Relatorio apresentado pelo Dr. Humberto Teixeira

Cardoso ao governo da Republica da
Colombia — 1940 *

Em 22 de Julho de 1940.

Exm.° Sr. Mnistro de Estado da Educacao e Saude.

Temos a subida honra de submeter a4 aprecicio de V. Excia., o rela-

tério que apresentamos ao Governo da Republica da Colémbia, quando con-
cluimos ali os trabalhos de que nos achavamos incumbidos.

Como V. Excia. podera verificar no texto desse relatério, deixamos

organizados naquele pais ndo sé a preparacdo dos medicamentos antileproé-

ticos mas, tambem, a distribuicdo e a aplicacdo dos mesmos, em todo o terri-
torio daquela Repiblica.

Ainda tivemos ocasido de fazer exposi¢cbes tedricas e praticas aos
especialistas colémbianos abordando além dos assuntos gerais ainda as
pesquisas que temos realizado no campo de nossa atividade.

Pudemos observar, no tocante a organizacao da campanha contra a lepra,
que o Governo da Coléombia vem seguindo, em linhas gerais, a orientacio
dada pelo Dr. Souza Araujo, com resultados ji4 bem satisfatérios.

Ainda nao foi iniciada, no entanto, a resolu¢do do problema de assis-

téncia aos entermos e suas familias, especialmente na parte referente ao
afastamento dos filhos saos.

Entre as medidas que vém contribuindo eficazmente para os resultados
observados, figura em primeiro plano a centralizacdo da direcao da cam-

F

panha, que é imediatamente subordinada ao Governo Central.

Seria, pois, de desejar que, ao lado do que vem fazendo o nosso Govérno
pela solu¢do do problema da lepra em nosso territdrio, se pudesse ter unifi-

Recebido para publicacao a 29 de agosto de 1940 e dado a4 publicidade em abril de 1941.

* Relatério mandado publicar por Sua IExcia. o Sr. Ministro da KEducacio e Saude

ecm 29-8-1940.
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cada a crientacdo do combate, coisa que nos parece essencial para se obterem
bons resultados, pelo menos, na campanha profilatica.

Aproveito a oportunidade para reiterar a V. Excia. os meus protestos

de elevado aprecgo.

Humberto Teixeira Cardoso

Assistente técnico

Exm.®© Sr. Ministro do Trabalho, Higiene e Previsao Social.

Temos a subida honra de passar as maos de V. Excia. este pequeno
relatéric, onde descrevemos os trabalhos que realizamos, em conexao com

a luta anti-leprosa, nos diferentes Institutos oficiais.

Permita-nos, V. Excia., deixar patente a nossa admiragao pelo entu-
siasmo e capacidade dos funcionarios colombianos, o que facilitou, em muito,

0 nosso desempenho.

Esperando que V. Excia. julgue a contento essa nossa atividade, subs-
crevemo-nos com os mais elevados protestos de estima e profunda con-

sideracao.

Humberto T. Cardoso

Assistente técnico do Instituto Osvaldo Cruz

APRESENTACAO

O Governo colombiano, no sentido de aparelhar o servigo anti-leproso,
na parte referente a terapéutica, decidiu convidar-nos para organizar o la-
boratério de preparacdo e controle dos produtos anti-lepréticos, segundo os
moldes do que dirigimos no Instituto Osvaldo Cruz, no Rio de Janeiro.

Aqui chegando, ndo encoptramos propriamente nenhuma instalagdo es-
pecializada para o fim de preparo dos ésteres de 6leo de chaulmugra. As
primeiras operagdes do fabrico eram realizadas em aparelhos, feitos construir
nos Estados Unidos da América, em vidro “Pyrex”, sequndo modelo dese-
nhado pelo técnico colombiano Dr. Barriga Villalba. Ainda pudemos ve-
rificar que um dos aparelhos analiticos de controle, o polarimetro, nao se
apresentava em estado de poder fornecer dados seguros, carecendo de uma



Cardoso: Relatorio viagem a Colombia 749

—

lampada de luz monocromatica, do tipo de vapor de mercirio, atim de sa-
tisfazer os seus lins.

| Os medicamentos entiao feitos nao eram distilados, mas sim brutos, sem
outros tratamentos de purificacio a nido ser uma neutralizacdo com cal, se-
guida de lavagens sucessivas com agua e eram adicionados de 6leo de oliva
afim de se apresentarem menos irritantes. QOutro fato importante que no-
tamos, foi o de que, para se clarear o produto, se o expunha ao sol por tempo
alongado, o que é contraindicado, pois, formam-se substancias resinosas de
grande poder irritativo. A cér do medicamento que encontramos, era ama-
rela e o liquido apresentava-se bastante viscoso.

Os inconvenientes que, sequndo o nosso ponto de vista, se verificavam
no método da fabricacdo entdo usado e no produto final, podem ser resumidos
nos seguintes pontos:

1 — O método de esterificacdo, sem controle refratométrico, nao per-
mitia que se obtivesse uma esterificacao mais extensa, sendo a causa dessa
anomalia, ndo a qualidade de 6leo, que examinamos pessoalmente e verifi-
camos ser muito bom, mas sim o processo de aquecimento, que nao facultava
uma distribuicio uniforme do calor por toda a massa liquida.

, 2 — A exposicio prolongada a luz solar, para clarear o produto, trazia
o inconveniente de aumentar o poder irritativo do medicamento ;

3 — A auséncia dos tratamentos posteriores de purificagdo, como dis-
tilacio e vaporizacdo, que reputamos essencialmente necessarios ;

4 — A nio adicido de substincias anti-irritantes, como o iodo e o creo-
soto, do modo indicado na técnica apresentada ao Congressc Internacional

do Cairo, em 1938 ;

5 —~ A adicdo do 6leo de oliva puro diluia o produto terapeuticamente
ativo, baixando sua concentracdo a cerca de 70 %.

