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Constituicido da substincia
que se forma na ac¢do do aldeido férmico
sobre o sulfidrato de amoénio

Prof. MelAidles Mbxthado

O meu colega da Faculdade de Medicina de Lisboa, Prof. Sil-
vio Rabello Allwes, chamou a minha aten¢iio para o precipitado -
branco que se forma, quési imediatamente, quando uma solugZio
de aldeido férmico é misturada com uma solugio de sulfidrato
de aménio.

Nio encomntrei na bibliografia que pude comsultar qualquer
indicagdio sobre a natureza déste precipitado e por isso tratei de
determinar a sua compaosicio, o seu peso molecular, a sua férmula
e a sua constituiicio.

Para obter o precipitado, em condi¢des convemientes, ¢ preciso
que a solugiio do aldeido seja diluida (1:4) e é ainda necessario que
os cristais, em agulhas, sejam rapidamente separados de um produto
viscoso que se forma ao mesmo tempo.

Os cristais sio muito soliveis no cloroférmio, a quente, donde
reprecipitam pelo resfriamento., Também se- dissolvem no fluoro-
formio e, menos facilmente, no sulfureto de carbono e na benzina.
S50, também, solveis no acido acético.
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Do soluto cloroférmico podem facilmente separar-se, por eva-
poracgiio expomtinea, cristais muito limpidos,

Composig¢gio.—A determinagio da compasigdo qualitativa e quan-
titativa da substincia conduziu-nos a férmula empirica C5N2S2H1Q.

Péso molecular.— O peso molecular da substincia foi deter-
minado pelo processo crioscdpico, empregando o acido acético como
dissolvente e pelo método ebulioscépico, empregando como dissol-
vente o cloroférmio.

O valor obtido, por qualquer dos processos, conduz a férmula
molecular idéntica & formula empirica.

Empregando como dissolvente o sulfureto de carbono, obtive-
mos, pelo método ebulioscopico, um péso molecular um tanto mais
elevado, o que deve ser atribuido a que, num tal dissolvente, as
moléculas estio, em parte, polimerizadas.

Propriediatiss —a) Dhatilanéty comn deido cloyodidrico=quecendo
a substdncia com 4cido cloridrico concentrado em um baldo, em
comunica¢lio com um refrigerante de Liebig, obtivemos, no liquido
condensade, uma quantidade considerdvel de aldeido férmico.

No refrigerante depositou-se uma substincia branca, cristalina,
n3o azotada, facilmente soltivel no cloroférmio, a quente, recristali-
zando pelo arrefecimento; determinamos o seu péso molecular e
reconhecemos que esta substincia é a tri-sulfometilena (CHASiB.

No liquido do baldo reconhecemos a presenca do cloreto de
aménio e pudemos também caracterizar, em pequena propor¢io, o
cloreto de trimetilermbmio:

;N (CHy); -+ 2 CIHi-+BO0H, ~oB004, 0 + 2 CINH, -+ 2€H,S; 8 CH,S-5 (CHS); (1)
25;N; (CHy); +- 4 CIH + 6 OH; 8 CI (NH,) +CI NH (CHy); -+ 4 CH;S +8COH, @)

b) Dstildraty com soda cdustica, —Aquecemity a ssuistbaraiia
com soda cdustica, em um baldo. comunicando com um refrigerante
de Liebig, cujo tubo de saida mergulhava em Acido sulfarico diluido,
reconhecemaes, no liquido condensado, a presenca do aldeido f6rmico
e do sulfato de aménio.

Quando o liquido do baldo chegou a certa concemtragio, liber-
tou-se uma grande quantidade de hidirogénio.

No residuo da distilagio encontradmos sulfureto, formiato e car-
bonato de sédio.
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As equagfes seguintes permitem explicar a formag3io destas
diversas substincias: -

12 fase: 8;Ny(CH,); - 8 O, —»HOH, O +- 2 (CH) }+ 2 WHL
22 fase: {3CH4’O + 83 OH Na—>8 H.CO.ONa-}3 Hy )
» 185€: 1 9 5(CH;) 4-6 OH Na—>2 SNa; 4 2 HCO.ONax+-2 OH, -2 H;  (B)
Somando: SgNg @Hg)ﬁ +g OH Na+ OHQ —->5H,C0. 0Na+2 SN&Q +2NH3 + é Hg

Pela ac¢3o de um excesso da soda:
H.CO.@Ma 4 OH Na = CO; Na, 4 H, (8)

c) Atgéito do cafor— Quando se aquece moderadamente a subs-
tincia num tubo de ensaio, observa-se sobre as paredes frias do
tubo uma substéncia avermélhada, bastante soliivel na agua, dando
um soluto amarelo.

Rexunhecemos que esta substincia é o sulfocarbonato de amé-
nio; sdo principalmente caracteristicas as suas reac¢des com as
solu¢es dos sais de chumbo e de cobre.

Com os -solutos dos sais de chumbo, determina a formagio de
um precipitado vermelho; com os solutos muito diluidos dos sais
de .cobre, d4 uma coloragsio vermelha; se o soluto caprico é con-
centrado, obtém-se um precipitado acastanhado.

Na destilagsio seca do sulfocianato de aménio, forma-se, também,
o sulffocarionatio:

S=C=N -NNH, -» N=C AN, 4 SH;
(cianamida)
| SHNH,,
N=C—NH,-L28H, - S=C %Nuﬁ

(sulfocarbonato de amdnio)

Constituicsio. — A maneira como a substincia se forma, na
accio directa do aldeido férmico com o sulfidrato de amdnio, con-
duziria a constituiigZo:

’@ﬂv\r
-€Hy>
Ns ScGH,—<S =N
*6H,-
eHL
5CH, (D4 2 SHNH; ~» 5OH; 4 S;N; (CHy);
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€omo, geralmente, na ac¢io do aldeido férmico sdbre um sal
de amoénio, o acido déste sal é libertado, formando-se a urotropina
(hexametillematetramiing), poderiamos admitir uma libertagsio de Acide
sulfidrico, acompanhada de uma hidrélise da urotropina, dande,
com perda de CH30, a pentametilenatetramina:

A reacgdo do aldeido férmico. com o sulfidrato de aménio seria
entdo representada pela equagdo:

5CH;0 4- 4SH(NH,) - 5OH; - 4SH; 4 (CHy); N H.

Para a pentametilenatetramina tem-se adoptado a estrutura:

CH; —— NH CH;
I I
N CH; N
CH; ——— NH —— CH;

Numa segunda fase, o acido sulfidrico, reagindo sébre a pen-
tametilenatetramina, substituiria por S cada grupo NH e, efectiva-
mente, é possivel passar da pentametilenatetramina para a di-sulfo-
pentametiladiamina, pela acgdo do acido sulfidrico:

(CHy)s Ny H 4- 2SH; — (CHy) S;N; 4 2 NH;

Assim seriamos conduzidos a estrutura da substincia em estudo,

que seria a déejiipkedianetiiovediemina

CH;—— S — CH;
i i
N CH; N
oo [
CH— S — CH,

h

Depois de realizado o nosso trabalho, em que nos ocupamos
alguns meses, tivemos conhecimento de um estudo feito pelo
Sr. Delépine sébre a substincia de que se trata.

O Sr. Delépine determinou a composicio da substincia e
estudou a acgdio do Acido cloridrico sdbre ela.

Nizo estudou a ac¢do da soda cédustica nem a.acg¢do do calor,
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Propde a constitmigfo:

1,58 €H,w
€H2< PN=§H|22"'|\N=§HQ
\ §—— s
Parece-nos mais aceitivel a estrutura representada no es-

quema (1).

Efectivamente, esta estrutura presta-se bem a mostrar como, pela
acgdo do acido cloridrico, se forma: 3 CHz0 + 2(SCHyz) + 2CI1(INH,)
(equagio 1):

[€H, >—i S CHy
D
N——CH;——N

Também se compreende a possivel formagio de cloreto de
trimetilamoénio, de cloreto de aménio e tri-sulfometilena (equaciio 2):

forg s —=—e,;
R |
' CH, b-+—N
I ey

A formagio de /. CO.OR&, de SNaz% e de CO3N&L resultaria
da acg3o dos grupos CH:O e SCH: (no estado nascente) sobre a
soda (equactes 4, 5 e 6).

Finalmente o esquema (1) mostra como, pela ac¢3o do calor,
se forma o sulfocarbonato de aménio, como se forma a partir do
sulfocianato de aménio.

Em ambos os casos, existe na molécula a cadeia S=C=N.
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Curso pratico de Eisioo-Quimica

Realizado no Laboratério de Quimica Fisiologica da Faculdade
de Medicina do Pérto, em Julho de 1927

Este curse regido pelo Prof. W. Kspaczawski, deuter em Me-
dicina e Seiéneias e professor ne Institute de Altes Estudes na
Bélgica, comsistiv em duas conferéncias gerais sobre celeidelogia
meédica, uma de abertura outra g€ encerraments, e de ligdes e tra-
balhes pratices intermediarios sobre as mais impertantes aplicacdes
e processos téenicos déste fecunde métede de estude des fendme-
nos biologicos.

O PBrof. Kopaczewski admiravelmente apetrechade na tiéeniea
fisico-quimica como 6 decumentam as suas variadas e apreciadas
publicacdes (¥), umas de ordem didéctica outras de aplicagdo e inves-
tigaclio, ¢ um bio-fisico-quimico cheio de originalidade e fé scien-
tifica, um trabalhador incansavel e um apaixonado entusiasta pelas
conquistas cada vez mais dilatadas da quimica molecular e atémica.

Um acaso feliz proporcionou-me o ensejo de travar com éle
relacdes em 1926, em Vidago, onde tinha vindo estudar, a convite
da respectiva Empresa, as caracteristicas fisico-quimicas das pre-
ciosas dguas daquela estincia, empenhado em lhes definir e precisar
a dindmica da sua complicada e consagrada acc¢do terapéutica e

(") W. Kapaczewski — Théorve et poatitywe des colloides, en Brologiz GroeenMde-
deciine— Paris, 1§23, 308 pags., 112 figs.

— LHHeas colloidal et Vibadlasitide, en 2 volumes : prémier — Fndusthice des Colloi-
des— Paris, 192§, 327 pags., 32 figs, et 4 portraits hors-texte ; secomdl — Applications
industriellis des poagpiétiss colloidales — Paris, 1927, 344 pags. et 68 figs.

— Les ions d’Wydbageree (signification, mesure, application, dennées numeriques)
— Paris, 1926, i1X-322 pags., 160 figs.

— Phaymanadigrrermes des colloides en 2 volumes — Paris, 1-1§23. 11-1§2§.

— La catalyse et ses applications — Paris, 1§25, 42

— Ptoiinedioon & Petude des colloides — Paris, 1§25, 220 pégs., 46 figs, et 2 por-
traits hors-texte.

— Kes piemoméhes de choc pav contact en pettinlligee et leur thévaguaticuee. (Re-
vue Méd., 1§22).

— Tension supevficisliée en Brolbgie (Arch, intern. Pharmacodynamie, 1924.

— es colloides et les eaux minerales (C. R.). 1§24

— Lmu wivamtte (conferance) — Spa, 1924,

— Ves limives de la wisibilite et le vivus du cancer (Bruxelles Médical). 192§.

— Boadds sur les phesomens electsocagiiliiress (Arch. Med. experim.) ‘1926,

— Diz affinitavsveiiie und die biol. Wivisanited dey Satives (Zts, . physik-chim.
Biologie. 1914), etc.
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a individualizac3o dos seus equilibrios moleculares, tal como o fizera
ja para algumas das mais afamadas aAguas minerais, como a de Spa.

Amcioso por proporciomar aos meus discipulos e auxiliares do
Curso de Quimica Fisiolégica da Faculdade de Medicina um mé-
todo de trabalho de tdo brilhante futuro, exultei com o encontro, e,
encantado com a vibratilidade e comunicahbilidade do sabio investi-
gador, tomei a iniciativa, que o Conselho da Faculdade aprovou, de
o convidar a vir reger no Porto um curso de Fisico-Quimica, que
embora resumido, abrangesse as nogles dominantes sbbre as pro-
priedades coligativas da matéria, nas suas principais aplica¢bes a
biolegia.

Muito embora pelo natural entusiasmo que despertam as novas
doutrinas ou aquisi¢des e pela tendéncia a gemeralizagio que mui-
tos espiritos mais tedricos do que préticos, possuem, por como-
dismo ou metodismo, aliado ao desconhecimento preciso dos fené-
menos, a fisico-quimica e nomeadamente o estado. coloidal, venha
sendo invocada, um pouco a pdk~mifée, na explicagiio dos fenémenos
biolégicos, ou outros, quési levando a descrenga aos espiritos insa-
cidveis de observaglio a quem n#o fascinam as por vezes bem af-
guitectadas explicagcbes tedricas dos neo-suinitiztas, s factes evi-
denciam progiessivamente o quante o estudo da fisico-quimiea nos faz
avancar na descoberta des mistérios da vida, penetrande eada vez
mals funde nes meandros até heje inacessiveis das eélulas, dos pro-
toplasmas e des humeres exo- ou ende-celulares,

A. Quimica, embora com seus métodos preciosissimos e preci-
sos, vé quasi esgotados os seus recursos de analise; ela esclareceu
e iluminou brilhantemente o problema da vida... mas que seriam dos
seus mais delicados, intimos e misteriosos fenémenos, da variabi-
lidade quasi infinita da sua comstitui¢do complexa proteica e lipopro-
teica, dos fenémenos da absor¢do, da distribui¢do de materiais celu-
lares, das fermentagbes, da nutricdo, da reproducie, da morfologia
e da morfogenia, das reac¢des vitais, como os complexos fenéme-
nos da imunidade e da anafilaxia, dos choques coloidais, da tera-
péutica proteinica e de tantos e tdo variados- fenémenes do con-
flito vital, se nfio fora o método fecundo da fisico-quimica?

