reeditou a longa serie de objecções ao methodo de BOU-
CHARD : — causas de er ro provenientes da g rande quanti-
dade de liquido injectado nas veias do animal, das throm-
boses e embolias, da anisotonia, da var iavel resistencia 
dos animaes, etc. Opina pela rejeição absoluta das injec-
ções in t ra-vasculares ; alem disso manifesta, a sua prefe-
rencia pelos ra tos brancos, em razão da pequena var iabi-
lidade do seu peso, que é ord inar iamente de 20 grammas . 
Tendo investigado, pela injecção subcutanea nestes ani-
maes, o g rau de toxidez dos líquidos segundo o g rau de 
concentração, é de parecer que, abstracção feita das per-
turbações geradas pela anisotonia, fica uma toxidez pró-
pr ia á ur ina, mas «os methodos em uso não permit tem diffe-
rença-la da osmonocividade» (3). 

Sem querermos discutir agora, em todas as suas par t i -
cularidades, taes experiencias, não deixaremos entre tanto 
de exprimir a estranheza que nos causa o facto do seu 
auctor pretender apreciar a acção nociva por fal ta de iso-
tonia, injectando liquido no tecido cellular, onde a absor-
pção se realisa com uma lentidão que nos é vedado avaliar 
e onde o g rau de concentração da solução injectada, qual-
quer que ella seja (natural ou artificial), é modificado pelas 
reacções dos tecidos ambientes. 

As reflexões de POSNER, baseadas num methodo expe-

(1) La medeeine moderne, 1899, n.° 18. 
(2) Joivrn. de Phys. et de Path. gênér., 1900, n.° 1. 
(3) Ueber die Giftwirkung des normalen Harns. Berl. Klin. 

Woch., 1900, pag. 75. 
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r imental que expõe a erros consideráveis, não devem occu-
par-nos por mais tempo. 

GODART e S L O S S E impugnam o methodo de B O U C H A R D , 

porque, tendo-o empregado nas suas investigações ácerca 
da influencia da thyroidectomia sobre a toxidez da ur ina , 
lhes não permi t t iu assignar um valor fixo ao equivalente 
uro-toxico, tal era a var iabi l idade e a discordância dos nú-
meros que obt inham. 

L A U L A N I É e G L E Y haviam anter iormente verif icado não 
só que aquella toxidez augmenta poster iormente a ablação 
do corpo thyroide, mas ainda que a curva das suas varia-
ções seguia sensivelmente a dos accidentes consecutivos á 
operação; e bem assim que a hypertoxidez era sobretudo 
notável no momento dos ataques epileptiformes e dos ac-
cessos de polypnea. 

GODART e S L O S S E insistem par t icu larmente sobre o facto, 
que julgam ter demonstrado pela injecção intra-venosa de 
substancias toxicas, como a estrychnina, de que «não existe 
proporcional idade alguma entre a dóse toxica e o peso do 
animal.» (1) 

Duas pa lavras sobre as experiencias que servem de fun-
damento a esta proposição tão g e r a l : 

A quant idade de estrychnina, que GODART e S L O S S E ve-
r i f i ca ram ser susceptível de matar um kilo de coelho, var ia 
de 34 a 230 centesimas de mil l igranimas; oscilla na razão 
de 1 pa ra 6,76. 

MASOXN ( 2 ) , repet indo estas experiencias com soluções do 
mesmo titulo de sulfato cie s t rychnina, no laborator io de 
physiologia da Universidade de Louvain, chegou a uma 
conclusão muito diversa. Todas as injecções fo ram prat i-
cadas na veia crura l . Não nos dizem, porém, aquelles in-

(1) tTourn, de med. de chir. et de pharm., Bruxelles, 1894. 
(2) Areh. de Phys., 1895, pag. 369. 
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vestigadores qual a velocidade adoptada. M A S O I N injectava 
duma maneira uni forme e constante 7 c. c. por minuto, 
em animaes que se encontravam em idênticas condições 
de peso e edade; mantidos em repouso, não lhes era mi-
nis t rado alimento algum nas doze horas precedentes. 

G O D A R T e S L O S S E são mudos a respeito destas condições 
prévias . 

Estes invest igadores e aquelle encont raram para valor 
da quant idade de sal de estrychnina necessaria pa ra mata r 
um kilo de animal os números seguintes : 

Eiper ivnc ias de Codart e SIossc Esper ient ias de l lasoin 

34 centesimas de milligramma 27 centesimas de milligramma 

38 » » » 35 » » 
.48 38 
57 » » » 45 » » » 

65 » 48 
78 » » » 48 » » 
86 » » » 52 » » ^ 

230 » » » 57 » » » 

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

Os de M A S O I N oscillam entre limites mais estrei tos: 1 ; 

1,29; 1,40; 1,66; 1,77; 1,77; 1,92; 2,11. 
Poder-se-á acaso acceitar, em face destes últimos dados, 

que nenhuma proporcional idade existe entre a dóse toxicai 
e o peso do animal ? Não admitte hesitações uma resposta 
negat iva. 

Confrontando os números das duas series parallelas do 
quadro precedente, depois de se ter notado a superiori-
dade dos inscriptos na pr imeira columna, o que é vero-
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simil a t t r ibui r a uma maior velocidade nas injecções, a 
presença no final do numero 230 não poupa uma surpreza. 

A passagem brusca do numero 86 pa ra aquelle, uma só 
vez obtido, leva á suspeita dalguma fal ta da experimen-
tação, ou relat iva ás más condições do animal. 

Desnecessária nos parece, porém, a insistência sobre 
este ponto, não obstante a conclusão de GODART e S L O S S E 

ser de molde a auctorisar as mais graves consequências 
sob o ponto de vista experimental e clinico. Aquella pro-
posição tam absoluta e radicalmente formulada é insusten-
tável. 

Não ha cer tamente uma proporcional idade r igorosa entre 
a dóse toxica e o peso do animal. 

Relat ivamente ao que se passa com o homem, ha susce-
ptibilidades, como ha tolerancia pa ra certas substancias 
medicamentosas. Mas taes variações individuaes, cuja exis-
tência na especie humana é do domínio de todos, deverão 
encontrar-se em proporção tam considerável e com egual 
frequencia nas especies animaes commumente empregadas 
nos laborator ios ? 

O genero de vida, os hábitos, as doenças anteriores, etc. 
constituem factores duma importancia capital a este res-
peito. 

Ora, GODART e S L O S S E não deixarão por certo de admit t i r 
de boamente que no coelho nada de semelhante se encontra, 
como não terão nenhuma razão séria para crer que ani-
maes da mesma especie collocados nas mesmas condições 
não constituam reagentes sufficientemente comparaveis. 

Relat ivamente á estrychnina, as predisposições indivi-
duaes do coelho parecem var ia r na relação do simples pa ra 
o dobro, ou mais r igorosamente, na relação de 1 para 2,11 
nas experiencias de MASOIX, e na relação de 1 pa ra 2,52 
nas de GODART E S L O S S E , feita a exclusão do numero 6 , 7 6 , 

uma única vez encontrado. 
Compulsando os t rabalhos dos mais abalisados experi-
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mentadores , como os de G L E Y e CAPITAN sobre a antipy-
r ina , de R I C H E T e LANGLOIS sobre o chlorhydra to de co-
caína, de R O G E R e P I N E T sobre a estrychnina, e outros que 
por brevidade omittimos, em todos se nota que o coeffi-
ciente toxico duma substancia só é susceptível de oscilla-
ções em limites assás proximos: o que prova a diminuta 
importancia das variações individuaes dos coelhos de la-
boratór io . 

E m que peze a GODART e S L O S S E , taes resultados são de 
na tureza a não permit t i r que alguém se a r rogue o direito 
«à dénier toute valeur à la notion du coefficient toxique 
imagine por BOUCHARD e aux investigations auxquelles 
elle sert de base.» (1) 

De resto as arguições, assentes em factos negativos, que 
aquelles auctores dir igem ao methodo de BOUCHARD, cãem 
deante da consideração de que outros experimentadores, 
sem duvida alguma collocados em mais favoraveis condi-
ções de technica, obt iveram resul tados positivos. G L E Y 

MASOIN, CADEAC e GUINARD encont ra ram cada um de per 
si, isoladamente, um augmento da toxidez ur inar ia con-
secutivamente á thyroidectomia. 

A coherencia dos resultados é o melhor critério de valor 
dum processo experimental . Ora, o preconisado por BOU-
CHARD dá resul tados coherentes, perfei tamente compará-
veis, nas mãos dos que o empregam com as precauções 
devidas. Certo que a experiencia pode ser falseada por 
um accidente; mas este é em gera l facilmente reconhecível, 
quer pela sua natureza, por manifestações especiaes da 
pa r t e do animal, quer pela circumstancia de conduzir a 
resultados, cujo absurdo se patenteie num confronto com 
factos já conhecidos. 

E visto que é indispensável pa ra a prof icuidade dos 

(1) Areh. de Phys., 1895, pag. 368. 
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resultados que o experimentador se colloque em condi-
ções sempre idênticas duma technica racionalmente ins-
t i tuída, apuremos essas condições e estabeleçamos esta 
technica. 

T. Technica da determinação do equivalente uro-toxico 

A ur ina deve ser recolhida duran te um período de 24 
horas em frascos esterilisados e bem rolhados, no fundo 
dos quaes pôde ser de conveniência lançar alguns centi-
g rammas de naphto l ; este sal insolúvel não altera a toxidez 
e evita a fermentação ammoniacal. 

A reação da ur ina é sem influencia sobre o poder toxico; 
assim o demonstra a sensível concordância dos resul tados 
fornecidos por injecções comparat ivas duma mesma ur ina , 
antes e depois de neutral isada a sua acidez na tu ra l por 
um soluto concentrado de soda, cujo equivalente alcalino 
haja sido previamente determinado. 

Posto que se diga inoxia a substancia a juntada na dóse 
em que é sufficiente, parece-nos prefer ível deixar acido 
um liquido que é normalmente acido; modificar-lhe no 
sentido indicado a sua reacção cliimica é despoja-lo duma 
das suas propr iedades fundamentaes . 

«Por excesso de prudência», B O U C H A R D neutral isa a ur ina 
no momento de a ensaiar, e esta prat ica é geralmente se-
guida. 

Quasi todos os exper imentadores aquecem a ur ina á 
t empera tura ordinar ia do animal que vae ser sacr i f icado; 
e p rocuram manter constante até f inal essa t empera tura . 
Todavia BOUCHARD aff i rmou a nulla influencia de tal aque-
cimento ; e este asserto tem recebido confirmações em 
grande numero. Entendemos portanto, que, no intuito de 
evitar complicações operator ias inúteis, a ur ina deve sof-
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papel (1). 

Findo o nycthemero, durante o qual é recolhida a ur ina, 
deve a experiencia ser feita sem t a rdança ; o tempo é um 
grande factor de modificação dos líquidos orgânicos, ainda 
que, no nosso caso, a fermentaçãe ammoniacal não tenha 
podido produzir-se. 

O apparelho pr imit ivamente usado para as injecções 
intra-vasculares de ur ina foi uma seringa. Actualmente, 
porém, quasi todos os experimentadores (2), seguindo o 
exemplo de BOUCHARD e seus discípulos, empregam o ap-
parelho de R O G E R , no qual o liquido é impellido pela força 
elastica do ar comprimido por intermedio duma pera de 
cautchu. A interposição dum gaz elástico e muito compres-
sível representa um progresso sobre a seringa, na qual a 
pressão se exerce directa e integralmente sobre os líquidos 
a injectar , que são por sua natureza muito pouco compres-
síveis. Es ta pressão var ia a cada instante e em propor-
ções que podem ser notáveis, donde resul tam velocidades 
de injecção differentes segundo o momento considerado; 
e estas variações são susceptíveis de viciar os resultados. 

Foi o reconhecimento destes defeitos que incitou os ex-
perimentadores á busca dum apparelho que désse sob uma 
pressão constante uma velocidade de injecção sempre a 
mesma e mensurável . 

O siphão proposto por YOISIN e por muitos adoptado, 
é egualmente improprio, pela var iabi l idade da pressão, 
que diminue á medida que o liquido se vae escoando (e não 

(1) Como a neutralisação e o aquecimento da urina originam a 
deposição de pliosphatos, é obvia a necessidade de, quando se em-
pregar a urina assim modificada, ser a filtração feita em ultimo 
logar. 

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

J O F F R O Y e SERVAUX, pa ra darem uma solução mathe-
matica áquelles desideratos, r ecor re ram ao frasco de MA-
RIOTTE, empregado nos laboratorios quando se pre tende 
obter o escoamento dum liquido com uma velocidade con-
stante. Esta velocidade pôde ser medida num momento 
qualquer pelo computo das bolhas de ar que ent ram no 
f rasco durante um espaço de tempo determinado, um mi-
nuto por exemplo (1). 

Notaram estes últimos experimentadores que, quando 
se emprega o frasco de M A R I O T T E , a velocidade com que 
se começa uma experiencia se não mantém em reg ra até 
final, sem embargo de ser constante a pressão no f rasco 
com qualquer quant idade de liquido. 

Passado algum tempo, e não r a ro muito rapidamente , 
a velocidade da injecção a f f rouxa , por vezes duma maneira 
considerável, pa ra en t ra r a restabelecer-se ao fim dum 
espaço de tempo maior ou menor e readqui r i r proxima-
mente o pr imit ivo valor. 

J O F F R O Y e SERVAUX, desejando, como os seus predeces-
sores, obter uma velocidade constante, p rocuravam com-
pensar as variações de pressão que, já por excesso de 
liquido, já em consequência de phenomenos vaso-motores 
impossiveis de evi tar , se produziam no systema circulatório 
do animal, collocando a differente a l tura o vaso de MA-
RIOTTE, que t inham fixo a uma prancheta suspensa por 
um cordão que passava por uma roldana. 

Desta ar te conseguiam restabelecer a cada instante o 
excesso inicial da pressão do liquido em relação á pressão 

(1) Para uma mesma velocidade de escoamento o numero de 
bolhas varia, mas muito pouco, com a altura do liquido no frasco. 
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sanguínea intra-venosa e, por consequência, obter uma 
mesma velocidade de escoamento, medida pelo numero de 
bolhas de ar que en t ravam no frasco. 

Hoje, porém, subordinam-se inteiramente ás indicações 
que o seu «apparelho automatico» lhes fornece e julgam-se 
nas melhores condições experimentaes. Respe i tamosaf f rou-
xamentos da injecção, especialmente at t r ibuidos a vaso-
constricções, que consideram como um effeito toxico, e 
r epud iam aber tamente a seringa e o apparelho de R O G E R . 

Felicitam-se por conseguirem obter com o seu apparelho 
uma noção exacta deste phenomeno (que aliás não passa 
despercebido a quem emprega o apparelho de ROGER, visto 
que este mesmo auctor diz «verificar-se em certos mo-
mentos a necessidade de empregar uma força considerável 
pa ra fazer penet rar o liquido»), e insurgem-se contra o 
emprego da seringa, porque usando delia «o experimen-
tador só se preoccupa com pra t icar a injecção com regu-
l a r i d a d e — e pôde chegar a consegui-lo — sem que possa 
aperceber-se desta resistencia á injecção, devida ás causas 
mencionadas». 

Certo é que se pôde ter conhecimento do phenomeno 
e exteriorisa-lo duma maneira clara empregando a seringa, 
se l igarmos o corpo desta á canula por intermedio dum 
tubo de cautchu. Facil era preve-lo; mas KOHLARD, que 
aliás recommenda o vaso de MARIOTTE, diz-nos incidente-
mente, descrevendo antigas experiencias, que «em certos 
momentos a pressão no tubo elástico augmenta conside-
ravelmente e o distende duma manei ra notável, qualquer 
que seja aliás a lentidão com que a injecção seja impell ida; 
e se nelle existirem pontos fracos, produzem-se dilatações 
ampullares, por vezes mesmo rup tu ras» . 

Este phenomeno que se passa no tubo de cautchu, pa-
tenteia a vaso-constrieção, contra a qual não se deve luctar , 
sob pena de se produzir a distensão exagerada ou mesmo 
a r u p t u r a dos vasos menos resistentes, isto é, lesões que 
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nenhuma relação têem com a toxidez do liquido experi-
mentado. 

Não deixaremos entretanto cle notar que o apparelho de 
J O F F R O Y e SERVAUX apresenta um grande inconveniente, 
derivado da graduação grosseira do frasco, única que o 
seu grande diamet.ro comporta. De tal facto resultam diffi-
culdades praticas que têem procurado vencer e aff i rmam 
te-lo conseguido, mediante um processo de avaliação da 
quantidade de liquido injectado, que nos não parece muito 
pratico. É, com effeito, pelo numero de bolhas de ar en-
t radas no frasco que terá de ser calculada a quantidade de 
liquido saído; a contra-prova consiste na determinação do 
augmento de peso do animal. 

Ora, por um lado a contagem escrupulosa das bolhas de 
ar demanda uma vigilancia extraordinariamente a t tenta; 
por outro lado, fácil é de ver que a contra-prova não é 
susceptível cie grande precisão, tanto pela circumstancia 
de não ser possível entrar em linha de conta com a perda 
de peso causada pela evaporação pulmonar e pela saliva-
ção, como em razão da difficuldade em recolher integral-
mente a ur ina emittida pelo animal e que deve ser pesada, 
como os mais excreta. A isto accresce que, se a experien-
cia fôr um pouco demorada, uma certa par te deste liquido 
pôde evaporar-se; é ainda possível que um pouco de sangue 
se der rame; em summa, uma differença dalgumas gram-
mas pôde escapar, o que não é sem importancia. 

Pa ra obterem o mesmo fim que J O F F R O Y e SERVAUX 

t inham em vista ao empregar o frasco de M A R I O T T E , isto 
é, uma pressão cie injecção constante, o que todos consi-
deram como uma preciosa garant ia de exactidão, Gui-
NARD, H A L L I O N ( 1 ) , B E R N A R D e L E S N É têem feito construir 
diversos apparellios. 

(1) Arch. de Pkys., 1896. 
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As nossas preferencias são pa ra o de BERNARD, menos 
complicado que os outros e cujos resultados são excellentes. 
É fundamenta lmente o apparelho de ROGER, mas de ta l 
sorte disposto, que se pode mais facilmente ler as pequenas 
quant idades de liquido, seguir o curso deste e calcular a 
sua velocidade e a pressão que o expulsa. 

Como nas injecções intra-vasculares a rapidez de escoa-
mentos do liquido depende, por uma par te , da pressão a 
que está submettido e por outra par te , da pressão exis-
tente no vaso do animal em que é injectado, segue-se que, 
embora persista constante o primeiro factor, dada a va-
r iabi l idade do segundo, a velocidade de injecção não será 
uniforme. 

Com o apparelho de BERNARD é fácil, adoptando uma 
pressão sensivelmente constante, respei tar as variações que 
áquella velocidade imprimem as modificações vaso-moto-
ras , que a própr ia injecção provoca. Pressão constante de 
injecção, mas não velocidade constante, eis o que se deve 
p rocura r conseguir, eis uma precaução ainda desprezada 
por alguns dos mais recentes auctores, L E V E T por exem-
plo (1). 

Esta velocidade deve ser pequena. 
Em experiencias comparat ivas sobre a toxidez de vár ios 

liquidos, cujas toxias possuam muito desegual valor, será 
uma illusão suppôr que se opera em condições semelhantes 
empregando uma velocidade sensivelmente constante, se 
essa velocidade fôr grande, porque então o organismo será 
muito mais intensamente influenciado pela differença na 
quant idade de substancias toxicas introduzidas com os 
differentes liquidos no mesmo espaço de tempo. 

Além de que, real izada aquella hypothese, se a ur ina 
fôr muito toxica, a dóse necessaria pa ra produzir a morte 
pôde ser excedida com extrema facilidade. 

(1) LEVET, Des parentes morbides, Paris, 1900. 
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A adopção duma velocidade pequena nestas investiga-
ções de uro-toxidez comporta as vantagens seguintes: 

1 .°—A ausência de perturbações, sobretudo cardiacas 
e vasculares, que o ingresso muito brusco dum liquido 
es t ranho é capaz de occasionar. Podem taes per turbações 
não ser mortaes immediatamente, mas, introduzindo na 
experiencie factores estranhos, devem ser evitadas. 

2." A impregnação lenta e g radua l do organismo, col-
locando o animal ao abrigo dos choques nervosos, conse-
cutivos ao accesso súbito duma substancia estranha aos 
grandes centros funccionaes. 

3. ' — O desenvolvimento progressivo dos symptomas — 
o que proporciona facilidades pa ra a sua analyse - con-
duzindo quasi insensivelmente á morte, por uma acção t am 
completa quanto possível sobre o organismo. 

Mas ent re as vantagens duma injecção lenta não ha 
apenas a notar as que consistem em dar aos phenomenos 
toxicos uma preponderância e por assim dizer uma maior 
pureza, suppr imindo ou a t tenuando certas per turbações 
de ordem pliysica : é que o genero de intoxicação pôde ser 
dependente da velocidade. 

Como a ur ina é uma solução das mais complexas, sup-
ponhamos, pa ra dar a maior clareza ao nosso pensamento, 
que injectávamos no coelho, tal como o podiamos fazer 
com ur ina , uma solução contendo duas substancias toxicas, 
uma das quaes fosse duma acção notavelmente mais lenta 
que a o u t r a ; e que nesta solução havia do veneno de acção 
rap ida uma dóse dupla da neeessaria e sufficiente pa ra 
produzir a morte do animal, ou dóse toxica mínima e, do 
veneno lento, cem vezes esta dóse. Injectemos a solução 
rap idamente : o animal mor re rá quando tiver recebido 
sensivelmente a metade do soluto, isto é, uma quant idade 
neeessaria e sufficiente do veneno rápido; succumbirá, com 
effeito, antes que o outro veneno tenha tido tempo para 
actuar num grau apreciavel. 
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Injectemos, pelo contrario, o liquido muito lentamente : 
dando ao veneno lento o tempo de que carece para en t ra r 
em acção, o animal succumbirá antes de ter recebido a 
mesma quant idade de soluto que na experiencia ha pouco 
f igurada . 

Por tanto , a despeito de ser sempre egual a r iqueza da 
solução em princípios toxicos, a toxidez calculada nos 
dois casos pôde differ i r notavelmente, sendo constante-
mente mais elevada no segundo. 

Ora, a ur ina contem venenos de diversas especies, duma 
desigual prompt idão nos seus effeitos. Com uma injecção 
rapida , que occasiona a morte nalguns minutos, é claro que 
os venenos de acção lenta, que não serão talvez os que menos 
interesse possam offerecer á nossa consideração, são priva-
dos de manifes tarem a sua presença cluma maneira sensível. 

Ainda que os ensaios comparat ivos com uma mesma 
ur ina injectada com grandes differenças de velocidade con-
duzissem a resultados sensivelmente concordantes, deve-
r íamos optar pela velocidade lenta. 