Assim, foi necessario instalar um laboratério especial para os fins de
preparacdo, o qual organizamos como se segue:

1 conjunto esterificador, constituido por tres potes de argila refratario,
cada um de vinte litros ;

1 conjunto lavador, constando de um tanque de tijolos, forrado de la-
drilhos vidradcs brancos, com as juntas tomadas com cimento a prova de
acidos ; este conjunto sera completado com a chegada, mais tarde, de dois
tanques de aco inoxidavel, encomendados ao Rio de Janeiro ;

1 distilador, de aco inoxidavel, de capacidade para vinte ou trinta litros
diarios, constuido no Rio de Janeciro, segundo o modelo Cole & Cardoso ;
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1 aparelho enchedor de ampolas, de aluminio.

Junto a este relatério, no anexo primeiro, encontra-se a descricao do
método de fabricacao adotado, com pormenores técnicos e, nas plantas I,
{I e Ill desse trabalho, indicamos algumas caracteristicas dessas instalacdes.

Ainda examinamos os aparelhos, de marca Podbielniak, dos Estados
Unidos da América, que encontramos no Instituto Nacional de Higiene
Samper-Martinez, adquiridos para o fim especial de comporem a nova ins-
talacao de chaulmugra.

Um déles, a bomba centrifuga, ndo nos parece adaptada aos servigos
para que foi adquirida. O seu alto preco, a dificuldade de manobra, prin-
cipalmente por subalternos, o rendimento escasso quando distilando ésteres
e, acima de tudo, o custo da operacado, parecem constituir razdes bastantes
para sua contra-indicagao, pois, nem mesmo em qualidade, o produto final
obtido é superior ao que se obtem pelo procedimento que empregamos.

Quanto ao outro aparelho, um fracionador de alta precisido, é bastante
indicado para pesquizas neste ramo da quimica, como alids temos provado
com a série de trabalhos que publicamos sobre este particular.

QOutra parte de nossa atividade foi empregada em pequenas pesquizas
no Instituto Lleras Acosta e no Dispensario de Cundinamarca, referentes as
propriedades dos medicamentos, com comprovacdes histologicas. Nestas
pesquizas colaboraram a Dra. Rita A. A. Cardoso, do Instituto Osvaldo
Cruz e o Dr. Leopoldo Albarracin do servico anti-leproso da Colémbia.
Agradecemos aos srs. Drs. Patino Camargo e Sanchez Herrera, respecti-
vamente Diretor e chefe da seccio de anatomia patclégica, desse Instituto
Lleras Acosta e Dr. Gomez Plata. Diretor do Dispensario, as facilidades
que nos proporcionaram.

Ainda, de acordo com o programa organizado pelo servigo anti-leproso,
para a 2.* Conferéncia dos leprologistas colombianos, coube-nos fazer uma
palestra e demonstracdes praticas, nos dias 1 e 2 de Abril, nos Institutos
Lleras e Samper-Martinez.

Assim, tendo procurado corresponder aos emncargos da missao que nos
foi confiada, esperamos que os nossos trabalhos possam resultar em ajuda
para a campanha anti-leprosa na Colémbia. Fortalece esta nossa pretensao
o fato de que a questio dos medicamentos anti-lepréticos, no pais, ja atin-
gia gréaos de verdadeiro problema social. Era o nonto mais vulneravel da
organizacdo atual da campanha na Colémbia, que, embora contando com
a magnifica lei que impede a preparacdo e venda de quaisquer produtos se-
melhantes, sentia-se obrigada a uma tolerdncia que doravante nao mais
subsistira.
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A organizacdo nacional de higiene, cujo fim é velar carinhosamente pela
saude publica, pode passar agora a uma ofensiva decisiva, contando com um
medicamento que, em qualidade, é o melhor que se pode conseguir e cujos
precos de obetencdo representam fracdes pequenissimas dos dos produtos

comerciais, de propriedades inferiores.

Desloca-se, assim, o problema da lepra na Colémbia, para uma outra
etapa que acreditamos poderd ser vencida, convencendo-se todos de que o
capital empregado atualmente serd uma inversdo a altos juros.

Parece-nos que, resolvida a constru¢do das colénias e continuada a orien-
taco atual da campanha, com a maior intensidade, possivel, a lepra nao
sera mais um problema na Colémbia dentro de 15 a 20 anos.

Nao queremos terminar esta exposi¢do antes de formular uma sugestao
para que se institua um intercAmbio mais intenso entre Brasil e Colémbia.
permitindo uma visita anual dos leprologistas colombianos a organizagao
anti-leprosa do nosso pais. Seria, ao nosso ver, de grande utilidade, tanto
pelo lado técnico, pois a mudanca de ambiente e métodos sempre proporciona
a aquisicdo de idéias novas, como tambem pelo lado moral, permitindo o es-
tabelecimento de incentivo para os que colaboram em tdo ardua campanha.

Terminando, queremos expressar os nossos profundos agradecimentos
pelas intimeras e excessivas atengdes que recebemos, indistintamente, de
todos aqueles com que tivemos o prazer de manter contato.

ANEXO PRIMEIRO

A FABRICACAO DOS MEDICAMENTOS DE CHAULMUGRA PELO
PROCESSO COLE-CARDOSO

Por HUMBERTO T. CARDOSO

Do Instituto Osvaldo Cruz, Rio de Janeiro — Brasil.