O Prof. Kopaczewski n3o se isolando, nem se emtrimcheirando
no estudo dum unico fendmeno fisico-quimico, antes compreendendo,
e muito bem, que s6 o estudo das caracteristicas moleculares e
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atomicas, vistas através das suas muitas, embora intimamente
relacionadas manifestagdes, nos poderd dar a chave do fugidie
mistério da vida, era por temperamento e convicgiio, pela pratica
continua e variada da fisico-quimica nas suas multiplas aplicacbes
e delicadas técnicas quem melhor podia arcar, vencendo-as, com
as responsabilidades dum curso resumido mas tanto quanto possivel
completo no sentido das suas aplicagBes dominantes a biclogia.

Nesse sentido foi elaborado o plano de ligdes e de trabalhos
praticos conformo o seguinte programa:

I — (Conferéncia inaugural). Estade coloidal da wida.

LICAO 1 — Estructura da matéria, moléculas e ides. Medida da
concemtragio idnica, conductibilidade eléctrica. Aplicagdes.

TRABALIHOS PRATICOS — a) Criometrizz. Medida do abaixamento do ponto de
congelagio da urina, do KCl, da sacarose e do oleato de sédio, calculos segundo
A do péso molecular e da concemtracfio das solugGes.

b) ConductibiVrdade eléctvita: Método de Kathlirausch; montagem do apa-
relho completn; verificagdo duma caixa de resisténcias. Platinizaglio dos eléc-
trodos ; determina¢lio da constante da célula; exactidio do método segundo os
valores de a. Medida da conductibilidade do KCI, Mg CI?, Fe CIé, Hg CI®,
sabdes, sbro e urina. Variagiio da conductibilidade dos hidrosels cota a dilui-
¢do. Comparagdo dos resultzdios; conclusSes, aplicagbes. Ajpavelho portatil de

Kajpaezeski.
LIGCAO 1t = Os ides do hidrogénio. Significa¢do. Aplicagio.

TRABAIHOS PRATIOOS ~—akp) HiielocomnotFietn x alilpimdérmian. Prepper¢itdod o egegu-
ladores (tampdes) de Mc. Ilvain, de Clark e Lubs. Preparagfio dos indicadores de
ensaio e de reguladores. Detevminaclio de pH por meio dos comparadiores:
urina, soro, sablo e regulador de composi¢fio desconbecida. Observagdo critica.

b) Hedveicnomettiza eléttvica. Preparagiio do electrodo de calomelamo,
amalgamacfio, montagem. Preparagfio dos electrodos de hidrogénio. Montagem
dum electrémetro capilar: verificacfio de electrodos preparados. Preparagéio de H
e H®O puros.

LICAO 1 — Propriedades capilares dios lipiitios.

TRADAUHOS PRATICOS — a) Tonometriz. Conta gotas de Duclaux. Estalagmometro
de Teaube. Tondmetro de Kupaczewski. Determinacio por meio déstes aparelhos
da tensfio superficial do KCl satwredo, sabfio, urina, séro e éter puro. Compa-
raclo dos resuliados.

b) Wiscosimetria. Estudo do viscosimetro de Hess, de Ostwald e do vis-
codensimetro de Keypaczewski. Compara¢do dos resultados com solugdo de KCl,
urina, sdro, éter puro, cosimento de amido.
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LicXo 1v = Estado coloidal da matéria. Propriedades 4pticas e
e eléctricas dos coloides.

TRABAIIHOS PRATICOS — a) Preparecido e pusifiioniido dos coloides. Dispersdo eléc-
trica de Ag. Dispersio quimica pela redugio dos sais de prata (taninos, hidrazina,
hidroquinama) e por hidrolise dos sais de ferro. Condensaglio por ultrafiltrag3o.
Ultra-filliro de ocasifio. Purificaghio por dislise; preparagho. Peeparacio dum
saco de colédio; dialisador analitico de Kupamewski (montagem, funciona-
mento).

b) Prapriceideiéas dos eolordes. Propriedades Opticas, ultramicroscopia, mo-
vimento browiiiano. Propriedades eléctricas, Transporte das micelas ; aparelhos
de Kapaezewski para estudo do trensporte. Aparelho de Lutz. Electro-dialise
e electro-osmose. Andlise electro-capilar.

Li¢AO v — Estado coloidal. Condi¢des de equilibrio. Flocula-
¢do — Disperstio. Apllicacdes médicas nos estados patold-
gicos.

TRABALHOS PRATICOS — a) Caracteves da labifizagdo coloidal. Condigbes de equi-
librio dos coloides. Floculacéio dos coloides e seus caracteres : especificidade i6-
nica; irregularidade, periodicidade.

b) Apveciagity do gvaue de floculag@io. Determinagfio do grau de flocula-
¢lio. Nefielonmattria ; aparelho de ocasiio. Graduagio dos nefelémetros e colori-
metros. Aplicaces clinicas. Conclusbes criticas. Marcha fisico-quimica duma la-
bilizagho.

LICAO Vvi= A membrana. Aplicactes.

TRABAIIHOS PRATICOS — a) Pregarenido de gelss - de silica, amido, sabdo e gelatina,

b) Prepuideadiss dos gels. Tumefacclio dos gels: gelatina, cautchd; papel

dos factores fisicos e quimicos na tumefac¢io. Sinérese dos gels. Turgol electri-
cidade.

IT — (Conferéncia de encerramento). — O estado coloidal e a medi-
tina.

Déste programa publicamos as conferéncias origimais do Prof.
Kapsazewski e os extractos dos trabalhos praticos coordenados pelos
seus discipulos, Drs. Elisio Milheiro, Afomso Guimardes, Oliveira
Frias e Freitas Veloso, conforme a seguinte stmulia;

I — L tasts colloidal et la vie — Prof. Kopaczewski

II — Trabalhos praticos — Crioweifraz — Dr. Elisio Milheiro, 11 Ms-
sistente de Quimica fisioldgica. Condueiibtitddeade eléttvicar — Dr.
Oliveira Frias, 2.° Assistente de Quimica fisiolégica. ARigdroio-
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nometviaw colorimétvica — Dr. Elisio Milheiro. AAidraiomonmetria
eleatrica,—tddem. Tensdo supevficial/-DDr. Aflonso Guimarées,
2.° Assistente de Fisiologia. Viscostmeiviae — idem. Téenita co-
Ioidal— Dr. M. Freitas Veloso, Assistente de Toxicologia na
Faculdade de Farmacla,

1T — C#atanr colloidel et fa Wkdbvinee — Prof. Kopaczewski.

Ratitnindo estas conferéncias e licdes (&), temos em vista n3o sé
patentear ao Prof. Kapmezewski que n3o foram perdidos os seus
esfor¢os nem o meu intento, antes largamente aproveitados pelos
seus discipulos, como o testemunham os extractos que se seguem,
mas ao mesmo tempo enriquecer a ja avultada biblioteca da fisico-
-quimica com um trabalho original, experimentado e {itil para os
que se pretendem iniciar na pratica de tdo valioso método de es-
tudo dos fenémenos bio-fisico-quimicos.

ATBERTO AGUIAR

Prof, de Quimica Fisiolégica e Patologia Geral
na Faculdade de Medicina do Porto

I—IL’ETAT COLLOIDAL ET LA VIE

(Legon d’ouwerture du cours pratiqgue de Physico-dhirnie-médicale, faite
a la Faculté de Médecine de Porto le 16 juillet 1gPy).

PAR LE

Parmi les innombrables termes grecs introduits dans les scien-
ces biologiques, il y en a un dont Pusage devient de plus en
plus fréquemt—cst le terme «colloide», employé pour désigner un
certain état de la matiére, caractérisé par des propriétés particulie-
rement intéressantes pour la biologie.

Cet état de la matiére a attiré l'attention d'un chimiste italien,
Selmi, en 1843, de Baudrimont en France en 1844, puis de Graham
en 1861. Le premier de ces auteurs a indiqué les véritables bases
de cette science nouvelle; le second en a signalé l'importance éven-

() Veér mo «Amuirio da Faculdade de Medicima», vol. XIV, 1928 (smos lectivos
de 1919-1926 a 1§26-1927) pag. 446-456 a distribui¢do e horario déste curso, os alunocs
inscritos e as homenagens dispensadas ao Prof. Kupaczwski e 4 sua Esposa que o acom-
panhou, auxiliamdo-o.
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tuelle dans les sciences médicales; le dernier a apporté un peu
d'ordre dans la classification des faits constatés.

Mais, c’est au début de notre siécle que cette nouvelle branche
du savoir humain commence a se développer d'une fagon vraiment
prodigieuse, de sorte qu'aujourdhuwi le terme «colloide» revient &
chaque page des publications scientifiques consacrées a Iétnde des
phénoménes de la vie; dans lindustrie, les applications de ces
données nouvelles commencent 4 donner des résultats surprenants ().

Il convient, toutefois, de dire que le monde des médecins et
des biologiistes reste d'une fagon générale, un peu sceptique en ce qui
concerne cette orientation nouvelle des recherches,.si 'on ne tient
pas compte de quelques exceptions, plutét regrettables pour Fawan-
cement de cette science nouvelle: en effet, ces enthousiastes irrai-
sonnés, sans avoir des notions solides en chimie et en physique,
appliquent sans discernement des données encore insuffisamment
établies, créant ainsi une confusion lamentable, et discréditant une fols
de plus la physique et la chimie dans leurs applications bioclogiques.

Combien de fois la physico-chimie a été déja appliquée a la
médecine et A la biologie, et combien de fois aussi les résultats obte-
nus malgré des recherches innombrables, ont été peu encourageants,
nuls ou contradictoires ?

Que reste-t-il de tous les travaux sur la cryowdifies, travaux
poursuivis durant des années par v. Keranyi, Hamburger, Tangl,
Bugarszky, Claude? La possibilité de diagnestiquer I'fimsufffiszamce
cardiaque et Pimmffisamce rénale, possibilité que l'on m'applique,
pour ainsi dire, point.

Quelle signification possédent aujourd’hui les recherches de
Scheitlin, Muller-Opitz, Burton, Keshelmann, Martinet sur la wisco-
st du sang?? Albsclument aucune, car ces recherches, poursuivies a
laide d'une méthode incorrecte, sans tenir compte du nombre des
éléments figurés du sang, du role du €O dans leur degré de tur-
gescence, de l'importance de certaines matiéres médicamenteuses
sur la viscosité du plasma, ont abouti 4 des résultats absolument

opposés.

H en est de méme des recherches amciennes concernant Ja Zem-

() Voir A cé sujet: W. Kopaszewski, L'état colloidal & I'indlwstrie. 2 volumes.
Paris, 1925-1927. Béranger, Editeur.
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store superiitsetVée des humeurs et des tissus. Les travaux de Amann,
Traube, Cluzet, Domnan et de bien d’autres, permettent aujourd’hut
de découvrir la présence de sels biliaires dans les urines.

Il y a une vingtaine d’annees, de nombreux chercheurs se sont
occupés de la signification et du role de Iindex réfractométrigue:
toutes ces experiences sans nombre oat permis la possibilité de
doser les matiéres protéiques du sang avec une exactitude con-
venable.

Aiimsi, les recherches entreprises en vue de determiner la con-
centration moléculaire des liquides organiques convergent vers un
résultat plutdt insignifiant, en comparaison avec la somme énorme
de travail qui leur a été consacrée.

Le méme résultat doit étre enregistré par les travaux sur g
concenitrtiovv: tomipaee de ces liquides: les travaux de Vila et autres
aboutissent a des conclusions discordantes.

Le role des radiatvows, de plus en plus étudié, n'a pas été bien
dépisté et les résultats pratiques sont douteux et incertains. Bien plus,
l'application & la biologie et & la médecine de données concernant
ce chapitre de la physique est & Yarigine de la grande méfiance
des biologistes pour la physique et la chimie: les désastres, pro-
vogues aprés un certain temps, ordonnent Fextréme prudence dans
leurs applications. Le mode d'action n'étant pas connu, ni méme
expérimemntalement étudié, toutes ces applications revétent un carac-
tére purement empirique. Empirisme damgereux.

En résumé, la méfiance que témoigne le monde des biologistes
et des médecins nous apparait pleinement justifiée.

Est-ce a dire que tous ces travaux, dont les résultats sont si
insignifiants aujourd’hui, n'ont aucune valeur ? Non pas, et il se peut
qu'un jour les données concordamtes et obtenues a Faide de techni-
ques rigoureuses seront utilisées et acquerront une importance
primordiale. Aiinsi, par exemple, la concentiration moléculaire établie
soit par la cryométrie, soit par la réfractométrie, ou bien la concen-
tration ionique globale, constatées par la conductibilité électrique
sont aujourd’hui revalorisées. D'ores et déja, les caractéres essentiels
de l'état colloidal de la matiére permettent de réunir, par un fil
conducteur, les données conczrnant les propriétés capillaires et
électriques, hier sans aucune signification, aujourd’hui éclairées d’'un
jour nouveau.
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Pour bien rendre notre pensée résumons en quelques mots les
caractéres de I'état coloidal.

