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Tabla IV. — 1A GLICEMIA EN UN PERRO CON DIABETES
ALOXANICA DESPUES DE LA INYECCION DE 1 MILIGRAMO
DE SULFATO DE ATROPINA POR VIA INTRAVENOSA POR KILO.

Glicemias, mg. por 100 c. c.
Perro

namero 1 - £ . ;
Antes 30 minutos | 60 minutos | 90 minutos | 120 min.

187 | 216 202

131 | 180 187 |

Por todo lo dicho parece 16gico deducir que nues-
tra observacién indica la posibilidad de que la se-
gunda fase de la accién de la aloxana se deba a
un efecto estimulante sobre el sistema parasimpati-
co, de la misma manera que la primera fase se debe
a la excitacién del sistema simpatico.

De mas dificil interpretacién resulta el hecho de
que el cuadro diabético producido en estos anima-
les sea mas leve que el desarrollado por los anima-
les no atropinizados que reciben igual dosis de alo-
xana, sobre todo si se tiene en cuenta nuestra ob-
servaciéon anterior segin la cual aquellos animales
que mostraron cuadros mas benignos fueron pre-
cisamente los que manifestaron una fase hipogli-
cémica mas marcada. Esperamos que el estudio his-
tolégico de estos pancreas y las investigaciones que
en la actualidad realizamos nos permitan aclarar
esta cuestion en un préximo futuro.

CONCLUSIONES

La administracion previa de 0,6 a 2 mg. por
kilogramo de sulfato de atropina por via intrave-
nosa da lugar a que no se produzca la fase hipogli-
cémica después de la inyeccidn de 50 mg. de aloxa-
na por kilogramo.

El cuadro diabético desarrollado por estos ani-
males parece ser mas benigno y menos duradero que
el observado en los no atropinizados que reciben
igual dosis de aloxana. Se hace notar el valor que
tienen estas observaciones para explicar el mecanis-
mo de produccion de la fase hipoglicémica, en la
accion de la aloxana.

Nota. — Los autores desean expresar su agradecimiento a las

sefioritas S. y A. Gonzilez Aja y C. Diaz Rubio, por su efi-
caz ayuda durante las experiencias.
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ZUSAMMENFASSUNG

Wenn man zuerst intravends pro kg Tierge-
wicht 0.6-2.0 mg. Atropinsulfat injiziert und arst
dann 50 mg Alloxan pro kg Gewicht verabreicht,
so kommt es zu keiner hypoglykamischen Phase.

Der auf diese Weise entstandene Diabetes scheint
bei den Tieren gutartiger und von kiirzerer Dauer
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zu sein, als wenn mann bei der gleichen Alloxan-
dosis kein Atropin verabreicht.

Man besericht den Wert dieser Beobachtungen,
um den Entstehungsmechanismus der hypoglyki-
mischen Phase infolge von Alloxan zu arklaren.

RESUME

L’administration préalable de 0,6 a 2,0 mgr.
par Kg. de sulphate d’atropine par voie intravei-
neuse, fait que la phase hypoglycémique ne se pro-
duise pas aprés l'injection de 50 mgr. d'aloxane
par Kg. de poids.

Le cadre diabétique développé par ces animaux
semble étre plus benin et moins durable que celui
qui est observé chez les non atropinisés qui recoi-
vent méme dose d'aloxane.

On fait remarquer la valeur de ces observations
pour expliquer le mécanisme de production de la
phase hypoglycémique, dans I'action de 1'aloxane.

EFEITO VASO DILATADOR CEREBRAL
DO ACIDO NICOTINICO

D. FURTADO, H. MOUTINHO e Q. CARVALHO

Trabalho do Laboratorio do Servico r do Hospital dos
Capuchos de Lishoa. (PROF. DIOGO FURTADO.)

A acgao vasodilatadora do icido nicotinico §6-
bre os vasos da pele da cabéca e das extremidades,
foi observada logo pouco depois do seu emprégo
como substancia vitaminica.