Como parte essencial de nossa missdo na Colémbia, estava organizar
uma instalacdo para o fabrico de medicamentos anti-lepréticos de chaulmugra,
cujas qualidade de tolerdncia e ndo irritabilidade permitissem o estabeleci-
mento de um tratamento racional, padronizado e, sobre tudo, mais humani-
tario. O método de preparacido ¢ o de Cole-Cardoso (1), sendo mais atua-
lizada a parte de instalagdo, o que permite melhores condi¢Ges de trabalho.
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Com o fim de divulga¢do e, mesmo, para modernizar a nossa primeira
publicagdo de 1936, vamos descrever o aparelhamento e o método que hoje
ja se esta empregando no Instituto Nacional de Hygiene Samper-Martinez,
em Bogota, Colémbia.

As operacdes que se levam a efeito na preparacio dos ésteres de chaul-
mugra podem ser esquematizadas na seguinte chave :

Propriamente dita
Esterificacac
Libertacdo dos sub-produtos e residuos

Distilacao

Neutralizacao

Vaporizacao

lodacido ou creosotacao

ESTERIFICACAQO : Nesta operacdo deve-se ter em conta varios dados

analiticos sobre o 6leo empregado e fazer o controle refratométrico, para
obter maior rendimento.

O 6leo usado ¢ o de Hydnocarpus Wightiana, cujas caracteristicas fi-
sicas e quimicas sio as segquintes :

Ny = 1.4776 a 25°C.
25°
||, = 50.8°
Acidez — 5.4 9% em acido oleico.
[. iodo = 99.2 (método de Hanus).
I. Sap. — 204

Densid. = 0.953 a 25/25°C.

Aparelhagem : Na planta I vé-se como sdo organizados os esterifica-
dores : o recipiente de argila refrataria é colocado dentro de uma cadmara
revestida de tijolos, tambem de argila refrataria, e tampado por uma chapa
de ferro, completando-se o vedamento por tiras de borracha vulcanizada,

retirada de camaras de ar velhas, dos pneumaticos de auto-caminhdes.

Nessas camaras de argila refrataria ha vapor circulante livre, ficando
0s potes inteiramente banhados por ele, o que permite um aquecimento muito
uniforme e enérgico.

Cada pote ¢ dotado de um condensador de refluxo, de ferro galvanizado,
que tem agua fria circulante. Os condensadores de refluxo sao mantidos
por umas bragadeiras de ferro que se podem deslocar sobre um eixo e, assim,
permitir a carga e descarga.
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PLANTA 1

;a I }
[=7 =

D —— : [

-t

D § arala
ﬁ —. b

R R R N N AN N M S CAN A AN NN AN T R N AN NN W 1 WA

VELRTICAL

A — revestimento interior das camaras com tijolos refratarios :
B — parede exterior de tijolos comuns :

PP — potes de argila refartaria, vidrados por dentro, onde se processa o esterificacao ;

' — condensadores de refluxo, de ferro galvanizado :

D — torneira para descarregar a agua condensada na instalacio ;
T — tampas de ferro, vendo-se as borboletas que as prendem :

Ii — Ligacao da agua aos condensadores, por tubos de borracha :

F' — bracadeiras de ferro para manterem os condensadores na posiciio vertical :
F" — pormenor mostrando o arranjo das bracadeiras de ferro, de modo a permitir o iro ho-

rizontal dos condensadores de refluxo.

Operacao: A carga dos esterificadores deve ser feita em quantidade
relativa as suas capacidades, mantendo a relacdo de uma parte de 6leo para
uma parte de alcool a 95 94 - 100 % e 5 9% de acido sulfirico, concentrado a
66° Bé. (den- 1.84), sobre o total da mistura éleo-alcool, como catalizador.
Tanto o alcool como o acido sulfarico sdo do tipo “comercial” devendo, no
entanto ter-se a precaucao de controlar sempre suas concentracdoes e aten-
tar bem quanto a pureza dos mesmos.
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PLANTA IT
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HORIZONTAL
A — revestimento de tijolos refratarios, vendo-se a localizacio dos parafusos de fixacao das
tampas de ferro:
B revestimento de tijolos comuns :

(¢ — camaras de circulacao de vapor.

A carga, que deve ser sempre feita de véspera, solre um aquecimento
continuo, por um numero de horas que fica ao redor de oito, e de tal ma-
neira feito que permita uma ebulicao agitada da massa liquida, por todo
esse tempo. O ntmero de horas devera ser fixado pela curva dos indices de
refracao. O o0Oleo tem este indice muito mais elevado que o dos ésteres e,
assim, quanto maior fér a porcentagem de ésteres mais baixo sera o indice
de retracao da mistura. Na instalacao ora organizada veriticamos que oito
horas sao cuficientes uma vez que se mantenham as mesmos concentragoes
do alcool! e acido sulfirico, que empregamos. (Veja gratico I.)

lIma vez cessado o aquecimento, deixa-se a mistura em repouso por
nma noite, decanta-se na manhaa sequinte, desprezando a camada inferior,
onde se encontram o alcool excedente, agua e acido sultarico, e a glicerina
deslocada. A camada superior constitue-se dos ésteres brutos, que passarao,
a sequir, por lavagens sucessivas com agua quente a 80-90°C., até que tli-
quem livres das impurezas, especialmente do acido sulfurico empregado como
catalizador. Geralmente, quatro lavagens sao o bastante.
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DISTILACAC : Esta operacac tem por fim separar os produtos inati-
vos, de elevado ponto de ebulicao e o o6leo, nao translormado, dos ésteres
brutos.
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TEXT-F1G. 1. Curves showing varation of rate of esterification of chaulmoogra oil witn
different concentrations of sulphuric acid.
Reimpresso do “Int. Jour. of Lep.” — Vol. 4, pgs. 459 (1936)

Como se trata de uma operacao feita com alta temperatura, ha uma con-
sequente decomposicio, o que faz com que o produto, depois de distilado.
apresente uma acidez livre de 3-7 o em acido oleico.