A razão é obvia; se a injecção lenta tende pelo que aca-
bamos de expôr, a elevar o valor do coefficiente toxico, 
concorre também para o d iminuir : é que as per turbações 
de ordem mechanica provocadas pela i r rupção relat iva-
mente brusca, no systema vascular , duma massa de ur ina 
re la t ivamente grande, são diminuídas numa larga medida 
pela lentidão da penetração. 

Claramente se vê que a suppressão destas per turbações 
deve preoccupar-nos quando pretendermos determinar o 
valor do poder toxico do liquido ur inár io . 

En t re tan to para a lentidão da injecção ha evidentemente 
um limite, pois que a experiencia deve estar te rminada 
antes que se tenha produzido uma eliminação ou uma 
t ransformação notável das substancias toxicas, antes da 
defeza contra os princípios toxicos ter tido tempo pa ra se 
organizar e in tervir uti lmente. 
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A discordância nos resu l tados das exper iencias de de-
te rminação numér ica da toxidez rea l i sadas por auctores 
diversos, e até pelo mesmo exper imen tador em successivos 
ensaios, pode ser em p a r t e a consequência legi t ima e ne-
cessária da d i f fe rença na velocidade das injecções. Taes 
var iações têem pelo menos oscillado en t re 1 c. c. por se-
gundo (1) e 0 ,75 c. c. por minuto (2). 

P o r out ro lado, a velocidade adop tada deve d i f fer i r con-
fo rme ao pezo do animal sobre que se opera . Mantê-la 
constante p a r a todos os casos ou, como t ambém se tem 
feito, var ia- la a r b i t r a r i a m e n t e e ind i f fe ren temente em qual-
quer sentido, não nos parece que seja p ra t i ca recommen-
davel. 

Bem que os expr imen tadores aconselhem em r e g r a , e 
f undadamen te , a escolha de coelhos de 2 kilos, a v e r d a d e 
é que o pezo dos animaes empregados tem va r i ado de 
1 a 3 kilos. Ora, sendo a capac idade c i rcula tór ia va r i ave l 
com esse pezo, não se pode dizer que se observa uma per-
fei ta iden t idade nas condições exper imentaes , empregando 
a mesma velocidade de injecção em animaes de pezo tão 
desegual . 

A analyse de numerosas exper iencias levou-nos á convi-
cção de que a pressão a adop ta r deve ser a que deter-
mina a velocidade media de 4 a 5 c. c. por minuto, a qual 
se deve deixar obedecer ás reacções vaso-motoras do ani-
mal . 

Nesta o rdem cie exper iencias o coelho é o animal pre-
fer ido, p o r q u e apresen ta van tagens sobre todos os ou t ros 
ut i l isados em medicina exper imenta l . É cie fáci l acquisição. 
Resiste suff ic ientemente , sem ser demasiado insensivel aos 

(1) CHARRIN, Poisons de 1'organisme, pag . 53. 
(2) QUINTON, C. R. de la Soe. de Biol.. 23 de junho de 1900. 
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effeitos das substancias a estudai'. Apresenta na face dor-
sal do pavilhão da orelha uma veia saliente, facilmente 
accessivel, desprovida de valvulas, que se deixa penet rar 
em todo o seu comprimento por uma canula-agulha de 
P ravaz e se lança no t ronco das veias auriculares, que a 
seu tu rno desagua na jugular externa. 

Uma vez pesado, regis tadas as pulsações, cyclos respi-
ratór ios , t empera tura , estado da pupilla e dos reflexos 
geraes e palpebraes, esvasiada a bexiga por pressão apro-
pr iada na região prevesical, cortados ou rapados os pel-
Ios que possam encobrir a veia margina l postero-externa, 
— é o animal fixo convenientemente. Nesta veia é em seguida 
ousadamente introduzida a agulha de PRAVAZ. A agitação 
em que o animal se debate ao ser amarrado , provocando 
uma vaso-dilatação das suas veias auriculares, favorece a 
in t roducção da agulha. 

Quando esta pequena operação é seguida de completo 
êxito pode ver-se a ur ina correr na veia, e não se forma 
a tumefacção de edema, que no caso contrar io apparece. 
Quando a agulha em vez de pene t ra r na veia, passa ao 
lado, ent ra o animal de agitar-se immediatamente; a causa 
deste phenomeno anormal deve ser a dor provocada pela 
compressão dos filetes nervosos exercida pelo liquido inje-
ctado. Então a experiencia será recomeçada. 

Se com o liquido for introduzido ar, o animal é acom-
mettido de dispnea, de convulsões, e mor re por embolia 
pu lmonar ; também em tal caso a experiencia não será va-
lida. 

A agulha pode ser f ixa a jusante por uma laqueação 
em massa, por uma pinça ou pelos propr ios dedos. 

Continuada in te r ruptamente a injecção até ao momento 
da morte do animal, far-se-á seguidamente a autopsia, 
que no caso de revelar a par das lesões devidas ás inje-
cções outras que sejam preexistentes anullará a experien-
cia. 



Extincta a respiração, nota-se a quant idade da ur ina 
que realizou este effeito. Determinado assim o valor da 
uro-toxia, ealcula-se o coefficiente uro-toxico, que é indis-
pensável para se estabelecer r igorosamente a relação entre 
a toxidez das ur inas de indivíduos differentes. 

Com effeito, tendo-se verif icado que pa ra matar 1 kilo 
de coelho são necessários, por exemplo, 50 c. c. de ur ina 
dum individuo A e 100 c. c. de ur ina dum individuo B, 
poder-se-ia ser induzido a crêr na toxidez superior da 
ur ina deste ultimo. Tal conclusão não é entre tanto legi-
t ima; para que nos dois casos a toxidez seja equivalente, 
é apenas necessário que A elimine em 24 horas uma quan-
t idade de ur ina dupla de B. 

Mais ainda. O facto de dois indivíduos emit t i rem num 
nychtemero a mesma quant idade de ur ina morta l na mesma 
dose para 1 kilo de animal, não se pode necessariamente 
concluir que elles tenham o mesmo poder toxico, porque 
não fica excluida a intervenção possível doutra causa de 
var iação: o peso dos indivíduos. Se um delles com um 
peso metade menor fabr ica a mesma quant idade de matér ia 
toxica que o outro, o seu poder toxico será duplo. 

Assim o coefficiente toxico define-se —a quant idade de ma-
téria toxica, avaliada em uro-toxicas, que 1 kilo de indivi-
duo elimine em 24 horas. 

Supponhamos que foram necessários 100 c. c. duma 
ur ina pa ra mata r um coelho de 2 kilos; e que o individuo 
que a eliminou na dose de 1500 c. c. no espaço de 24 horas, 
pesava 60 kilos. 

Se 100 c. c. de ur ina contêem a dose cie princípios toxicos 
sufficiente para matar um animal que pesa 2 kilos, 1 c. c. 
deve matar 2 centesimas de kilo e a totalidade do nycli-

2 
temero, x 1500 kilos de matér ia viva. 

Ora esta quant idade de uro-toxias foi fornecida pelos 
60 kilos do individuo supposto; a dose de toxicos ur inár ios 
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correspondente a cada kilo do seu peso deverá ser mor ta l 
pa ra uma quant idade de matér ia viva 60 vezes menor, ou 

, , .. , 2 x 1 5 0 0 
sei a um numero de kilos egual a —————. J ° 1 0 0 x 6 0 

O coefficiente uro-toxico será pois neste caso 0,5, valor 
da relação indicada. Tal numero significa que o coeffi-
ciente toxico da ur ina desse individuo é egual a meia 
uro-toxia, ou que 1 kilo de individuo elimina pela ur ina , 
em 24 horas, matér ias toxicas numa dose morta l pa ra 
Ok-,500 do seu propr io organismo. 

O valor do coefficiente uro-toxico normal não é o mesmo 
pa ra todos os experimentadores. Esta var iabi l idade — 
mais uma vez o dizemos —reconhece essencialmente como 
causa as differenças na technica experimental . A egual-
dade nos resultados exige a adopção dum modus faciendi 
uniforme e immutavel. 

Quando uma ur ina é submett ida a successivas provas, 
subordinadas r igorosamente á mesma technica, os valores 
obtidos são quasi sempre eguaes ou muito proximos. Esta 
é que é a verdade irrecusável . Exigi r mais constancia nos 
resultados seria desconhecer a intervenção inevitável de 
certas circumstancias, var iaveis em todos os phenomenos 
biologicos. 

A quem ainda objectasse que a toxidez para o coelho 
não é necessariamente proporcional á toxidez para o or-
ganismo humano, poder-se-ia responder que os dois valo-
res var iam em geral, segundo todas as probabil idades, no 
mesmo sentido; é além disso o caminho que nos res ta a 
seguir, sendo embora pa ra lamentar que as condições 
ideaes não sejam realisaveis. 

P A V E S I ( 1 ) admitte que o coefficiente uro-toxico var ia 

(1) Urina pneumónica, 1898. 
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de 0,3 a 0,7, e a f f i rma a impossibilidade de se obter um 
numero fixo com a mesma ur ina , o que o leva a appelidar 
o coelho de «cattivi reagentU. 

É outro auctor italiano, o professor M U R R I ( 1 ) , quem 
vai responder a P A V E S I . 

Com uma mesma ur ina injectada a t res coelhos, pa ra 
determinar a sua toxidez mediata, M U R R I obteve os resul-
tados que vamos indicar . 

O pr imeiro animal, com lk-,410 de peso, morreu em 
7 minutos depois de ter recebido sem in ter rupção e sem 
o minimo incidente 38 c. c.; o segundo, de lk-,320, em 
õ minutos, com 31 c. c.; o terceiro, de lk-,375, em 5 mi-
nutos, com 38 c. c. 

Relativamente aos phenomenos apresentados pelos ani-
maes ha a no ta r : 

No l .° coelho — myose, convulsões tonico-clonicas com 
31 c. c. e exophtalmia com os 38 c. c. que produzi ram a 
morte ; no 2.°, myose e convulsões com 27 c. c. e exo-
phtalmia com 31 c. c.; no 3.°, myose e convulsões com 
31 c. c. e exophtalmia com 38 c. c. A tempera tura rectal 
desceu cerca de I0 em todos os animaes; nenhum expelliu 
ur ina nem fezes. 

Acerca dos caracteres da ur ina injectada o auctor apenas 
nos diz que a quant idade total era de 0^893; peso espe-
cifico egual a 1016, reacção alcalina, urea — 0,89 °/o. 

Será possivel deixar de ver nestas t res experiencias uma 
notável concordância no modo de reagi r dos tres coelhos ? 
Juntamente com outras de egual natureza e valor, permit-
tem-nos a f f i rmar decisivamente que, se os coelhos que vão 
ser sacrificados se encontram em perfei tas condições de 
saúde e robustez, e se a ur ina que nelles se pretende in-
jectar é a mesma para todos, os animaes reagem com 

(1) Il policlínico, 1899. 
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tan ta precisão que se pode, morto o primeiro, estabelecer 
a priori, quasi exactamente, a quant idade necessaria pa ra 
mata r os outros, em relação é claro com o seu peso. Refe-
rindo-se aos resultados daquellas t res experiencias, escreve 
M U R R I : «cio infal lantemente se verif ica ogni quavolta Tinie-
zioni procede ininterrota , valga a dimonstrar quanto siano 
t ranscurabi l i Ie differenze di resistenza f r a animale ed 
animale». 

Não é mesmo r a ro obter números eguaes, quando, com 
a mesma technica, se pra t icam injecções da mesma ur ina 
em animaes collocados em idênticas condições de peso, 
edade, alimentação, etc. 

E é para suppr imir ou «diminuir muito a reacção indi-
vidual da par te do coélho» que CLAUDE e BALTHAZARD 

adoptam a prat ica de injectar a ur ina nas veias, com uma 
velocidade egual ou ainda superior a 20 c. c. por minuto! 

* 

Agora que conhecemos toda a influencia que aos resul-
tados deste genero de experiencias imprimem a por ta de 
ent rada , a velocidade, a pressão, etc., fácil é explicar os 
resultados negativos a que chegou M U R O N declarando 
innoxia a ur ina, e bem assim a var iabi l idade do numero 
exprimindo a mesma toxidez nas experiencias de F E L T Z 

e R I T T E R , F A V E L I E R , M A I R E T e Bosc, e tantos outros. 
Estamos, pois, de posse do meio seguro de remover a 

pr incipal causa da var iabi l idade e multiplicidade das oscil-
lações a que estava sujeita, sob vár ios pontos de vista, a 
toxidez u r inar ia antes da adopção duma technica invariá-
vel e uniforme. 

Outras causas de oscillações subsistem ineluctavelmente 
e dizem respeito ao individuo, que fornece a ur ina . No 
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propr io estado de saúde são numerosas as condições q u e 
modificam o poder uro-toxico : a edade, as occupações, 
t raba lho physico ou intellectual, fadiga, repouso, somno 
ou vigília, alimentação, etc. 

Mas estas oscillações, cuja real idade ninguém se permit-
t i rá contestar, to rnarão inútil, como vários auctores crêem, 
«de demander aux injections d 'u r ine Ie moindre rensei-
gnement»? 

Tal opinião será discutida quando, em volume subse-
quente, nos occuparmos das applicações prat icas desta 
ordem de investigações. Por ora é bastante deixar regis-
t rado que no meio daquellas oscillações é possivel estabel-
lecer medias. Ha uma media t he rmica—e a t empera tu ra 
var ia até com a hora do dia, como ha uma media de nu-
mero de cjrclos respiratór ios e de pulsações cardíacas — 
e taes movimentos oscillam ao sabor dum sem numero de 
causas banaes. Ha medias para a forca muscular , pa ra a 
agudeza visual, pa ra a percepção audit iva, pa ra a sensi-
bilidade olfactiva e táctil, que podem comportar var iantes 
notáveis dum individuo pa ra outro. Em summa, toda a 
physiologia assenta medias; não faz excepção o valor 
toxico da excreção ur inar ia . 

BOUCHARD representa por 4 0 c. c. o valor médio da 
uro-toxia normal dum adulto de 65 kilos de peso e elimi-
nando num nj^chtemero 1200 c. c. de ur ina . P a r a valor 
do coefficiente uro-toxico obteve o numero 461, expresso 
em grammas . 

Um calculo muito simples mostra que um adulto gasta-
r ia assim um pouco mais de dois dias na elaboração de 
productos, que bastem á intoxicação do seu propr io orga-
nismo. 

Nas creanças o coefficiente uro-toxico eleva-se como 
veremos. 

Em certos casos de impermeabil idade renal o seu valor 
pode descer a 0,05; mas na convalescença dalgumas doen-
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ças, quando o organismo se l iberta dos productos toxico-
infecciosos, o valor do coefficiente toxico do liquido excre-
tado pelo emunctorio renal pode ascender a 1,5; este e 
aquelle limites podem ainda ser excedidos, embora excep-
cionalissimamente. 

O coefficiente uro-toxico normal não tem, nem pôde ter 
um valor fixo. 

Se a nutr ição se effectuasse duma maneira imper turbá-
vel, a toxidez ur inar ia não estaria sujeita a variações; a 
linha representa t iva do valor uro-toxico de cada dia seria 
absolutamente horisontal . Mas não succede assim, porque, 
como a proposito diz ROGER, 11a natureza não existe a har-
monia perfei ta , na natureza não existe o movimento uni-
forme. Na verdade, no mundo orgânico como no inorgâ-
nico, os movimentos são constituídos por series de oscil-
lações. Ora a assimilação sobreleva a desassimilação, ora 
se realisa o contrario. Dahi as oscillações da toxidez uri-
nar ia no sentido de diminuição no pr imeiro caso, mercê 
da menor quant idade de toxicos excretados, no sentido 
de augmento no segundo, por um motivo inverso. 

A quant idade e a composição da ur ina var iam nas diffe-
rentes horas do dia; estas variações dependem em grande 
pa r t e duma influencia al imentar . E em clinica pode ser 
uti l o exame fraccionado das urinas, mesmo sob o ponto 
de vista exclusivamente quanti tat ivo. 

Lembraremos de passagem as recentíssimas investiga-
ções de G I L B E R T e L E R E B O U L L E T (1 ) sobre «as ur inas re ta r -
dadas nas cirrhoses». Em numerosos casos de moléstias 
do apparelho jecural ha uma inversão da formula normal 
da eliminação aquosa, consequência dum re ta rdamento 
na absorpcão intestinal devido a uma hypertensão portal . 

(1) C. R. cie la Soe. cle Biol., 1891, n:> 7, pag. 164. 
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Esta opisuria constitue um signal, cuja importancia theo-
rica e prat ica nós não pretendemos desenvolver aqui. 

A este re ta rdamento da eliminação aquosa vem juntar-se 
por vezes, nos casos de icterícia, a inversão do ry thmo 
corante, qixe deve ser a t t r ibuida á passagem em maior 
abundancia dos pigmentos biliares no sôro e na ur ina no 
momento do periodo digestivo. 

Este phenomeno tem também um certo valor semiolo-
gico. É sobretudo quando a eliminação dos pigmentos bi-
liares pela ur ina é pouco pronunciada que elle adquire 
a sua verdadei ra importancia. E então possível reconhe-
cer, com effeito, pelo exame fraccionado, a presença de 
pigmentos biliares, em casos em que o exame global levava 
a sua conclusão negativa. 

BALTHAZARD estudou num individuo normal a excreção 
ur inar ia de hora em hora, sob o ponto de vista do volume, 
da concentração molecular, da quant idade da urea, do 

Az 
azoto total, da relação azoturica ——-u , dos chloretos e do 

Az t 
poder toxico. No quadro immediato reproduzimos alguns 
dos resultados obtidos. Na sua confecção, na par te relat iva 
aos valores inscriptos na ultima columna, desprezamos os 
valores da toxidez total, que aquelle auctor determinou, 
pa ra cada hora ou grupo de horas, depois da correcção 
isotonica. 

9 
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Horas Volume Densidade A Irea 
Cloreto 

de sodio 
Wal 

Toxidez 

Ilh-M. D. 72 c. c. _ -0o,66 Igr 5 IS'',04 

12--1 80 1025 - 1 ,83 1 36 1 ,30 Urina das 11-4 h. da t. 

1--2 65 1015 - 1 ,81 1 ,24 0 ,90 A=-1,77 Yol. 372 c.c. 1- 65 1015 
Dóse mortal por kilo 

2 -3 70 — - 1 ,80 1 ,44 0 ,84 de coelho: 42 c. c. 
3 -4 85 1027 -1 ,77 1 ,63 1 ,06 • 

4 -5 80 1026 - 1 ,86 1 ,52 1 ,12 Urina das 4-9 h. da n. 
5 -6 75 1027 - 1 ,93 1 ,56 0 ,97 A = -1,94 Yol. 294 c. c. 

6 -9(1) 45 1028 -1 ,98 1 ,18 0 ,48 Toxia= 85 c. c. 

9 -10 80 1029 - 1 ,54 1 ,79 0 ,52 

10 -11 125 1020 - 1 ,66 2 ,57 1 ,25 Urina das 9-1 h. da n. 10 125 1020 ,66 
A =1,66 Vol. 432 c. c. 

11 -M. S. 112 1025 - 1 ,72 2 ,24 1 ,37 Toxia = 184 c. c. 
12 -1 11.5 1023 - 1 ,69 2 ,53 0 ,98 

Urina da 1-6 h. da m. 
1 -6(1) 62 1024 - 1 ,74 1 ,63 0 ,42 • A = -1,74 VoL 325 c. c. 

I Toxia = 106 c. c. 

6 -9(1) 70 1024 -1 .70 1 ,57 0 ,54 | Urina das 6-11 h. dam. -9(1) 70 1024 
> A=-1,73 Vol. 290 c. c. 

9 - l l j l 40 1023 - 1 ,85 1 ,08 0 ,34 i Toxia = 20 c. c. 

A quant idade de urea excretada numa hora pôde, como 
se vê, va r ia r do simples ao dobro, e mais: de l>"r,08 das 9 
ás 10 da manhã a 2"r,57 das 10-11 da noite. A toxidez 
var ia entre mais largos l imites: 3',06 durante 5 horas da 
noite e 8 l,8 das 11 da manhã ás 4 da ta rde . O seu máximo 

(1) Tendo sido recolhida conjuntamente a urina de varias horas 
damos no quadro a media por hora. 
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verifica-se nas horas que seguexn á refeição do meio dia. 
A outra refeição era ás 8 horas da noite. 

Estes resultados concordam com os de YVON ( 1 ) . 

A demonstração de que os processos metabolicos são 
influenciados por condições physiologicas, resal ta a plena 
luz do confronto do valor toxico da ur ina do somno com 
o da ur ina da vigilia. 

As ur inas de somno, ainda que mais densas e mais r icas 
em materiaes solidos, são, em egualdade de volume, menos 
toxicas que as da vigilia. Segundo BOUCHARD, a elimina-
ção de princípios toxicos pela ur ina é minima no momento 
em que o homem adormece. 

As observações de C H I B R E T e de IZARN, perfei tamente 
concordantes, demonstram que a toxidez da ur ina normal 
humana é maxima 8 horas depois de terminado o período 
de somno. 

E n t r e a toxidez da ur ina da vigilia e a da do somno 
ha também differenças qualitativas, como mais adiante 
veremos. 

Ha mesmo um tal ou qual antagonismo entre as subs-
tancias toxicas das urinas do periodo de repouso nocturno 
e as do periodo de actividade cerebral , porquanto a 
mis tura da ur ina de cada um destes períodos do nychte-
mero feita proporcionalmente ás suas respectivas massas, 
é duma toxidez inferior á da ur ina menos toxica. 

Como a toxidez da ur ina do somno é proximamente 
egual a metade da toxidez da ur ina excretada durante 
egual tempo de vigilia, poder-se-ia suppôr que, dum modo 
geral , o repouso reduz essa toxidez e o t rabalho realisa 
um effeito opposto. Todavia B O U C H A R D verificou que a 
real idade desmente esta presumpção, quando o t rabalho 
não chega a produzi r fadiga. 

(1) C. R. de la Soe. de Biol., 1901, pag. 291. 
* 



A alimentação é a pr incipal causa das variações phy-
siologicas do poder uro-toxico; porém, o estudo desse 
ponto, que envolve problemas interessantes, será feito 
ul ter iormente, quando nos occuparmos da origem das 
substancias toxicas da ur ina e da analyse das relações 
entre o coefficiente uro-toxico e os demais coefficientes 
ur inár ios . 

VI Effeitos pliysiologicos das injecções de urina 

A injecção de ur ina no sangue do coelho tem um duplo 
f im: determinar a intensidade do seu poder toxico, e inves-
t igar as qualidades das suas substancias toxicas ou os 
phenomenos que ellas provocam no organismo vivo. 

Estabelecido o g rau da toxidez normal , segue-se o 
estudo do segundo ponto. 

Bocci, em 1822, tentou a analyse experimental dos 
effeitos dessas injecções. Operando sobre rãs, descreveu 
uma paralysia analoga á que o curare produz. 