En 1941, um dos A. ensaiou os efeitos dessa
accao vasodilatadéra nos casos de trombose cere-
bral, partindo do principio de que 4 intensa vaso-
dilatagao das arteriolas do territorio cefalico corres-
ponderia tambem uma dilatagio das arteriolas en-
cefalicas,
~ Os resultados obtidos parecéram confirmar a
ideia de que haviamos partido ao empregar o icido
nicotinico nos espasmos dos vasos cerebrais: ésses
resultados sao superiores aos de qualquer outro va-
sodilatadér e isso explica que, pelo menos em Por-
tugal, o acido nicotinico desempenha hoje no tra-
tamento das tromboses cerebrais um papel de pri-
meira importancia.

Entretanto, sob o ponto de vista experimental,
esta accdo pareceu contestada, e as contradigdes
existentes entre os diversos trabalhos aparecidos na
literatura tornaram manifesta a necessidade de uma
investigagdo mais rigorosa que permitisse explicar
os resultados obtidos na clinica.

Diversos trabalhos experimentais tém estudado
a accao vasodilatadéra do acido nicotinico.

No homem foram sobretudo estudados os seus
efeitos sobre a circulacio geral. Verificou-se (BA-
RATH, ZAMFIR e col., etc.) que o acido nicotinico
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produz com relativa constancia a reac¢ao cutanea
de rubefacgiao acompanhada de sensagao de calor e
disestesias diversas, atingindo sobretudo o territo-
rio cefalico e as extremidades; que éle altera fre-
qlientemente o ritmo cardiaco produzindo mais vé-
zes bradicardia do que taquicdrdia; que diminue a
tensio arterial, tanto sistolica como distolica; que
faz crescér o indice oscilométrico (FRANCAVIGLIA
e TURCHETI). Tdédas estas alteragbes sio passa-
geiras, durando entre cinco minutos ¢ uma hora.

Sébre a circulagao de alguns orgaos, o efeito do
acido nicotinico encontra-se ja experimentalmente
estudado.

Para o rim, por exemplo, POSITANO e RUGIERI,
por meio de uma técnica fisiologica complexa, usan-
do a creagcio de uma janela transparente, demons-
travam no coelho a existéncia de uma hiperemia,
por vasodilatacao arteriolar, cosecutiva i injeccao
de acido nicotinico.

SCAFFIDI e CONSOLI, fizeram idéntica demons-
tracio para o pulmio: viram o aumento de circu-
lagio pulmonar por dilatagio dos vasos sob a ac-
¢ao de diluicGes de dcido nicotinico, indo de
1/500.000 até 1/5.000. A vasodilatacao é maxi-
ma entre 1/400.000 e 1/100.000; depois dimi-
nue de intensidade mas nunca chega a haver vaso-
constricgao, contrariamente ao que parece sucedér
na circulagio coronaria onde o aumento da dose
parece conduzir a uma inversio do efeito.

SCAFFIDI e PISANO, puderam tambem demons-
trar a accao vasodilatadéra do acido nicotinico so-
bre os vasos do intestino. Doses de 4 mg. por qui-
lo de péso do animal, produziam uma dilatacio
acentuada, nao so das arteriolas como dos capila-
res, venulas e medias veiass da réde mesenterica.
O isolamento do territorio nervoso esplandnico fa-
zia desaparecér a vasodilatagdo por ac¢io local em
territorios vasculares isolados, o que faz por sua
vez por el duvida a exclusividade da accio vaso-
motora central.

A ideia de uma acg¢io local periferica do acido
nicotinico sdbre as arteriolas, féra inicialmente de-
fendida por ABRAMSON, KATZENSTEIN ¢ SENIOR,
que, a0 comprovarem o inténso aumento da circu-
lagio das extremidades, provocado pelo dcido ni-
cotinico, e a escassa repercussio circulatoria geral
déste fenomeno, defenderam a ideia da sua origem
exclusivamente periferica.