A distilacao é realizada num aparelho especial de aco inoxidavel (plante
1I1), com frascos purificadores, de vidro, interpostos entre o distilader e a
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bomba de vacuo. Esta deve ser de bastante capacidade para permitir que
a distilacao se efetue a uma temperatura mais baixa e consequentemente,
mais rapidamente. Isto melhora muito a qualidade do produto e o rendi-
mento, uma vez que um maior tempo de aquecimento corresponde a uma

maior decomposigao.
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D — distilador em aco inoxidavel, em peca inteirica até o funil de decantacio :
3 — frasco de vidro, para a entrada dos ésteres brutos
C — frasco de vidro, para a coléta dos ésteres distilados -
. — funil de decantacao, de vidro “Pyrex”, de preferéncia :
M — frasco de vidro, destinado a reter os produtos mais volateis:
H — ligacao para a bomba de vacuo;
I — ligacao para o manometro.,

Nota: a) o fundo do aparelho é inclinado de modo a permitir o escoamente do residuo, semn
mover o aparelho:
bh) a tampa da coluna de fracionamento ¢ adaptada por meio de uma roseca, vedada por
massa de litargirio
¢) pendente dessa tampa, dispée-se uma espiral de aco inoxidavel, destinada a fazer
maior contato para os vapores:
d) as torneiras A, £, F ¢ G devem ser de vidro “"Pvyvrex”. e muito bem esmerilhadas .
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Para se evitarem entradas de ar no aparelho, é aconselhavel, além de
se fazerem as conexdes vidro a vidro, ainda cobrir o tubo de borracha de
cada conexdao com verniz Duco. Do mesmo modo, todas as rolhas de cox-
tica devem ser embebidas com esse verniz.

O aparelho consta, como se vé na planta IlIl, de uma parte de distilacao
propriamente, em ac¢o inoxidavel, e outra de vidro, para receber o produto,
impedir a passagem de maior quantidade de substancias volateis a bomba
de vacuo e, por ftim, um vacubémetro para indicar a pressio em que se
distila.

Operacao: Carrega-se o aparelho, com a bomba de vacuo trabalhando,
com dois litros de ésteres brutos, pela torneira A, e logo se acende a chama
de gas. Empregam-se uns 25-30 minutos, até que principie a distilar o que
uma vez veriticado, deve-se fazer compensar a quantidade distilada pela
entracda lenta de mais ésteres brutos pela torneira A. Com o fim de fa-
cilitar a obtencdao desse equilibrio, os frascos B e C devem ter a mesma ca-
pacidade, proxima de um litro.

Vamos resumir nos itens seguintes o manejo do aparelho e os cuidados
que se devem tomar :

1 — Ligar a bomba de vacuo e a agua do condensador ;

2 — Carregar com dois litros de ésteres brutos, lavados e secos, por
meio da torneira A ;

3 — Acender o aquecedor ;
(Quando se inicie a distilacao :

4 — Fazer entrar pela mesma torneira A mais ésteres brutos, na mesma
proporcao em que estejam distilando ;

5 — Ao fim do dia de distilagdo, retirar o residuo pela saida S ;

6 — Para substituir o frasco C, quando esteja cheio, gira-se a torneira
E, no sentido de permitir a entrada de ar sé para esse frasco ;
antes de repd-lo, vasio, fechar a torneira F, colocar o frasco na
posicdo original, voltar a torneira E & primeira posicao e, logo
que a pressido se tenha normalizado, reabrir a torneira F.

CUIDADOS :

7 — A torneira | deve ser mantida normalmente fechada, pois, si por
qualquer anormalidade suceder sair um produto mais impuro, nao
se perdera a parte ja distilada ;



758 Memorias do Instituto Oswaldo Criuz 35, (4) 1940

—— e s W

8 — Para economizar tempo e facilitar a distilacao, os ésteres ja devem
entrar um pouco aquecidos ;

9 — Cuidar sempre da pressio da distilacao que, no caso de nao se
mostrar sempre por volta de 10-12 mm. Hg., indica que ha en-
trada de ar no aparelho. Retomar todas as juntas e rolhas de
cortica com verniz Duco.

NEUTRALIZACAO : Embora a distilacdo tenha uma grande impor-

tiAncia quanto & qualidade do produto, em relacao as substancias terapéutica-
mente ativas, tem, por outrc lado, a desvantagem de promover o apareci-
mento de corpos irritantes, de carater acido, resultantes das decompo-
sicdes dos acidos graxos, por oxidacao.

Torna-se, pois, imprescindivel o tratamento com hidréxido de soédio,
para libertar os ésteres desses produtos. Esta operagdo que chamamos neu-
tralizacao, deve ser considerada como a mais importante de todas as que
se levam a termo na praparacao dos ésteres de chaulmugra.

Uma vez adicionado o alcali aos ésteres, o sabao formado tende a dis-
solver-se na agua quente que forma a camada inferior e, nesse movimento,
arrasta todas as impurezas presentes, inclusiveis matérias corantes. Assim
» produto final, além de neutro, ainda se apresenta praticamente incoldr.
s valores da acidez que se encontram para os ésteres, depois de neutrali-
zados, variam entre 0.02-0.089;, em acido oleico.

Operacao: E levada a efeito em tanques de aco inoxidavel, com dupla
narede e circulacdo de vapor, de 250 litros de capacidade.