On a voulu séparer nettement I'état colloidal de la matiére de
I'état cristallisé; mais cette tentative, pas plus que les suivantes,
tendant a dresser une barriére infranchissable entre les formes multi-
ples que les substances peuvent revétir dans des conditions détermi-
nées, est restée stérile. Aujjourdithui ni 'aspect, ni la couleur, ni Iimage
macroscopique ou microscopique, ni les dimensions, ni la pression
osmotique, ni le degré de diffusion ou de dialyse, ni l'affinité chimi-
que, ni le pouvoir de conduire le courant électrique, pris ea tant
que facteurs isolés, n@ nous permettent pas de ranger une substance
déterminée dans la catégorie des colleides. On salt aujeurd’hui que
toute maltitve dans ceviainess condihns devermingess pult chenoer
gty e pronliee Paspedy eollbidal, gue, avany @awiyser a ee¥ £iat
getie sulblstancy revdliiay toule wne sevise def@rmess transiifisess, repré-
sentant le passage ininterrompu d'une forme plus stable & une autre
aussi stable. 'evalt colloidal constiitar done & son touvr un eva¥ :wer-
mediaiie enwe les autes évars plhs stables de I3 malvne ; par eon-
sequent, les propriétés des substanees sous eette forme particuliére,
ont une allure transitoire; de méme, les lols qul réglent les inter-
réactions entre les colloides et autres formes de la matiére sont
Intermédiaires entre les lois de la physique et de la chimie. L fae-
tewyr dominanlt de ces prepisiiss est Diasiadiillits ; eette instablilité,
eele evoluiiyn: conmiimiedlde, youdtd) de plus, uwm ecavacre: de Aribgi=
ik, Etant denné eette périodicite, rouw labilisakion @'wx eollpige,
fleeulatien, eeagwliation, dispersion, esk revetb sible.

Ces faits que beaucoup de biologiistes ignorent avec une sereine
austérité, ont une importance capitale pour l'étude expérimentale
de la vie. A la lumiére de ces notions, briévement rappelées, il
doit vous apparaitre combien erronés sont les aphorismes dans le
genre de. celui qu'un certain auteur a répandu avec une réclame
tapageusse—«la floculation, €’est la maladie et la mort». Or, Pétat
colloidal étant une forme transitoire de la matiére, P'évolution de cet
état peut se poursuivre dans les deux sens, soit vers la floculation,
C’est-3-dire vers la labilisation, soit vers la stabilisation, c’est-a-dire
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vers la plus grande dispersion de la matiére. L'aphorisme, toujours
dangereux dans la science expérimentale, est ici enfantin. Les quel-
ques caractéres principaux qui définissent la matiére sous sa forme
colloidale, permettent d’entrevoir liimportance de cet état dans la vie,
en reliant aux conditions de I'éguilibre des colloides tous les facteurs.
physico-chimiques gue l'expéiimeiitation des années précédentes a
accumulés. Il semble Ineontestable, & I'dtat actuel de nes connals-
sanees, gue la matiére vivante se présente sous la forme eolloidale et
’étuce des colloides neus dennera peut-etre la selution de certains
problemes bielegiques priferdiaux, ainsi gue permettent de le con-
elure les résultats des plus intéressants gui s'accurmulent rapidement
au eours des années. PouF vous eneourager a étudier les problémes
vitaux seus Tangle de Pétat eolleidal de 1a matiere, neus allens
examiner guelgues résultats de ees applieations. Cet expesé sefa
ufe sefte de fenetre d'exprsition, ayant peur but de veus engager
a entrer dans l'intérieur d4 magasin, au laberatsire de -collsidologie
bislegigwe.

g ¥ ¥

Nous savons aujourd’hui que lintervention des colloides est
capable de modifier profondément la cristallisation de certains sels;
c'est un fait d’expérience; elle change également [Iagpect ~ddetdaut
phénoméne de précipitation, de diffusion, etc. Grace a cette inter-
vention, on arrive a la production de figures morphologiques, ayant
une analogie frappante avec certaines fformess du monde animé.
Parfois on obtient non seulement une analogie des formes mais
aussl des fonctions. Certalns parmi vous connaissent bien les tenta-
tives premieres de Boettger en 1865 pour fabriquer une celltle
artificielle; un regain d'actualité a margué eette guestion aprés les
expériences de Meritz Traube. Les travaux lnlassables de Garcia
Diaz, Errera, Kudkuck, Felix et surtout eetix de Ledue ont accu-
mulé un grand matériel de falts, d’eu 11 ressert, avee évidence, gue
I'en peut artificiellement eréer des formes, imitant a perfeetion les
formes des btres vivants,

Aprés avoir constaté que la prédipitation chimique se poursuit
au sein d’'un millieu contenant un gel colloidal d’'une fagon pério-
dique, donnant lieu a la formation d’anneaux périodiques, phéno-
ménes découverts a4 la méme époque par Liesegang et Leduc, on
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y trouve encore des analogies nettes avec certaines productions,
observées dans le régne animal ou végétal: ce sont les anneauwx
annuels des trones d'arbres, les stries périodiques des plantes, les
formes des ailes des papillons, les caleuls biliaires ou rénaux, etc.

Mais, certaines fonctions peuvent étre également imitées: rap-
pelez-vous IFiimitation de la marche de Iamibe par une goutte
de chloroforme posée sur une couche de gomme laque (Rhumbler),
la reproduction de différentes «taxies» dans les expériences de
Ledue, etc.

Toutes ces recherches ne sont qu'a leur début et, soulignons-
le, ont été faites a I'&poque ou les commaissances sur les colloides
étavent bien rudimentaires. Il y aura lieu de les reprendre, en utili-
sant les données récentes.

Ces données commencent a éclairer d'un jour nouveau une
des questions dominantes de la biologie, base, peut étre, de toute la
science de la vie, notamment la fonction membraneuse et les con-
ditions de sa perméabilité.

Jusqu'a ces derniéres années, et certains auteurs classiques
aujourd’hui encore, parlent et résument la fonction membraneuse
en admettant I'existence d'une membrane autour de chaque cellule
dont le caractére principal est son hémiperméafilité. Il convient de
dire tout de suite que les applications de la physico-chimie des
colloides ont apporté déja a cette question une comtribution notable-

Tout d'abord, un examen approfondi a permis de rayer du
domaine expérimemtal la notion de I'hémiperméabilité; elle a apporté
un peu de clarté dans la conception méme de la membrane. Ce
probléme de la membrane, son existence, sa structure, sa nature
domine toute la biologie; permettez-moi done d'y insister d'une fa-
gon particuliére.

Va memibvanee existteiietlz? Cette question a été posée récem-
ment par certains biologistes et quelques-uns parmi eux n'ont point
hésité d'y répondre négativememt. Il nous semble que cette négation
est par trop catégorique.

Nous savons que certaines cellules végétales possédent une
membrane de soutien de nature cellulosique; done, dans ces con-
ditions, I'existence de la membrane est incomtestable. Mais, dans la
majorité des cas les plus forts grossissements, des artifices variés
ne permettent point de différencier la couche externe d'une cellule,
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de sa masse totale. Cette impuissance de nos moyens d'investigation
sur ce point, permet-elle d'affirmer qu'aucune différenciation n’existe
au sein du protoplasme? Si l'on applique dans ce cas un raisonnement
physique, on doit pourtant admettre que la méme substance posséde
une différenciation, au contact de diverses phases. Al pwiart;, admet-
tant méme I'homogénéité parfaite du protopllasma, la phase externe
qui se trouve au contact avec une phase différente, puisque
chaque eellule conserve son individualité, doit ainsi avoir des pro-
priétés différente des eouches sousjacentes, doit étre physiquement dif-
férente ; Lexistence de la tension superficielle nous foree d’admettre
cette différenciation au sein d'une selutioh homogene au poeint de
vue echimigue. Appeilons eette phase, -eette couche limitante,
eouehe externe, au lieu de mMembrane, pour réserver ee terme & des
eouches nettement et grossierement différeneciées, le fait n'existe pas
meins et eette eouche doit jouer un rele de frontiére entre les el
lules de méfme espeee, mais individualiseées.

En dehors de ces considérations physiques, un bon nombre d'ar-
guments nous force d’admettre I'existence de cette couche limitante.

Nous savons que le protoplasma cellulaire est loin d'etre homo-
géne, qu'il est différencié 4 souhait: le microscope ou les artifices
expétimentaux permettent d'y voir des formations, sur la nature
desquelles nous sommes encore mal renseignés anjourd’hui, auxquelles
on a donné des noms réflétant les propriétés particuliéres de ces diffé-
renciations (chromosomes, granulomes, vacuomes, etc.). Qui sait si la
périphérie n'en comstitue pas une différenciation merphologique de
plus? Enfin, nous verrons, en parlant de la comstitution du proto-
plasfa, que la eonstitution chimique du protoplasma n’est poiat ho-
megéne. En effet, les expériences Instituées a4 ce sujet semblent
assez suggestives: Herlant 4 la suite de Cloves, Rajimison, Bancroft
et autres, présume gue le protoplasma est comstitué par un mé-
lange de deux hydresels visguetix, de pretides et de lipides, cha-
eun de ees detix hydresels prend une prédofinance a tour de
réle, seus Pivfiluence des produits de la désassimilation vitale
(CO? entre autres, eeftains iens — Ca en particulier, ete.): tantét,
e'est 4ne dispersion des lipides dans les protides; tantd,. e'est le
eontraire; tantdt, selen kexpressien imagée de Cleves, e'est une
région laeustre, tantdt e'est un arehipel. Evidemment, €ans un eas ee
sent des substanees lipeselubles gui pevvent pénétrer dans Likdéreur
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du protoplasma, dans le cas contraire ce sont seulement les subs-
tances solubles ou dispersibles dans I'eau; dans le premier cas il
faut un bateau, dans l'autre on peut parcourir la région & pied.
Fourneau a réussi A préparer une membrane artificielle composée
de 1écithine et de cholestérine, d'huile de ricin et de collodion parfai-
tement perméable aux lipoides et peu permeable aux substances
solubles dans I'eau.

Nous nous croyons autorisé de supposer que chaguer aelhale
s‘entlowee d'omee. couche, physiquesneent, tout aw wmorns, diffeentée des
couches sousjacemthss,; cette coucthe Nimitamite constiifar la Jeewmdre
entve les celolbs idertiapacss mairs conserwarn! chacumee leuv swdivi-
dualilfy; cete couchhe doit existber ne fGtfeee que goibee a Va loi
réglandt la diffeventieatoon d'unee coudie homogenee au contact de dimux
phtases divevses. Une autre question, concermant la memibrames
I'hémiperméabilité cellulaire a regu ces temps derniers une solution
nette. On doit s’etonner par quelle singuliére aberration cette con-
eeption de Iliémmiperméabilité a pu persister pendant sl longtemps
et &tre transmise, sans réflexe de bons sens, d'un auteur a l'autre,

Comment peut-on concevoir une cellule vivante, done une
cellule qui doit se nourrir, qui doit également éliminer, per-
méable uniquement A 'eau; on se demande alors, comment les pro-
duits nécessaires a la vie de la cellule tels que les seis, peuvent
pénétrer dans Ilintérieur, et aussi, comment les déchets de la vie cel-
lulaire peuvent é&tre éliminés ? Awec la conception de la membrane
hémiperméable on arrive a dire que la cellule est imperméable &
tout ce dont elle a besoin et aussi a tout ce qu’elle doit éliminer. Une
série de faits démontre limsuffisance de la pression osmotique pour
concevoir la fonction de la membrane. Hamburger a ponstaté que
sur 60 % de la totalité d'eau contenue dans les globules rougess®
50 9% seulement représente les solutions salines diverses; parfois, la
concenitration des sels 4 Tintérieur de la cellule est plus forte qu'a
Fextérieut, et, malgré eela, la pression osmotique n’accuse pas de
différences. Hedin a démontré que des sels divers en concentra-
tion isotonlque ne sent Aullement isoosmotigues, partant, équirio-
léeulaires. Les travaux de de Viies ont prouvé que toutes les mem-
branes se laissent traverser par la glycérine, par TFurée, d'autres
par I'azotate de soude, les bases orgamiques, ete. En soumettant
les eonceptions fondées sur la pression osmetigue comme MM
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movenss de la fonction membraneuse, Weessberghe suppose que
les faits connus sont en oppesition avec toutes les theories exclusi=
vement osmotiques... et que chaque tissu et chaque sorte de cellu-
les s'imbibe et se déshydrate d’'une fagon qui lui est particuliére,
Plus récemment, Herlant a donné une démaomstration intéressante
de Pexistence des variations périodiques de la perméabilité mem-
braneuse. En expétimentant avee Foeuf de Foursin il a pu constater
que la vie cellulaire est réglée par des variations périodiques de la per-
méabilité de la eouche limitante, sans, en apparence tout au moins,
Pintervention d’ateun faeteur extériewr. Il semble done que la vie
de la eellule est constituée par trols stades de perméabllité: 1.c°uee
pérlede de perméabilité physiclegique et de sensibilité maximale
& Pastien des substanees selubles dans l'eau; 2.° périede de LinGmi-
perméabilité et de 1a sensibilitéd 4 Factien des substanees liposelubles
=t 3. une périede de transition préparant le freteur a la perméa-
bilité physiologigue.