Recentemente, GOLDSMITH ¢ CORDILL defende-
ram tambem a ideia da ac¢do directa do acido nico-
tinico sobre as arteriolas. Verificaram efectivamen-
te, que o dcido nicotinico nao produz alteracio do
metabolismo nem da temperatura do corpo, antes
de dar lugar i conhecida reaccio de rubefaccio,
pelo que esta nio é compensadora de uma produc-
¢ao central de calér, mas sim resultante de uma
accao directa, local, do farmaco sdbre as arteriolas
da pele,
~ Para os vasos cerebrais, os dados existentes sio
incompletos e pouco esclarecedéres,

Logo inicialmente, MOORE, ao verificar tm au-
mento de tensdo do liquor raquideano apds injec-
¢ao de écido nicotinico, viu néle a demonstracio
da existencia de uma forte vasodilatacio cerebral.
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Este dado que foi por nés tambem ensaiado, mos-
trou-se-nos inconstante: numa percentagem relati-
vamente elevada de casos, nao se observava aumen-
to da tensio do liquor, Refere-se além disso, a um
aumento do volume dos vasos piais.

LOMAN, RINKEL e MYERSON, concluem das suas
investigacoes a nao existéncia de vasodilatagio ce-
rebral. Ndao encontram aumento da pressao do li-
quor, nio notam modificacdes dos vasos retinianos
¢ ndo vém alteragdo na diferenca normal da com-
posi¢ao gazosa dos sangues da carétida e da jugu-
lar, apds a injeccao de acido nicotinico: julgam
éstes argumentos suficientes para negar uma accao
vasomotéra do farmaco.

Pelo contririo, ARING, RYDER e os seus colabo-
radores, observam que o acido nicotinico provoca
um aumento da velocidade de circulagio cerebral
que ¢ prova da existéncia de uma acgao vasodila-
tadora.

Assim os dados experimentais no diz respeito ao
cerebro, aparecem-nos contradictorios: ao passo
que a investigacao de ARING confirmaria os resul-
tados obtidos na clinica, o trabalho de LOMAN ¢
dos seus colaboradéres apresenti-los-hia como in-
compreensiveis.

Tornava-se pois necessaria uma investigagao di-
recta da ac¢ao do farmaco sdbre os vasos cerebrais
e retinianos. Foi essa investigagio que procurimos
realisar no presente trabalho.

A observacio directa dos vasos cerebrais acarreta
dificuldades técnicas consideraveis, que tém sido re
solvidas pelos investigadores de varias maneiras.
A histéria dos diferentes métodos que sucessiva-
mente tém sido propostos, encontra-se detalhada
no relatorio de RISER (1936). Tem-se verificado
que a simples trepanacgdo, a reseccao da dura, a ex-
posicio da pia mater, modificam as condigoes fisio-
logicas dos vasos cerebrais, falseando os resultados
das experiencias. Para o evitar, tém sido propostos
diversos tipos de janela, algumas complexas, com
irrigacao permanente pelo séro fisiologico procu-
rando crear condigbes sensivelmente idénticas as
normais. A abertura da dura mater sobretudo, é a
grande causa de érro, porque é apds ela que as
condigbes tensionais fisiologicas do cerebro se alte-
ram. Escolhemos por isso uma técnica que nos per-
mitisse, mantendo a dura intacta, aproximar-mo-
nos quanto possivel das condicdes normais do ce-
rebro do animal.

TECNICA. — Foram escolhidos para éste trabalho, coelhos
jovens cujo péso regulava entre 1 e 2 quilos.

Experimentadas diversas anestesias, adoptimos a anestesia
endovenosa pelo somniféne Roche, na dose de 0,5 c. ¢. por
quilo de péso. Verificou-se nio s6 a inocuidade completa do
anestésico nesta dose, como ainda a sua falta de accio sébre
a circulagao cerebral, que nos interessava explorar. A anestesia
obtida, ndo sendo muito profunda era no entanto amplamente
suficiente para os nossos ensaios. As injecgdes endovenosas do
bipnético como tddas as que referiremos, foram feitas com
grande facilidade na veia marginal da orelha.

Foram praticadas trepanagGes laterais do cranco, a alguns
milimetros da sutura sagital, expondo uma porcio de dura ma-
ter com 0,5 a 1 ¢. ¢ de diametro. Trabalhimos geralmente
sébre o rinencefalo,

Utilisimos nestas intervengdes (foram praticadas mais de 30)
o material cirurgico usual das trepanagbes humanas e os cui-
dados habituais em neurocirurgia. Empregimos uma mésa
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operatéria especialmente construida, num plano inclinavel, per-
mitindo-nos expdr a trepanagio depois de feita, na inclinagio
julgada conveniente. A dura mater foi cuidadosamente pou-
pada. Em geral as trepanagdes foram feitas dois a trés dias
antes das experiencias farmacolégicas.