Coloca-se nesses tanques a quantidade de agua quente a 80-90°C., cor-
respondente a volume igual da ésteres que se vac neutralizar. Adiciona-se
com agitecio forte, o alcali, que deve ser soda caustica do tipo “comercial”,
para formar uma solucdo a 1 % . Revolve-se toda a massa liquida para
distribuir bem o &lcali, juntam-se os ésteres com agitacao enérgica e, em
sequida, deixa-se repousar por vinte e quatro horas. Findo esse tempo.
retira-se, pela valvula inferior, a camada aquosa (que é exatamente a de
baixo). Adiciona-se novamente outro volume igual de agua quente a 80-
90°C., promovendo-se, desta vez, uma agitacdo branda da massa liquida,
para evitar uma emulsificacdo intensa, que dilicultaria a separa¢do nas vinte

e quatro horas consecutivas. Esta lavagem é repetida por mais tres ou
quatro vezes, espacadas sempre de um dia.

VAPORIZACAQO : Desde que estejam neutros, os ésteres ainda devem
ser desodorizados. Esta operacdo traz, simultaneamente, a vantagem de
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diminuir ainda mais as qualidades irritantes do produto pois as substancias
volateis sdao, normalmente, aldeidos hidroaromaticos e corpos semelhantes.

A vaporizacdo consiste em fazer borbulhar, nos ésteres neutros, vapor
dagua, por duas horas consecutivas. Isto pode ser feito em potes de argila
refrataria, semelhantes aos empregados para a esteriticacdo e fazendo pe-
netrar o vapor por um tubo forte, de vidro, que mergulhe até quasi o fundo
do vaso.

Deixam-se repousar por umas quatro horas e, depois de decantados,
sao filtrados.

IODACAO OU CREOSOTACAQO : Passados os ésteres por todas as

tases precedentes, estao prontos para receber as substancias anti-irritantes.
O iodo é bem mais aconselhavel, pois, além de tirar totalmente a irritacao
dos ésteres, ainda é dotado de atividade terapéutica prépria. O creosoto
ja nao permite obter sendo uma medicacao apenas toleravel, acrescendo a

’.

circunstancia de que é contra-indicado para as intiltra¢cdes intra-dérmicas.

F 4

A iodacdo é realizada em recipientes de ferro esmaltado ou de aco ino-
xidavel e sempre com quantidades que permitam obter uma distribuicio bem
uniforme de calor.

F

A temperatura é o fator mais importante nesta operacao. Os ésteres
sio aquecidos a 140°C., com pequena agitacdo, para igualar o aquecimento.
Nesta ocasiao, adiciona-se o iodo necessario para fazer 0.5 grs. % (5 grs./
litro). A temperatura eleva-se imediatamente a 145-150°C., gracas as rea-
¢3es que se processam entdo. Desse momento em diante, contam-se trinta
minutos exatamente, durante os quais deve-se manter a temperatura a 150°C.

Depois resfria-se o produto a uns 70°C., para liltra-lo. A distribuicao
em ampolas e seu fechamento devem ser realizados imediatamente apos.

Para a iodacao, indicamos o emprego de 15 litros de ésteres de cada
vez, em recipientes de ferro esmaltado ou de aco inoxidavel, de 36 cms. de

diametro. O iodo deve ser resublimado e de marca garantida para analise
quimica.

A creosotacdo nao carece de maiores cuidados. Si o creosoto, que

deve ser do tipo “de faia”, nao tor bastante claro, é aconselhavel distila-lo
antes.

Pode-se empregar qualquer volume de ésteres, o creosoto é adicionado
na proporcao de 4 9% e depois filtram-se antes de distribui-los em ampolas.
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CUSTO DE OBTENCAO DO MEDICAMENTO QUE ORA SE

FABRICA : Vamos expor, a sequir, a estimativa do custo de obtenc¢do dos

medicamentos de chaulmugra pelo processo aque acabamos de instalar.

LISTA DOS PRECOS DAS MATERIAS PRIMAS E DROGAS EM
GERAL, FORNECIDAS PELO INSTITUTO NACIONAL DE
HYGIENE — SAMPER-MARTINEZ

(Pesos Colombianos)

Oleo de chaulmugra, litro ........ $ 0.75 Ampclas de 5 cc., °°/° ....... $20.02
Acido sulfurico, 100 cc. .......... $ 0.08 Ampolas de 10 cc. °°/°....... $30.00
Hidroxido de sédio, 450 qrs....... $ 0.35 Vapor, hora ................ $ 0.10
Alcool de 959, litro ............. $ 0.48 Gas, hora .................. $ 0.05
Papel de filtro, °°/° fls........... $94 .80 Eletricidade, kw. hora........ $ 0.02
Iodo metdalico, 100 grs............ $ 1.20
Pessoal empregado no servigo :
Um chefe com..................... $300.00 mensais.
Um ajudante com.................. $ 60.00 mensais.
Trés serventes com................ $ 40.00 mensais, cada.
1.° Calculo. Preco do material por uma tonelada :
Oleo e alcool (1.000 Is. de cada)........................ $ 750.00
Acido sulfarico (100 Is.). .. ... i, $ 80.00
Hidoodxido de sédio (10 kls.) ... ... ... .. . ... . . . ... > 47 .77
Papel de filtro (500 fls. )} ... . .o i, b 47 .40
Iodo (5 Kkls.) ... $ 60.00
Total. .. ... e, $ 1.425.17
2. Calculo : Perdas por manipulacdo 25 % :
Por tonelada ........ ... .. . . . . . . $5.760.C0
3.2 Calculo : Pessoal, por ano :
4.° Caculo : Vapor, gas, eletricidade, etc :
Vapor e gas, por 2.000 horas. ......... ... ... ........ $ 300.00
Eletricidade, por 2.000 horas (25 — HP) .............. $ 40.20
Total. ..o $ 340.00
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5. Calculo : Depreciacao da instalacao, 10 9 :
Sobre $3.000.00 ... ... ..., $300.00

6.° Calculo : Interesse de 5 9 :

Sobre $3.000.00 . .. ... . ., $150.00

Calculo final :

Material ....... ... ... .. ... ... ... .. $ 1.425.17
259, perdas ........... .. .. ... .... $  356.30
Pessoal . .......... ... ... ... .... $ 5.760.00
Vapor, etc ....... ... .. ... $ 340.00
Depreciacdo . ..................... $ 300.90
Interesse . . ........ ... . ... . ... ... $ 150.00
Total . ...... .. .. . . . .. $ 8.331.47
Em ampolas: de 5 cc............. $ 8.50 (ésteres) (aproximando).