Quoi qu'il en soit, la notion aberrante de Ilmiperméabilité a
définitivement disparu du répertoire des faits expérimentaux.

La question de la structure du protoplasma vivant a été abor-
dée par plusieurs expérimemtateurs, en appliquant les données
récentes accumuleés par la colloidologie et par la physico-chimie.

Uz nature du prodydassrez. On a beaucoup discute sur la ques-
tion si le protoplasma est solide ou liquide ? Mais, depuis les travaux
de Lehmann sur Pexistence de cristaux liquides et de lquides
cristallisés, ceux de Spring sur la propriété des liquides cristallins
de pouvoir couler, le terme «solide» et «liquide» n’est pas riigoureux
et il est préférable de parler plutét de I'état «cristallisé» et de I'état
«amorphe», ainsi que cela a été proposé par Tamman. Max Schul-
tze, aprés avoir identifié la substance nue des Infusoires et des
Rihizopodes («sarcode» de Dujardin), avec celle du protoplasma
des cellules végétales, a reconnu en méme temps la nature liquide
de cette derniére. Les recherches ultérieures de Cienkowski, basées
sur les observations concermant la plasmolyse, ont corroboré cette
suppesition. Les histologistes ont de temps & autre soutenu que.le
protoplasma est a Pétat de gel solide ou tout au meins demi-soliide;
ces volx n’ent pas treuvé d’éeho ehez les physlologistes gui ont ex-
périmenté sur la substance vivante et nen sur une matlére morte,
fixée. Les recherches modernes ont apporté & Pappul de la con-



CURSO PRAMICO DE FISICO-QUIMICA 147

sistance liquide du protoplasma vivant plusieurs autres contributions
importantes. D’aprés Rihmmibller, le mouvement, la nutrition, Pexcré-
tion, la pulsation des vacuoles, et méme, la formation de concré-
ments solides chez les Protozeoaires, s'expliquent trés simplement
par des lois physico-chimiques concermant les liquides et notamment
par la tension superficielle. Il semble done bien gue le protoplasma
vivant est liquide; les faits suivants plaldent en faveur de cette af-
firmation :

1 La temdamnce de prendre la forme sphngniipuee:

La forme sphérique des vacuoles;

Les phénoménes de confluence du mrotoplasme;

Les pseudopodes des amilbes;

Mouvements des corpuscules a llintérieur du protoplasms;
L'existence des courants dans le protoplasma.

Cette fluidité du protoplasma vivant est remplacée par un état
de gel au moment de la mort, ou dans des états pathologiques. La
propriété du protoplasma vivant de passer d'un état & Fautre ne
peut é&tre expliquée que par son degré de dispersion, celui de
I'état colloidal de la matiére. En effet, il est trés rare que le proto-
plasma soit optiquement vide: on y comstate des granulations solides
ou liquides, visibles soit directement, soit aprés une coloration préa-
lable; il semble done que la matiére cellulaire tient en outre en
suspension une phase solide. Mais la compasition chimique de cette
matiére nous force d'admettre que, a cté de cette suspension, existe
un complexe colloidal. La présence de matiéres solides liquides ou
gazeuses dans le protoplasma vivant a suscité l'idée que la struc-
ture du protoplasma, étudiée dans le passé sur un matériel mort
par les histologistes, doit &tre cherchée dans la présence d'un support
solide (Fromann, Flemming, Alllmamm) ou gazeux (Butschli). Toute-
fois, les recherches récentes ont démontré que la structure du proto-
plasma varie fréquemment, et on est enclin & supposer aujourd'hui
que la matiére vivante est polymorphe (Reincke, Fischer, Ruzicka,
Giersberg, et autres). Pour Berthold, le protoplasma est une émul-
sion trés compliquée, dont la comsistance varie trés fréquemment.

Si les phases solide, liquide ou gazeuse, dispersées trés grossie-
rement, peuvent &tre apercues au microscope ou & Hultnemiicros-
cope, ce qui du reste, préte souvent & des confusions regrettables
avec des colloides, il n'en est pas de méme pour des micelles colloi-

o U WN
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dales; les recherches multiples ont démontré que la matidre
vivante est ¢optiquement vide? (Aggmwzautti, Mayer et Schaeffes),
Cette constatation permet de supposer que les colloides de la matiére
vivante sont des colloides hydrophiles, car eux seuls ne présentent
pas d'hétérogénéiteé optigque. La présence de ces colloides hydrs-
philes dans le protoplasma explique le fait d’'une plus grande stabi-
lité de ses suspensions et de ses eolloides suspenseides: ehague
partieule est dans ee eas enteurée d'une Esuehe de eolleides muil:
soldes gui 1a protegent, jusqu’a UA eertain peint, eontre l'effet eoa-
gulant eu fleeulant des électrolytes. La viseosité trés forte du pre-
toplasma, égale d'apres les mesures réeentes de Heilbronn pour les
Plasmedium a 16:18 (H*©P=I11), ne se reneontre gue dans les eol-
leides émulseldes.

Ayant ainsi rappelé les résultats des applications récentes de la
colloidologie concermant I'existence et la nature de la membrane et
du protoplasma, essayons d'étudier la fonction membraneuse.

Considérons comme modéle physico-chimique une membrane
de cellulose ou de tout autre gel colloidal.

Cette membrane, étant donné la structure des gels, est cons-
tituée d'une multitude de canalicules capillaires; il est evident
gue le passage d'un liquide & travers une membrane dépendra tout
d’abord de la pressiom exercée sur ce liquide: le liquide traversera
d’autant plus facilement la membrane que la pression sera forte. En
dehors de la pression, d'autres facteurs physiques vont intervenir
dans le passage a travers la membrane et, parfois, a un titre pré-
pondérant. Aiinsi un liquide dense, visquews aura plus de difficultés
de passer & travers la membrane poreuse, qu'un liquide léger et de
viseosité faible; la tension superitdilé: du liquide, la pression: osmo-
Higue, et la rémetidn du milleu excexceront également un role plus
ey Mmeins impestant. Netons en plus le rble, dans les phéneménes
transmembraneux, de 1a nature éleestrigue des ions, de Posmose élec-
trigue, régie par les faits d'électrisation par eontaet, étudiées par
Helmolitz, et tout partieulicrement par Perrin; et, enfin, Litaportance
de Féguilibre de Donnan dans la détermination nen seulement de Lin-
tensité de passage du liguide ienisé a travers les membranes, mals
aussi suf le sens de ee passage.

Les choses se compliquent davantage encore, si le liquide qui
doit traverser une membrane est un colloide. En dehors des facteurs
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énumérés, le degv de dispevsiam de ce colloide, se présentera comme
le facteur principal; en effet, vous ne pouvez pas faire traverser a
un colloide a grosses particules, & grosses micelles, une membrane
dont les canalicules capillaires sont d’'une grandeur inférieure a ces
micelles.

Nous avons parlé jusqu'a présent, uniquement des qualités du
liquide qui doit traverser notre memhrane, done travesser un gel
colloidal. Mais ce gel est aussi instable que les hydrosols colloidaux.

Par conséquent, tous les facteurs qui porteraient atteinte a la
stabilit¢ du gel colloidal modifieront la perméahilité a travers de
ce gel.

Parmi ces facteurs, nous rappelons l'importance primordiale de
la tension superficielle et de la concemtration en ions H: le plus
faible écart du point isoélectrique-du gel provoque immédiatement
une modification du degré de gonfféevears et, ipso farttn, une modifi-
cation du degré de la perméabilité. En dehors de cet ion d’autres
ions, selon leur signe ét lintensité de leur charge, peuvent provo-
quer des actions analogues, ainsi que nous alllons le relater, en
parlant de la narcose.

Les phénoménes d‘adsovgiinrz peuvent intervenir dans la pé-
nétration a travers une couche de gel colloidal: il peut se produire
a lendroit de contact du liquide et du gel une fixation de certains
ions; ici le phénoméne sera sous la dépendance des charges électri-
ques du gel et des substances, dissoutes ou dispersées dans le liquide
en contact avec ce gel. Cette absorption peut aboutir a la formation
d’'une barriére, totalement imperméable et amener ainsi a la mort de
la cellule, ou, datis notre cas — d’'un substratum inanimé — peut
empécher complétement la pénétration a travers ce gel de toute
substance, sauf l'eau; ce serait une véritable membrane hémi-
periméable et e'est alnsl du reste que ces membranes ont été fabfi-
guées par Traube et par Pleffer.

Notons enfin que toutes les modifications d'un gel colloidal
peuvent &tre parfaitement réversibles: nous retrouvoms ainsi le mo-
déle physico-chimique des observations biologiques de Herlant,
dont nous avons déja parlé.

Riuland a essayé d'examiner le parallélisme entre la perméa-
bilit¢ de la membrane et un gel colloidal, et il a constaté une ana-
logie nette. Nous sommes en train avec nos collaborateurs de sou-
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mettre ce parallélisme & un examen approfondi, en nous entourant
de toutes les garanties, permettant d’éviter des conclusions erronées;
notamment, en étudiant tout d’abord et a fond le phénoméne sur
un substratum physico-chimique simple —la pénétration des ma-
tieres colorantes dans la cellulose ou dans les capillaires en verre.

Mais, d'ores et déja, le probléme de la perméabhilité membraneuse
semble moins compliqué, malgré son apparente complexité et un
examen attentif permet de découvtir le fil de llalsen entre les
actions diverses que nous avons énumérées,

Aiinsi, le facteur osmotique intervieat dans Iiapparition des
champs de diffusion, dont le role a été signalé par Leduc; 'impor-
tance du potentiel électrique joue un role, aussi bien dans le phé-
noméne d'électrisation par contact que dans I'équilibre de Donnan.
Or, les variations du potentiel électrique sont liées & celles de la
tension superficielle.

D’Arsomwval a établi en 1884 que chaque modification de la
tension superficielle provoque une modification de potentiel: Mi-
chaelis a remarqué que des rapports étroits unissent cette constante
capillaire et la concemtration en ions H¥; d'autre part, la tension
superficielle intervient dans les phénoménes de gonflement, d’aprés
les recherches de Kmoevenagel; Battelli & Stefanini identifient ce
facteur avec la pression osmotique. Voici done le probléme de la
fonction membraneuse singuliérement simplifi€; elle devieat un phé-
noméne électrocapillaire, ce qui n'exclue nullement, dans-neotre
pensée, lidervention des autres facteurs.

En ce qui concerne par exemple lomigine des forces électriques,
les travaux des physiciens ont apporté a ce sujet des comstations re-
marquablement intéressantes: Zwaardemaker a démontré que la dis-
persion énergique d’'une veine liquide s'accompagne: de produc-
tion de Iéksctricité; or, nous avons pu comstater un phénoméne
analogue au cours du gonflement d'un gel et nous Pavons appelé —
turgo-&lectticité. Si 'on ajoute que le gonflement s’accompagne en
outre de production de ehaleur, qu’il développe une pression parfois
énorme, nous retrouvons les trois facteurs qui peuvent intervenir
dans les réactions dues au contact d’'un gel avec un liquide d’une
nature déterminée.

En résumé:, [d opplanonrvenedeleld appemasdliititéde dd ammeinovene
semnble se ramener awux phénoménes électrocemillaress; le jour ou ces
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phenoménes seront mieux connus, nous sommes en droit d’esperer
une solution rapide du probléme de la perméabilité cellulaire.

* ok R

C'est pour cette raisén que la guestion de la narcose ne peut
pas étre résolue dans Iétat actuel de nes eonmaissances, mallgre®
les quelques éclaircissements qu’elle a subis récemment.

Meyer et Overton subordonmnaient les propriétés anesthésiques
des substances a leur solubilité dans les lipides formant la mem-
brane cellulaire; mais, ainsi que nous Iawons vu cette conception
de la membrane est aujourd’hui totalement périmée; Battelli & Stern
ont souligné le parallélisme entre la floculation et Pwxydation des
tissus pendant I'anesthésie; a la suite de la constatation de suppres-
sion du courant d’action durant la narcose, Hober a démoptré que
le cylindraxe nerveux gonfle sous Pinfluence des narcotiques. Les
observations de Hober ont été coafirmées par plusieurs auteurs et
par Lapigue & Legendre, en particuller, Ces auteurs ont établi que
le eylindraxe nerveux présente dans la narcose des boursoufflures,
obstruant la lumiére du nerff; Shryver a constaté une correlation
entre le phénomeéne de gélification et Paction des amestlidsitpues;
Traube & Kohler ont élargl ces expériences et sont arrives a la
conclusion gu’'entre le gonflement des gels et les propriétés anes-
thésigues doeivent exister des relations des plus étreites. Les auteurs
ge sont, en outre, posé la gquestion par quoi les modifications dans
le gonflement peuvent 8tre provoquées? Traube et puls Czapek
soulignent gue la tensien Swperficielle joue dans la narcese uf réle
de premier plan.