É a B O U C H A R D que se deve o estudo mais completo das 
propr iedades biologicas da ur ina, manifes tadas pelos phe-
nomenos apresentados pelo animal no curso da expe-
riencia. 

Como um dos primeiros symptomas, chronologicamente 
fal lando, da intoxicação ur inar ia experimental é a con-
t racção pupillar, começaremos o estudo das qualidades 
toxicas da ur ina pela analyse das modificações que se 
passam do lado do 

Apparelho visual. — A ur ina introduzida nas veias pro-
voca uma myose symetrica e progressiva, as pupillas 
podem tornar-se absolutamente punctiformes. «A extre-
midade da agulha mais f ina não poderia penet rar neste 
minusculo orificio; é a imagem do que a tabes realisa por 
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vezes» (CHARRIN). Esta estenose está ordinar iamente em 
relação directa com o valor toxico do liquido ensaiado. 
(MACRYCOSTAS). Pelo momento da sua apparição pode pre-
ver-se se a ur ina é muito ou pouco toxica ( F R E N K E L ) . 

Por vezes esta myose é interval lada de mydr iase ; neste 
caso a ur ina é convulsionante e a pupilla di latada a cada 
contracção mantem-se por vezes di latada nos períodos de 
socego. Post mortem, a myose é, em geral , g radua lmente 
substi tuída por uma mydriase pouco pronunciada (1). 

Frequentemente se observa a par t i r do meio da expe-
riencia uma exophtalmia, que pode accentuar-se sobretudo 
duran te as grandes convulsões em que o globo ocular é 
saliente e fixo. 

Os reflexos palpebraes e da córnea mantêem-se, posto 
que enfraquecidos, por todo o tempo que a experineia 
d u r a ; a sua abolição é mesmo symptoma de terminação 
fatal . 

O nystagmus é symptoma menos f requente e final. 

Apparelho circulatório. — As alterações observadas neste 
apparelho são muito pouco sensíveis, a sua ausência con-
stitue mesmo um dos caracteres da toxidez ur inar ia . No 
começo as pulsações são geralmente mais f requentes e 
mais energicas; o pulso ar ter ia l é ni t idamente perceptível 
na orelha, cujos vasos são túrgidos e quentes. O exaggero 
de frequencia e sobretudo o augmento de tensão desva-
necem-se gradualmente para darem logar a um funccio-
namento regular do coração, apenas levemente diminuída 
a frequencia e menos distinctos os sons. 

Morto o animal é ainda por v .zes possível dist inguir 
pela auscultação os movimentos cardíacos. Em certos 

(1) Pelo aquecimento a 80° a urina perda as suas propriedades 
myoticas. 
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casos, quando a ur ina é convulsionante, observa-se uma 
leve arythmia caracter isada por intermittencias, ou tachy-
cardia exaggerada no momento das contracções. 

Apparelho respiratório.— A acceleração dos movimentos 
com diminuição da sua ampli tude é um phenomeno toxico 
precoce. Á polipnea primit iva succede f requentemente uma 
hypopnoa crescente, interval lada de passageiras apneas, 
que sobrevêem ordinar iamente durante as grandes con-
vulsões. 

Num periodo mais avançado de intoxicação pode obser-
var-se o phenomeno de S C H E I N E - S T O K E S . Á S nar inas as-
soma por vezes uma espuma sanguinolenta ; os fe rvores 
são então intensos. 

As ult imas respirações são lentas e ruidosas. A mor te 
do animal sobrevem por suspensão do funccionamento 
deste apparelho. 

Apparellio digestivo. — São pouco evidentes as modifica-
ções do lado deste apparelho. As vezes produz-se d ia r rhéa 
nos períodos finaes. 

A salivação é um phenomeno r a r o ; BOUCHARD não o 
inclue entre os effeitos pliysiologicos da ur ina em natu-
reza (1). Este auctor admitte que a hypersecreção sal ivar 
só pode ser observada consecutivamente á injecção de 
extracto alcoolico da ur ina . Conhecemos entre tanto al-
guns casos em que se produziu uma sialorrhéa abundante 
desde o começo da experiencia (2). 

(1) BOUCHARD, a exemplo doutros auctores, descreve o sialismo 
entre os symptomas da uremia. 

(2) C. R. de la Soe. de Biol., 1898. 
MAZAUD notou que o aquecimento augmentava o poder siala-

gôgo das urinas de escarlaíinosos. 
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Apparelho urinário. — Com frequencia se observa a 
emissão de ur ina durante a experiencia. A ur ina excre-
tada nem sempre é expulsa; assim é que na autopsia a 
bexiga se encontra por vezes repleta e distendida por um 
volume considerável de liquido. 

Numa serie de injecções comparat ivas de ur inas patho-
logicas, em cães, QUINTOX verificou que a eliminação renal 
era tanto mais f raca quanto mais elevada era a toxidez 
da ur ina experimentada. 

Apparelho nervoso. — O quadro das modificações pro-
duzidas neste apparelho reveste aspectos muito variaveis . 
Umas vezes o coelho mantem-se em socego durante toda 
a experiencia, com os seus reflexos conservados, mas leve-
mente diminuídos. Pa r a o fim da operação cae em estado 
comatoso, com f raqueza de reflexos e ligeira paresia dos 
membros que, quando o animal é desprendido, se conser-
vam em cruz. Este estado termina por uma contracção 
toxica mais ou menos violenta e suspenso da respiração. 

Outras vezes o coelho ou é desde o começo agitado ou 
esta agitação é precedida dum periodo de calma. Os re-
flexos exaltam-se e, expontanea ou provocadamente, sobre-
vêem contracções clonicas, seguidas de violentas convul-
sões tónicas generalisadas e acompanhadas de tr ismo, 
opisthótono, t remor muscular, mydriase, por vezes apnéa 
e pulsações cardíacas tumultuar ias . Com a ultima convul-
são sobrevem em geral a morte (1). 

(1) Uma observação muito curiosa, recolhida pelo professor 
MERZ, na Algéria, fornece uma nova demonstração da toxidez da 
urina e põe particularmente em relevo as suas propriedades con-
vulsionantes. 

Um agente do serviço activo duma linha de caminho de ferro 
na Algéria havia contraído febres intermittentes. Num certo dia 
foi aquelle clinico advertido de que o doente não estava curado, e 
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Ent r e estes dois estados observam-se todos os interme-
diários. 

Calorificacão. — A injecção intravenosa de ur ina produz 
um abaixamento de tempera tura . Este effeito produz-se 
quer o liquido ha ja sido previamente aquecido á tempe-
r a t u r a do animal, quer não ; reside, pois, numa sua pro-
pr iedade hypothermisante (1). De 39°, media da tempera-
tu r a rectal inicial, esta desce gradualmente a 37, 36, 35 
e algumas vezes a 33 e a 32°. 

A quant idade de calorico perdido pelo animal é supe-
r ior á que seria necessaria para elevar á t empera tura do 
sangue a quant idade de ur ina in jec tada ; a introducção de 

que ainda na manhã desse mesmo dia havia sido acommettido 
dum accesso muito violento com movimentos convulsivos. Reco-
meçado o tratamento pelo quinino, novo accesso se manifestou no 
dia immediato com os mesmos caracteres. MERZ, assistindo ao 
terceiro destes accessos, observou os abalos convulsivos mas notou 
a ausência de elevação thermica. 

Multiplicando e aprofundando as suas investigações e o seu 
interrogatorio, chegou finalmente a saber que, perante a rebeldia 
da febre, o doente havia cedido aos conselhos dalguns amigos e, 
seguindo uma pratica aliás não excepcional nos paizes de malaria 
(BOUCHARD), passou a beber todas as manhãs um grande copo 
da sua urina, daquella «urine du reveil, la plus convulsivant^ de 
que falia BOUCHARD. 

Não se pôde invocar neste caso uma mudança na tensão osmo-
tica do plasma; só a toxidez da urina pôde ser incriminada. O 
singular remedio foi abandonado e os accessos convulsivos não 
se repetiram. 

(1) A simples contenção pôde produzir um effeito desta natu-
reza e cuja intensidade está em relação directa com a duração da 
experiencia. Mas eliminando esta causa de erro, pela comparação 
dos resultados da injecção intravascular de urina com os obtidos 
pela simples contenção do animal, tornam-se evidentes as referidas 
propriedades hypothermisantes. 
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agua f r i a na circulação provoca uma muito menor dimi-
nuição thermica. «Após a injecção de ur ina o organismo 
perde uma par te do seu poder calorificador, cada unidade 
de peso do corpo fabr ica num dado tempo menos calorias 
que normalmente» (BOUCHARD). 

Duma maneira geral, o poder toxico e o poder hypo-
thermisante var iam paral lelamente; assim, o poder hypo-
thermisante da ur ina pathologica dos febrici tantes reve-
la-se excessivo nos periodos em que os venenos cellulares 
são eliminados. 

R O G E R descobriu, porém, que o effeito hypothermico 
da ur ina é passageiro. Certo que nas experiencias de de-
terminação da toxidez immediata, só este effeito thermico 
pôde ser notado; porém, se a ur ina previamente aquecida 
á t empera tura do coelho fôr injectada somente na dóse 
de 10 a 30 c. c. por kilo de animal, áquelle effeito inicial 
depressa se vem substi tuir uma hyper thermia secundaria, 
que pôde persistir por muitas ho ras : em regra , uma hora 
depois da injecção, a t empera tu ra volta á normal, a que 
só novamente regressa decorridas 7 ou 8 horas, depois de 
haver att ingido por vezes um grau muito elevado. Segundo 
ROGER, esta hyper thermia oscilla entre 1, 5 e 7O (7). 

As ur inas emitt idas durante o dia são menos thermoge-
nicas que as ur inas da noite, mas a hypothermia primi-
t iva é sensivelmente egual. 

O t rabalho augmenta o poder thermogenico da ur ina . 
«A vida do organismo, das cellulas, dá origem a substan-
cias dotadas da propr iedade de elevar a tempera tura , e 
que podem ser encontradas na ur ina numa quant idade 
tanto maior quanto mais activa for a vida» (GUIMON) . 

Em breve voltaremos a refer i r-nos a este ponto. Não 
entraremos todavia no estudo das substancias que con-

(7) C. R. de la Soe. de Biol., 1893, pag. 633. 



138 

ferem á ur ina a sua venenosidade, sem discutirmos as 
objecções que têem sido levantadas ao methodo de BOU-
CHARD applicado ao estudo da toxidez do sôro. 

Assim é necessário, at tentas as estreitas relações que 
l igam o estudo clinico do poder tóxico da ur ina ao do 
poder sôro-toxico; e os argumentos adduzidos e as expe-
riencias insti tuídas pelos adversar ios daquelle methodo 
não são idênticos para os dois casos. 



I I I 

Toxidez intra-venosa do sôro 

I. 0 poder coagulante do sôro 

Foi poster iormente aos t rabalhos de BOUCHARD sobre a 
toxidez ur inar ia , que, como consequência na tu ra l do co-
nhecimento dos venenos excretados e das suas oscillações, 
se passou a pesquizar os mesmos venenos no seio do or-
ganismo, onde as suas modalidades e t ransformações exer-
cem sobre a vida uma influencia evidentemente conside-
rável . 

A questão da toxidez do sôro está, pois, na ordem do 
dia ha poucos annos apenas ; como porém desde logo se 
entremostrou fért i l em ensinamentos, que aprovei tavam 
sobretudo á pathologia e á therapeut ica , tem sido objecto 
de numerosos t rabalhos. 

R U J I M O e B O R D O X I fo ram quem primeiro emprehendeu 
o estudo dos effeitos physiologicos das injecções da ur ina . 
In t roduziam na carótida ou na jugular dos animaes uma 
canula aseptica e recolhiam o sangue em vasos egual-
mente esteri l isados; o sôro, separado do coagulo esponta-
neamente formado, era f i l t rado, depois aquecido á tem-
pera tu ra do animal (coelho) e lentamente injectado na 
veia marg ina l posterior da orelha. 

Os effeitos succediam-se quasi sempre pela mesma or-
dem e consistiam numa diminuição na ampli tude e au-
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gmento no numero dos cyclos respiratórios , mydriase (pre-
cedida geralmente de myose), paresia seguida de paralysia 
dos quat ro membros, alguns movimentos convulsivos, 
exorbitismo, muitas vezes hemoglobinuria e um escoa-
mento sanguinolento pelas nar inas ; e t e rminavam ou não 
pela morte em hypothermia, ao f im dum lapso de tempo 
mais ou menos longo, conforme á toxidez do sôro e á quan-
t idade injectada. 

Um dos primeiros factos, que fe r i r am a attenção dos ex-
perimentadores, foi o da maior nocividade do sangue das 
especies mais heterogeneas : a morte de coelho era provo-
cada por uma menor dose de sôro de homem, ou de gal-
linha, etc., do que de coelho. Encon t r a ram pa ra valor mé-
dio da dose de sôro humano normal capaz de produzi r a 
morte de 1 kilo de coelho com os caracteres da intoxica-
ção aguda — 10 c. c. 

A clinica obstétrica foi a que pr imeiro se apresentou a 
colher o f ruc to da descoberta de R U M M O . C H A M B R E L E N T , 

em 1882, iniciou o estudo da toxidez do sangue das mu-
lheres grav idas e par t icu larmente das eclampticas ; e com 
T A R R I E Z ( 1 ) verificou que nestas doentes a toxidez da 
ur ina e a do sôro var iam uma em relação á outra duma 
maneira inversamente proporcional , diminuindo a pr imeira 
e augmentando a segunda ; além disso o poder nocivo do 
sôro progr ide em razão directa da grav idade da doença. 
A seu tempo veremos o que ha de verdadeiro e falso nes-
tas affirmações, per f i lhadas pela general idade dos aucto-
res actuaes. 

O t rabalho de G I U S E P P E DE A B U N D O ( 2 ) contemporâneo 
daquelle, versava especialmente as propr iedades toxicas 
do sangue dos alienados. Notou o auctor a seguinte par-

(1) Annales de gynecologie, nov. 1892. 
(2) Rev. speriment. di freniatria e di med. legale, dez. 1892. 
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t icularidade, reg is t rada de resto por outros experimenta-
dores : a fo rma convulsiva é apanagio dos sôros muito 
toxicos, emquanto a comatosa se observa geralmente com 
liquidos de f raca venenosidade; e creu ter surprehendido 
a existencia duma certa relação entre os phenomenos pro-
duzidos e o caracter das psychoses estudadas. 

Com os t rabalhos de L E C L A I N C H È e R E J I O N D ( 1 ) a ques-
ent ra numa nova phase e toma um logar impor tante entre 
os estudos biologicos. Adoptando nas suas linhas geraes a 
technica dos seus predecessores, injectam o liquido na veia 
marg ina l da orelha do coelho cinzento, com a velocidade 
maxima de 10 c. c. por minuto e prolongam a experiencia 
até á morte do animal. Determinaram, portanto, a toxidez 
experimental , e obt iveram pa ra valor da sôro-toxia — 

23 c. c. 
No mesmo anno publicou MASSOIN ( 2 ) os resultados das 

suas experiencias com o sôro do sangue humano, ensaiado 
2 4 horas depois da sangria . MASSOIN adoptou esta prat ica 
movido certamente pelo receio de ver o sôro alterar-se 
com o envelhecimento. Esta menção cio espaço de tempo 
decorrido entre o momento da extracção do sangue e o 
da experiencia com o sôro, dá ao seu trabalho, por mo-
tivos a que em breve nos hemos de re fer i r , um valor par-
t icular . 

En t re tan to as criticas a esta ordem de investigações 
appareceram, justif icadas é verdade pela inconstância fla-
gran te dos resultados e pelas divergências nas avaliações 
dos auctores que pre tendiam ter operado em condições 
idênticas. E o methoclo foi abalado até aos seus imos fun-
damentos, pois a própr ia causa da morte por effeito to-
xico foi contestada. 

(1) C. R. de la Soe. de Biol., dez. 1893, 
(2) Th. de Paris, 1893. 



Um grande numero de auctores invocam uma dissolução 
parcia l dos globulos do animal em experiencia. Sabe-se 
pelos t rabalhos de NAUNYN, R A N K E , S C H I F F E R e H O G Y E S , 

com sangue desfibrinado, cujos elementos f igurados ha-
viam sido destruídos por congelações e degelos successi-
vos, que os productos de destruição das hemacias são ex-
t remamente toxicos. 

RUMMO e BORDONI objectam a esta in terpretação mos-
t rando que a f i l t ração por porcelana diminue o poder 
toxico do sôro sem ter influencia sobre a sua acção dis-
solvente. 

K O E L E R e NANNYN admit tem que o sangue heterogeneo 
produz coagulações por acção do fermento da f ibr ina 
posto em liberdade. Outros incr iminam as alterações 
renaes (PONFICH) e a obli teração dos capillares pelos 
globulos alterados ( P I A N I Z Z I , A L B E R T O N I , H U E T E R e LAN-

DOIS). 

O emprego da via sanguínea no estudo experimental da 
toxidez do sôro tem principalmente sido combatido por 
H A Y E M , desde a publicação dos t rabalhos de L E C L A I N C H É 

e R E M O N D . 

Baseando-se nos phenomenos de congestão e de throm-
bose revelados pela autopsia, quer a morte tivesse sido 
immediata , quer secundaria, H A Y E M concluiu que «o sôro 
exogeno mata por coagulação e o papel nocivo do sangue 
infundido a um organismo deve ser a t t r ibuido não a sub-
stancias toxicas, mas a substancias que gosam normal-
mente da propr iedade de provocar coagulações intra-car-
diacas e intra-vasculares, que impor tam uma asphyxia 
mechanica ». 

Esta opinião deve ser desde já discutida, porque no caso 
de corresponder á real idade, é obvio que são completa-
mente illusorias as experiencias de determinação da toxi-
dez do sôro por injecções intra-vasculares. 
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Como consequência destas injecções pôde dar-se, segundo 
o citado auctor : 

1.° a coagulação por es tase; os coágulos por suspensão 
da circulação produzem-se nos casos em que se emprega 
um sôro homogeneo; 

2.° a precipitação grumosa ou granulosa, determinada 
pela presença do sôro duma especie animal d i f fe ren te ; 

3.° a coagulação em massa, occupando o coração direito 
e os vasos que com elle communicam. 

Na opinião de H A Y E M taes phenomenos de coagulação 
são devidos ao poder globulicida do sôro estranho, o 
qual, conforme á sua intensidade, provoca a precipitação 
grumosa ou a coagulação em massa ; esta propr iedade 
coagulante desapparece pelo aquecimento de 56° a 59°, e 
parece devida não ao fermento da f ibr ina , mas a matér ias 
albuminóides ainda mal determinadas, de que dependem 
conjunctamente as propr iedades coagulantes, globulicidas 
e bactericidas. 

A hypothese de H A Y E M parece tanto mais verosímil 
quanto é certo que o aquecimento faz a um tempo perder 
ao sôro, sem lhe promover nenhuma modificação appa-
rente , o poder coagulante e o poder toxico, o que parece 
evidenciar uma solidariedade estreita entre estes. Mas 
solidariedade apparente apenas, pois dissocia-se mani-
festamente, como veremos, em vários casos. 

Pr imei ramente consignemos que ao facto da formação 
dos coágulos fal ta a constancia, que seria condição sine 
qua pa ra a opinião ser admit t ida. 

Em 19 experiencias com sôro de indivíduos affectados 
de moléstias de diversa natureza, os phenomenos coagu-
lantes fo ram cuidadosamente pesquizados por B E R N A R D . 

Nem uma só vez foi observada a coagulação grumosa, 
ou antes, foi-o uma vez, mas sem que tal facto possa ser 
tomado em conta, at tenta a circumstancia de se ter dado 
accidentalmente a introducção de ar nas veias. 
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Por 10 vezes fo ram encontrados coágulos nas cavidades 
direitas do coração; coágulos molles, cer tamente muito 
recentes, agonicos. E de facto B E R N A R D assistiu por 3 

vezes á sua formação : «extinctos os movimentos respira-
tórios, foi rap idamente aber ta a cavidade thorac ica ; in-
cisado o coração, escapou-se uma onda de sangue circu-
lante, mas vimos um começo de coagulação no ventr ículo 
direito». Nos casos res tantes não foi encontrado coagulo 
algum. 

Numa outra experiencia, que não incluímos naquelle nu -
mero, porque não satisfaz ás condições de determinação da 
toxidez experimental , injectou B E R N A R D 5 2 c. c. de sôro 
dum pneumonico por kilo de an imal : produziram-se vá-
rios phenomenos toxicos (myose, dispnea, paralysia dos 
membros posteriores), mas não a morte immediata. O coe-
lho succumbiu passados 5 minutos e a autopsia immedia-
tamente pra t icada veiu mostrar a ausência total de coa-
gulas nas cavidades cardíacas . 

Em face do exposto, parece que os coágulos só se 
formam no final da experiencia, e que a sua producção é 
antes concomitante que determinante da morte ; concomi-
tância aliás longe de necessaria. 

Como pre tender então reduzir as propr iedades toxicas 
do sôro ás suas propriedades coagulantes ? 

B E R N A R D não está isolado. Outros exper imentadores 
têem observado os mesmos factos, que impedem o nosso 
assentimento á opinião de H A Y E M . 

L E C L A I N C H É e R E M O N D , repet indo as experiencias que 
os haviam levado á admissão da real idade da acção toxica 
do sôro, mas modificando a technica, responderam viçto-
r iosaamente a H A Y E M ( 1 ) . 

(1) C. R. de la Soe. de Biol., 1892, 26, i. 
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Renunciando á injecção intravenosa, opera ram directa-
mente a passagem do sangue da jugular pa ra a cavidade 
peritoneal. A acção toxica do sôro, na ausência de qual-
quer i r r i tação peri toneal e de accidentes per turbadores , 
manifestou-se evidente, posto que a t tenuada pelas condi-
ções da absorpção; a morte sobrevinha com uma demora 
var iave l com as doses e com o animal. 

Estas experiencias, de alto valor pelas conclusões que 
involvem, não são afinal mais que a reproducção doutra 
annos antes feita por R I C H E T e que H A Y E M parecia des-
conhecer ao emitt ir a opinião que vimos discutindo. 

Os refer idos auctores most raram, com effeito, que «a 
dóse toxica do sangue de cão introduzido no peritoneu do 
coelho é de 40 a 45 c. c. por kilo». 

Ha ainda um facto que tem para o caso uma importân-
cia decisiva, porquanto realisa a dissociação das proprie-
dades toxicas e das propr iedades coagulantes do sô ro : o 
sôro de enguia, dotado dum notável poder toxico, obsta á 
coagulação do sangue dos animaes a que é injectado. É 
também sabido que o sangue do coelho injectado nas veias 
do cão diminue muito a coagulabilidade do sangue deste 
animal. 