$ 4.00 (ampolas)

$12.50 o litro, ou 1 ampola $0.06,3
Em ampolas: de 100 cc........... $ 8.50 (ésteres)

$ 3.00 (ampolas)

$11.50 o litro, ou 1 ampola $0,11,5

Resumindo :
]l ampolade Scc. custa.......................... 5 0.06.3
1 ampola de 10 cc. custa................ ... ..... 5 0.11,5

Si, em vez de uma tonelada por ano, produzir a mesma instalacao duas.
0S precos acima transformam-se em:

1 ampola de 5 cc.......... . . ... ., $ 0.04,5
1 ampolade 10 cc....... ... . . . . . . .. .. .. $ 0.08

P

E conveniente notar que, a instalacdo que acabamos de fazer, tem capa-
cidade até para mais de duas toneladas por ano.

CONTROLE DOS MEDICAMENTOS: 1 — Provas lisicas e qui-

micas :

Estas sdo muito necessarias, pois, com a reunido dos seus dados, ao
fim de certo tempo, poder-se-4 ter uma idéia da constdncia da qualidade
do produto. Os dados mais importantes, que se devem tomar, sao os trés
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sequintes: a) indice de acidez livre, expressa em acido oleico %; b) poder
rotatério, que indicara a quantidade de substancias terapeuticamente ativas,
presentes; c) indice de refracao.

Todos esses dados ficam registados em livros préprios e, qualquer
divida que surja com o medicamento, serad esclarecida mediante a mencao
do niimero do lote, que aparece em cada caixa de ampolas.

2 — Provas intradérmicas: Estas provas sao feitas com cada novo lote,
sem o resultado das quais nao terao saida para o consumo.

Consistem em fazer uma infiltracao intradérmica de 0.1 cc. dos ésteres
iodados, usando agulha de 3 mm., do tipo Muir, e uma seringa de 1 cc.,
graduada em centésimos. A leitura é feita 24 horas depois. Quando houver
formacdao de papula é conveniente verificar se nao ha intolerancia pessoal,
o que pode ser feito procurando uma pessoa sabidamente tolerante.

COMPROVACAO DA QUALIDADE DOS NOVOS PRODU-
TOS: Uma vez preparados os novos ésteres, iniciamos as provas de irri-
tabilidade. Como de costume, a primeira prova é feita em nos mesmos e,
em seguida, em pessoas sas, nc laboratbrio. Mostrou-se 6timo, o produto
e, entdo, comecamos as experiéncias com os enfermos, no Dispensario Anti-
leproso de Cundinamarca. Estas observagdes serdo continuadas e empliadas
pelos ilustres médicos Drs. Gomez Plata e Leopoldo Albarracin, respecii-
vamente, diretor do Dispensario e chefe de controle dos medicamentos. Até
o momento, ndo encontramos nenhuma prova contra a boa qualidade desses

ésteres iodados.

Ainda fizemos provas em coelhos, comparando os novos ésteres com
os que se usavam antes, do tipo 7, lote 173.

Nas experiéncias prévias, em 4 animais, somente um apresentou uma
irritacido no local de infiltracdo com os ésteres iodados. Nos demais. nada

foi possivel veriticar.

Nos pontos infiltrados com ésteres creosotados, preparados por nosso
procedimento, formaram-se papulas de 0.3 a 0.5 mm. de didmetro Nos
locais das infiltracdes com os ésteres antigos encontramos papulas de diame-
tro variando entre ‘1.5 ¢ 2.5 mm.

Retiramos material para biopsias, desses pontos, e foram tfeitos cortes
histolégicos, no laboratério de anatomia patologica, do Instituto Lleras

Acosta.

Revelaram esses cortes uma acao inflamatéria inespecifica ¢, a nao ser
pelos diametros dos eritemas, macroscopicamente determinados, nao se
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poderiam distinguir os produzidos pelos ésteres creosotados dos ésteres
antigos, do tipo 7.

A conclusao destas primeiras observacdes parece-nos ser a de que os
agentes irritativos eram o0s mesmos nos produtos, com a diferenca de que,
nos antigos, existiam em quantidades extremamente grandes.

ANEXO SEGUNDO

RESUMO DA PALESTRA FEITA AOS LEPROLOGOS COLOMBIA-
NOS REUNIDOS EM BOGOTA EM 1-4-1940

Humberto T. Cardoso

PEQUENA INTRODUCAO : Os povos mais primitivos de nossa era

ja tinham a nocao da capacidade terapéutica de certos oleos, retirados de
plantas tropicais, em relacdo a lepra, como tambem os nativos da China e os
Incas, do Perii, j4 empregavam produtos vegetais contra a malaria.

As primeiras nocdes que temos do emprégo do chaulmugra referem-se
as folhas e frutos da espécie Taraktogenos Kurzii, KING, encontradas prin-
cipalmente na histéria da religidao de Buddha, por volta do Sec. VI, A. D.,
Entretanto, nao é possivel afirmar que ja conhecessem o 6leo de chaulmugra.