Les remarquables recherches de d'Arsomval ont fixé les rela-
tions entre cette force capillaire et la production des courants
d’'action et de repos dans les muscles et les nerfs; puis Traube a
démontré que les substances anesthésiques abaissent en général,
la tension superficielle de I'eau et du sang, durant la narcose. Les
conclusions de Traube ayant été attaquées par quelques auteurs,
nous avons entrepris en 1920 des recherches sur la narcose, en
nous placant sur le terrain colloidal. Nous avons montré que tous
les anesthéslgques, hypnotiques et analgésiques connus, 1° diminuent
la tenslon superfleielle de l'eau, 2° en pénétrant dans le sang y
prevoquent également une diminution de la tenslon superficielle,
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et 3° un parallélisme semble exister entre les doses narcotiques et
le degré d'abaissement de la tension superficielle,

Mais des exceptions ont été comstatées, quant a la tension
superficielle de certains narcotiques tels que la morphine, les sels
de magmnésium, les bromures et les iodures alcalins. En rapprochant
ces exceptions des résultats d’'Hoeber, de Lapicque et Legendre,
d'aprés lesquels on observe le gonflement du cylindraxe nerveyx
durant la narcose, il était intéressant de savoir si, dans les cas ou
Pabaissement de la tension superficielle n'intervient point, il ne
s’'agit pas de modifications du degré de gonflement. Nous avons
établi DIidhsence de parallélisme entre la tension superficielle des
substances narcotiques et le degré de gonflement de la gélatine,
ce qui est en contradiction aveec les résultats publiés par Kaoeve-
nagel.

Une autre comstatation était particuliérement intéressante:
les sels de magmésium doués, comme on le sait depuis les tra-
vaux de Meltzer, d'une pouvoir narcotique, ainsi que les iodures,
dont les propriétés narcotiques ont été soupconnées par Binz et
puis étudiées par Logeais, — augmentent, dans des conditions nota-
bles, le gonflement de la gélatine.

Cette étude rapide de la question de la narcose nous oblige a
changer l'orientation des recherches et la face du probléme.

La tension superficielle n’est point le seul facteur qui régle le
phénoméne de la narcose; des exceptions nombreuses, en té-
moignent la réalité.

L'importance du gonflement des gels permet d'expliquer le
mécanisme de la narcose par les sels de magnésium, les bromures
et les iodures alcalins, ainsi que par la morphine. Les expériences
sur le gonflement de la gélatine semblent le prouver.

Mais les mémes expériences démontrent que Ifimfillwence des
substances diverses sur le processus de gonflement varie d'un
colloide a l'autre. Il est done impossible de tirer de ces expériences
une conclusion a propos des gels du cylindraxe nerveux. De cette
facon s'expliquent les discordances observées, d'un c6té, par Ra-
mon y Cajal qui a remarqué la déshydiratation des nerfs par le
chloroforme, tandis que Lapicque et Legendre ont comstaté leur
gonflement; et, de Lawtre coté, entre ces auteurs et nos expériences
a propos du gonflement du nerf et de la gélatine dans la morphine.

H est aussi a prévoir que d'autres facteurs peuvent encore in-
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tervenir et, entre eux, les phénoménes de Iosmose électrique dans
le processus de la perméabilité cellulaire, et de floculation ou de
coagullation des colloides a l'intérieur des cellules, une fois la couche
frontiére de la cellule franchie. Les recherches de Heilbrunn tendent
a nous orienter vers cette possibilité,

En effet, il ne faut pas perdre de Awe que, par la nature méme
de la cellule, deux sortes de phénoménes peuvent entrer en jeu,
concenrtant :

1. la pénétration des substances étramgéres.

2. les modifications produites par elles al'intérieur de la cellule.

En ce qui concerne le premier stade, tous les facteurs réglant
la perméabilité de la couche frontiére de la cellule (tension superfi-
cielle, degré de dispersion, gonflement, etc.) y jouent un role.

Dans la phase succédant a cette pénétration, des phénoménes
de coagwlation, de floculation et d’adsorption sélective peuvent entrer
alors en action. L'abaissement de la tension superficielle du milieu
humoiral, le gonflement du cylindraxe nerveux, la coagulation du
protoplasme des oeufs des oursins ont été vus.

Depuis, le réle du gonflement dans le phénoméne de la narcose
a été confirmé par Wassilieff en 1922 et par Kochmann en 1923;
il convient, toutefois, de signaler que ce dernier auteur considere
Faction des anesthésiques comme déshydratante, synérétique done
contraire au gonflement; mais le nombre de cas étudiés par Kochmann
est trés restreint, et de plus, nous 'avons bien vu, un seul facteur
est insuffisant pour rendre compte d'un fait biologique aussi complexe
que la narcose. Quoi qu'il en soit, lorientation physicochimique a
enregistré des faits intéressants.

Plusieurs autres tentatives d'explication physicochimique des
phénoménés vitaux ont été faites; entre autres celle du probléme
de la sécrétion en général, de I'excitation nerveuse, de la contrac-
tion cardiaque. Mais, ces tentatives, tout en étant des plus in-
téressantes, ne reposent pas sur un matériel de faits expérimentaux
suffisamment nombreux et méthodiquement imréprochables,

Si Fon se souvient que tous ces résultats ont été obtenus dé-
puis le début de ce siécle, qu'ils aient pu étre admis malgré les
congeptions anciennes enracinées, nous sommes en droit de sup-
poser qu'une application consciente et rigoureuse des données éta-
blies par la physicochimie peut donner la solution de quelques pro-
blémes restés mystérieux.
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11 —TTRABALHOS PRATICOS DO CURSO
DE FIiS1ICO-QUIMICA

(Coordenados pelos Drs. Elisio Milheiro, Afonso Guimardes, Oliveira
Frias e Freitas Veloso).

A) Criometria

Servimo-nos dum crioscdpio simples e do aparelho de Claude
e Balthazard. No crioscépio simples a refrigeracdo fez-se por meio
duma mistura de gelo e sal marinho; no de Claude e Balthazard
pela evaporagdo rapida de éter ordinario.

Tanto com um como com o outro destes aparelhos, a solugdo a
examinar era langcada num tubo de ensaio e este tubo introduzido
dentro doutro mais largo que mergulhava na substdncia refrige-
rante; nestas condigfes a soluglo estava isolada da substdncia refri-
gerante por uma camada de ar, disposi¢fo esta que tinha por fim
fazer com que a primeira nfio arrefecesse bruscamente. Durante o
arrefecimento agitavamos a solugfo brandameate com um agitador
metalico para uniformizar a sua temperatura.

Bseoltkm e vevibitaraiy do tevwiinettro. — Escolhemos um termé-
metro de zero fixo graduado em centésimos de grau (como convém
nas determinagSes crioschpicas) e com uma escala que ia de — 3¢
a +1°.

Amtes de procedermos a qualquer determinac¢io verificAmos a
sua exactidio com um liquido de ponto crioscépico conhecido. Para
isso fizemos uma solugio muito exacta de cloreto de sédio puris-
simo a 1 %, O ponto crioscépico duma solu¢io nestas condigdes
foi determinado rigorosamente por vérios autores e fixado em
— 0°,589.

Langamos um pouco dessa solugio no tubo do crioscpio,
depois de o termos lavado repetidas vezes com ela, imtroduzimos-lhe
o termbémetro também lavado com o mesmo liquido e aguardamos
o abaixamento da temperatura agitando o liquido brandk e unifor-
memente.

A temperatura desceu lentamente até cerca de — 1 e aa cegta
altura comegou a subir rapidamente e fixou-se a = 0°,545. Como
o verdadeiro ponto crioscépico da solugdo é de — 0°589 e ndo o
encontrado, concluimos que o termdémetro dava uma temperatura
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errada, para mais, de + 0°044 (praticamente 08,045, porque a sua
graduagio era em centésimos de grau e es milésimos 86 se podiam
obter por aproximage). Esta diferenca fol tomada em conta para
correcclio das determinacgBes ulteriores.

Determinagéio do ponto crioscépico dalgumas solugdes

Cloréty de pﬁw@ssw = Fizemos uma soluc;ao decimolecullar de

oreto e otass1o ge ermmamos-llﬁe nfo crigscépico. Es%e
ore otassm eterminamos- nto crioscopico. Este

era, a a correc o ermometrica,
era correc ao ermom rica’ , .
ma so}u g cloreto de magnesio
ore e ma ne3|0 — Uma solu cloreto dé magnésio

o con eo a —
e ou a — .
11‘ @’ (’erro — Com uma solu a0 e01mo|1ecullar ge er-
erc orefo de ferr om uma solu¢ao decimglecular er-
c} ge erro verificamos que nio havia constancia na tempe-
cloré € rrq VETI avia constancia na tempe-
a

er |camos Uu€ _nao
% a su ncia con ga fll' mango no{ a %em eratura no
ratura da su anc con a. Tomando nota d¢a témperatura no
momen a con 8 otamos que ea ia alxan 0, embora
m$men a con aga notamos iue ea 1a ahxan 0 embora

$otrends osel %%88% RUR & RSUEFS SeRHds: A, JREvEMSS:

No momento da congelagio . —00,89 2§ minutos depois —11®,60
§ minutos depois . . —00,81 36 > > —Ire34

10 » » . —o0089 3§ » » — 18,15

1§ » » s e — 00,87 40 » » —®44

20 > » . —1®,02

Este facto ¢ devido aos fendmenos de hidratacgio e desidratagdo
que se passam nas solucdes de percloréto de ferro.

Oleato de sédve. — Com uma solugio de oleato de sédio a 1 %
notamos a mesma variabilidade de temperatura, com a diferenca
que neste caso a temperatura aumentava sem oscila¢Bes. Eis as
temperaturas observadas:

No momento da congelagio .  406e015§ 1§ minutos depois . +- 00,038
§ minutos depois . . ... . -0®,62 20 » » +- 00,050
0 » » . . . . 00,032

Nas dispers3es coloidais nio se deve falar em molécullas, mas

sim em micelas, que sdo agregados de molécullas. Ora uma disper-
sio de oleato de sbédio, que é j4 um coloide quasi tipico, n3o se
apresenta no estado de diviso molecular e, portanto, ndo obedece
as leis da pressdo osmética, as quais estdo relacionadas com a con-
centracio molecular, como veremos mais adiante.
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Isto mostra como é erréneo falar na defevminazéio da amocens
tragdo molevolbar duma dispevsdv coloidal.

Aplicagdes

A criometria tem a sua aplica¢fio principal na determinac¢&o da
pressdo osmética e, portanto, da concentragio molecular das solu-
¢oes. Com efeito, o abaixamento crioscopico (diferenca entre o ponte
crioscépico da soluglo e o ponto de congelagfio do dissolvente) &
proporcional ao nlmere de moléf:ula&gmma disselvidas num detef-
minade velume de disselvente. Este abaixaments pede exprimir-se
pela seguinte formulka:

ntimero de moléculas-grama dissolvidas
volume da soluggio

A =KX

Se tomarmos para unidade de concentra¢io a solugdo normal
(uma molécula-grama por litro), o abaixamento crioscépico de tal
solugdo serd Ad=—KxI1=KK, em que K é uma constante para
cada dissolvente, chamada por isso comsvantéy crieseeffiim, e que se
pode definir: o abaixamanido do pondty de congdbnity dum solulty Ho¥-
mal, relateamanite ao ponty de congelbgfiv do Aswlvente,

O valor de K para a agua é de 1,85.

Determinado o ponto crioscépico duma solugdo aquosa, a sua
concentragio em moléculas-grama por litro, seré:

=185

Mas esta formula s6 nos di valores exactos para solugbes de
cristaléides n#o electrélitos e gue ndo softan travsformatisss gyinoi-
cas duvartir a opevag@. Nenhuma das substéncias examinadas es-
tava nessas condig8es.

Cloréty de potassiv — Agllicando a féormula x =yt ao abaixa-

mento crioscépico observado com eog{;gloréto de potassio, vem-nos
SSMS csResRifacas melssular x=— = 6:186: B2 a solucds era

M/18; eu 81 de meléeula-grama por litro, & ndo 0,186, A diferenga
€ devida ae facte de o sal, per ser um elestrélito, estar em parte
iiléé?geiﬁde & Ra parte disseciada cada ide funcionar come uma me:
e
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Entrando em linha de conta com os dois valores, o tebrico e o
verdadeiro, podemos calcular a fracgfio que foi dissociada e a que
ficou por dissociar. Como o cloreto de potdssio se dissocia em dois
ides, a parte dissociada tera sobre o abalxamento crioscopico uma
influéncia dupla da tedriea,

¥+ y=0,1
x+R\2y = 0,186

Resolvendo estas equagles, vem-nos

X=0,014 (parte n3io dissociada)
w=0,086 (parte dissociada)

Portanto, o cloréto de potassio em solugio deci-molecular dis-
socia-se ¢a proporgsio de 0,086/ ou 86 %.

Qloréto de magmwsico — Da mesma maneira que a de cloréto de
potéssio, a solugdo de cloréto de magmésio provocou um abaixa-
mento maior do que o tedrico. Com efeito, sendo o péso molecular
do cloréto de magnésio igual a 95, uma solucio déste sal a 1 %%
sera 10/95 da normal, e deveria ter o seu ponto de congelaglo a
— 188X — = — (9118477 . (a0 prmtes dite cvngelkaggho earsnmtineatio fdi
de — 0854, gue eorrespende a2 wma sslusds a 0,54/1,85 = $4/185
da nermal.