Parece-nos pois indubitável que o sôro sanguíneo é do-
tado de propriedades toxicas e que as suas propr iedades 
coagulantes se não podem substi tuir áquellas. Impor ta en-
t re tan to saber se a producção de coágulos pôde prejudi-
car a apreciação da toxidez provocando mechanicamente 
a morte. 

Ha experiencias que podem seguramente fundamenta r 
uma conclusão a este respeito. 

M A I R E T e Bosc (1) es tudaram comparat ivamente a to-

(1) C. R. de la Societé de Biologie. 1894, 16, v e 20 , x, 
10 
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xidez do sôro de cão em natureza, e depois de pr ivado 
das suas propr iedades coagulantes. Em 8 experiencias 
na pr imeira destas condições, por 4 vezes fo ram encon-
t rados coágulos e por outras tantas o sangue circulava 
liquido. 

Pela addição do chloreto de sodio, sal anti-coagulante, 
na proporção de Osr,50 de NaCl pa ra 50 a 60 c. c. de sôro, 
ver i f icaram que o equivalente toxico era diminuido de 
8 a 10 c. c.; mas a morte sobrevinha precedida dos mesmos 
accidentes toxicos que nas experiencias anteriores. Pela 
autopsia verificou-se a ausência de coágulos. 

Eis ahi, pois, mais uma prova da toxidez do sôro san-
guíneo, o qual, expoliado do seu poder coagulante, mata 
ainda e dá logar ás mesmas manifestações toxicas que 
quando injectado em natureza. 

A importancia deste facto impõe-se; e a symptomato-
logia da intoxicação pelo sôro não é merecedora do des-
dem que lhe vota HAYEM, quando escreve: «les autres 
effets (além da coagulação) des t ransfusions de sérum, 
tels que les frissons, les modifications de la tempera ture , 
les t roubles respiratoires , les symptomes nerveux, sont 
moins intéressants». 

Noutra serie de experiencias, M A I R E T e Bosc es tudaram 
a influencia da tempera tura sobre as propr iedados toxicas 
do sôro e no taram que este perde a 57° o seu poder mor-
t í fero ; que depois do aquecimento a 52° ou 53° mata em 
dóse muito mais elevada ; que a t empera tura de 43° é sem 
influencia apreeiavel. 

O sôro de cão que t inha, antes de aquecido, 18 a 20 c. c. 
pa ra valor da toxia, só é mortal na dose de 40 c. c. depois 
de haver soffr ido a acção duma tempera tu ra de 52°; a 
addição de NaCl a esse mesmo sOro eleva a dose mor ta l 
a 27 c. c. 

Da comparação destes números entre si resulta, que a 
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toxia do sôro em natureza, com as suas propriedades coa-
gulantes intactas, é a de menor valor numér ico ; além 
disso ha differença entre a toxidez do sôro tornado incoa-
gulante e a do sôro aquecido, e o sentido e o valor dessa 
differença deixam ver que o calor at tenua as proprieda-
des toxicas e destroe as propr iedades coagulantes, o que 
leva a pensar que estas duas ordens de qualidades são de-
vidas a substancias de natureza chimica muito próxima. 

Noutro t rabalho, f inalmente, M A I R E T e Bosc mostram 
que a analyse semioiogica fina dos effeitos das injecções 
de sôro, tornado incoagulante, revela que elles dif ferem 
muito pouco entre si. Â coagulação pertence somente a 
apparição brusca da resolução e da procursão, phenome-
nos que precedem immediatamente a morte. «A proprie-
dade coaguladora do sôro deve pois ser considerada como 
uma propr iedade que se desenvolve rapidamente , talvez 
mesmo bruscamente, no decurso da intoxicação e que vem 
sobrea juntar , num momento dado, a sua acção á das pro-
pr iedades toxicas». 

Vimos anter iormente como as observações de B E R N A R D 

levam a uma conclusão idêntica. 
Depois de assim haverem dissociado indirectamente, 

pliysiologicamente, as propriedades toxicas das proprie-
dades coagulantes, mostrando que o sôro aquecido a 52° 
perde o seu poder coagulante, mas conserva em par te a 
sua toxidez, que só desaparece a uma tempera tura supe-
r ior , aquelles mesmos invest igadores as dissociaram chimi-
camente, mediante a acção do álcool f raco, que rouba ao 
sôro as suas propriedades coagulantes; separado por fil-
t ração o precipitado que o álcool f raco formou, obtém-se 
pelo emprego do álcool for te a precipitação dos princípios 
toxicos. 

Devemos concluir que o sôro é verdadeiramente toxico. 
Pôde ainda dizer-se que os seus effeitos não são devidos 

# 
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ás substancias mineraes, porque as cinzas são inoffensivas 
(ÀLBERTONI); nem ás matér ias crystalloides, porque é 
sem acção notável o liquido que passa atravez da mem-
brana do dyalisador. Devem ser imputados ás matér ias 
albuminóides que o álcool precipi ta . 

Em resumo: O sôro do sangue possue na real idade pro-
priedades toxicas e propr iedades coagulantes, mas estas 
não impedem o estudo daquellas, porque só se manifes tam 
no final da intoxicação; por outro lado o facto destas duas 
ordens de propr iedades der ivarem de substancias chimica-
mente semelhantes, torna prefer ível não tentar separa-las 
pelo aquecimento ou por qualquer outro meio, pa ra evitar 
substi tuir ao pequeno inconveniente da coagulação, aliás 
inconstante, o inconveniente muito g rave da at tenuação 
destas propriedades toxicas, cujo estudo quant i ta t ivo e 
quali tat ivo se pre tende f aze r ; f inalmente, a addição ao 
sôro de substancias anticoagulantes comporta inconve-
nientes que já foram signalados, quando nos occupamos 
das propr iedades coagulantes da ur ina. 

II. 0 poder globulicida do sôro 

CASTELLINO a t t r ibue, como pa ra a ur ina , ás proprieda-
des globulicidas do sôro «as pretensas qualidades toxicas» 
deste liquido. 

O facto de taes propr iedades serem modificadas, enfra-
quecidas ou supprimidas, sob a influencia de certos agen. 
tes physicos, luz, calor ou oxygenio, como BUCHNER mos-
trou, p rova que ellas derivam, pelo menos em par te , da 
acção de certas substancias nelle contidas (1). 

(1) Não é possível recorrer a uma ac^ão hemolytica por aniso-
tonia para explicar a venenosidade do sôro. Os soros dos animaes 
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D A R E M B E R G já havia anter iormente ver i f icado a exis-
tência deste poder globulicida do sôro e o seu desappare-
cimento pele acção duma t empera tu ra entre 50 e 60". Taes 
reacções demonstram que elle pertence, ao menos parcial-
mente, a certas substancias que, como vimos, M A I R E T e 
Bosc reconheceram duma natureza chimica vizinha das 
substancias toxicas; e as razões já expostas levam-nos a 
crer que ellas não devem preoccupar-nos nas experiencias 
de toxidez. 

Estes phenomenos de destruição globular fazem pa r t e 
do cortejo de effeitos toxicos de certos e não de todos os 
sôros ; devem por tanto ser respeitados. 

Não se pôde também admitt i r que exista uma relação 
constante entre o poder coagulante e o poder globulicida: 
o sôro de enguia, admiravelmente estudado por G L E Y e 
CAMUS, é a um tempo anti-coagulante e muito for temente 
globulicida; e, como pelos mesmos auctores foi demons-
trado, esta propr iedade globulicida é estrei tamente soli-
dar ia com as outras propr iedades toxicas. 

Também se lhes deve o conhecimento dum phenomeno 
extremamente interessante e vem a ser o da possibilidade 
de immunisar animaes contra a acção glubulicida do sôro 
de enguia ; produz-se nas hemacias do animal immunisado 
uma anti toxina, que neutral isa a acção globulicida daquelle 
sôro. 

Donde resulta que esta acção pertence, por uma larga 
par te , á toxidez global dos soros; é a par te cia toxidez 
que se exerce sobre o sangue do animal em experiencia. 

de sangue quente são quasi equimoleculares, e as fracas varia-
ções dependentes da especie e do individuo estão muito longe de 
corresponder ás differenças toxicas (a); facto este que destroe as 
opiniões de STRAUSS, BATTISTINI, SCOPHOXE e outros. 

(A) W INTER, Arch. de Phys., 1896. 
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Deve, pois, ser respei tada para a exacta apreciação de 
toxidez do sôro empregado. 

HL Sorotoxia normal 

A dóse toxica de sôro humano normal pa ra 1 kilo de 
animal var ia com os exper imentadores : 

RUMMO 10 centímetros cúbicos 
MASSION 10 » » 

CASTELLINO 1 3 , 5 - 1 5 » » 

MAIEET e Bosc 15 » » 

LECLAINCHÉ e REMOND 23 » » 

CHAEEIN 2 5 - 2 7 » » 

Estas divergências explicam-se, já pela especie do ani-
mal reagente, já e talvez pr incipalmente por differenças 
de technica. A importancia daquella condição pode dedu-
zir-se deste simples facto observado por R O G E R : 6 C . C . 

de sôro de boi matam 1 kilo de f rango, 20 c. c. são sem 
effeito no pombo. 

Relat ivamente á technica operatoria," temos desde já 
a notar que uns, como R U M M O T A R N I E R , C H A N B R E L E N T , 

etc., determinam a toxidez mediata ou a distancia, isto é 
a dose minima de sôro sufficiente pa ra mata r um kilo de 
an imal ; outros como B O U C H A R D , L E C L A I N C H É , R E M O N D , 

D U M A R E S T . G U I N A R D , C H A R R I N e R O G E R , etc., p rocuram 
obter um effeito morta l immediato. 

Esta ultima prat ica offerece muito maior precisão nos 
resultados. 

Uma das principaes causas da divergencia no valor 
numérico da sôro-toxia normal reside por certo na modi-
ficação espontanea das propr iedades toxicas do sôro do 
sangue. 

É bem r a r o que os auctores indiquem que espaço de 
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tempo mediou entre a extracção do sangue e a injecção 
de sôro, e todavia o sôro normal aseptico soffre esponta-
neamente uma at tenuação das suas propr iedades toxicas, 
a qual se opera com uma rapidez var iavel com os indiví-
duos, mas que é constante, e geralmente rap ida sobretudo 
do 5.° ao 15.° dia, fixando-se depois num valor que resiste 
á influencia do tempo. 

O sangue deve ser recolhido asepticamente e abando-
nado num crystall isador de vidro hermetieamente fechado, 
ao abrigo da luz e das variações de tempera tura . Es ta 
fórma do recipiente e o contacto do vidro favorecem a 
coagulação. Ao fim de 24 horas o sôro é decantado e in-
jectado sem demora. 

Obtêem-se resul tados idênticos com o sôro á tempera-
tu ra do laborator io ou depois de levado ao estado ther-
mico do animal que vae ser sacrificado ; o que claramente 
indica o caminho que se deve seguir , no intuito de evitar 
a influencia anti-toxica do aquecimento sobre as toxalbu-
moses. 

Deve ser proscripto o emprego de soluções salinas ou 
de sanguesugas, destinadas a evitar a formação de coá-
gulos ; taes adjuncções expõem a modificações essenciaes 
as toxalbuminas, tão instáveis, do sôro. 

Aqui, mais ainda que para a ur ina, é necessário que o 
liquido de ensaio soffra o menor numero possível de ma-
nipulações. 

GUINARD E D U J I A R E S T , que, determinando a toxidez im-
mediata, adoptam a prat ica de injectar no coelho o sôro 
em natureza , 24 horas depois da extracção do sangue, fi-
xam em 17 c. c. o valor médio da sôro-toxia normal do 
homem. 
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Causas da toxidez urinaria 

Desde muito tempo se p rocura definir a causa da vene-
nosidade da ur ina . 

Antes das investigações com que B O U C H A R D demonstrou 
que um adulto de 55 kilos elimina em média no espaço 
de 24 horas a quant idade de ur ina sufficiente pa ra mata r 
o peso enorme de 30k \192 cie matér ia viva, a toxidez da 
ur ina havia sido successivamente a a t t r ibuida aos seus 
diversos componentes. 

Nem as matér ias voláteis deixaram de ser incrimi-
nadas. 

Es tas não parecem ent re tanto contr ibuir pa ra o poder 
toxico da ur ina . Tal conclusão foi deduzida por B O U C H A R D 

de resul tado das injecções intravenosas de ur inas emitt idas 
desde longo tempo, e ainda do augmento da toxidez uri-
nar ia por effeito da evaporação lenta. 

L E S N É demonstrou por sua vez, que a ur ina mantém 
inal teravel a sua toxidez intra-cerebral durante mezes, 
quando f i l t rada por vela de C H A M B E R L A N D e conservada 
em tubos esterilisados, ou addiccionada de naphtol {3, que 
impede a fermentação ammoniacal . 
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As ur inas reduzidas por evaporação em banho-maria a 
60° á metade do seu volume, apresentam uma toxidez su-
perior á pr imit iva. Evidentemente este resul tado do aque-
cimento, que concentra a ur ina sem lhe moderar as pro-
priedades offensivas, do mesmo passo que lhe rouba os 
principios voláteis, odoríferos, exclue a possibilidade 
duma intervenção apreciavel destes elementos instáveis 
na acção physiologica da ur ina (1). 

E apresentando o ensejo offerecido pela referencia á 
acção do aquecimento sobre as propr iedades deste liquido, 
deixaremos desde já reg is t rado um facto que condemna a 
hypothese dum fermento, a qual não deixou também de 
ser aventada : é que nem a ebulição por espaço dum quar to 
de hora, nem a tempera tura de 100° durante uma hora , 
fazem var ia r sensivelmente a toxidez ur inar ia , ao passo 
que, como L E S N É verificou, a toxidez intra-cerebral de 
sôro normal e pathologico desapparece depois da exposição 
por meia hora a 50°. 

Hoje acceita-se, mercê dos t rabalhos de BOUCHARD, a 
possibilidade da repar t ição das causas chimicas da toxidez 
u r inar ia em dois g r u p o s : productos toxicos que se dis-
solvem no álcool absoluto quando o extracto secco é tra-
tado por este solvente, e productos toxicos insolúveis no 
álcool, mas solúveis na agua. 

BOUCHARD fez evaporar em banho-maria uma determi-
nada quant idade de ur ina em natureza , cujo poder toxico 
havia sido previamente determinado, e effectuou repet idas 
vezes a lavagem do residuo secco pelo álcool absoluto; 
este vehiculo, contendo uma par te do residuo em solução, 

(1) CHARRXN admitte que os principios odoríferos, voláteis, têem 
acção sobre os vaso-motores. Tr. cie Path. gén. de BOUCHARD, 

t. v, 1900. 
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foi em seguida evaporado até á seccura. Assim obteve 
dois extractos, que, dissolvidos na agua, fo rmam: a) uma 
solução contendo as substancias toxicas da ur ina solúveis 
no álcool; b) uma solução contendo as substancias toxicas 
da ur ina insolúveis no álcool. 

Ambos estes solutos são toxicos, mas a sua modalidade 
toxica é differente. 

O soluto aquoso do extracto secco das substancias solú-
veis no álcool produz — somnolencia, coma p rofundo, 
diurese, salivação e, segundo R O G E R , hyperthermia. 

Exper imentado por sua vez isoladamente, o extracto 
das matér ias insolúveis no álcool provoca a myose, como 
a ur ina em natureza, e convulsões, que jámais se obtêem 
com o extracto das matér ias solúveis no álcool e que se 
não produzem ordinar iamente com a ur ina total. As con-
vulsões são um phenomeno mais tardio, o que indica a 
necessidade duma maior quant idade de extracto p a r a 
determinar este effeito do que pa ra fazer contrahir a 
pupilla. Observa-se além disso uma diminuição da calori-
ficação, mas nunca o coma, a diurese, nem a salivação. 

Somos assim levados a admit t i r a plural idade das sub-
stancias toxicas da ur ina. 

«Podemos dizer, escreve BOUCHARD, que o coma, a 
diurese e a salivação não são produzidos pelas matér ias 
mineraes : destas apenas uma fraca pa r t e (alguns saes de 
potássio) passa na lavagem alcoolica; que a myose, as 
convulsões e o abaixamento da calorificação não são attr i-
buiveis ás matér ias organicas, que foram ar ras tadas na 
lavagem alcoolica». 

Não é r igorosamente assim. M.mc
 E L I A C H E F F , estudando 

no laboratorio do prof . G A U T I E R o extracto aquoso da 
urina, fez ver que as matér ias insolúveis no álcool e ram 
separaveis em dois gaupos, um dialysavel, crystalloide, e 
outro não dialysavel, colloide. Estas ult imas substancias 
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incrystallisaveis seriam as mais toxicas. Devemos ainda 
accrescentar que o extracto alcoolico da ur ina é ainda 
susceptível de produzi r um effeito hyper thermico, desco-
nhecido de BOUCHARD ao tempo da publicação dos seus 
t rabalhos. 

I. A uréa, o acido urieo e o acido Iiyppurieo 

É bem sabido que-a uréa foi cansiderada como o g r a n d e 
agente toxico da urina. Em 1827, o resul tado de analyses 
do sangue de animaes nephrectonisados mostrou a P R E V O S T 

e DUMAS que, quando a funcção renal estava supprimida, 
o sangue era mais rico em uréa que no estado normal . 
B O S T O C H , C H R I S T S O N e W I L S O N , aproveitando-se deste 
facto, admit tem a toxidez da uréa, e edificam com tal 
base uma theoria pathogenica da uremia. Os phenomenos 
clínicos da uremia são por elles considerados como sym-
ptomas da intoxicação do organismo pela uréa. P ropagadas 
sobretudo pelos auctores inglezes, as ideias de W I L S O N 

foram geralmente acceitas por largos annos. A contrar ia-
las, porém, havia já algumas experiencias de V A U Q U E L I N 

e SEGALAS, que não reconheceram pela injecção intravenosa 
de urêa propr iedades toxicas nesta substancia; apenas a 
consideraram «como um diurético poderoso e sem acção 
sensivelmente prejudicial sobre o organismo». 

Os par t idar ios de W I L S O N despresavam estas experien-
cias, cujos resul tados se acatam hoje, accusando os seus 
auctores de haverem introduzido no sangue dos animaes 
muito pequenas quant idades da substancia toxica e de se 
não terem preoccupado com impedir a sua eliminação 
r a p i d a ; pois entendiam que para se provocar a intoxica-
ção pela u réa era mister compensar, pelo emprego de 
grandes quantidades, aquella rapidez de eliminação, ou 
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recor re r a dóses menores depois de supprimida a funcção 
renal . 

G A L L O I S , T R E I T Z ( 1 8 6 0 ) R I C H A R D S O N ( 1 8 6 2 ) , G I G O T 

SUARD ( 1 8 7 0 ) G R E H A N T e QUINQUAUD empregaram o pri-
meiro processo. São muito var iadas as condições das suas 
experiencias. Foram injectadas dóses notáveis de urêa no 
sangue, no estomago, no peri toneu e no tecido cellular 
subcutâneo. Grande divergencia, opposição mesmo, nos 
resul tados. 

HAMMOND, F R E R I C H , O P P L E R e P E T R O F F rea l izaram a 
segunda indicação experimental , fazendo a laqueação dos 
ureteres. Obtiveram egualmente resultados contradictorios. 
E r a por tal fôr ma singular esta contradicção, que F E L T Z 

e R I T T E R repe t i ram as experiencias empregando uréa de 
diversas proveniências. Fazendo a analyse chimica da 
urêa do commereio, empregada como pura , demons t ra ram 
que ella continha por via de r e g r a saes ammoniacaes 
(chloretos e sulfatos) e que os accidentes que lhe haviam 
sido imputados provinham destas impurezas. 

A urêa pura , por elles propr ios p reparada , não era 
causa de accidente algum, a não ser uma abundante diu-
rese. 

Em 1887, BOUCHARD veiu por seu turno declarar que 
considerava inoffensiva a uréa na dóse em que ella se 
pôde encontrar na economia nos estados pathologicos. 
P a r a mata r um homem seria necessário, segundo este au-
ctor, uma quant idade de u réa egual á que só pôde ser 
fabr icada em mais de duas semanas. «Ora, nos casos de 
anuria calculosa dupla e repent ina os accidentes uremi-
cos apparecem algumas vezes ao fim do segundo ou no 
começo do terceiro dia, quando o individuo apenas tem 
ainda fabr icado uma pequena f racção da dóse de u réa 
necessaria pa ra o matar» . 

De resto, muito antes dos t rabalhos deste auctor, desde 
que W U R T Z mostrou quanto era defeituoso o processo de 
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L I E B I G adoptado pelos antigos observadores pa ra a dosa-
gem da urêa no sangue, e cujos resultados consti tuíram o 
fundamento da theoria de WILSON, demonstrando que o 
ni t ra to de mercúrio não precipita somente a uréa , mas 
egualmente outras substancias derivadas das matér ias 
albuminóides; desde que a analyse do sangue de indivíduos 
com as manifestações clinicas da uremia não reve laram a 
WUZTZ e B E R T H E L O T a presença dum excesso de uréa, — 
a theoria de W I L S O N havia começado a perder terreno. 
Mesmo o golpe decisivo, que a fer iu de morte, já lhe 
havia sido vibrado por CHALVET quando, por analyses 
muito precisas, dera a demonstração de que é justamente 
durante os accessos uremicos que a quant idade de uréa 
no sangue se encontra no seu valor minimo; e da mesma 
sorte ha casos em que o sangue se sobrecarrega de uréa 
sem que que se observe o syndroma uremico. 

Já nos simples albuminuricos a quant idade de uréa é infe-
r ior á normal. No sangue physiologieo a dóse média é de 
Osr-,18 %> nos albuminarios 9 a 12 cent igrammas em 1000 
e durante os accessos uremicos esta cifra desce a 0 , 0 7 e 
0 , 0 7 , Bor outro lado, no cholera por exemplo, a percen-
tahem de uréa no sangue pôde at t ingir um valor consi-
derável — 3 , 6 0 % (CHALVET), sem provocar accidentes 
Coisa semelhante se passava num caso de anuria hyste-
rica ra la tado por G R É H A N T e C H A L V E T . Deixemos pois a 
theoria de WILSON, hoje repudiada sem descrepancia dum 
só auctor, tanto mais que não é no presente volume que 
pretendemos discutir a pathogenia da uremia, nem pres-
c ru ta r as causas dos phenomenos a distancia, evidente-
mente toxicos, que acompanham por exemplo a retenção 
chronica e incompleta de ur ina . 

Com o estudo que nos propuzemos fazer das substancias 
toxicas da ur ina temos especialmente em vista a interpre-
tação genetica dos symptomas da intoxicação ur inar ia 
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experimental . Prosigamos, pois, no exame dos resultados 
das investigações de BOUCHARD. 

Por injecções intravenosas de soluções fortes de uréa 
foi por elle demonstrada a f raca toxidez desta subs tancia ; 
«a dóse mortal pa ra um kilo de matér ia viva é de 6?r,31, 
proporção que é sensivelmente a de substancias repu tadas 
pra t icamente inoffensivas». 