Fig. 1

A repeticdo dos ensaios mostrou-nos que imediatamente
apos a intervencao, os resultados farmacolégicos eram altera-
dos pelo préprio choque operatorio e pelas condi¢bes novas
que se criavan a dura mater: e que apos o
terceiro dia se comegava estabelecendo uma
reac¢ao inflamatoria em torno da trepanagao,
acompanhada de regeneracao ossea que alte-
ravam o aspecto da dura mater.

Assim, no 2.° ou 3.° dia apds a interven-
¢io, eram retirados os agrafes e o orificio do
trepano exposto, estancadas com céra as he-
morragias do 0sso, que por vézes ocorriam
e irrigada largamente a dura mater com sbro
quente.

Aplicivamos entio sdbre a dura mater,
seguindo a técnica preconizada por RISER,
uma solu¢io concentrada de coaguleno. A
dura mater do coélho apresenta ji de si
uma acentuada transparencia. Esta é sensivel-
mente aumentada pela acgio do coaguleno,
permitindo a observagio microscépica facil
€ a mensuragao exacta dos vasos do cortex.

Mantinhamos em seguida e durante téda
a experiéncia, a dura mater irrigada com séro
fisiologico & temperatura do cdrpo.

Inclinamos entio a mésa operatoria, 2 qual o animal estd
estreitamente ligado, ¢ fazemos incidir sObre a dura mater a
fonte luminosa. Esta era constituida por uma limpada de

Fig. 4. — Campo vascular. Cerebro do
coelho. Didmetros: 12u e 4u,

fenda de elevada intensidade luminosa com filtro caldrico, de
modo que a luz por ela produzida nio trazia qualquer au-
mento de temperatura. A |impada que usimos foi-nos gentil-

Fig. 2. — Campo vascular. Cerebro do
coelho. Didmetros de 2 vasos: 7u e 4u,

Fig. 5. — Mesmo campo, apds injeccio
de dcido nicotinico. Didm.: 144 e 16u.
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mente cedida pela Fundacio Rockfeller por intermédio do
Centro de Satude de Lisboa.

A fenda luminosa era feita incidir sobre a periferia da tre-
panagao, obtendo-se assim uma iluminagio tangencial e por
difusio da zbna a estudar, Focavamos entdo o microscépio, ao
qual como se vé na figura, estava ligado o dispositivo foto-
grifico Leica. Procuravamos um campo propicio onde se ob-
servassem arteriolas em posigao favoravel para a medicao
e a fotografia. Esse campo era entdo focado na fotografia e os
vasos medidos com a ocular micrometrica. Em seguida proce-
dia-se & injec¢io da substancia a estudar, mantendo sempre a
trepanacgio irrigada com soéro. Depois, de 5 em 5 minutos.
até a desapari¢io dos efeitos, foram realisadas novas fotografias
¢ medicoes dos vasos do campo estudado. Medimos geralmente
dois vasos em cada campo, preferindo sempre vasos de médio
calibre microscépico, nos quais mais facilmente se podem
apreciar as varia¢es provocadas pelos farmacos. Usimos no
microscopio a ampliagdo de 20 didmetros.

Simultaneamente foram realisadas retinografias com a téc-
nica usual desta operagio, muito ficil no coélho. Apenas por
vézes tivemos de cocainizar a conjuntiva para atenuar o re-
flexo palpebrau ao disparo luminoso do retindgrafo, muito
resistente i anestesia.

Aplicimos ainda, finalmente, o farmaco estudado em in-
jeccdo retroocular. A sua técnica nao difére da da injeccio re-
trobulbar usada no homem e bem conhecida de todos os of-
talmologistas.

RESULTADOS. — Empregamos o acido nicotini-
co quer puro quer sob a forma do seu sal sédico,

Fig. 3. — Mesmo campo, vinte minu-
tos depds da injecgio endovenosa de
dcido nicotinico. Diimetros: 8u e §,5u.

sendo os resultados obtidos sensivelmente’ identicos
para ambas as substancias. Pelo contrario, a nico-
tilamida nao tem qualquer efeito se-
melhante ao que encontrimos para
os dois primeiros.