Como para o cloréto de potassio, e atendendo a que o cloréto
de magmésio, se dissocia em 3 ides, podemos calcular a parte disso-

ciada:
Lw—F Las. 54

¥=0,012 (parte nio dissociada)
y=0,0933 (parte dissociada)

A dissociacio foi, portanto, na proporgdo de 0,0933 para 10/95,
ou de 88,6 % (Neste calculo n3o tomamos em consideracdo a pos-
sibilidade duma hidratagao dos ides Mg).

A criometria aplica-se & preparacdo de solucdes isotbnicas,
quando a substincia a dissolver nao fugir s leis da pressdio
osmética.
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Assim, sabendo nds que o soro sanguineo tem um ponto de
congelagio compreendido entre =55 e =®,56 (em média =®,555)
e sabendo que a concentragio de uma molécula-grama por litro faz
baixar o ponto de congela¢io duma solugio aquosa a 1,85 graus
abaixo de zero, vemos que a pressdo osmoética do soro corresponde
a duma selugde a y5F=0,3 moléeulas-grama por litre; pertants,
Hma s8lHEss {seténica. c8M 8 SBf8 $3AgYiNes deve HmMa EOREeR:
tragas de 6,3 moleculas-gtama por 1itrs; Mas SO 1o £aso 98 2 Sups-
BNCIE FISSMBR P M SRR 10 8 es bypA tO.

Pode aplicar-se ainda a identificaco de vinhos, & marcha duma
diélise, etc., mas para estes casos a comdutibilidade eléctrica é um
método mais exacto e mais rapido.

Mesmo no que respeita propriamente & determinacso da pressio
osmética, a criometria ¢ um processo muito menos sensivel que a
determinacdo directa. Uma solucdo normal tem uma pressdo osmo-
tica de 22,32 atmosferas e provoca Wwn abaixamento criosedpico de
1,85 graus apenas; um centésimo de grau corresponde, portante, a
mais de 9 em. de mercurio & a cerca de 125 em. de agua.

Eiristo MILHEIRO

1.° Assistente de Quimica fisiologica

O -mamganésio nas dguas de consumo

PELO

Dy, Mrrnaaowdlo | avoze

Ass e da Faculdade de Farmécia do P6rto

Foi somente nestes Gltimos anos que o manganésio comegou
a figurar entre os elementos a que devemos prestar.a nossa atemggio
nas analises das Aguas destinadas a usos doméstices, industriais, etc.,
e, dum modo geral, das aguas de abastecimento das cidades. Pode
dizer-se que éle entrou bruscamente na preocupa¢#do dos hidrolo-
gistas e dos higiemistas, mercé dum acidente ocorrido em Breslau
ha pouco mais de 20 anos. Foi em 28 de Margo de 1906 que a
agua dessa cidade até ent3o limpida comegou a apresentar-se pri-
meiro opalescente, depois turva, de cbr acastanhada e de cheiro e
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gosto desagradaveis. Os estudos cuidadosos que se fizeram ento,
mostraram que essa agua se tinha tornado rica em ferro e manga-
nésio, mas que, enquanto o primeiro era quési totalmente retido
nas instalagdes de arejamento e filtragio, o manganésio passava em
grande parte através desses filtros e numa quantidade que num dia
chegou a 79 mgr. por litro (expressos em sulfato de manganésio).

E facil caleular 9 efeito cansade nas &8 Bela Béssima qualidade
fessa agua, €omMO pele perigs eminents para teda a canalizagis
ameagada de se obliterar BoF complsts pela depssicie désse metal:
Porisse fiesu conhecide este facto na histéria da hidrolegiz BeF
tcalamidade das aguas de Breslaw.

Multiplicaram:-se entde os trabalhes ne sentide de aperfeicoar
08 Processes de investigasde & dossaments desse metal & mais ainda
des meies de depura ;&9 que Beésm% designar & maneira alema de
sdesmanganizacley (Lrieras

Parece-nes gue entre ROS Hae §@ presta ainda a ateneds devida
a0 Manganesie, Ras aguas de abasteciments, sobrstuds se ofharmes
a gue Reutres paises e especialmente na Alsmanha (come tivemes
geasido de obSEFVar FEEERtEMEREE Re Iﬁ§€lﬂ}§9 de Higiene de L@l—
pzig); a B@§quiza € deseamente déste metal & obrigatéria nas ana-
lises de tais aguas:

Indicaremes Rum préxime artige es Fesultades encentrades
em analises de aguas de. Perte e limitame-Res per agora a indisar
85 Processes que ETpPregames € as Fazdes pergue 6s preferimes
aes demais.

A impertincia que a quantidade de manganésie tem para o
apreveitaments, eu Rade, duma agua resulta em primeire lugar do
facte, de que falamos, déste metal ser suseeptivel de depesitar, por
oxidaclio ao ar e hidrélise, hidroxides de manganésie. Esta trans-
formaclo faz-se mais lentamente do que com 65 sais de ferro, visto
que o0s sais manganoses sao, em geral, mais fixes deo que os ferrosos
e por esta razio ¢ também a depuragdio por arejamento da égua
mais dificil. Escapando assim mais facilmente para as canalizagtes
vai formar-se mais longe, em certes pontos, depésitos que se vio
avolumando poedende facilmente ocasionar uma obstrucao.

O manganésio torna também a agua impropria para certos
fins industriais, como sejam: fabricacdo de amido, de papel, tingi-
mentos, etc.; mas hd uma aplicacdo mais comum da 4gua para a
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qual este elemento é pernicioso — a lavagem da roupa, 4 qual ele
comunica um tom escuro que a adi¢do de cloreto de cal, longe de
desvanecer, aviva ainda mais. Luhrig e Becker (Chem. Z. 1908,
pag. 532) mostraram gque quantidades, mesmo pequenas, de mafi-
ganésio produzem ja algum efelto e que concentracdes superiores
a 0,5 mgt, por litre tornam a Agua absolutamente impropria para
ésse fim.

Também o manganésio, em dose um pouco elevada, influi no
paladar e prejudica certos preparados culinarios (cha, café, etc.). Tem,
portanto, éste elemento, os mesmos inconvenientes do ferro.

Toma-se, em geral, como limite maximo que uma agua de
consumo pode comter, a concentracio de 0,1 mgr. de manganésio
por litro. Gértner propds que ésse limite seja apenas de 0,05 mgr.

Investigacdo do manganésio

Para a investiga¢do do manganésio pareceu-me preferivel, pela
sua simplicidade e sensibilidade, o processo de Walltmer Crum (Ann.
der Chem. u. Pharm. T. 35, pag. 219 — 1845) segundo a técnica
indicada por Klut (Mitt. d. Kamigl. Priffungsanst. 2 Wasserversor-
gung 1909 —112 — 184). O processo mais recente, e um quési nada
mais sensivel, de Tillmans e Mildner é bastante mais complicado.
Por outro lado a sensibilidade do primeiro é ji suficiente para a
analise de Aguas de abastecimento, visto que a reac¢o é ainda
nitlda, eomo tivemos ocasifio de confirmar, com concentragles de

0,05 mgr. por litre,

Pratica do ensaio

Num pequeno baldo introduzir 25 c.c. da &gua a analisar e
10 c.c. de solugdo a 25 9% de acido nitrico puro. Levar a ebulig3o,
retirar o bico de aquecimento e deixar 2 minutos em repouso para
arrefecer um pouco. Adiiciomar entdio cérca de 0,5 gr. de biéxido
de chumbo puro e levar a ebuligio durante 2 a 5 minutos. Deixar
entdo depositar completamente o bidxido que se encontra em sus-
pens3do e observar o liquido limpido, que sobrenmada, contra um
fundo branco. Asthameos preferivel, para ésse exame, colocar-se o
observador de costas para a janela e olhar o liquido contra um papel
branco que fica assim bem iluminado.
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A presenga do manganésio reconhece-se ent3io pela colora¢3o
violeta avermelhada, mais ou menos intensa, que é devida a for-
magcio de permanganato & custa do manganésio existente na agua,
O peréxido de chumbo actua como oxidanmte:

Pb!O >+ PO+ @

E sempre conveniente fazer ae mesme {empe UM €Rsale &
branes, eem agua destilada, para verificar a pureza €es Feagentes
empregades e peder resonhecer melher, per eomparasds, a esle-
ragdo fermada.

Além de manganésie é preeise verificar que o perdxide de
chumbe nio eontenha matérias organicas, que reduzam o PEFMaRn:
ganato formade, acontecendo nesse €ase que huma segunda fervura
do contetido do baldo, se intensifica a ebr, por regensraciio do per-
manganato,

Doseamento do manganésio

Para este doseamento, e visto que, n3o se tratando de analises
de aguas minerais, é desnecessario levar muito longe o nosso rigor,
podemo-nos servir, como nestes casos se faz também para o ferro,
de processos simples,e. praticos que nos deem uma avalia¢io apro-
ximada. Entre estes preferimos a modificacio do processo de
Marshall, proposta por Tillmaryis ¢ Mildmer.

Consiste na transformacio do manganésio em permanganato
pela acgdo dum persulfato alcalino, em meio acido, conjugada com
a do nitrato de prata, que actua como catalizador, e no doseamento
colorimétrico do permanganato formado, por compara¢io com um
soluto de soda caustica adicionado de fenolftaleina. Marshall e
Bertrand faziam a comparagdo com solutos padrdes de perman-
ganato, o que, sendo mais complicado, pode originar erros muito
grosseiros visto que é dificil consérvar o permanganato em solutos
tam diluides, ao passo que o padrio da fenolftaleina é muito estavel,

A oxidagio do permanganato faz-se segundo a equacgio:

2 (NO%? Mn 4 5 S20%K 2+ 8 H?0 =2 MnO*H + 10 8O*HK +- 4 NO*H

A accdo catalftica do nitrato de prata é assim interpretadm;
2 NOfAg 4 S?0UK? + 2 H30 = Ag?0? 4 2 SO*HK + 2NOH



1 30 REVISTA DE QUIMICA PURA E APLICADA

E este 6xido de prata que transforma os sais manganosos em
permanganato, regenerando-se o nitrato de prata ™.

Solutos necesséries:

Soda ciustica N/4

Adido azético a 25 %

Persulfato de potassio a 10 %/

Nitrato de prata a 5 %

Soluto alcodlico de fenolftaleina, que se prepara dissolvendo
50 mgr. de fenolftalaina pura em alcool a 90°, até completar 100 c.c.
Desta solucio m3e tomar 10 c.c. perfazendo-se 1000 c.c. com
Alcool a 50°.

Prética do ensaio

Comega-se por eliminar completamente os cloretos- da 4gua
que, ao comtrdrio do que acontece no processo indicado para a
investigagdo do manganésio, perturbam o ensaio. Para isso veri-
fica-se num certo volume de Agua quantos c.c. de nitrato de prata
N/10 s#o necessérios para a sua precipitacio completa, servindo-nos
do eromato de potdssio como indicador. Toma-se numa proveta
graduada ésse velume de agua, adiciona-se o velume de nitrato de
prata determinade no ensaio anterlor, mais 0,2 c.c., e completa-se
um certo volume (que pode ser o da Agua tomado, mais um
décimeo) ecom Agua destilada. Deixa-se repousar algum tempo e
filtra-se.

Do liquido filtrado tomam-se 10 c.c. num tubo de ensaio,
adicionam-se-lhe 15 gotas do soluto de acido azético e introduz-se
o tubo num banho-maria fervente. Apds 5 minutos, adiicionam-se
5 gbtas do soluto de persulfato de potassio e 2 gotas do de nitraito
de prata, deixando-se ainda uns minutos no banho-maria; tira-se e
deixa-se em seguida arrefecer.

Num outro tubo de ensaio, com o mesmo didmetro, introdu-
zem-se 5 c.c. de agua destilada, 4 gdtas de soda caustica N/4 e

(") Sobre a teoria das reacgles que se passam neste ensaio, veja-se: Bertrand,
Badll. de la Soe. de Chim. die Franass, {®me Serie g, pag. 361 — APii.
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com uma pipeta graduada em centésimos de c.c., faz-se entrar
gota a gota o soluto de fenolftaleina, até obter uma coloragio que,
vista no sentido do eixo do tubo, seja quasi tam intensa como
no outro tubo. Adiicioma-se dgua destilada até igualdade de niveis
em ambos os tubos.

Podemos entio comparar as coloragdes, transversalmente ou
verticalmente, contra um funde branco. Igualam-se entdo essas
coloraces, adicionando mais soluto de fenolftaleina e agitando.
Para maior exactiddo na leitura do volume gasto, deve aplicar-se
a pipeta, por meio dum pequeno tubo de borracha, um curto
tubo de vidro com a extremidade capilar. Pode usar-se também,
com vantagem, uma micro-bureta.

Cada c.c. de fenolftaleina produz, nestas condi¢@es, uma colo-
racdo que corresponde, no outro tubo, a uma concentracio em
permanganato alcalino de 1 mgr. de manganésio por litro.

Esta correspondéncia foi por nés confirmada, pela média de
vérios ensaios, feitos em solutos de sais de manganésio de titulo
conhecido.