P a r a matar um adulto de 6,5 kilos necessário seria 
injectar-lhe 6 5 x 6 , 3 1 = 4 1 0 grammas . Represen tandopor 
25 g rammas a quant idade de uréa eliminada quotidiana-
mente, o anurico, que não resiste além de 4 a 6 dias, 
deveria viver , no caso de ser a uréa a causadora dos 

410 
accidentes mortaes, -— isto é, 16 dias e meio. 

Z o 
Bosc e VEDEL, procurando também determinar a toxidez 

da uréa em diluição a 1 p. 10, ver i f icaram ser a dóse de 
125 c. c. de liquido, ou seja 13"'',60 de uréa, sufficiente 
pa ra mata r um kilo de coelho. 

Estes dois resultados são muito differentes, mas deve 
notar-se que neste ultimo caso o veliiculo foi uma solução 
isotonica de ehloreto de sodio, ao passo que nas determi-
nações de BOUCHARD se t r a ta de agua distillada. Ora, 
mesmo com uma concentração a 1 p. 10 é ainda necessário 
injectar agua distillada bastante para que ella actue por 
si mesma e eleve a taxa da toxidez da uréa. 

Cremos pelo contrar io muito elevado o numero obtido 
por Bosc e VEDEL, justamente em razão das propr iedades 
attenuantes, que noutras experiencias estes auctores reco-
nheceram ao chloreto de sodio. A dóse de uréa mor ta l 
pa ra um kilo de coelho deve certamente ser represen-
tada pelo numero médio de 9 gr . Com effeito, injectando 
soluções a 2 p. 10, já na agua distillada, já na solução 
isotonica de NaCl, por fó rma a ser reduzido ao minimo 
o vehiculo, reconhece-se que no pr imeiro caso são neces-
sários para matar um kilo de animal 38 c. c. de liquido 

l i 
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e 7°r,84 de uréa, e no segundo, respectivamente, 63 c. c. 
e l l ? r , 30 . 

Es tas experiencias com soluções fortes (20 p. 100) per-
mittem reconhecer que a acção toxica da uréa tem por 
resul tado a destruição do globulo r u b r o e a producção 
de hematúr ias e de derrames sanguinolentos intra-peri to-
neaes. Estes phenomenos, que poderão não parecer anor-
maes com a solução a 20 p. 100 na agua distillada, bem 
que a quant idade do solvente injectado seja re la t ivamente 
minima (25 c. c. por kilo), observam se com egual inten-
sidade quando se substi tue a agua distillada pela solução 
isotonica de NaCl. 

Não se nota por tan to a differença, que nout ra par te 
vimos existir, entre os effeitos das soluções de uréa na 
agua e no denominado, aliás bem impropriamente , sôro 
physiologico, quando a concentração é egual a 20 gr . de 
uréa por 1000 de vehiculo. 

A uréa constitue, pois, um corpo de acção var iavel 
conforme a concentração das suas soluções. Pelo que res-
peita a sua acção na ur ina onde ella se encontra em solu-
ção f raca , não ha que imputar- lhe verdadeiros accidentes 
de toxidez. 

En t re as sete substancias toxicas distinctas contidas na 
ur ina e definidas physiologicamente por BOUCHARD, f igura 
uma substancia diurética, de na tureza organica, pois que 
é destruída pelo calor ; não se fixa sobre o carvão, é solú-
vel no álcool e encontra-se no extracto alcoolico junta 
a outras substancias de propriedades differentes. 

Porque esta substancia possue, além dos caracteres 
precedentes, a propriedade, que a experimentação permit te 
a t t r ibui r á uréa, de augmentar a quant idade das ur inas , 
admitte-se que é a uréa a substancia diurética existente 
ha ur ina normal . 

Nem sempre a injecção da ur ina em natureza ou dos 
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seus productos alcoolicos provoca a diurese, que parece 
não ter tempo de se manifestar , at tenta a rapidez da 
injecção e a brevidade da experiencia. Mas quando a morte 
não é determinada immediatamente, assiste-se á superve-
niencia nas pr imeiras horas consecutivas, de repet idas e 
abundantes micções, que representam sério obstáculo ao 
envenenamento do animal. 

A narcose, que as injecções de ur ina em natureza são 
susceptíveis de produzir , sobresae com a diurese entre os 
effeitos da solução do extracto secco das substancias solú-
veis no álcool. «Ha na ur ina , diz BOUCHARD, uma substan-
cia narcótica, fixa, de natureza organica, não ret ida pelo 
carvão e solúvel no álcool. Acerca da natureza desta 
substancia, o mesmo auctor escreve: «La substance nar-
cotique que contient l 'urine, je ne puis vous la nommer. 
L 'analyse clinique n 'en a pas été faite». 

É certo que a substancia narcótica a despeito daquellas 
suas propriedades communs á uréa, é distincta da sub-
stancia diurética, porque nas experiencias com esta ultima 
jámais se vê a narcose produzir-se. 

Também não deve ser, pelo menos exclusivamente, 
uma matér ia corante, visto como a única propr iedade que 
o descóramento pelo carvão faz perder completamente á 
ur ina é a de fazer contrair a pupilla. 

* 

O acido úrico foi também apontado como causa da to-
xidez da ur ina . E todavia, diz BOUCHARD, a simples com-
paração da quant idade em que esta substancia é produ-
zida no nosso organismo (50 a 60 cent igrammas em 24 
horas) com as centenas de g rammas de ura to de sodio 

* 
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que podem encontrar-se nos tophus dum gottoso, sem elle 
ser por esse facto intoxicado, deviam fazer crêr pelo 
menos na sua relat iva innocuidade. 

A experimentação physiologica veiu demonstrar que a 
injecção intravenosa de 30 cent igrammas de acido úrico 
por kilo de animal não provoca accidentes notáveis. BOU-
CHARD chegou a injecta-lo na dóse de 1 g ramma em 250 
centimetros cúbicos de agua addicionada da quant idade 
de soda necessaria pa ra produzir a dissolução, sem fazer 
succumbir immediatamente um coelho de Ik ,560. A morte, 
ta rd iamente sobrevinda, devia ser imputada ao excesso 
de vehiculo : prova-o a identidade de resultados desta e 
doutra experiencia em que foi injectada justamente a 
mesma quant idade de agua e soda, sem acido úrico. 

Pôde, pois, dizer-se que na dóse de 0= r ,64 por kilo o 
acido úrico não é toxico, mas satura uma quant idade de 
agua que é toxica por si mesma. 

O acido hyppurico apenas pôde ser encontrado no estado 
de vestígios na ur ina humana. CHALLAN, F E L T Z e R I T T E R 

opinam que esta substancia só pôde ser toxica numa 
quant idade superior á que é eliminada pelo coelho em 10 
ou 1 2 dias. Neste animal injectou B O U C H A R D acido hyppu-
rico dissolvido na agua com o auxilio dum pouco de soda, 
na dóse de 4 S R , 3 1 por kilo de animal, sem provocar o 
menor accidente toxico; ora, esta quant idade representa a 
que o animal pôde fabr icar em 100 dias. 

Admitt indo pa ra valor da urotoxia normal —40 c. c., 
já vimos que um kilo de homem normal, elimina em 24 
horas a quant idade de productos toxicos ur inár ios suffi-
ciente pa ra matar Ok,461 de matér ia v iva ; ora, um kilo 
de homem normal não fabr ica em 24 lioras mais de 8 
mil l igrammas de acido hyppurico. 
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* 

Promettemos, quando nos occupámos das vias de intro-
ducção das substancias toxicas no organismo nas expe-
riencias para a avaliação da toxidez, dar conta dos effeitos 
das injecções intra-cerebraes da ur ina . 

Chegou o momento de o fazermos ainda que duma ma-
neira muito summaria, pois temos em projecto, neste 
estudo das substancias toxicas da urina, fazer o confronto 
dos effeitos das injecções intra-venosas com as das inje-
cções intra-cerebraes dalgumas dessas substancias; porém, 
pa ra que este confronto possa tornar-se dalgum proveito 
pa ra o conhecimento das causas da venosidade ur inar ia , 
é indispensável o conhecimento prévio da toxidez global 
da ur ina introduzida por esta nova via. 

A analyse dos effeitos das injecções intra-venosas de 
ur ina em natureza já nos levou ao conhecimento de que 
a acção uro-toxica incide especialmente sobre o systema 
nervoso. 

As alterações da motilidade tornam-se em regra , pri-
meiramente apparentes na pupilla, que se faz punc t i fo rme; 
pôde a myose persist ir até á morte sem que haja alteração 
dos musculos iridianos, pois a mydriase post-mortem é, 
como já indicámos, de observação corrente. Os movi-
mentos dos musculos respira tór ios são accelerados, os dos 
musculos locomotores enfraquecidos. A perda dos reflexos, 
na phase avançada da intoxicação, a somnolencia e o 
coma attestam ainda a influencia exercida sobre o systema 
nervoso; é no mesmo sentido que depõem as per turbações 
dos apparelhos secretorios e o abaixamento de tempera-
tura por diminuição da calorificação. 

A julgar pois, pelos symptomas referidos, as substancias 
toxicas da ur ina devem ser dotadas duma aff inidade 
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muito par t icular para o systema nervoso central . Mas, 
int roduzidas na tor rente circulatória, antes de haverem 
alcançado a cellula nervosa são di f fundidas pelos tecidos, 
que podem certamente rete-las e t ransforma-las em par te . 

Donde se deprehende que, se a via intravenosa deve, 
como noutra par te ficou demonstrado, ser prefer ida parâ 
levar ao seio do organismo a ur ina , ou o sôro, cujo poder 
toxico se pretende determinar , tendo sobre a via intra-
cerebral a vantagem dominadora de permit t i r que o li-
quido injectado vá actuar como toxico do organismo e 
não simplesmente como toxico dum determinado systema 
anatomico, — a via intra-cerebral deverá poder esclare-
cer-nos par t icu larmente em relação aos effeitos da acção 
directa da ur ina sobre os elementos nervosos. 

As experiencias de Roux e B O R R E L mostrando que 
certos alcalóides e certas toxinas introduzidos na corrente 
sanguinea não produzem os mesmos effeitos que quando 
levados directa e immediatamente ao contacto da sub-
stanciancia cerebral, suscitam natura lmente o desejo de 
invest igar se com as substancias toxicas da ur ina se passa 
alguma coisa de semelhante; desejo que augmenta em 
face da var iedade de opiniões ácerca da toxidez, investi-
gada por via intravenosa, dalguns princípios da ur ina , a 
creat ina por exemplo. 

LESNÉ, adoptando a technica daqueiles experimenta-
dores, estudou no coelho e na cobaya a toxidez intra-
cerebral da ur ina humana. A injecção era pra t icada atravez 
duma per furação craneana a nivel da par te média da su tura 
longitudinal, um pouco adeante da linha bi-auricular e, 
pa ra não ser ferido o seio, a alguns millimetros da linha 
média. 

Ordinar iamente a ur ina humana por inoculação intra-
cerebral é mortal pa ra o coelho em dóses comprehendidas 
entre ' / j 3/i de c. c., em dóses f raccionadas de '/4 de c. c., 
in terval ladas por um quar to de hora. 
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Os únicos effeitos physiologicos, que ella pôde determi-
nai', consistem em dyspnea, coma, convulsões, salivação 
e myose. Nunca se observa diurese nem hypothermia. 

No coelho, a injecção int ra-cerebral duma solução de 
uréa a 5 °/o provoca o apparecimento duma diurese intensa 
depois do animal ter recebido em t res dóses, com um 
quar to de hora de intervallo. 3/i de c. c. de solução. 

A uréa não é, pois, toxica numa dóse dupla daquella 
em que se encontra na ur ina. 

Uma solução de u ra to neut ro de sodio a 0,12 p. 100, 
que corresponde a 1 g r amma de acido úrico por litro, é 
absolutamente inoffensiva em injecções intra-cerebraes 
fraccionadas, no coelho, na dóse total de c. c. Com uma 
solução mais concentrada conseguiu L E S N É injectar , sem 
provocar accidentes, no cerebro daquelle animal, 5=r ,05 
deste sal. 

II. As matérias corantes 

Um certo numero de experiencias fáceis, elegantes 
mesmo, servi ram de fundamento á opinião, por f iadamente 
sustentada por M A I R E T e Bosc, de que as matér ias coran-
tes constituem a causa essencial da toxidez das ur inas . 

BOUCHARD, depois de haver determinado o poder toxico 
duma urina em natureza, descórou-a pelo carvão. 

Injectando esta ur ina assim descorada, verificou que 
ella t inha perdido quasi o terço da sua toxidez; uma 
quant idade egual á que era sufficiente para causar a 
principio a morte, limitava-se a provocar ligeiros acci-
dentes; a contracção pupillar, uma das pr imeiras reacções 
biologicas que as injecções de ur ina em natureza provocam, 
não chegava agora a produzir-se. 

Será entre tanto licito a t t r ibui r ás matér ias corantes, 
f ixas pelo carvão animal, um terço da toxidez da u r i n a ? 
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Tal conclusão deveria impôr-se se o carvão não ret i rasse 
concomitantemente outras substancias, mas, com as maté-
r ias corantes, f icam a decima sexta pa r t e da potassa e a 
quasi totalidade dos alcalóides ( B O U C H A R D ) ( 1 ) . 

M A I R E T e Bosc abordaram por uma forma diversa o 
problema da determinação do g r au de venenosidade das 
matér ias corantes : es tudaram comparat ivamente os effeitos 
physiologicos destas substancias e os da ur ina in toto. 

P a r a a sua extracção precipi tavam a ur ina por um 
excesso de sub-acetato de chumbo, que tem a propr iedade 
de f ixar a maior par te das matér ias corantes. Em seguida, 
pa ra ul t imarem o seu descóramento, f i l t ravam esta ur ina 
por carvão. Aquelles experimentadores, tendo ainda no-
tado que quando a ur ina é precipi tada pelo sal de chumbo 
se fórma no fundo do vaso um precipi tado amarello dou-
rado constituido por acido úrico, que fixou uma certa 
porção de matér ias corantes, procediam á extracção destas 
por meio do ether e do acido acético, que eram seguida-
mente evaporados, e a juntavam-nas ás obtidas pelos dois 
processos precedentes (2). 

Estas substancias eram injectadas nas veias, depois de 

(1) O carvão animal é um péssimo reagente, que fixa num gráu 
variavel as matérias toxicas de urina. Com effeito, BENECH (a) 
verificou que, uma vez obtida a descoloração, a urina incolor tra-
tada por uma nova quantidade de carvão perdia ainda da sua to-
xidez, o que o levou a formular o preceito de que não se deve 
recorrer ao carvão animal na apreciação relativa dos princípios 
toxicos da urina. Como BOUCHARD, BENECH notou que a descolo-
ração da urina pelo carvão importa a perda duma certa quanti-
dade de potassa; mas emquanto aquelle auctor fixa esta quanti-
dade na decima sexta parte da potassa total, BENECH pelo contra-
rio affirma que ella é variavel para cada experiencia. 

(2) Nos Archives de Physiologie, 1891, pag. 280 e seg. encon-
tram-se desenvolvidamente expostos estes processos. 

(a) C. l i . de lã Soe. de la Biol, 1 C 0 0 , . p a g . 8 0 3 . 
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dissolvidas numa quant idade de agua inferior á necessaria 
para mata r o animal, pelo mesmo processo empregado 
pa ra a u r ina . 

M A I R E T e Bosc real izaram cinco experiencias, mas so-
mente em duas procederam pela forma indicada; nas t res 
res tantes contentaram-se com as matér ias obtidas mediante 
a precipitação pelo sub-acetato de chumbo. 

Tendo observado que «as injecções das matér ias coran-
tes eram seguidas de accidentes quasi idênticos aos pro-
duzidos pela ur ina total», concluíram que a ur ina devia 
ás matér ias corantes os seus caracteres toxicos. 

M A I R E T e Bosc esqueceram, que simultanea e conjunta-
mente com as matér ias corantes, que são visíveis, o car-
vão animal e o extracto saturnino podem a r ras t a r muitas 
outras, que se não vêem. Não seguiram o aviso de BOU-
CHARD, que não chegou a ar r iscar uma aff i rmação nítida 
sobre o poder toxico das matér ias corantes, embora clara-
mente deixe perceber, por exemplo, que crê na possibilidade 
de ser uma destas a substancia que confere á ur ina o seu 
poder myotico. Aquellas experiencias não estão por forma 
alguma ao abrigo de tal objecção e não nos auctorisam 
por isso a admit t i r que o poder uro-toxico esteja ligado, 
na dependencia intima duma relação de causalidade, a 
estas substancias e não a outras, mais ou menos desconhe-
cidas, que ha jam compart i lhado a sua sorte. 

P a r a a demonstração da toxidez das matér ias corantes 
não conhecemos auctor que não invoque as experiencias 
de M A I R E T e Bosc. 

A ellas allude visivelmente GAUTIER, por exemplo, 
quando escreve: «De todas ellas (matérias organicas crys-
tallisaveis) as que se encontram em maior abundancia, as 
mais activas, as que produzem per turbações que lembram 
as que a ur ina em natureza provoca, são as matér ias 
corantes; os seus effeitos traduzem-se por uma contracção 
pupil lar , acceleração cardíaca, enfraquecimento da respi-
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ração, somnolencia, o coma e a mor te ; as contidas em 
150 a 200 c. c. de ur ina bas tam pa ra matar coelho (1). 

Todavia, quer-nos parecer que ellas são insufficientes 
pa ra o esclarecimento desta questão, que, se não foi posta 
pr imeiramente por BOUCHARD — porquanto muito tempo 
antes havia THUDICUM concedido, não ás matérias corantes 
em geral , como menos r igorosamente nalguns t rabalhos 
se diz, mas á uropi thina e ao acido omicholico, resul tantes 

i da decomposição do uro-chromo, uma grande infuencia na 
génese de uremia, — é indubitável que recebeu da sua 
pa r t e as pr imeiras tentat ivas seguramente orientadas para 
a descoberta duma solução. Foi elle que demonstrou, 
com dados experimentaes, que a ur ina despojada das suas 
matér ias corantes e outras, em consequência da descóração 
pelo carvão, é ainda muito toxica. 

Por outro lado, — e o facto foi especialmente posto em 
evidencia por M A R E T T E , não ha relação alguma entre a 
toxidez da ur ina e a sua coloração. 

Finalmente ROGER, recorrendo á dyalise, demonstrou 
que a pa r t e da ur ina, que atravessa a membrana (e nella 
comprehendidas as matér ias corantes), é pouco activa, 
ao passo que as substancias que não dyalisam encerram 
toxicos energicos apezar da sua fal ta de coloração. 

É, pois, bem de crer que, pelo seu processo, M A I R E T e 
Bosc ha jam arras tado, com as matér ias corantes, diffe-
rentes substancias nocivas. 

M A R E T T E (2 ) , sem chegar a produzir uma af f i rmação 
cathegorica, inclina-se claramente á não admissibilidade 
da toxidez das matér ias corantes. 

Nas suas experiencias notou que ora a toxidez e a côr 
da ur ina var iavam parallelamente, ora a divergencia era 

(1) GAUTIER, Les tox. micr. e anim. Paris, 1896. 
(2) Th. de Paris, 1894. 
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absoluta. En t r e todas as suas observações avul tam, pela 
importancia das deducções que a respeito do ponto em 
litigio comportam, as referentes á ur ina dos individuos 
submettidos a uma alimentação lactea exclusiva. 

Este regimen determina na composição da ur ina dois 
effeitos concomitantes: um pronunciado augmento na to-
xidez e uma considerável diminuição de côr (1). E que se 
não diga que neste caso se t r a t a duma maior diluição e 
não duma diminuição das matér ias corantes, porque MA-
R E T T E teve o cuidado de indicar que as suas determina-
ções colorimetricas foram feitas com a ur ina concentrada, 
tal como era empregada para as injecções intra-venosas (2), 
depois de ter verificado que as matér ias corantes não 
soff r iam alteração por esta concentração a baixa tempe-
r a t u r a ; e com effeito, a côr das ur inas em natureza e depois 
de assim concentradas são comparaveis ao mesmo padrão 
color imetrico. 

Mas não é só com o regimen lácteo que o parallelismo 
entre as matér ias corantes e a toxidez se não ver i f ica ; com 
qualquer outro regimen se podem observar divergên-
cias significativas. Assim o at testam var ias experiencias 
daquelle mesmo auctor, que nos dá nos seus quadros 
repsesentat ivos das variações da toxidez da ur ina physio-
logica sob a influencia do exercício, o resul tado da colo-

(1) Em volume subsequente demonstraremos que a crença ge-
ral na reducção do poder toxico da urina sob a influencia da dieta 
lactea, não encontra afinal sancção nos resultados do methodo de 
BOUCHARD rigorosamente instituído. 

(2) Para a investigação da toxidez o auctor tomava uma parte 
aliquota da urina (geralmente 1A) e reduzia-a, pelo aquecimento a 
uma temperatura não excedente de 50°, ao volume constante de 
100 c. c. A toxidez era representada pelo numero de kilos de 
coelho que a totalidade da urina das 24 horas era susceptível de 
matar. 
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r imetr ia para cada caso (1). E esta circumstancia é tanto 
mais pa ra ser assignalada, quanto é certo que M A R E T T E 

nos diz ter encontrado na ur ina de dois individuos que 
estavam fazendo uso de alimentação exclusiva pelo leite, 
que aliás não era da mesma proveniência nos dois casos, 
umo bella fluorescência verde, que poderia fazer pensar 
na possível producção dalgum toxico novo. Todavia, o 
exame dos resul tados das suas experiencias com ur inas 
daquelles individuos, revela que estas matam justamente 
com os mesmos phenomenos toxicos. 

Depois de BOUCHARD e sobretudo depois de M A I R E T e 
Bosc haverem refer ido o facto da perda do poder myotico 
da ur ina consecutivamente ao seu descóramento pelo car-
vão (2), têem os vários auctores a t t r ibuido ás matér ias 
corantes o phenomeno da contracção pupil lar . 

BOUCHARD assigna a substancia ur inar ia que faz con-
t rah i r a pupilla os seguintes carac teres : «é fixa, orga-
nica, re t ida pelo carvão e insolúvel no álcool; por este 
ultimo facto não é provavelmente um alcalóide; é talvez 
uma matér ia corante». 

No t rabalho de M A R E T T E encontramos factos e obser-
vações que parecem confi rmar este parentesco. 

P a r a realisar a condição, que repu tava indispensável 
na avaliação do poder uro-toxico, de fazer conter a tota-
lidade da substancia toxica eliminada pela ur ina durante 
2 4 horas numa solução de volume constante, M A R E T T E , 

(1) Na falta duma dosagem cliimica da matéria corante, MA-
RETTE calculava as variações da côr urinaria por meio do colori-
metro de DUBOSC, no qual a urina reduzida a um volume cons-
tante, pela forma já indicada, era comparada a uma solução de 
percholoreto de ferro (solução officinal a 1Z3) preparada duma vez 
para sempre. 