Alguns autores como SEN, JoSEH e ROGER pretendem, referindo-se a
escritos dos anos 100 a 400, A. D., de velhos médicos indianos, que se en-
contram citacdes ao 6leo de chaulmugra, mas isto nao parece muito certo.

Da China, as primeiras informacdes positivas sobre o emprégo do chaul-
mugra siao obtidas de escritos de médicos chinezes, que datam dos anos
1270-1367, A. D. A propriedade especifica do éleo para a lepra foi descrita
por um médico chinez célebre, Nu TIAN-MEN, em 1515, e, nos trabalios en-
ciclopédicos de Li-SHIN-CHEN, Pen-ts'ao-kang-mu, nos anos de 1552-1578,
encontram-se indicacbes sobre o uso terapéutico e a importagdao de sementes
de Hydnocarpus anthelmintica, do Sido, Indo-China, China e terras visinhas,
com o nome de “Ta-fung-tse” (sementes de lepra).

Por sua vez os persas, em 1771, ja anunciavam o emprégo desse oleo

na lepra.

Assim se foi generalizando o uso do 6leo de chaulmugra, nome que
entdio nao mais significava uma simples espécie, mas espécies que tinham
a propriedade de fornecer produtos com atividade contra a lepra. Per esta
ocasiio ja era conhecida, além das espécies Taraktogenos Kurzii e Iiydno-
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carpus anthelmintica, a Hydnocarpus Wightiana, hoje conhecida mundial-
mente, originaria da India, com o nome nativo de Kavatel.

Atualmente sao muitas as espécies conhecidas e produtoras de oleos
com as mesmas propriedades curativas. Todas se grupam sob o nome
“Flacourtiaceae” e distribuem-se em dois grandes grupos : Hydnocarpus e
Oncoba. No primeiro encontram-se dois géneros importantes : Hydnocarpus
e Taraktogenos, enquadrando a maioria das espécies hoje usadas. O grupo
Oncoba tem como géneros importantes Oncoba e Carpotroche, e outros dois
Lindackeria e Mayna, sendo estes trés ultimos dotados de muitas espécies,
todas nativas na América do Sul, no Brasil. Sio elas: no género Carpo-
troche : C. Brasiliensis, ENDL., C. amazonica, MarT., C. grandiflora, SPRUCE,
C. Ilongifolia, BENTH, C. integrifolia, KUHLMANN ; no género Lindackeria :
L. maynensis, ENDL., L. paraensis, KuHLMANN, L. latifolia, BENTH, L. pauci-
[lora, BENTH, L. ovata, BENTH; no género Mayna: M. odorata, AUBL.

COMPOSICAO DOS OLEOS : Os dleos que mais interésse apresen-

tam, para o estudo da composicao, sao forcosamente os que se empregam
mais largamente. Sio eles : Hydnocarpus Wightiana, Hydnocarpus anthel-
mintica, Taraktogenos Kurzii, Carpotroche Brasiliensis e Oncoba echinata,
sobre os quais tambem dedicamos uma série de trabalhos analiticos, publica-
dos no “Journal of the American Chemical Society’ .

Até 1904, quando PowegRr iniciou o estudo da composicao desses o6leos,
nada em definitivo era conhecido sobre os seus verdadeiros principios ativos.
PowER e GORNALL, em 1904, e em colaboracao com DBARROWCLIFF, em
1905, puzeram a descoberto dois desses principios ativos : o acido chaulmu-
grico, C,, H,,0,, e acido hidnocarpico, C,, H,;0,. Dessa data até 1938
pouca coisa se fez e, mesmo nada de maior valor foi conseguido, em vista
das dificuldades encontradas para o isolamento dos acidos graros constituin-
tes desses 6leos. Em 1937, na sequéncia dos trabalhos que vinhamos reali-
zando com o Dr. Howarp I. CoLE, na secdo de quimica do Centro Inter-
nacional de Leprologia, no Rio de Janeiro, adaptamos um aparelho fraciona-
dor de gasolina ao estudo analitico dos ésteres etiticos dos acidos graxos desses
6leos. Por este procedimento nos foi possivel obter a separagdo desses cons-
tituintes e o primeiro resultado concreto foi o isolamento do acido gorlico, cuja
presenca ja havia sido suspeitada, por ANDRE e JOUATTE, no d6leo de O.
echinata. Como este 6leo é chamado entre os nativos da Africa francesa
Beurre de Gorli, acordamos em manter o primeiro nome de André e Jouatte,
de acido gdrlico. Prosseguindo nesse trabalho analitico, pudemos enlim, em
1939, isolar mais quatro outros novos constituintes, homélogos inferiores do
acido chaulmugrico : acido aléprico, C,, H,, 0,, acido aléprico, C,, H,, 0.,
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acido alepréstico, C,, H,; 0., acido aleprélico, C,H.0,. Na tabela I vém-
se as constantes de todos esses acidos.

Além desses acidos, sdo encontrados, em pequenas porcentagens, ou-
tros tambem comuns a 6leos diversos, como acido oleico, acido palmitico, etc.

Reunimos na tabela II as analises dos cinco 6leos mais importantes e
na tabela IlI as caracteristicas fisicas e quimicas dos mesmos, para que se
a possam comprar.

A IRRITABILIDADE : suas causas e relacdes com o método de fa-

bricacao.