Injectado na veia marginal da
orélha, em doses que variaram de
0,005 a 0,05 (solugdes de 1 a 5
por 100), o acido nicotinico provo-
cou nitidas dilatagbes dos vasos piais.

Esta dilatacio foi mais marcada
para os vasos de pequénas dimensoes,
onde chegou a atingir 50 por 100.
Nos vasos mais volumosos regulou
entre 1o e 20 por 100.

Nas gravuras 2, 3, 4 ¢ 5 fixdmos
as imagens de dois campos vasculares
do cerebro, antes e apds a injeccio
endovenosa de acido nicotinico. Sio
patentes nelas os efeitos vasodilatadores cerebrais do
farmaco estudado.
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Este efeito reproduziu-se, como era logico, nos
vasos retinianos. As retinografias que obtivemos
nos coelhos mostravam uma dilatacdo muito sen-
sivel dos vasos referenciados, em geral arteriolas
justa papilares. Apds a injec¢dao de acido nicotinico,

Fig. 7. — Mesmo campo apds a in jeccdo endovenosa de dcido
nicotinico (0,03) Diimetro do mesmo vaso 3Uu.

. Vaso referenciado 21

Fig. 9. — Mesmo campo apds injecgdo retrobulbar de 0,015 de
dcido nicotinico. Vaso referenciado 4.

os vasos referidos apresentavam nitido aumento de
volume, que nalguns casos atingia mesmo propor-
¢oes extraordinarias. As figuras 6 e 7 mostram o
efeito vasodilatadér do 4cido nicotinico endoveno-
so sObre um campo vascular retiniano.

Finalmente, investigimos tambem a accio local
do 4cido nicotinico sbre os vasos.

Nao conseguimos no cerebro obtér uma técnica
aceitavel: a injeccao subdural do farmaco pro-
voca imediatas sufusGes hemorragicas, que alteram
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as condicbes de rigorosa visibilidade necessarias &
observagao dos vasos piais.

Em compensacio, a injecgdo no espago retro-
bulbar da orbita, forneceu magnificas vasodilata-
¢oes dos vasos retinianos, superiores ainda as obti-
das por via endovenosa.

Injectamos doses de cérca de 0,05 de nicotinato
de sédio que foram perfeitamente suportadas. As
figuras 8 ¢ 9 mostram a dilatagio produzida nos
vasos retinianos pela injeccio retrobulbar do
farmaco.

CONCLUSAO

-

O nosso trabalho estabelece definitivamente a ac
¢io vasodilatadéra do écido nicotinico, injectado
por via endovenosa, sdbre os vasos do cerebro e da
retina. Demonstra igualmente que a injeccao local.
retro-ocular, do 4cido nicotinico provoca tambem
uma dilatacio dos vasos retinianos

Os bons resultados obtidos pélo emprégo do aci-
do nicotinico nas tromboses cerebrais, eliminando
a componente de espasmo vascular que existe nessa
situacio morbida, sio assim confirmados pelos re-
sultados dos nossos ensaios farmacoldgicos experi
mentais.
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ZUSAMMENFASSUNG

Unsere Arbeit bestitigt definitiv die gefasser-
weiternde Wirkung der Nikotinsiure auf die Hirn-
und Netzhautgefisse bei intravendser Injektion.
Die lokale, retrobulbire Injektion ruft ebenfalls
eine Erweiterung der Netzhautgefisse hervor.

Die guten Resultate der Nikotinsiaure bei Hirn-
thrombosen wurden auch durch unsere pharma-
kologischen experimentellen Versuchs bestitigt, so-
lange man die bei dieser Krankheitslage bestehende
Gefiasskomponente ausschaltet,

RESUME

Notre travail établit définitivement 1'action va-
sodilatatrice de 1'acide nicotinique, injecté par voie
enc'loveoneusc. sur les vases du cerveau et de la
retine. De méme, il démontre que I'injection locale -
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rétro-oculaire d'acide nicotinique provoque égale-
ment une dilatation des vases rétiniens.

Les excellents résultats obtenus avec l'emploi
de 1'acide nicotinique dans les trombosis cérébrales,
en éliminant le composant de spasme vasculaire qui
existe dans cette situation morbide, sont de méme
confirmés par les résultats de nos essais pharmaco-
logiques expérimentaux.