(2) Como no caso de injecção intra-venosa, a urina descorada 
inoculada no cerebro não produz myose. 



antes de recor re r ao processo já indicado, empregava a 
ebulição a fogo nu numa capsula (1). 

Teve então ensejo de verif icar que a ebulição faz perder 
á ur ina o seu poder myotico. Ora é fácil ver i f icar que nas 
ur inas fervidas a matér ia corante está p rofundamente 
al terada. «A côr torna-se escura e não se deixa comparar 
exactamente com o padrão ord inár io ; mas, apesar desta 
colorometria ser impossível, pôde reconhecer-se que o 
augmento da intensidade corante é muito superior ao que 
a concentração comporta». 

O facto das propr iedades myoticas desapparecerem pela 
fe rvura , levou M A R E T T E a investigar se taes propr iedades 
não estar iam dependentes da presença dalgum fermento 
solúvel. Com este intuito submetteu a ur ina a uma tempe-
r a t u r a inferior á da ebulição, mas sufficiente para des-
t ru i r as zymases. E assim uma porção de ur ina con-
centrada, que se havia revelado numa experimentação 
physiologica previa for temente myotica, foi aquecida em 
em banho-maria , ,a 80'1, por espaço de 10 minutos ; a tem-
pe ra tu ra era indicada por um thermometro que mergu-
lhava no propr io liquido. 

In jectada num coelho verificou-se que a ur ina havia 
conservado, e no grau primitivo, a propr iedade de fazer 
contrahir a pupilla. 

Deve notar-se que o aquecimento a 80° não al tera a côr 
da ur ina. Este facto, bem como o outro da coincidência 
do desapparecimento das propr iedades myoticas com o da 
al teração da matér ia corante sob a influencia da ebulição, 
parecem de molde a fazer crêr naquella relação de causa-
lidade suspeitada por BOUCHARD. 

(1) BOUCHARD affirmara que se a concentração fosse feita muito 
rapidamente, a toxidez não variaria. MARETTE reconheceu, porém, 
modificações se não na cifra representativa da toxidez, pe!o menos 
nos phenomenos toxicos. 
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Vemos, porém, em varias experiencias nas quaes M A R E T T E 

estuda as variações physiologicas da toxidez da ur ina con-
centrada a uma baixa tempera tura , que respei tava por 
egual o poder myotico e a côr—divergências, verdadeiros 
antagonismos, entre estas duas ordens de factos. Como 
pa ra a toxidez, as ur inas do regimen lácteo occupam a 
este respeito o pr imeiro logar. 

G que é curioso é que alguns auctores, por exemplo 
L E S N É ( 1 ) , que tantas vezes temos já citado, a f f i rmam 
que M A R E T T E a t t r ibue ás matér ias corantes o poder myo-
tico da ur ina . 

Difficilmente se comprehende a compatibil idade dos 
factos, a que vimos de alludir , com uma conclusão deste 
theor . Mas podemos asseverar, sem receio de contestação, 
que no t raba lho de M A R E T T E , que lemos da pr imeira á 
ult ima palavra , não se encontra a mais ligeira phrase que 
de longe possa sequer auctorisar a suspeita de o auctor 
professar tal Opinião. De resto elle formula em termos bem 
precisos as suas conclusões (2): «Les matiéres colorantes 
ne sont pas Ie cause, ni du myosis, ni des convulsions, ni 
des t rouble respiratoires, ni de la mort». 

Segundo M . M E E L I A C H E F F a substancia myotica da ur ina 
não atravessa a membrana do dyalisador, contrar iamente 
aos pigmentos. Todavia G I L L E J I A R D ( 3 ) a f f i rma que um, 
pelo menos, dos pigmentos urinários, «que desde os t ra-
balhos de M A I R E T e B O S E sabemos dotados dum poder 
toxico tão activo», é uma substancia ao mesmo encrystal-
lisavel e ni t idamente alcaloidica. 

A questão é, pois, ainda litigiosa. 

(1) Ob. cit., pag. 74. 
(2) Ob. cit., pag. 57. 
(3) L'acide silicotungstique comme reactifdes alcalóides, Paris, 

1901. 
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Mas serão as matér ias corantes absolutemente destituí-
das de qualquer acção pliysiologica conhecida? 

Ao lado da uréa e da substancia narcótica, a que já 
nos referimos, ha na ur ina uma substancia sialogenea, 
egualmente «fixa, organica, que o carvão não retem, e 
solúvel no álcool». 

J á tivemos ensejo de dizer que BOUCHARD não descreve 
a salivação entre os effeitos physiologicos das injecções 
de ur ina em na tu reza ; inclue entretanto a substancia sia-
logenea entre as 7 substancias toxicas postas em evidencia 
pelas propr iedades physiologicas dos extractos da ur ina, 
dizendo que a quant idade total de ur ina sufficiente para 
matar não contém a substancia sialagôga em dóse suffi-
ciente para produzir o effeito physiologico de que é sus-
ceptível. 

Eis as suas própr ias pa l av ra s : «Só se vê a salivação 
apparecer depois das injecções duma ur ina despojada 
duma par te das suas substancias toxicas, daquellas que 
determinam a morte do animal duma maneira demasiada-
mente rap ida para que a substancia sialogenea tenha 
tempo de manifestar a sua propriedade». Como vimos, 
esta af f i rmação é contestada por alguns factos. 

«Nons ignorons encore son nom et sa na ture chimique» 
continúa BOUCHARD. 

A uromelanina, a que este auctor não allude, é entre-
tanto uma substancia dotada de propr iedades sialogeneas. 

A uremelanina é o corpo que PROUST re t i rou por meio 
do álcool da substancia que elle considerava como «a 
causa da côr da urina» e a que deu o nome de resina uri-
nar ia . 

Aquelle auctor descreve-a como sendo um pó negro, 
solúvel no álcool, muito solúvel nos alcalis; os ácidos pre-
cipitam-na das suas soluções alcalinas sob a fórma de 
«un caillé fromageuse, noir, volumeux; quand elle est 



séche, elle brílle et ressemble à de 1'asphalte concassé. 
Elle est Ie príncipe essentiellement teignant et odor-ant 
des urines». 

Afinal está hoje provado que a uromelanina não é, na 
l inguagem de PROUST, a causa da côr das urinas, mas um 
producto de t ransformação do pigmento primitivo. 

Num estudo de S C H M I T T sobre as matér ias corantes da 
ur ina normal , encontram-se algumas experiencias com a 
uromelanina que podem fornecer-nos esclarecimentos sobre 
a sua acção physiologica. 

S C H M I T T ( 1 8 9 8 ) injectou em três rãs meio centímetro 
cubico de uma solução desta substancia na agua muito leve-
mente alcalina. As rãs mor re ram em menos de tres dias. 

Como os effeitos produzidos fo ram idênticos em todos 
os animaes, referir-nos-emos somente a uma das expe-
riencias. 

Debaixo da pelle da coxa duma rã foi injectado meio 
centímetro cubico da solução alcalina de uromelanina. A 
rã entrou num periodo de excitação, que durou 8 a 9 mi-
nutos e ao qual succedeu um periodo de torpor , cujo inicio 
foi assignalado por uma diff iculdade nos movimentos. 

Os membros inferiores tornam-se l igeiramente contra-
cturados, todavia a rã ainda p rocura fugi r quando se 
pre tende agarra- la . 

Ao cabo de 2 horas accentua-se a impotência moto ra ; 
o animal rasteja custosamente e não re toma a at t i tude 
ordinar ia quando é collocado no decúbito dorsal. Ha ainda 
eontrac tura dos membros. No dia immediato o animal 
parece immovel, os membros flácidos, não reage á picada. 
Na manhã do dia seguinte foi encontrado morto. 

Foi notável a rapidez com que appareceu a putrefacção 
e a côr negra da pelle no local da injecção, facto este que 
indicava que uma grande pa r t e da matér ia corante se 
t inha fixado sobre os tecidos, não passando, por conse-
guinte, pa ra a circulação. 
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Por esta razão S C H M I T T fez nova experiencia, injectando 
20 c. c. de solução de uromelanima com a seringa de 
PRAVAZ na veia margina l posterior da face dorsal do 
pavilhão da orelha dum coelho. 

, A injecção foi prat icada no espaço de 6 minutos. O 
coelho pesava proximamente 2 kilos; a tempera tura rectal 
inicial era de 38°,4. 

Logo após a injecção nota-se que elle apresenta uma 
muito pronunciada acceleração da respiração e sialorrhéa. 
Conserva-se agachado a um canto, sem executar o menor 
movimento. Não ha phenomenos pupil lares nem variações 
thermicas notáveis. 

Na manhã do dia immediato a tempera tura era de 38°,2. 
O animal, sempre immovel, não comeu; emittiu 22 c. c. 
de ur ina corada de vermelho escuro, que continha uma 
grande par te da uromelanina injectada. 

No dia seguinte mantém-se no mesmo estado. Houve 
emissão de 10 c. c. de ur ina mais clara que a da vespera. 

Nos dias subsequentes o animal foi-se restabelecendo, 
havendo durante algum tempo oligúria, mas eliminação 
de uréa em quant idade muito notável. 

Pela injecção, num coelho testemunha, da mesma quan-
t idade do liquido alcalino que havia servido para dissolver 
a uromelanina, nada se observou de par t icular . 

Es tas experiencias parecem dever levar-nos a admit t i r 
que esta substancia possue uma acção physiologica ener-
gica, pois que actua ainda mesmo quando eliminada em 
grande par te pela ur ina ou f ixa sobre os tecidos. A par 
duma excitação de secreção sal ivar, provoca uma in-
hibição da secreção ur inar ia . Parece ser, além disso, um 
agente de desnutrição e de depressão. 

E n t r e as 7 substancias toxicas da ur ina indicadas por 
B O U C H A R D ha duas dotadas de propr iedades convulsio-
nantes. Uma delias é fixa e organica, pois que é destruída 

12 
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pela carbonisação; é re t ida pelo carvão e insolúvel no 
álcool. 

Segundo a general idade dos auctores, esta matér ia orga-
nica que produz convulsões encontra-se em menor quan-
t idade na ur ina da vigilia que a matér ia narcótica, ou é 
de menor act ividade physiologica; e explicam a pequena 
f requencia das convulsões após ás injecções de ur ina nor-
mal, admitt indo que a substancia narcótica mata o animal 
antes que a substancia convulsionante tenha podido mani-
festar os seus effei tos; estes observam-se em toda a sua 
plenitude re t i rando da ur ina a substancia narcótica, por 
meio do álcool no qual se dissolve. Segundo BOUCHARD, 

ella pertence talvez ao grupo das matér ias corantes (1). 

A substancia convulsionante organica é distincta da 
substancia myotica, que o carvão re tem egualmente e que 
é também insolúvel no álcool, porque são dissociáveis os 
effeitos physiologicos produzidos por uma e por out ra . 
Ao passo que a ur ina contrae a pupilla desde as pr imeiras 
dóses (todas as ur inas normaes têem um poder myotico) 
e as convulsões do resto dos musculos só se observam com 
dóses elevadas (ha mesmo muito poucas ur inas normaes 
que determinem taes convulsões), muitas vezes a ur ina 
convulsionante provoca contracções pr imit ivas e uma 
myose que se accentua lentamente. 

(1) «Elle n'est vraisemblablement un alcalóide, puis qu'elle est 
insoluble dans Palcool aussi bien à 1'état de sei qu'a celui de base». 

O sr. professor ALBERTO D'AGUIAR, no seu estudo sobre As 
leucomainas, Porto, 1894, reconhece «propriedades convulsivan-
tes em certas leucomainas urinarias, umas pertencentes ao grupo 
dos compostos xanthicos, e sobretudo creatinicos, outras, as mais 
notáveis, ao grupo de bases precipitando pelo chloreto mercurico 
e não pelo acetato de cobre, e analogas ãs ptomainas». 

O auctor serviu-se de urinas de tuberculosos, mais ricas que as 
urinas normaes em productos desta natureza. 
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Também se tem notado que, durante as grandes convul-
sões, a pupilla, até ahi contraída, se dilata mais ou menos 
accentuadamente. 

A ur ina descorada pelo carvão revela ainda proprie-
dades convulsionantes; e, se no extracto das matér ias inso-
lúveis no álcool destruirmos pela acção do fogo a matér ia 
organica, as convulsões não cessam também de se produzir . 
Estes dois factos explicam-se pela presença da potassa, 
cujas propr iedades physiologicas e g r au de toxidez em 
breve consideraremos. 

III. Alcalóides da urina 

Eis, r epar t idas pelas suas duas famílias, leucomainas 
e ptomainas, as bases organicas cuja existencia na ur ina 
tem até hoje sido revelada. 

A) Leucomainas 

a) BASES XANTHICAS 

Precipi tam pelo acetato de cobre a quente em meio 
acido e pelo ni t ra to de p ra ta ammoniaeal a frio. Existem 
na ur ina em muito f raca quantidade. Segundo C A M E R E R , 

as bases xanthicas que passam na ur ina das 24 horas 
equivalem, proporcionalmente á sua r iqueza em azoto, a 
87 mill igranimas de xanthina , quando a alimentação fôr 
mixta , a 44 mil l igrammas com uma alimentação carnea 
e a 72 mil l igrammas nos casos de alimentação vegetal. 
Num t rabalho de TLATOW e R E I T Z E N S T E I N ( 1 ) encontram-se 

(1) Deutsche meei. Woehenschr., 1897, cit. por JAMES TYSON in 
Brit. med. Journ. 

* 



•180 

as bases xanthicas avaliadas em 19,8 mil l igrammas por 
litro, isto é, 29,2 mill igrammas na ur ina das 24 horas. 

Enumeramos em seguida, cremos que duma manei ra 
completa, as leucomainas xanthicas até hoje encontradas 
na ur ina. 

I.0 Xanthina (C3 H1 Az i O-). 
Descoberta em 1 8 2 3 por MARCET num calculo ur inár io , 

foi mais ta rde reconhecida por S T R E C K E R como um ele-
mento constante da ur ina normal. NEUBAUER ex t rahiu 
approximadamente 1 g r amma desta base de 300 litros de 
ur ina . Augmenta quando se faz uso de pomadas ou de 
banhos sulfurosos (STROMEYER e D U R R ) e durante a inani-
ç ã o ( G A U T I E R ) . 

Pode ser encontrada em muito superior quant idade em 
vários estados pathologieos; 28,5 mil l igrammas em 100 c. c. 
numa creança affectada de nephri te (BAGINSKY) ; 0 ! I R , 1 5 

na ur ina das 24 horas num caso de pachymeningite hy-
per t rophica e O" ' ' ,08 num caso de tabes ( P O U C H E T ) . 

A xanthina não é toxica ( F E L T Z e R I T T E R ) . 

Empregando uma solução contendo 2 mil l igrammas de 
xanthina por centímetro cubico, L E S N É verificou que a 
cobaya resiste á inoculação int ra-cerebral l/-> mil l igrannna 
de substancia. 

Es ta dóse provoca entretanto, pelo espaço de meia hora, 
phenomenos de torpor com paresia dos membros entre-
cortados por períodos cie excitação, duran te os quaes 
o animal corre como louco, indo de encontro aos obstá-
culos sem os evitar. Os ruidos e os contactos despertam 
aquelles phenomenos de excitação, cuja intensidade vae 
declinando successivamente; ao cabo do meia hora des-
apparecem. 

Na dóse de 2 decimas de mil l igramma o animal fica 
inquieto, marcha com rap idez ; decorridos clois minutos 
torna-se somnolento e dyspneico, mas este estado não per-
siste além de iJit de hora . 
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O coelho suppor ta , mostrando-se apenas um pouco aba-
tido, a dóse de 1 mi l l ig ramma. 

2." Sarcina ou hypoxanth ina (Cs Hj Az i O). 

Apparece na u r ina normal das 24 horas , na dóse de 
O 3 ' ' , 0 2 a 0 !" ' ,03 (SALOMON e VON W O O R D E N ) . É u m a s u b -

stancia pouco toxica ; in jectada na dóse de 0 3r,0õ a 0 r,r,100 
produz na rã uma excitação dos ref lexos com contracções 
te tanicas ( G A U T I E R ) . 

,Empregando nas suas experiencias uma solução da qual 
cada cent ímetro cubico cont inha ' t r ê s mi l l ig rammas de 
substancia activa, L E S N É reconheceu que, por inoculação 
in t ra-cerebra l , a hypoxan th ina não apresenta toxidez al-
guma na dóse de 1 mi l l ig ramma na cobaya e na de 3 mil-
l ig rammas no coelho. 

3.0 Ep isa rc ina (C4 H3 AZ3 O). 
De 1:600 l i t ros de u r ina normal BALKE ex t rah iu Oflr,4 

de episarcina. É solúvel em 13:000 par tes de agua f r i a . 
4.° Carn ina ( C 7 H 8 A z i O 3 ) . 
Foi encont rada por P O U G H E T na u r ina normal . A sua 

quan t idade augmenta em cer tas affecções febr i s e nas 
doenças do systema nervoso. «A carnina não tem acção 
sensivelmente nociva sobre a economia; parece consti-
tuir , semelhantemente á cafeina, um exci tante muscular» 
( G A U T I E R ) . 

5.° He te roxan th ina (Cu IIG Az i OI). 
Encont ra-se em muito pequena quan t idade na u r ina 

n o r m a l : 1 g r a m m a em 1:000 l i t ros (SALOMON); 7' j r,5 em 
1 0 : 0 0 0 (KRÚGER e SALOMON). É menos escassa na ur ina 
dos leucemicos ( G U I L L E M A R D ) . 

6.° P a r a x a n t h i n a ( C 7 H 8 A z i O ^ . 
Foi descoberta por THUDICUM na ur ina , donde foi ex-

t ra ída na dóse de 12 g r a m m a s por 10:000 l i t ros por 
K R U G E R e SALOMON. A p a r axan th ina é toxica. 10 milli-
g r a m m a s desta leucomaina ma tam no espaço de 1 hora e 
20 minutos um ra to branco de 15 a 20 g r a m m a s por inje-
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cção intra-muscular . A morte é precedida de paralysia dos 
membros posteriores, com diminuição progressiva dos re-
flexos. A dispnéa manifesta-se precocemente. O coração 
só é at t ingido nas phases ult imas do envenenamento (GAU-
T I E R ) . 

7." Guanina (C3 H5 Az5 O). 
Esta base, resul tante do desdobramento das nucleinas, 

fórma, segundo P O U C H E T , um elemento da ur ina normal. 
Não parece toxica. Atravessa a economia, t ransform^n-
do-se, em par te , em acido úrico e uréa. 

8." Adenina (C 5H 5Az 5) . 
Só até hoje STADTHAGEN a encontrou em 1 0 l i tros de 

ur ina de leucemico. Na mesma quant idade de ur ina 
normal é impossivel caracterisa-la. In jectada nos ani-
maes atravessa o seu organismo e passa sem alteração 
na ur ina . 

9.° 1 -methylxanthina (C c H 6 Az 4 O 2 ) - ( I ) . 

b) BASES CREATINICAS 

Estas bases dão um precipi tado de agulhas crystall inas 
de chlorozincato pela addição de chloreto de zinco ás 
soluções concentradas dos seus chlorydratos. 

O acetato de cobre não as precipita a f r io nem a quente; 
e este caracter differencia-as das leucomainas da serie 
xanthica. 

São tres as bases creatinicas da ur ina até hoje descri-
ptas . 

(1) A «base innominada» extraída da urina dos alienados por 
KRUGER e WULFF, e mencionada na ultima edição do Tratado de 
analyses de urina de NEUBAUER e VOGEL, foi já identificada com 
a xanthina. 
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1.° Creat ina ( C 4 H 9 A z 3 O i ) . 
Y O I T e M E I S N E R a f f i r m a m a existencia constante da 

creat ina na ur ina . H O F F M A N contesta este facto. 
Segundo CHALAN, a creat ina in jec tada nas veias dum 

animal é toxica, a l tera os globulos rub ros . A sua toxidez 
não é admit t ida por T E S T U T e A L B E R T O X I . F E L T Z e R I T T E R 

não conseguiram a mor te dum animal injectando-lhe por 
uma só vez a quan t idade de creat ina correspondente a 17 
dias. A creat ina ainda menos que a u réa pôde ser incri-
minada na génese da intoxicação uremica , diz B O U C H A R D ; 

porque, se a u réa pôde ma ta r , quando in jec tada brusca-
mente nas veias dum animal, na quan t idade que elle pôde 
f ab r i ca r em 16 dias, não é possível de te rminar nenhum 
accidente toxico apreciavel mediante a injecção de crea-
tina na quan t idade produz ida em 17 dias. 

G A U T I E R l imita-se a dizer que «esta base não é mui to 
toxica». Nos animaes, a sua solução deposta á superf íc ie 
da zona motriz do cerebro, de termina , segundo L A N D O I S , 

convulsões clonicas. 

Vejamos qual a toxidez desta substancia em injecção 
in t ra -cerebra l . 

Não mata a cobaya na dóse de 3 mi l l igrammas, mas 
provoca phenomenos de exc i tação: o animal corre em 
todas as direcções, tem abalos, e passados 2 minutos cae 
num estado de to rpor en t recor tado de espaço a espaço 
por periodos de excitação, du ran te os quaes gr i ta , agi ta 
a cabeça o se pôde no ta r nystagmus ver t ical . 

Todos estes symptomas desapparecem ao f im de meia 
hora e a cabeça fica immovel, o dorso redondo, e r r içado 
o pello. Phenomenos de excitação e depressão fugazes 
podem mesmo manifes tar-se com */> mi l l igramma de crea-
t ina. No coelho a toxidez in t ra -cerebra l desta substancia 
é nulla na dóse de 5 mi l l igrammas. 

2.° Crea t in ina ( C I H 7 A z 3 O ) . 
Foi encont rada por L I E B I G no precipi tado crystal l ino 
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formado na ur ina t ra tada por chloreto de zinco, e como 
a creatina foi encontrada no mesmo precipitado, L I E B I G 

concluiu que as duas bases coexistiam na ur ina . Mais 
tarde , H E I L T Z mostrou que o precipi tado não contém, na 
realidade, creat ina, mas que esta substancia se forma á 
custa da creatinina durante a decomposição do chloro-
zincato (1). 

Segundo N E U B A U E R , um adulto no estado de saúde e 
com um regimen mixto elimina 0 u',6 a 1 j r,3 de creatinina, 
seja approximadamente 1 g ramma nas 24 horas. S T I L -

L I N G F L E e J O N H S O N indicam uma cifra mais e levada: L'JR7 

a 2S ' ,1 nas 24 horas. 
Ê quasi nulla a quant idade de creat in ina na ur ina da 

creança de m a m m a ; no velho a quant idade orça por me-
tade da do adulto. Augmenta nas doenças febris , com o 
regimen cárneo e com o t rabalho muscular , etc. 