A sensibilidade desta reacg3o, é igual i precedente; o dosea-
mento, porém, s6 comeca a poder fazer-se, com quantidades supe-
riores a 0,1 mgr. por litro. Por outro lado, e como tivemos ocasifio
de observar, a concentrag3o nio deve ser superior a cérca de 2 mgr.
por litro, visto que os tons da fenolftaleina com o alcali e do perman-
ganato, come¢am a divergir duma certa concemtragio em deante
tornando-se o do permangato mais acarminado e o da fenolftaleina
mais avioletado, de mado que os resultados perdem muito em rigor,
Caso isso acontega, é facil dilulr convenienterente a Agua a analisar
de modo que a concentracio fique incluida entre &sses limites.

Do mesmo modo podemos levar a aplicagio do método, até
quantidades menores, concentrando por evaporagio essa agua.

No calculo que, como se vé, é extremamente simples, temos
que entrar com essas correcoBes, assim como com a dilui¢do feita
no principio do ensaio, para obter a precipita¢io dos cloretos.
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O azoto anrminado do samgue humano

II — O azoto aminado no sangue normal

POR
EVisio Braetro
Assi da Faculdade de Medicina do Pdrto

A — TECNICA QUE EMPREGAMOS (})

Reagentes — Adidotviidloracético a 25 ;.
Fenalitaleima — sol. alcodlico a 1 %/
Formol a 20 %/, (formol do comércio diluido a */;).
Soda cdustica a § ou 10 9, (ndo carbomatada).
Soda ciustica Nygo (ndo carbonatada).
Adido cloridrico M.

Wiktinlly opevatfsiico — Por pun¢3o venosa colhe-se para uma
proveta de 50 cm. uma quantidade de sangue compreendida entre
20 e 25 centimetros cubicos e trata-se imediatamente por um vo-
lume igual de acido tricloracético a 25 9. (No caso de se n3o po-
der fazer o tratamento imediatamente, torna-se o sangue incoagu-
lavel lancando préviamente na proveta 2 centig. de oxalato de

petassie & agitande para o sal se disselver. E precise verifisar que
6 oxalate nie contenha ameniase). Agita-se bem para torRar a
mistura homegenea e filtra-se per filtro seee.

Tomam-se 20 €. do filtrade (eorrespondentes a 10 &:6. de san-
gue) e lancam-se num cope de filtragle. Deitam-se-lhe umas 5 ou 6
gotas de fenoiftaleina e em seguida neutraliza-se o liguide eem
soda a 5 ou 10 Yo até coloraclo intensa, mas sem atingir o mé-
ximo de intensidade (). Se a soda fér em excesso descora-se o
liquide com umas gotas de acide cloridrice diluide e acerta-se a
coloraglio com soda N5e.

(!) A justificagio desta técnica foi feita no capitulo anterior (Rev. Quitmz. 2. e
Mp. — 1928, pag. 85 a 101).

(® Os autores que fazem a desalbuminagio pelo acido tricloracético aconsetham a
sua eliminagdo por uma ebuligio prolongada. Nestas condigdes, o acido tem de ser pouco
concentrado, para nio hidrolisar os polipeptideas do sangue. Ngio conh a
dade desta fastidiosa operagiio porque, tendo comparade os resultados obtidos nos mes-
mos sangues por essa técnica e pela nossa, ndo encontramos entre éles diferenca alguma.




O AZOTO AMINADO DO SANGUE HUMANO 165

Em outro copo do mesmo tamanho, que servira de testemunha,
langa-se uma quantidade de agua destilada sensivelmente igual a
do primeiro copo, o0 mesmo niimero de gotas de fenolftaleina e
soda N0 até uma celloragio persistente igwal & do liguido a analisar,

Deitam-se entfio no copo testemunha 10 cm.? de formol a 20 %,
préviamente neutralizado em presenca da fenolftaleina até a colo-
ragio dos liquidos dos copos (¥); a intensidade de coloragdo do
liquido n#o se deve modificar pela adiclio de formol (3.

Deitam-se em seguida 10 cm.? do mesmo formol no copo que
tem o liquido a analisar e titula-se a acidez resultante com soda
N5, A cada centimetro desta soda correspondem 28 centimiligra-
mas de azoto aminado nos 10 c.c. de sangue, ou 28 miligramas por
litro; a cada décimo de centimetro ciibico correspondersio 2,8 mili-
gramas, portanto.

Como um décimo de centimetro ctbico da, em média, duas
gotas, pode fazer-se a determinagdo com um &rro menor que um
miligrama por litro.

B — EXPERIENCIAS REALIZADAS E RESULTADOS OBTIDOS

Para as determinacgdes do azoto aminado no sangue humano
normal, servimo-nos de alunos da Faculdade de Medicina, de alguns
colegas e amigos e de doentes internados no Hospital da Mise-
riotndiia.

Os .investigadores que tém trabalhado sobre o azoto aminado do sangue
tém-se utilizado quéisi todos de sangue de animais e muito poucos de sangue
humano. Mas os poucos que tém trabalhado no sangue humano apresentam
geralmente s6 uns trés ou quatro casos hormais e firmam-se nos resultados
désses trés ou quatro -casos para estabelecerem as quantidades normais e pro-
eurar as variacSes patologicas.

N3So nos surpreende nada o facto de apresentarem tZo reduzido nimero
de casos normais nem lhes negamos a boa vontade que -por certo tiveram em
levar mais longe é&sse numero, E que, pelo menos para nés, 6 muito menos

() Para neutralizar o formol deve-se empregar a fenolftaleina numa concentragio
aproximadamente igual 2 que se emprega no liguido a analisar (15 a 20 gotas a t %, em
160 c.c. de formol).

() Quando houver mudamga, levarse A intensidade amterior com soda ou 4cido
cloridrico N/50, conforme o caso, & toma-se nota da quantidade gasta, que servird de
correcgiio a quantidade de soda empregada na titulagdn: se for soda, a correcglo faz-ae
por subtrazgim; se for acido é por adigfo.
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custoso realizar um trzbalho déste género do que convencer uma pessoa a pres-
tar-lhe o seu concurso. Os animais n3o reclamam, os doentes est3o por tudo,
mas com as outras pessoas o caso é muito diferente. Aparte raras e honrosas
excepgOes, passe o lugar comum, quando nos dirigimos a alguém para nos auxi-
liar num trabalho déste género, 8sse alguém encolfie os ombros desdenhosa-
mente, repuxa 80 lado a comissura esquerda dos labios (quando é eanlkoto da
béea), esboga um sorrise de pessoa superior e por vezes, numa linguagem tam-
béem de pessea suiperior, pregunta ; «Para gue estd veeé eom essas eoisas M

D minimis non curalt prasttyy, diziam os latinos, e certa gente, interpre-
tando a palavra minimis como o seu entupido bestunto o permite, entende que
essa qualidade é suficiente e sobretudo necesséria para caracterizar um homem
superior e vé& nela uma escada para ascender acima da vulgaridade sem preocu-
pagBes de maior.

Mas deixemos estas coisas € vamos a0 que importa,

Escolhemos os individuos segundo o seguinte crittériio:

1 — Individuos novos — Nos casos apresentados, as idades

estio compreendidas entre 16 e 32 anos.

2°=Com um péso que n3o se afastasse muito do péso médio.

= Os seus pesos,vido de 52 a 78 quilos.

3.°= Que fossem saudaveis ou, pelo menos, que nio padeces-

sem de doencas perturbadoras da nutricio.— Aqueles a
quem colhemos sangue eram todos normais e saudaveis,
excepto os individuos que estayam internados no Hospi-
tal. Mas éstes casos eram todos de doengas puramente
cirargicas (fracturas, luxagdes, etc.), que supomos n3o te-
rem influéncia sbbre a quantidade de azoto aminado do
sangue, por ndo terem repercussio conhecida s8bre o
metabolismo proteico.

Em nenhum dos casos apresentados empregamos o oxalato

com o fim de tornar o sangue incoagulavel; o tratamento pelo
acido tricloracético foi sempre feito imediatamente depois da co-
lheita, antes de se dar a coagulag®o. As analises foram tédas com-
pletadas dentro do espago méximo-de uma hora a partir do momento
da colheita.

O azoto aminado do samgue no estado normal foi estudado

1

nestas trés condi¢des, cujos resultados apresentamos sucessivamente.

— Quantidade de azoto aminado do sangue fora dos perio-

dos de absorgdo intestinal {em jejum).
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2° — Influéncia duma dieta hipoazotada sobre a quantidade
de azoto aminado do sangue.

3.°= Azoto aminado do sangue depois das refei¢des e antes
da absorg¢#o intestinal.

1— O azoho aminmado do sangue fova Ans periodns de @lseygao
intestinal.

€Com o fim de evitar o mais possivel a influéncia que a absor-
¢do intestinal pudesse ter sobre a quantidade de azoto aminado do
sangue e a influéncia também possivel dos periodos de trabalho
mais intenso, as colheitas para &ste caso foram feitas logo de ma-
nh3, em jejum. O espago decorrido entre a (ltima refeiclo e a co-
lheita foi sempre de 12 horas para cima nos casos apresentados.

Os resultados encontrados estio resumidos no quadro I. Nesse

QUADRO 1

Azoto aminado do sangue normal, fora do per{odo

de absorgfio intestinal

N.2 de NOMES Idade Peso Tempo Ae?%i;f@g;ge
ordem de jejum | |ltro de sangue
t |A.P.C.M. . 19 60 12 53,2
2 ([J.M.O.. . . 16 52 13 53,2
3 |[JALM . 26 55 3 56
4 |ASP. . . 27 78 15 92,4
5 |EMF. . . 3z 65 14 70
6 |[D.R G . . 19- 59 13 56
7 |ME.M. . . 18 60 14 44,8
8 |ALO . . 20 52 14 47,6
9 |J.B.GA.. . 22 t7 13 70
1o [JJA.T.C.T.. 19 65 13 70
1 |MLN . . 21 61 13 64,4
12z {A.P.R. . . 28 62 13 58,8
i3 |[JANM . 19 52 13 56
i4 A.CP.PL. 21 55 14 43,4
5 A.AD . . 21 67 14 61,6
16 | M.S.S. M. 19 63 4 58,8
17 |H.S. A . 23 67 14 58,8
18 {A.J P.C.. 19 64 13 44,8
19 (JES . . 22 64 4 42
i6 52 12 42
Maximo. 32 78 15 92,4
Médiia . 21,6 61,5 3.5 58
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quadro apresentamos também a idade e o péso de cada um dos
individues, assim como o tempo em horas que medeou entre o fim
da dltima refei¢do e o momento da colheita do sangue.

Pela inspec¢do do quadro vé-se que as quantidades de azoto
aminado variam alguma coisa, mas n3o muito, estando os nlimeros
extremos encontrados mais ou menos na raz3io de 1 para 2, pois
s80 42 miligramas no caso n.° 19 e 92,4 no n.° 4. A média dos 19
casos é de 58 miligramas por litro.

O caso 4, porém, afasta-se muito dos nUmeros obtidos mos
outros, que vio apenas até 70 mgr. Por ser uma diferenca tdo
acentuada em relagdo aos outros, supomos que deve ter-se dado
qualquer facto que modificou o resultadio; tratando-se de quanti-
dades tdo pequemas, basta uma pequena falta, uma lavagem menos
perfeita do vaso onde se faz a determina¢io, para que a diferenga
resultante seja muito sensivel. Aoresce ainda o facto de que volta-
mos a analisar sangue do mesmo ‘individuo passado algum tempo
e encontramos o niimero 47,6. E verdade que as condigtes fisiols-
gicas do individuo eram diferentes no momento da colheita de san-
gue para esta tltima andlise (foi depois duma refei¢&o), motivo por
que n#o inscrevemos este resultado no quadro I em vez do pri-
meiro, mas nfo nos parece que a grande diferenca observada seja
devida (inica e exdlusivamente a uma influéncia digestiva.

A n3o tomarmos em comsideracio o resultado obtido no caso
4, as médias dos 18 restantes casos do quadro I passam a ser as
seguintes:

OUADRO 1-A
Idade Péso Azoto aminado
Mimimo . . . . 16 52 42
Maximo 32 67 70
Média. . . . . 81,3 60,35 | 86,1

Como se vé nas médias apresentadas no Ultimo quadro, a mé-
dia das idades dos individuos que forneceram sangue para estas
analises é de 21,3 anos. Ora, se separarmos para um lado os indi-
viduos com mais idade que a média (casos n.”* 3, 5, 9, 12. 177 & 1)
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e para o outro os de menos idade, vemos que nos mais idosos a
média do azoto aminado é de 59,3 miligramas por litro, ao passo
que nos mais novos é apenas de 54,5 miligramas. Parece, portanto,
que a quantidade de azoto aminado aumenta com a idade.