ESTUDO EXPERIMENTAL E CONCLUSOES
CLINICAS SOBRE O EMPREGO DE ALGUNS
VASO-DILATADORES RETINIANOS

H, MOUTINHO

Comunicagio ao Congresso da Sociedade Portuguesa
de Oftalmologia, 1044 (Lisboa)

Em 1940 apresentamos a II Reuniao da Socie-
dade Portuguesa de Oftalmologia, alguns dos no-
taveis resultados que haviamos obtido nos altimos
6 anos, com o emprégo da acetil-colina em injec-
¢Oes retrobulbares, na insuficiéncia circulatdria da
retina, na qual terapéuticas diversas se mostravam
praticamente ineficazes, De entio para cia, o ni-
mero de casos em que aplicdmos éste método, com
sucessos que atingiram por vezes a cura completa
de obstrucgbes totais, aumentou consideravelmente,
tendo apenas modificado na técnica entao descrita,
a dose empregada que elevamos, sem inconvenien-
tes, até 5 a 10 cg., segundo a gravidade dos casos
e a urgéncia da sua resolucao.

O aparecimento recente de um outro farmaco de
efeitos vaso-dilatadores evidentes — o dcido nico-
tinico — veio abrir novos horizontes ao tratamen-
to das obstrugoes vasculares.

DIEGO FURTADO que pela primeira vez preconi-
zou o seu emprégo nas tromboses cerebrais, pensou
na vantagem de estudar experimentalmente a sua
ac¢ao vaso-dilatadora cerebral, em compara¢ao com
a de outros farmacos habitualmente empregados
para o mesmo efeito, Déste estudo experimental em
que colaborimos e cujos resultados acabam de ser
comunicados ao recente Congresso de Cordova, nas-
ceu-nos a ideia de aproveitar o material de expe-
riéncia para o estudo simultineo do efeito vaso-
dilatador cerebral e retiniano por ac¢ao central, em
compara¢do com o mesmo efeito por acgio local
em injecgOes retrobulbares. Completamos depois no
homem a investigagdo da ac¢do local déstes ¢ de
outros farmacos ja anteriormente empregados por
diversos autores,

Realizdmos experiéncias com o cloridrato de
acetil-colina, o acido nicotinico, a padutina, a tri-
nitroglicerina, a eufilina, a histamina, a atropina e
a novocaina, estas ultimas apenas em injec¢ao re-
trobulbar no homem.

Empregamos coelhos jovens, de peso médio de

]
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1 a 2 Kg., anestesiados pelo somniféne na dose de
1 ¢. ¢. por quilo de peso, cuja inocuidade completa
tinha sido verificada. Antes e depois da adminis-
tracio da droga, observivamos o fundo do 6lho
3 Camara de Nordenson a qual adaptimos uma
ocular micrométrica que nos permitia a mensura-

Fig. 1. — Fundo do élho normal do coelho. Vaso rcf'er_éncia
com 28 da ocular micrométrica. Tengdo ocular em ODE - 19
milimetros (ScHIOTZ).

Fig. 2. — O mesmo, 10 minutos apds a injecgdo retrobulbar
de 0,5 ¢. c. de dcido nicotinico a 5 %y, Vaso referéncia - 4qu. T.
oc. - 17 mm, de lado injectado; 19 mm. no outro lado.

cao dos vasos tomados como referéncia. Os resul-
tados positivos evidentes, foram fixados por reti-
nografia.

Fig. 3. — Fundo do 6lho esquerdo, normal do coelho. Vaso.
referéncia 3,54, Tensdo ocular em ODE 15 mm. Hg. (Scuiorz.)

De todos os firmacos empregados, foi o icido
nicotinico que se mostrou de efeitos constantes mais
notaveis — quer por acgao central, quer local. —
O seu efeito é maximo por acgio local, atingin-
do 100 por 100 (figs. 1 e 2), a0 passo que a ace-
til-colina, mesmo em dose fortissima, a ponto de
provocar colapso acentuado do tonos ocular, nio
passou de 70 por 100 (figs. 3 e 4).

A accao vaso motora central das mesmas subs-
tincias ministradas por via endovenosa ou intra-