P a r a R U N K E a creatinina não é toxica. 
P a r a provocar accidentes toxicos é necessário in t roduzir 

na economia a quant idade de creat inina produzida em 13 
dias ( S C H I F F E R ) . 

A creatinina excretada em 20 dias e injectada no estado 
de chloreto de creatinina por via intra-venosa não apres-
sou sequer dum minuto a morte dum cão que t inha sof-

(1) Lembraremos, a proposito, as observações de GERARD (a) 
sobre a transformação da creatina em creatinina no organismo. 

Este auctor, com intuito de verificar se, como VOIT pretendia, 
era no rim que a creatina se convertia em creatinina, submetteu 
in vitro creatina á acção do extracto aquoso de rim de cavallo. 
Em todos os casos obteve, por este meio, a producção de peque-
nas quantidades de creatinina; donde concluiu que era realmente 
no rim que se produzia a alludida transformação, provavelmente 
sob a influencia dum fermento solúvel deshydratante segregado 
por este orgão. 

(a) Gaz. hebd. de med. el chir., 1901, n ." I I . 
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f r ido a nephrectomia: a morte sobreveiu, como de ordi-
nário, ao terceiro dia. 

3.° Xanthocreat ina (C3 Hio Az4 O). 
Es ta base foi descoberta por GAUTIER na carne mus-

cular. Um violento exercicio muscular determina o seu 
apparecimento na urina do homem, como MONARI veri-
ficou. Pôde ser encontrada em quant idade considerável. 

Parece ser l igeiramente toxica. Em dóse um pouco ele-
vada, pôde provocar a defecação e vomitos repetidos, além 
dum certo g rau de somnolencia. 

C) BASES NEVRINICAS 

Dos corpos deste grupo apenas um foi até hoje encon-
t rado na ur ina normal. Foi L I E B R E I C H quem extrahiu da 
ur ina a 

Betaina (C3H1 1 Az Oá). 
É , na opinião de G A U T I E R , sem acção sobre a economia. 

d) BASES INNOMINADAS DE POUCIIET 

(C7 H12 Az1 O2 e C3 H5 Az O2) 

A pr imeira destas bases foi encontrada por P O U C H E T 

na par te dialisavel da ur ina. 
Precipi tando esta pelo tannino em excesso, decompondo 

o tannato precipi tado pelo hyclrato de chumbo em pre-
sença do álcool forte, evaporando o álcool e submettendo 
o residuo, t ra tado pela agua, á dialyse, a base C7 H12 Azí Oa 
ou talvez C r H u A z i O â crystallisavel, passa atravez do 
dyalisador. 

Depois da concentração, a pa r t e não dyalisavel das 
ur inas é xaroposa e inerystall isavel. Tra tada pelos rea-
gentes geraes dos alcalóides dá a maior pa r t e das reacções 
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destes. Corresponde duma maneira muito approximada á 
fórmula C3 Hs Az 0_>, ou antes um polymero. 

As bases que THUDICUM denomina reducina, para redu-
cina, aromina, etc., são substancias que ainda não fo ram 
bem estudadas e cuja real idade não é mesmo sufficiente-
mente estabelecida (GAUTIER) para que ellas possam occu-
par-nos com alguma util idade (1). 

Ao lado das leucomainas indicaremos um certo numero 
de corpos pertencentes a duas famílias visinhas, a dos 
ureides e a dos ácidos amidados e que constituem verda-
deiras bases das ur inas normaes. 

Ureides. — A allantoina encontra-se na ur ina dos recem-
nascidos durante os oito primeiros dias (WOHLER), na 
ur ina das mulheres gravidas (GUSSEROW) e até na dos 
homens ( Z I E G L E R ) . P O U C H E T diz também te-la encontrado, 
em pequena quantidade, na ur ina normal dos homens e 
numa quant idade superior na gravidez, na diabetes insi-
pida e na hysteria convulsiva. 

Ácidos amidados. — Acido carbamico (Az H i C O O H). 
Existe na ur ina humana normal e sobretudo nos casos de 
per turbações funccionaes do figado ( M U I R H E A D e N E N K I ) . 

Cystina (C6 H1 2 Az2 S2 O4). 
Na opinião de GAUTIER não existe no estado physiolo-

gico nos tecidos nem nos humores animaes. «Parece que 
resulta duma infecção microbiana da economia, que faz 
apparecer no sangue a cystina e as tetra- e penta-methy-
lenadiaminas, encontradas conjuntamente nas urinas». 

BAUMANN e GOLDMANN dizem ter encontrado esta base 
em insignificante quant idade na ur ina normal . 

(1) Não deixaremos ainda de mencionar o corpo azotado de 
BAUMSTARK (C<, H i Az Ov), base crystallina, visinha da allantoina 
sob o ponto de vista analytico. 
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Leucina (C6 Hi3 Az Oá). 
Forma, segundo P O U C H E T , em muito pequena quanti-

dade um dos elementos de ur ina normal . A agua satu-
r a d a de leucina não possue propr iedades toxicas (VIEIL-
LARD). 

L E S N É estudou a toxdez int ra-cerebral da leucina em-
pregando nas suas experiencias uma solução a O31',0333 por 
centímetro cubico. 

Na cobaya esta substancia determina phenomenos de 
torpor e paresia dos musculos dos membros da nuca e 
dos membros, precedidos duma breve crise convulsiva, que 
se manifesta acto continuo á inoculação e cuja intensidade 
depende da dóse inoculada. 

A morte não sobrevem mesmo com a dóse de 0'jr,008. 
Qualquer que seja a quant idade de leucina inoculada, a 
duração dos phenomenos não excede uma h o r a ; o animal 
conserva o pello erriçado durante as pr imeiras 3 ou 4 
horas. 

No coelho não se produz a crise convulsiva mesmo depois 
da inoculação duma dóse de 0 'Jr,24; o animal apenas ma-
nifesta uma certa somnolencia e torpor , cuja duração não 
vae além de '/-2 hora . 

Em summa, a leucina não é toxica para o coelho. Não 
mata a tobaya na dóse de 8 mil l igrammas, mas produz 
phenomenos fugazes de torpor e de somnolencia. 

Não é, pois, uma das substancias nocivas da ur ina . 
Tyrosina (C3 Hi 1 Az O3). 
Como a leucina, entra em muito f raca proporção na 

constituição da ur ina normal (POUCHET). Encontra-se em 
maior quant idade nos casos de atrophia amarella do fí-
gado, de envenenamento pelo phosphoro, etc. 

BLENDERJIANN não conseguiu caracterisa-la na ur ina 
normal. A injecção da quant idade de tyrosina excre tada 
em 3 dias por homens doentes não é seguida de effe i to 
toxico algum ( G U I L L E M A R D ) . 
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B) Ptomainas 

São bases pobres em oxygenio, reductoras e gera lmente 
muito venenosas. Da ur ina têem sido ext rabidas muitas. 

E M 1 8 8 2 , quando GAUTIER publicava os seus t rabalhos 
sobre os alcalóides dos tecidos normaes, BOUCHARD chegava 
á conclusão de que a ur ina normal continha productos 
alcalóides provenientes de putrefacções intest inaes; e ou-
trosim demonstrava que em certas doenças microbianas os 
alcalóides podiam provir dos respectivos agentes patho-
genicos. 

En t re todos os t rabalhos sobre as ptomainas ur inar ias 
apparecidos ul ter iormente — e merecem especial menção os 
de L É P I N E e G U É R I N , V I L L I E R S , S E L M I e L U F F , occupam 
um logar primacial os de G R I F F I T H S . 

Posto que o methodo empregado lhe permitt isse apenas 
isolar as bases susceptíveis de serem estrahidas pelo ether 
á ur ina alcalinisada pelo carbonato de sodio, este auctor 
conseguiu r e t i r a r de cada uma das ur inas pathologicas 
examinadas um corpo differente, cuja composição indica; 
estas bases foram, além d'isso, por elle mesmo encontradas 
nas cul turas dos rnicrobios pathogenicos correspondentes. 

G R I F F I T H S não encontrou ptomainas especiaes somente 
em ur inas de indivíduos affectados de moléstias infectuosas; 
extrahiu-as também, como vamos vêr, da ur ina dos epi-
lépticos, por exemplo. 

Eis a enumeração dessas ptomainas, por ordem chrono-
logica da sua descoberta. 

P tomaina do tesorêlho. — Tem por formula CeHoAzsOá. 
«É muito venenosa. Administrada a um gato, produz ex-
citação nervosa, suppressão da secreção salivar, o coma e 
a morte». 

P tomaina da escarlat ina.—Tem por formula CõHj-iAzO^?) 
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Foi extraída das ur inas dos scarlat inos e de culturas puras 
de micrococcus sccirlatinae em gelatina peptonisada. 

Ptomaina da diphteria. — Da ur ina dos diphtericos e das 
cul turas puras do bacillo de K L E B S - L O E F F L E R foi extraída 
uma ptomaina correspondente á formula CuHiTAzaOo (?) 
Nada sabemos ácerca do seu g rau de venosidade. GAUTIER 

assigna-lhe a formula Cii H^ Az2 06. 
Estas t res ptomainas, constituem o objecto duma pri-

meira communicação do auctor sobre «as ptomainas das 
ur inas pathologicas», á Academia das Sciencias de Par i s (1). 

No anno immediato G R I F F I T H S deu conhecimento da des-
coberta de quat ro novas ptomainas, que, como as prece-
dentes, se não encontram na ur ina normal (2). 

P tomaina do sarampo. — Os resultados da analyse da ra-
beolina ou glyco-cyamidina conduzem á fórmula C3H5AZ3O. 
É muito venenosa: adminis t rada a um gato produz uma 
febre elevada e a morte em 36 horas.» 

Ptomaina da coqueluche. —Da ur ina dos indivíduos affe-
ctados de coqueluche, e das culturas de bacillo encontrado 
por A F A N A S S I E F F nos escarros destes doentes, foi extra-
hida uma ptomaina á qual G R I F F I T H S a t t r ibue a formula 
C3H19AzO2, que GAUTIER reputa inexacta (3). 

Ptomaina do mormo (4), — O bacillus mallei em cul turas 
pu ras segrega uma ptomaina, que se encontra também na 
ur ina dos indivíduos affectados de mormo. Tem por for-
mula C13 H1OAz2Oc. É muito venenosa. Uma solução desta 
ptomaina, injectada debaixo da pelle dum coelho produz 
um abcesso no ponto da inoculação, nodosidades nos pul-

(1) Comptes rendus de VAcad. des sciences, tom. CXIII, pag. 656. 
(2) Comptes rendus de VAcad. cies sciences. tom. cxiv, pag. 497. 
(3) Esta fórmula é, com effeito, mais que saturada. A fórmula, 

theoricamente mais rica possível em hydrogenio, para estas pro-
porções de C, Az e O, é O5HnAz2O i. 

(4) Comptes rendus de VAcad. des sciences. tom. çxiv, pag. 1382. 
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mões e no baço, abcessos metastat icos em vár ios orgãos 
e, f inalmente, a morte . 

P tomaina da pneumonia. — Os resul tados da analyse da 
ptomaina ext rahida por G R I F F I T H S da ur ina dos pneumo-
nicos correspondem á formula C2o H2B AZ2 OE (1). 

P tomaina da e p i l e p s i a . — N a ur ina dos epilepticos foi 
encont rada uma ptomaina da formula Cis Hi6 Az2Oo (2). 
É muito venenosa; produz t remores, evacuações intesti-
naes e ur inar ias , mydr iase , convulsões e a mor te (2). 

P tomaina da erysipela. — A erysipelina tem por formula 
CHH43AZO3. É muito toxica ; produz febre elevada e a 
morte dentro 18 horas . 

Não está determinado se o micrococcus erysipelatis de 
F E H L E I S E N (cuja especificidade não admitt imos) cult ivado 
em tubos de gelat ina produz a mesma ptomaina ( C H A R R I N ) . 

Ptomaina da febre puerpera l . — A ur ina das mulheres 
com infecção puerpera l g rave contem bases muito vene-
nosas. A puerperalina ex t rah ida por G R I F F I T H S tem por 
formula C 2 2 H i g A z O 2 ; adminis t rada a um cão produz a 
mor te em 12 horas. 

P tomaina do eczema. — A eczemina (C-His Az O) é ve-
nenosa. Uma solução em agua esteril isada in jectada num 
coelho produz uma inf lammação no ponto da injecção, 
febre elevada e a mor t e (3). 

P tomaina da inf luenza .—Da ur ina dos doentes de gr ippe 
ex t r ah i r am G R I F F I T H S e L A D E L uma ptomaina da formula 

(1) É esta a fórmula que se encontra no extracto da communica-
ção de GEIIFFITHS á Academia das Sciencias de Paris. Vid. Com-
ptes rendus, tom. cxv, pag. 185. GUILLEMARD, na sua obra intitulada 
Contribution à Vétude de Vacide silico tungstique com??ie reatif 
dez alcalóides. Paris, 1901, attribue a esta ptomaina a formula 
C10H15Az5O:. Para GAUTIER a eczemina tem por formula CnH5A2O7. 

(2) Comptes rendm de VAccid. des sciences, tom. cxv, pag. 667. 
(3) Comptes rendus de VAcad. des sciences, tom. cxvi, pag.1205. 
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Cg Hs Az Oi (1). Não dizem se o bacillo de P F E I F F E R , K I -

TASATO e CANON produz nos tubos de cul tura a mesma 
ptomaina. 

Ptomaina do cancro.—Na ur ina de doentes com carci-
noma uter ino foi encontrada uma ptomaina (CsHsAzOg) de 
elevado poder toxico. A cancerina é pyrethogenica e mata 
em tres horas (2). 

P tomaina da angina de peito. — Na angor pectoris en-
cont ra ram G R I F F I T H S e MASSEZ uma ptomaina, que, como 
as precedentes, não existe na ur ina normal. Produz febre 
e mata em duas horas. 

B O I N E T e S I L B E R E T conseguiram isolar num caso de 
doença de R A S E D O W t res ptomainas, que reproduziam por in-
jecção nos animaes o quadro symptomatico d 'esta doença (3). 

C H I A T U R I N I , estudando as ur inas de nevropathas (epilé-
pticos, hystericos, choreicos, etc.), a f f i rma ter encontrado 
em todos os casos alcalóides susceptíveis de reproduzi rem 
nos animaes os symptomas característ icos das doenças 
correspondentes. As dóses elevadas produziam a morte 
precedida de convulsões. 

K I J A N I T Z I N extrahiu da ur ina de coelho e de cães com 
queimaduras extensas uma substancia com propr iedades 
semelhantes ás da peptotoxina e do mesmo poder toxico. 

Na ur ina dos addissonianos, E W A L D e JACOBSON ( 4 ) en-
cont raram uma base correspondente á formula CaH7AzOe. 
Nada dizem ácerca do seu poder toxico. 

Recentes investigações de G A R D E U R , demonstram que 
as ur inas dos alienados são ex t raord inar iamente r icas em 
ptomainas, talvez porque, como diz GAUTIER referindo-se 

(1) Comptes renchis de l'Acad. des sciences, tom. cxvii, pag. 774. 
(2) Comptes rendus de VAcad. des sciences, tom. CXVIII, pag. 1350 
(3) Revue de medeeine, 1892. 
(4) Riforma medica, 1893, pag. 133. 



•192 

aos t rabalhos de P O U C H E T , nestes doentes um vicio primi-
tivo da nutrição seja antes a causa do que o effeito das 
per turbações nervosas . 

P a r a ul t imarmos esta enumeração das ptomainas das 
ur inas pathologicas (1), cuja descoberta veiu enriquecer 
a sciencia poster iormente á publicação dos t rabalhos de 
BOUCHARD (2) sobre as substancias toxicas da ur ina , res ta-
nos fallar de duas diaminas gordas : a putreschia ou penta-
methylena-diamina (C ; I I 1-2AZ^I e a caclaverina ou tetrame-
thylena-diamina ( C 5 H H A Z S ) . 

(1) O bacillus pestes bubonicae produz uma ptomaina, que não 
nos consta tenha sido pesquizada na urina dos pestosos, onde é 
de crer que se encontra, mas que já foi extrahida dum grande 
numero de tubos de cultura, por GAUTIER, BRIEGER e GRIFFITHS. 

Esta base é venenosa; a sua solução na agua esterilisada produz, 
por injecção subcutanea, a morte dum coelho em três horas. 
GRIFFITHS attribne-lhe a fórmula CioH9Az3O, a qual deve ser 
admittida com a reserva, que a circumstancia do microbio não 
ter sido cultivado num meio chimicamente definido naturalmente 
impõe. (J. de sc. math. ph. e nat., Lisboa, 1901, p. 144.) 

(2) Não esqueçamos, porém, que a demonstração da passagem 
pelo rim de productos microbianos específicos já estava dada por 
este auctor, com as suas experiencias sobre a urina de cholerieos, 
e bem assim de coelhos injectados com o bacillo do pús azul; e por 
YERSIN e Roux operando com urinas de creanças diphtericas. Em 
1885 conseguiu o professor BOUCHARD reproduzir experimental-
mente o quadro symptomatico do cholera humano (enterite, anuria, 
cyanone, hypothermia, etc.), injectando na circulação de coelhos, uri-
nas de indivíduos victimas desta doença; e, introduzindo nas veias 
de vários coelhos a urina de indivíduos da mesma especie prévia-
mente inoculados com o bacillo-pyocianico, assistiu ao desenvol-
vimento, já dum estado refractario, já de perturbações da motili-
dade, consoante a dóse injectada; effeitos estes analogos aos ori-
ginados pela inoculação dos productos elaborados pelo mesmo 
bacillo nos caldos de cultura. 

Por sua vez YERSIN e Roux mostraram que a injecção intra-
venosa da urina de creanças diphtericas pôde crear um estado re-
fractario, ou dar logar a uma paralysia, analoga sob o ponto de 
vista clinico á que frequentemente sobrevem no homem. 
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Na ur ina de dois paludicos, com per turbações gastr icas, 
Roos verificou a existencia destas duas ptomainas acom-
panhadas de cystina. UDRANSZKY e BAUMANN egualmente 
reconheceram a sua presença na ur ina de cystinuricos. 
Uma e outra são inoffensivas. 

E M dois casos de cystinuria observados por STADTHAGEN 

e B R I E G E R existia apenas a cadaver ina. 

IV. Saes mineraes, saes de amiuoniaco 
e ácidos dos saes da urina 

Recordemos que um kilo de homem normal elimina ny-
chtemericamente por via renal a quant idade de principios 
toxicos suffieiente para mata r 461 gr . de matér ia viva, 
representando por 65 kilos o peso do individuo, por 40 c. c. 
o valor da uro toxia e por 1300 c. c. a totalidade da ur ina 
das 24 horas, cuja densidade oscilla entre 1 015 e 1 018. 

Nas 59 gr . de substancias solúveis que estas ur inas en-
cerram, os principios orgânicos contam-se por 43, os inor-
gânicos por 16; estas 16 gr . podem dividir-se assim: 2 
pa ra os saes terrosos (cálcio e magnésio), 4 para os saes 
de potássio, 10 para os de sodio, comprehendendo neste 
peso os ácidos destas bases. 

Referidos á composição dum litro de ur ina, estes nú-
meros dão : compostos solidos —44 gr . , sendo: corpos or-
gânicos — 32 e mineraes —12; finalmente, nestas 12 gr . 
os saes terrosos correspondem a I1"',30, os potássicos a 
3 gr . e os sodicos a 7ur,50. 

Os saes terrosos são difficeis de dissolver, e de tal facto 
der ivam obsta'culos para a experimentação por via intra-
venosa; alem d'isso, a infer ior idade do seu peso torna-os 
quasi desprezíveis. Pelo contrar io os alcalinos, que são ex-
t remamente solúveis, merecem occupar-nos pela sua quan-
t idade e pelas suas propr iedades . 

1 3 
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Consideremos em primeiro logar os saes potássicos, indis-
cutivelmente os mais importantes, não tanto, como vimos, 
pela sua massa, mas, como vamos mostrar , pela sua acção 
physiologica. 

F E L T Z e R I T T E R , nas suas notáveis Lições sobre a ure-
mica experimental, não vêem na ur ina outros toxicos além 
dos saes mineraes ; e a importancia concedida aos saes de 
potássio é tal que propõem o neologismo potassiemia pa ra 
a designação do syndroma produzido pela retenção dos 
productos toxicos da ur ina . 

Esta opinião envolve um erro, mas somente parcial re-
lativo; podemos julga-la tam visinha da verdade como a 
diametralmente opposta, sustentada pelos que a f f i rmam 
a innocuidade dos saes potássicos (1). 

A resposta a uma tal af f i rmação deve ser a dos factos. 
Analysemo-los. 

ROGER, re t i rando da ur ina normal, por meio do acido 
tar tar ico , a potassa que ella contem, faz-lhe perder 55 °/o 
da sua toxidez. Dever-se-á por esse facto admit t i r que a 
maior pa r t e da toxidez da ur ina seja o resul tado da acção 
desta substancia? Duas ordens, pelo menos, de factos obri-
gam a uma resposta nega t iva ; por um lado, o acido tar ta-
rico extráe diversas substancias toxicas; por outro, mostra 
a dialyse que as matér ias mineraes pertencem ao numero 
das que atravessam a membrana , isto é, á par te de menor 
toxidez. 

Vejamos os resultados da experimentação directa. 
Em presença dos números acima apresentados vê-se que 

1 c. c. de ur ina pode conter 3 mil l igrammas de saes potás-
sicos; numa uro-toxia deverá, pois, liaver O3'', 12. 

A experiencia demonstra que 18 cent igrammas de chlo-
reto de potássio produzem a morte dum kilo de animal ; 

(1) BRIGER, Medecine moderne, 1898. 
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portanto, a quant idade daquelles saes existente nas 40 g r . 
de ur ina que representam o valor da uro-toxia normal de-
verá matar 666 gr . , donde se infere que 66 % da toxidez 
da ur ina caberiam a estes productos, se todo o potássio 
da ur ina se encontrasse sob a fo rma de chloreto. 

Mas não é assim. Ha, ao lado dos chloretos, sulphatos 
e phosphatos potássicos, que são toxicos respect ivamente 
nas dóses de 0!,r,26 e 05r, 18 por kilo de coelho; e phenil-
sulphatos, que são, como os productos sulfo-conjugados, 
re la t ivamente pouco activos; com este sal tem-se conse-
guido produzir accidentes, mas nunca a terminação fatal . 

Por tan to os saes de potássio não podem sequer explicar-
nos aquellas duas terças par tes da toxidez ur inar ia . 

En t r ando em linha com a desegual toxidez dos diffe-
rentes saes desta base e com as suas relat ivas proporções 
na ur ina, pôde obter-se uma media que nos diz que K2O 
intoxica 48 em vez daquelles 66 p. 100. 

Representando por O1,461 o valor do coefficiente uro-
toxico normal, segue-se que destas 461 gr . , que um kilo de 
homem mata, 217 morrem sob a influencia da potassa. 