Outra causa de variagdo que nos parece haver além desta, é
o peso do ‘individuo. Os individuos de péso superior a 60,5 quilos,
peso médio dos 18 casos (casos n.s 5, 9, 10, 11, 12, 15, 16, 17, 18
e 19), apresentam uma média de azoto aminado de 59,9 miligramas
por litro, ao passe que nos de menor pése a média é sé de 51,3,
Se quisermos pbér de parte a influéneia da idade e considerarmos
86 os Individues de 19 anes, a idade gue estd representada por
maior niimero de casos, vemos gue os 3 de pdso superior & média
de 60,5 quilos (casos n.os 10, 16 e 18) apresentam ecomo média 57,9
miligeamas de azoto, a6 passo gue nos de pése inferlor a média é
apenas de 55,1,

2° — Influéncia dwwmn dicka bapnaatido asaiolre sgeaaridodele
de azehn cammnaldo dio SavgLE.

Sendo os acidos aminados os comstituintes da molécula pro-
teica, parece provavel que uma dieta hipo-azotada tenha reper-
cuss3io s6bre a quantidade de acidos aminados do sangue. E o que
se verifica.

Nesse sentido sé nos foi possivel fazer uma experiéncia. E que
as experiéncias déste género, com tempo de dieta que parega sufi-
ciente, obrigam os individuos a elas sujeitos a um regimen que mo-
difica muito o seu regimen habitual, e dai a dificuldade em a realizar,

Na experiéncia que fizemos, o individuo esteve durante dois
dias em dieta hidrocarbonmada e gorda, nio com produtos puros,
mas com alimentos em que a percentagem de azotados é minima
(batatas, arroz, pdo de fécula e gorduras vegetzis). Allém disso, a
colheita do sangue foi feita s6 no dia imediato ao ltimo da dieta,
em jejum e 18 horas depois da ultima refei¢do hipo-azotada. Como
se vé, com todos &stes cuidados a influéncia da alimentaglio azo-
tada deve ter desaparecido por completo ou quési por completo,

Como quantidade de azoto aminado encomtramos 50,4 miligra-
mas por litros de samgue.

E uma quantidade, sensivelmente inferior & média dos 19 ca-
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sos ja apresentados, muito embora seja ainda superior ao minime
encontrado nos mesmos casos. Mas ha ainda a seguinte circunstisn-
cias a favor duma diminuiclo do azoto aminado durante a dieta
hipo-azotada: E que o individuo sujeito a esta experiéneia & o
mesmo que figura ne quadre I com 6 nlmero 5 e que, em regimen
alimentar normal e 14 horas depois da (ltima refei¢do, apresentava
70 mlligramas por litre, Houve, pertanto uma diminuigde muite
sensivel, pels gue a guantidade depeis da dieta representa 72 O
da gue Hinha side encontiada eom ufMa alimentacde vulgar.

3.9 — Q @xdtoqawvvnall el osezugepacddppoi sddaerteiddes.

E facto assente que a quantidade de azoto aminado do samgue
ndo é a mesma antes e depois da absorgio dos produtos da diges-
tdo. Depois da absorc¢#o intestinal, dizem os investigadores que tém
trabalhado a &sse respeito, essa quantidade aumenta em virtude da
passagemn ao meio interno de Acidos aminados provenientes da di-
gestéo dos proteices.

Mas durante a digestdo e antes da absorgdo se dar nota-se,
pelo contrario, uma diminuigdo, se compararmos a quantidade en-
contrada nessa altura com a que existia antes da refeig8o. A causa
desta diminui¢lo procuraremos explici-la no trabalho seguinte, em
que trataremos da eliminagdo do azoto aminado. Contudo, diremos
desde j4 que essa diminui¢lo se verifica antes da absorcdio intesti-
nal, porque apaiece cerca de duas horas depois duma refeigdo
mixta vulgar.

Fizemos a dosagem do azoto aminado depois das refei¢des em
6 samgues diferentes, obtendo .os resultados que apresentamos mo
quadro II.

Como se vé&, a média apresentada no referido quadro é de 47,1
miligramas por litro, portanto inferior 4 que encontramos em jejum
que era, como vimos, de 56,1 miligramas por litro. Autesce ainda
a seguinte circunstincia: em nenhum dos sangues analisados de-
pois das refei¢Ses encontramos quantidades superiores & média em
jejum.

Trés dos sangues que analisamos durante o periodo digestivo
pertenciam a individuos que também tinham fornecido sangue em
jejum. Sdo os trés tltimos do quadro II, que correspondem respec-
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QUADRO II

Azotato aminado dio sangue normal apés as refeigBes
e antes dia ahsorcéo intestinal

Tampe Azoto aminado
X.8 de NOMES Idade Péso depeis da em mgr. por
ordem refelcdo | litro de sangue
1 | A.C.P.. 23 3 5 44,8
2 C. M. P. 21 53 330 50,4
3 | AAMC. 21 £3%) 3230 39,2
4 | A.-S. P 27 78 4 47,5
5 |EMF. . . . . . .| 32 65 4 56
6 |JATCECT.. .. . .| 19 65 2,30 44,8
Migimo . . . . . . . . . . . . . . 3%2
Méximo . e e e e e e e
Média. . . . . . . . . . . . . . . 41,1
Média emjejum. . . . . . . . . . . . 561

tivamente aos n.® 4, 5 e 10 do quadro L Apresentamos conjunta-
mente as quantidades encontradas nnesses casos antes e depois das
refeicBes, para ser mais facil o confronto. O niimero de cada caso
é o que lhe corresponde no quadro IL

Caso 4 Caso§ Caso6

Amtes da refei¢do . . . . . . . . 92,4 70 70
Uma hora depois da refei¢io .

Duas horas e meia depois da refeigio. . 44.8
Trés horas e meia depois da refeicio. . 47,0

Quatro horas depois da refeicio . . . 56

Tanto estes individuos como os restantes do quadro II tinham
tido refeicGes mixtas vulgares.

H4, como se vé, uma baixa muito sensivel. No caso 4 a quan-
tidade encontrada foi pouco mais de metade da que tinha sido en-
contrada em jejum. E bom notar, porém, que esse caso é o que
vem com o mesmo numero no quadro I e que nés desprezamos
para as médias désse quadro por nos lembrarmos que poderia ter
havido um engano na andlise respectiva. Mas os restantes casos
assinalam uma baixa muito sensivel, embora n3o tio acentuada
como a do n’® 4, e mesmo que tenha havido-engano na primeira
anélise déste caso, n3o fica invalidado o resultado da segunda ana-
lise, que figura no quadro II e que é menor que a média normal.
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A baixa menos sensivel nos trés casos é a que diz respeito ao
ne 5, mas &ste caso, como se vé no quadro I, é o que deu maior
quantidade durante a digestao.

No individuo referente a0 mesmo caso (n.° 5) fizemos as trés
analises indicadas no mesmo dia, nio encontrando diferen¢a alguma
entré os resultados obtidos uma hora depois da refei¢io e em jejum.
A baixa do azoto aminado ndo ¢, portanto, conseqiiéncia da inges-
tdo de alimentos nem da digestio gastrica; com efeito, uma hora
depois da refei¢dlo, a digestdo gastrica devia estar em franca acti-
vidade e, portanto, teria ji provocado a baixa do azoto aminado
do sangue se fosse ela a sua causadora.

Nesse mesmo caso ja tinhamos num dia anterior doseado o
azoto aminado do sangue em jejum (analise feita para o quadro I)
e tinhamos encontrado, como mais tarde, 70 miligramas por litro.

Eéfs facts mestra, nAg 6 gus a fechisa gus ssga mos & Basiants

Figorssa; mas {ampem que 2 quantidade de asste aminads 88,%%%2
b £ duma Retavel constanciz. 53988 nas mesmas qondicgss
isiclggicas ¢ fora de inHugnsias vindas do sxferior.

€ — CONSIDERACOES GERAIS

— Comfapagac dns miimerss offkilies por outres @utores e
por. nos.

Muito poucos investigadores tém trabalhado sbbre os é&cidos
aminados do sangue humano. Na sua grande maior parte fazem
experiéncias com sangue de outros animais, por isso ser mais facil
de conseguir,

Os ntimeros encontrados nos diferentes mamiferos sdo pouco
diferentes dos encomtrados no sangue humano; assim, ésses animais
prestam-se bem a que das experiéncias com é&les realizadas se tirem
conclusles apliciveis ao homem, sobretudo no que diz respeito as
variacbes observadas nos diferentes estados fisildgicos.

No quadro III apresentamos, por ordem cronolégica, os resul-
tados obtidos por diversos autores em sangues de mamiferos e
aves diferentes.

H4a um facto que se nota logo ao examinar os niimeros apre-
sentados nesse quadro: o azoto aminado é mais abundante no san-
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QUADRO . III

Azoto aminado encontrade H6 sangue
de diferentes vertebrados

Azoto aminado em mgr.
i por litro de sangue
Autores Aniimais estudados
! Minimo | Masimo Média
Van Slyke e Meyer (‘ R - .o 31 54
Delaunay (%) . . . .| mamfferos vérios . . 50 72
Costantino (). . . . . .lco porco . .... . 08 109
» .« + + « . ./pert (umcaso) . . . 204
Bock (v . . . . . . . e e e 61,7 704 65,8
» e e e . |vitela . .. L L, 62,9 76 68,4
» .Jcarmeiro . . . . . 68,4 81,9 76,3
» . .« .+« . . .galinka . . . . . 178,1 237.8 209,9
» 9. e e e e o e e« o« . 202,2 229,8 213,2
> .[pertt (um caso) . . . 200
» e e e e e e e 169,7 211,8 186
Okada e Hayashi (). . . .l.... . . . . . . 63,3 87,9 73,1
> e e s o e e e e 72,2 106 92

gue das aves do que no dos mamiferos. Mesmo se quisermos afas-
tar as diferengas que podem resultar das diferentes técnicas empre-
gadas e tomarmos em considerag8io s6 os resultados obtidos pelo
mesmo autor, vemos que 0s niimeros encontrados por Bock nas
diferentes aves que estudou sfio cerca de trés vezes mais elevados

due 0% encontrades Res mamiferes pelo mesme auter. Este faste ja
tinha side Retade per Cestantine, cujes resultades também vém
apentades ne mesme gquadre: Muite embera Ride censideremes Fi-
goresa a téenica empregada per €estantine (mais adiante dire-
mes porqué) o faste & gue as diferensas encomiradas por €le entre
8s mamiferes & as aves devem ser tomadas em considerasds, aten-

() Vam Slyke e Meyesr—Tlthe amino-acid econtent of blood. Prelimimary expe-
riences on protein assimilation — J. Bal. Chemn. t. 12 (k922) pdg. 399 a 410.

) Delaunay — Sur 1'azote restant du plasma de quelques vertébrés — €. ®. Soc.
Ball. t. 74 (1913) pag. 641 a 642.

(® Costantino — Rexherches sur les amino-acides et sur I'azote non protéique du
sang — Adh, Wall de Bl t. 60 (1913) Pag. 435 a 442.

() Bock — The amino-acid nitrogen content of blood of various species—J. Binl.
Chewe, —1t. 29 (1917) phg. 191 a 198.

() Okada e Hayashi — Studies on the amino-acid nitrogen comtemt of the blood
—J/. Blall. Chen. t. §1 (1922) pag. 121 a 135.
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dendo a que a técnica foi a mesma num e noutro caso e ainda
porque Bock, gque empregou uma técnica mais rigorosa, encontrou
as mesmas diferencas. A respeito destas diferencas, e atendendo a
gue nas aves o0s glébulos rubros tém nucleo, Costantino aventou
a hipotese de as células com nucleo fixarem &cidos aminados em
maior quantidade. Pelo menos no que respeita aos elementos figu-
rados do sangue, assim deve ser, porque Okada e Hayashi (*¥) veri-
caram que a quantidade de azoto aminado sanguineo no homem
estd aumentada nos casos de doencas que tragam aumento de leu-
cocitos, sendo o aumento de azoto aminado tanto mais acentuado
guanto maior fér o numero désses elementos; ora os leucocitos
tém nucleo, como todos sabem.

Quanto aos resultados encontrados por outros autores no
sangue humano apresentamos no quadro |V aqueles de que
temos conhecimento.

QUADRO 1V

Azoto aminado encontrado no sangue humano

Azoto aminado em mgr.

N.» por litro de sangue
Autores de
casos

Minimo Méximo Média
Gorchkoff, Grigorieff e Koutoursky () . . 3 120 130 126,6

Slosse (') 7 47 99 6/

Folin e Berglund (8) 12 ' 57 7« 64
Desqueiroux (4) 3 49 61 55.4
Grene, Sandiford e Ross (5) 20 52 72 63.7
18 43 70 56,1

(') Okada e Hayashi — loc. cit.

(") Gorchkoffi Grigorieff e Koutoursky — Contribution a Pétude des amino-acides
du sang de I'homme, dans certaines conditions physiologiques et pathologiques — C. R.
Soe. Biol. — t 76 (1914) pag. 454 a 457.

(?) Slosse — Considérations sur la présence des amino-acides dans le sang —
Arch. Int. de Phys. — t. 18 (1921)— péag. 242 a 249-

(8) Folin e Berglund — The retention and distribution of amino-acids with espe-
cial reference to the urea formation—J. Biol. Chem.—t. 51 (1922) péag. 395 a 418.

() Desqueiroux — Recherches cliniques sur I'amino-acidémie—An. Méd. — t. 13
(1923) péag. 20 a 38.

(®) Grene, Sandiford e Ross — The amino-acid content of the blood in normal
and pathological conditions —J. Biol. Chem.—t. 58 (1923-1924) pag. 845 a 857.