Isto é o que diz a ari thmetiea. Veremos depois se a phy-
siologia confirma. 

Exper imentado em injecção intra-cerebral , o sulfato de 
potássio é ainda mais toxico que o chloreto. Meio centí-
metro cubico duma solução de sulfato de potássio a 4 
p. 1000 (correspondente á dóse dos sulfatos alcalinos por 
l i tro de urina) ou sejam dois mil l igrammas de sal, é morta l 
pa ra o coelho; a morte sobrevem dentro de 12 horas, depois 
do animal ter apresentado violentas convulsões e dispnéa 
intensa. 

Egua l quant idade duma solução phosphato de potássio 
a 7 p. 1000 é absolutamente inoffensiva, por inoculação 
intra-cerebral , para o coelho. 

P a r a o mesmo animal e introduzido pela mesma via, o 
chloreto de potássio é mor ta l na dose de 2 cent igrammas; 

# 
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como phenomenos prévios ha a notar grandes crises con-
vulsivas, espontaneas e desper tadas pelo menor contacto, 
dispnéa e exorbit ismo. 

A dóse de 5 mil l igrammas origina phenomenos de exci-
tação com respiração rapida e i r regular , aos quaes succede 
ao f im de '/4 de hora um período de torpor , entrecor tado 
por abalos das patas e da cabeça. Decorridas 24 horas o 
restabelecimento é completo. 

Um mil l igramma provoca apenas uma ligeira excitação 
e dispnéa. 

Segundo estas experiencias, se na ur ina não houvesse 
como sal de potássio senão o sulfato, as ideias de F E L T Z 

e R I T T E R seriam ve rdade i ras : este sal explicaria por si só 
a morte por injecção intra-cerebral . 

O chloreto de sodio, o mais toxico dos saes de sodio da 
ur ina, mata por injecção intra-venosa um kilo de animal 
na dóse de 5U'',19. 

Por tanto , os saes de sodio da ur ina das 24 horas não 
poderão mata r mais de 2 kilos de matér ia viva, emquanto 
esta quant idade de ur ina in toto mata 30. 

Das 461 g rammas que um kilo de homem pôde matar , 
a decima quinta parte , isto é, 30 gr., mor re por effeito dos 
saes de sodio. 

Um centímetro cubico, em 4 dóses, duma solução a 2 °/0 

de NaCl, duas vezes mais r ica , por tanto , que a ur ina em 
principio activo, não provoca, por injecção int ra-cerebral 
no coelho, phenomenos toxicos. 

É necessário injectar no cerebro deste animal uma dóse 
de 0,J1',035 para provocar excitação com dispnéa, seguida 
a breve trecho de torpor . 

Só uma dóse de 0",70 é sufficiente para produzir a 
morte. 

O phosphato de sodio que, sendo introduzido por via 
intra-venosa, é toxico na dóse de 6 gr . por kilo de coelho, 
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inoculado no cerebro deste animal na dóse de 10 centi-
grammas, limita-se a produzir uma ligeira somnolencia. 

O sulfato de sodio, que é toxico na dóse de 9 gr . por 
kilo em injecção intra-venosa, é absolutamente inoffensivo 
para o cerebro do coelho na dóse de 10 centigrammas. 

Convém notar que a ur ina de 24 horas contem, segundo 
YVON, 4 ' J R ,03 de sulfatos alcalinos. 

Os saes de sodio não têem, por consequência, importancia 
alguma para a explicação da toxidez intra-cerebral da 
ur ina . 

Os saes de magnésio existem na ur ina das 24 horas na 
dóse de 0 3 R , 60 (YVON). 

A quant idade de chloreto de magnésio necessaria pa ra 
mata r por injecção intra-venosa um kilo de animal é Oljr,463; 
pa ra o sulfato a dóse toxica é de O1'',542 (TAPRET). Admit-
íamos, pois, que os saes de magnésio são toxicos na dóse 
de 0'"',500. Sendo assim, a quant idade total destes saes 
na ur ina das 24 horas poderá matar 600 gr . de coelho; 
caber-llies-ão por tanto 7 g r . das 461 que um kilo de homem 
é capaz de matar . 

Finalmente, admitt indo que a quant idade de chloreto de 
cálcio existente na ur ina das 2 4 horas é 0 '" ' ,45 (YYON) e 
que T"',011 deste sal mata um kilo de coelho, um calculo 
muito simples dar-nos-á o numero 10 como indicativo da 
medida em que este sal contribue pa ra a morte daquellas 
461 gr . da matér ia viva. 

A toxidez int ra-cerebral desta substancia, na dóse em 
que ella se encontra na ur ina , é nulla. 

Pelos cálculos feitos, as matér ias mineraes que na ur ina 
das 24 horas correspondem a 1 kilo de homem seriam sus-
ceptíveis de mata r 217 + 30 + 7 + 10 = 264 gr . de matér ia 
viva, ou seja mais de metade das 461 gr . 

Admitíamos que um individuo de 65 kilos elimina ny-
chtemericamente 25 gr . de u r é a : 1 kilo fornecerá 38 centi-
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grammas ; por outra par te , como 63'',31 intoxicam 1000 
_ , _ 0 , 3 8 x 1 0 0 0 

gr . , 38 cent igrammas tarao succumbir —— = bO, 
b , o X 

Por conseguinte, das 461 gr . , valor do coefficiente uro-
toxico normal, 63 são mortas pela urea fabr icada por um 
kilo de tecido humano. 

Se ao numero 264 precedentemente obtido, addicionar-
mos este, teremos 264 + 63 = 327; donde se segue que os 
productos orgânicos da ur ina das 24 horas (com excepção 
da uréa) , correspondentes a um kilo de individuo, deverão 
mata r 461—327 = 134 gr . de animal. Assim teremos, como 
é fácil de vêr, 56 p. 100 da toxidez ur inar ia para os prin-
cipios mineraes, 30 para os productos orgânicos e 14 para 
a uréa. 

Este raciocinio tem um lado vulnerável, que algumas 
considerações feitas na pr imeira pa r t e deixam entrever . 

Mas prosigamos por emquanto. 
Não podemos avançar muito na determinação das causas 

que matam aquellas 134 grammas . 
Se admitt irmos, com BOUCHARD, que a ur ina abandona 

ao carvão um terço da sua toxidez, teremos de acceitar 
que as matér ias organicas que se f ixam sobre o carvão 
são susceptíveis de matar 140 gr . 

P a r a o demonstrar , 'bas ta recordarmos o que já tivemos 
occasião de dizer, e vem a ser que, na opinião deste auctor, 
o carvão re tem a decima sexta pa r t e da potassa. Teremos, 
pois, 

4 6 1 : 3 = 154; 1 5 4 - ( 2 1 7 : 1 6 ) = 1 5 4 - 1 4 = 140, 

isto é, os materiaes orgânicos, que se f ixam no carvão, re-
presentam 30 p. 100 da toxidez total. 

Es te numero excede de 6 unidades as 134 gr . que resta-
vam por intoxicar. 

Se estivessemos no proposito de defender a serie de 
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raciocínios que permi t t i ram a obtenção deste numero, alle-
gar iamos por exemplo a possibilidade de explicar aquella 
differença, aliás minima, pela fixação sobre o carvão duma 
par te da uréa ou dalguma matér ia mineral diversa da 
potassa (H. • 

Mas, quer as matér ias organicas que um kilo de homem 
elimina nas 24 horas e que são fixáveis sobre o carvão 
matem 140 g rammas de matér ia viva, quer simplesmente 
134 grammas, o que importa accentuar é que ás matér ias 
mineraes não podem ser concedidas mais de 56 p. 100 de 
toxidez ur inar ia , e que a potassa explica quando muito 
47 p. 100 desta toxidez. 

B E N E C H ( 2 ) , determinando a toxidez da ur ina descorada e 
a sua r iqueza potassica, notou que a quant idade de K2O 
var iava de 0,04 a 0,172 na dóse de ur ina toxica por kilo 
de animal. Não ha por tan to proporcional idade alguma 
entre o poder toxico duma ur ina pr ivada das suas maté-
r ias corantes e a percentagem de K2O. E que se não pre-
tenda, pa ra explicar aquellas differenças, invocar uma 
questão de diluição, porquanto vêmos numa das suas 
experiencias que um kilo de coelho foi morto por 0?r-,120 
de potassa em solução em 48 c. c. de ur ina, emquanto 
nout ra experiencia fo ram necessários 116 mil igrammas 
em solução em 119 c. c. doutra ur ina egualmente desco-
rada . 

(1) O sr. prof. Alberto d'Aguiar, estudando as leucomainas das 
urinas de tuberculosos pelo processo de extracção pelo acido 
phospliomolybdico, avalia em 500 centímetros a quantidade de 
urina capaz de conter a quantidade de princípios básicos suffi-
cientes para determinar a morte immediata dum coelho. Ora, como 
o valor da toxia da urina dos tuberculosos é em media de 51cc,5, 
segue-se que os princípios básicos podem fornecer approximada-
mente 1 'I0 da toxidez geral. 

(2) C. R. de la Soe. de Biol., 1900. 
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Por outro lado os phenomenos apresentados pelos ani-
maes que soff rem as injecções de ur inas descoradas, fa-
zem-nos crêr que ahi se encontram ao lado da potassa, 
que é toxica, out ras substancias toxicas (certamente pro-
ductos azotados pathologicos, pois que o auctor , p a r a 
obter nos resultados differenças apréciaveis, não recorreu 
a ur inas anormaes, que depois de descoradas só são toxi-
cas em altas dóses), que determinam a morte do animal. 
B E N E C H diz, com effeito, que «quando a morte do coelho 
sobrevem, o coração continua pulsando» (1). Ora sabe-se, 
desde C L . BERNARD, que «os saes potássicos introduzidos 
directamente no sangue provocam mesmo em f racas dóses 
convulsões tetanicas e inhibem o coração» (2). 

A potassa é a matéria convulsionante mineral de que 
falia de EOUCHARD. 

E n t r e os princípios toxicos da ur ina mencionados por 
este auctor — e a todos nos refer imos já á excepção dum, 
o que produz a hypothermia, — não encontramos indicação 
dos que produzem as alterações respi ra tór ias e circula-
tór ias dos animaes. Experiencias de M A I R E T e Bosc per-
mit tem incriminar a agua pa ra as pr imeiras , e os saes 

(1) Devemos notar que BOUCHARD observou um effeito seme-
lhante com a urina normal. 

(2) As experiencias de BENECH invalidam a opinião de HERRIN-

GHAM, que admitte que a toxidez da urina humana varia propor-
cionalmente ã sua riqueza em potassa. Este auctor deve assim 
logicamente attribuir a menor toxidez, que ninguém contesta, das 
urinas nocturnas a uma diminuição da excreção da potassa du-
rante o somno. Ora esta opinião briga se não tanto com o facto 
das propriedades convulsionantes da urina nocturna, pelo menos 
com a interpretação genética que delle dá BOUCHARD, que invoca 
a presença, em relativa abundancia, da substancia convulsionante 
mineral. 
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de sodio como causa da acceleração das pulsações car-
díacas (1). 

Relat ivamente á toxidez dos saes ammoniacaes da ur ina 
diremos poucas palavras . 

Conhecemos as experiencias de BOUCHARD, de M A R F O R I 

e de R O S E N S T E I N , que demonstram a toxidez do ammo-
niaco em injecções intra-venosas e as suas propr iedades 
convulsionantes. 

Todavia, a quant idade em que aquelles saes se encon-
t r a m na ur ina normal não permit te at t r ibuir- lhes um papel 
apreciavel na génese dos symptomas da intoxicação uri-
nar ia experimental . 

Na toxidez int ra-cerebral da ur ina apenas o carbonato 
de ammoniaco poderá ter alguma influencia. 

O ammoniaco goza da propr iedade de abaixar a tempe-
r a t u r a . 

Por isso que a injecção intra-venosa de agua na dóse 
de 40 c. c. por kilo de animal a uma tempera tura inferior 
á do corpo provoca um abaixamento de tempera tura , mas 
não uma diminuição da calorificação (2), — a acção das 
ur inas sobre o estado thermico do animal deve ser at tr i-
buida a substancias dissolvidas, cujo poder hypothermi-
sante vae além do que seria necessário para compensar o 
augmento da calorificação, que seria produzido pela inje-
cção de ur ina se ella só actuasse como um liquido fr io . 

A substancia hypothermisante de que falia BOUCHARD 

é fixa, organica e re t ida pelo ca rvão ; de natureza in-
determinada mas não mineral . 

Não é solúvel no álcool nem dyalisavel ( R O G E R ) . AOS 

(1) Ao lado da potassa, veneno mineral cardíaco, ha na urina 
um veneno cardíaco orgânico, sobretudo abundante nas doenças 
infecciosas (LISINI) . 

(2) Arch. de Phys., 1898, t. i, pag. 286 e segg. 
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derivados do phenol e do cresol também tèem sido attr i-
buidas propr iedades hypotl iermisantes. 

Normalmente a ur ina contém apenas ligeiros vestígios 
de acido oxalico (C2H-2O4) (1). Em certos estados patholo-
gicos (oxaluria) esta substancia, proveniente sobretudo da 
oxydação incompleta das ureides, pôde ser encontrada em 
quant idades muito superiores. É dotada dum certo poder 
toxico; pôde provocar algumas lesões renaes e hepaticas. 
Na dóse, porém, em que pôde ser encontrada na ur ina 
humana é incapaz de provocar quaesquer accidentes cere-
braes, ao contrar io do que pensava B E N C E J O N E S , que 
sobre uma pretensa acção toxica deste corpo, cuja pre-
sença aliás não logrou descobrir nos estados uremicos, 
edificou uma theoria pathogenica da uremia. 

L E S N É estudou a sua toxidez int ra-cerebral empregando 
uma solução a OER ,5 p. 1 0 0 0 . A dóse de F / I de c. c. injectada 
no cerebro da cobaya ou do coelho é sem effeito, o que 
demonstra plenamente que o acido oxalico não pôde expli-
car a toxidez in t ra-cerebral da ur ina. Com uma solução 
mais concentrada poude ainda L E S N É verif icar que pa ra 
provocar uma crise convulsiva era necessário inocular no 
cerebro da cobaya 5/«> de mil l igramma e no de coelho 1 
mil l igramma de substancia activa. 

Mais insignificante é ainda a importancia do acido lá-
ctico. Produzido pelo t rabalho muscular, é normalmente 
re t ido ou destruido pelo f igado ( M I N K O W S K I ) . Não se 
encontra na ur ina , ou delle só apparecem vestígios sob 
a fórma de lactato de sodio ou de ammoniaco. Se a sua 
producção se fizer em g ráu mais elevado (fadiga, rachi-
tismo, osteomalacia, etc.), ou se a cellula liepatica fôr 

(1) FÍÍRBHINGER dá para a urina das 24 horas a dóse de 0 ^ , 2 0 , 

GAUTIER a de 0^,25, SCHULTZEN a de 0sr,70. 
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impotente pa ra o destruir (affecções chronicas do figado, 
icterícia grave, intoxicação pelo phosplioro ou pelo arsé-
nio, e t c . \ apparece no sangue e na ur ina. 

A dóse de '/-2 mil l igramma em diluição a 1 °/00 é inoffen-
siva pa ra o cerebro do coelho. A dóse morta l é 300 vezes 
superior a es ta : 15 mil l igrammas. 

Concluiremos, pois, que o acido láctico, inoculado em 
dóses muito superiores áquellas que a ur ina pôde conter, 
não manifesta toxidez. 

Pelo que respeita ao acido phosphorico, pôde aff i rmar-se 
que lhe não cabe par te alguma na toxidez dos phosphatos. 
É absolutamente inoffensiva a inoculação intra-cerebral 
de l j í de c. c. duma solução de acido orthophosphorico 
a 5 p. 1000 na cobaya ou no coelho. 

Não se re fe re BOUCHARD ás propr iedades hyper thermicas 
da ur ina. Comtudo B I N E T descobriu nas ur inas dos phthy-
sicos um corpo pyretogenico que, segundo GUINON ( 1 ; , 

fal ta no estado normal. 
Aff i rma G A U T I E R , porém, que mesmo normalmente sepóde 

encontrar na ur ina uma substancia, que gosa da pro-
pr iedade de ser mechanicamente a r ras tada pelos preci-
pitados amorphos, o phospliato de cálcio especialmente, 
e de ser precipi tada pelo álcool, podendo redisolver-se na 
glycerina. Ora, estes caracteres são fundamenta lmente os 
assignados por B I N E T á re fer ida substancia pyretogenica. 

(1) C. R. de VAcad. des Sciences, 1901, 27, vil. 
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A R D I E T A descreve também esta substancia em ur inas nor-
maes (1). 

Comquanto seja pouco sensível ao calor, a sua precipi-
tação pelo álcool e bem assim a aff inidade para o phos-
phato de cálcio levam a suppôr que ella seja formada pelos 
fermentos urinários. 

Mas com taes caracteres, a substancia pyretogenica de 
B I N E T não pode ser identif icada com a substancia hyper-
thermisante descripta por R O G E R e a que já fizemos re-
ferencia, porquanto esta tem por propr iedades essenciaes 
a solubilidade no álcool e a indialysabil idade. 

# 

Dissemos que a maneira como foi calculada a par te que 
a cada um dos componentes toxicos da ur ina cabe na 
explicação da toxidez ur inar ia total não era r igorosa. É 
eivada dum er ro fundamenta l , podemos accrescentar. 

A demonstração é fácil. É que a toxidez duma substancia, 
seja o chloreto de potássio por exemplo, não é a mesma 
pa ra uma solução pura e para uma solução complexa em 
que aquelle sal se encontre justamente na mesma percen-
tagem. 

Admitt indo que nos 40 c. c. de ur ina, que representam 
o valor da uro-toxia normal segundo BOUCHARD, ha 87 
mil l igrammas de chloreto de potássio, — estaremos aucto-
r izados a concluir que este sal representa 48 p. 100 (2) 
da toxidez da ur ina, do simples facto de sabermos que 
0»r,18 de KCl matam um kilo de matér ia v i v a ? 

(1) Quimica biologica, Barcelona, 1898, pag. 394. 

(-2) 8 7 ^ R = 4 8 3 -
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Não. Bosc e Y E D E L demonst raram, por experiencias 
múltiplas, que «se mis turarmos dois saes, um muito toxico 
e o outro pouco toxico, como o NaCl, a toxidez do sal to-
xico é diminuída». 

O chloreto de sodio, que existe na ur ina e que pôde 
chegar a reduzir a metade a toxidez dum sal toxico, in-
valida, por estas suas propr iedades attenuantes, os cálculos 
anter iormente feitos. 

E não é só o chloreto de sodio. As experiencias de 
Bose e V E D E L com a urina artificial, a que já nout ra 
pa r t e fizemos referencia, mostram que a uréa deprime a 
nocividade das substancias a ella associadas numa solu-
ção. Desta ur ina artificial, que congelava a —I o , 12, fo ram 
necessários 400 c. c. pa ra mata r um coelho de 2k ,160. 
A quant idade de solução por kilo será de 185 c. c.; e, 
reportando-nos á sua composição indicada a pag. 90, 
vêr-se-á que nesta toxia o chloreto de potássio se encontra 
na dóse de Ogr,88. Do confronto deste numero com o que 
representa a toxidez do mesmo sal em solução pura e 
que serviu de base aos raciocinios em questão, resalta a 
plena luz a demonstração que buscavamos. O chloreto de 
sodio gosa até de propriedades at tenuantes em relação 
á uréa . É pois uma arb i t ra r iedade admit t i r , com BOU-
CHARD, que a uréa existente na ur ina é morta l pa ra um 
kilo de coelho na dóse de 6? r ,31. 

Por outro lado, não deixaremos ainda de f r i sa r que a 
acção antagonista entre algumas das substancias toxicas 
da ur ina impede que todas estas manifestem simultanea-
mente os seus effeitos. BOUCHABD não o desconhece. 
«Algumas vezes, diz com effeito este auctor, pa ra pro-
duzir a morte do animal no meio de convulsões, é 
bastante injectar as matér ias mineraes duma quant idade 
de ur ina menor que a quant idade de ur ina em natureza 
que produziu a morte sem convulsões». 

Pa r a in te rpre ta r «este resultado paradoxal» basta effe-



•206 

ctivamente invocar a acção das substancias organicas 
que têem por effeito corr igir a acção convulsionante da 
potassa. 

# 

No estado actual dos nossos conhecimentos a acção 
toxica da ur ina deve ser a t t r ibuida a t res grupos de 
corpos: 

1 . °—Princ íp ios salinos; 
2.° — Princípios orgânicos crystallisaveis ou dialysaveis; 
3.° — Princípios orgânicos não crystallisaveis ou diffi-

cilmente dialysaveis. 
As matér ias não dialysaveis são as menos conhecidas; 

têem um notável poder toxico; são muito mais activas 
que a ur ina em natureza, e não são antagonistas das 
substancias organicas crystallisaveis simplesmente sob o 
ponto de vista dos respectivos effeitos thermicos ( R O G E R ) , 

visto que, reunindo as duas ordens de substancias sepa-
radas pela dialyse, obtém-se uma mistura duma actividade 
egual á da ur ina total . 

É minima a quant idade dos princípios não dialysaveis, 
mas «actuam em f raca dóse como os venenos das serpentes, 
aos quaes se assimilham pela sua composição centesimal»; 
produzem nos animaes phenomenos de paralysia e a 
morte . 

A par te não dialysavel de 42 litros de ur ina forneceu 
a M. ,ne

 E L I A C H E F F , depois da evaporação no vasio, cerca 
de 6 g r . de extracto secco, ou seja 0^r

;14 por l i t ro : «é 
uma massa dura, vi trea, l igeiramente corada, hygro-
metrica, acida e dum poder reductor muito pronunciado. 
Não apresenta nenhum caracter alcaloidico e não contém 
saes mineraes». Um decigramma deste extracto matou em 
45 minutos um coelho de 2 k ,200; a uma myose precoce 
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succederam per turbações da sensibilidade, perda completa 
da motilidade, mydriase e a morte com o coração em 
diástole. Estes caracteres approximam notavelmente a 
acção das matér ias toxicas incrystall isaveis da ur ina , da 
acção dos venenos das serpentes. 

En t r e os principios extract ivos e incrystall isaveis da 
ur ina devem ser incluidos os fermentos, pepsina e inver-
tina, que a ur ina normal contém; são toxicos e mesmo em 
pequenas dóses actuam sobre a t empera tu ra geral . 

Remataremos este capitulo consagrado ao estudo das 
causas da toxidez ur inar ia , a f f i rmando mais uma vez 
a impossibilidade de admit t i r que na toxidez global da 
ur ina cada um dos múltiplos principios toxicos seja re-
presentado proporcionalmente á sua respectiva toxidez 
isoladamente calculada. A toxidez da ur ina não repre-
senta a somma mathematica da toxidez parcial de cada 
componente. 
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