Esses acidos graxos que acabamos de descrever, como pertencentes a
série chaulmiigrica, sao os agentes terapéuticos especificos contrd a lepra.
Uma vez isto estabelecido, surgiu o problema da aplicacio do medicamento.
Este, inicialmente, era usado em natureza, ou seja, o 6leo bruto, forma em
que, além de irritante, ainda é de dificil injecido e absor¢ido lenta pelo orga-
nismo. Quanto a irritacdo, logo se resolveu a questdo por uma simples puri-
ficacdo, mas, quanto a maior facilidade de absorgdo e injecdo, teve-se de
recorrer a transformacido do 6leo em ésteres de alcoois de moléculas de ta-
manhos menores. Esta transformagio trouxe, no entanto, uma questio seris-
sima, que esteve, até bem pouco tempo, a ponto de desmoralizar esta moda-
lidade de tratamento : a grande irritabilidade desses ésteres.

TABEILLA — 1
I. DE IODO PODER
NOME DO ACIDO FORMULA | _ AUTORES
(HANUS) | ROTATORIO
| |
A. Chaulmtgnico. . . .. . Ct8H32(2 90.07 60.3 |Power & Gornall (1904)
A. Hidnocérpico. .. . . .. C16H28(2 100.70 69.3 |[Power & Barroweclif
| (1905)
A. Aléprico...........| CluH2402 113.40 | 77.1 |Cole & Cardoso (1939)
A. Aléprico......... .. C12H20()2 i 129.70 91.0 |Cole & Cardoso (1939)
A. Alépréstico........ . C10H16(2 151 .20 (*) 100.5 (*)|Cole & Cardoso (1939;
A. Alepréhico....... ... Cs HE (2 226 .70(% 120.5(*)|Cole & Cardoso (1939)
A.Gorlico............ C18H30()2 182 .50 60.7 Cole & Cardoso*(1938)

(*) Dados calculados.
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TABELA - I1
- — r
HOMO- , ~
A. CHAUL- | A. HIDNO- | A.GOR- | _ ' .. AC. A. PALMI- | NAO IDEN-
MUGRICO | CARPICO LICO mrionEs | CTEICO TICO TIFICADOS
| |

H. Wightiana .. 27 .0 48 .7 12.2 3.4 6.5 1.8 0.4

H. Anthelmin-
tieca. ..... ... . 8.7 67.8 1.4 0.1 12.3 7.5 2.2
T. Kurzin. ... ... 29 5 34.7 24 .1 0.4 12.7 6.0 1.0
C. Brasiliensis. . 24 4 45.0 15.4 — 6.3 6.6 2.3
O. Echmata.. . 74.9 — 14.7 — 2.2 7.8 04

TABEILLA — 111

[ —

1. REFRA I. IODO P. ROTA- I. SAPONI- ACIDEY

| CAO (HANUS) | TORIO FICAGCAO 0h A OLEICO
- | | )
H. Wightiana....... ... 1.4799 98 .1 55.0 201.0 2.7
H. Anthelmintica.. ... .. 1.4772 89.2 49.7 203 .3 2.9
T. Kurzu. ... .. ... .. ... ; 1.4790 101.5 49 .8 200.6 | 1.3
C. Brasiliensis.. . ... .. | 1.4790 108.0 53 .8 201 .8 3.6
O. Echinata..... ....... - 06 . 4 51.7 193.7 4 3

e —————————————————————————————————————————————————————— e e~ e ey —— —————a

Mas, felizmente, a ciéncia poude dominar a situagao e, gragas a uma
série de tratamentos adequados, ja se podem empregar os ésteres totais, sem
nenhum fendémeno de irritacdo ou de dor.

Os agentes causais desta irritagdo sdo varios : sdo especialmente pro-
dutos acidos, resultantes da decomposicdo. por oxidagdo, dos acidos graxos
da série chaulmugrica; sdo aldeidos hidro-aromaticos; sao resinas resultan-
tes de polimerizacdo, por oxidacdo lenta e ativada pela luz solar; acroleina
e outros produtos derivados da acdo do acido sulfirico sobre a glicerina do
6leo : etc. Foi eloquente o resultado de uma experiéncia que fizémos neste
sentido : partindo de acido hidnocarpico, quimicamente puro, obtivemos os
ésteres etilicos, neutralizamos e os distilamos em aparelhos Podbielniak de
alta precisio. Imediatamente apéds, fizémos a prova intradérmica, sem outro
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tratamento para os ésteres : nenhuma irritacdo. Guardamos esse produto
em frasco com tampa esmerilhada, procurando enché-lo bastante, para que
nio restasse senio uma por¢ao minima de ar. Ao fim de alguns mezes, repe-
timos a prova intradérmica, sem fazer qualquer tratamento aos ésteres :
intoleraveis. QOra, a tnica conclusio que se poderia tirar desses fatos é que
o agente da irritacdo que se observou ndo podia ser outro sendao o produto
de oxidacao dos constituintes dos ésteres.

Tambem procuramos averiguar si a presenga dos pi’éprios acidos graxos
constituintes, sob a forma livre, teria influéncia sobre o grau de irritabilidade
dos ésteres. Os resultados obtidos com solugdes de acidos graxos puros em
ésteres preparados pelo método CoLE & CARDOSO, mostraram que nao havia
alteracao do grau de irritabilidade dos mesmos.

Assim, impunham-se tratamentos tais que permitissem subtrair aos ésteres
essas substancias nocivas. Neste ponto é interessante referirmos o nosso
trabalho sobre a relacido entre a irritacdo ¢ o método de fabricacao dos éste-
res, que realizamos com a colaboracido de cinco médicos clinicos, no Hospital-
Colénia de Curupaity, no Distrito Federal, Brasil. Nesse trabalho, calcado
sobre os resultados obtidos em quasi mil enfermos, mostramos o grau de
irritabilidade do medicamento, que corresponde a cada fase do processo de

preparacdao. Como ndo era possivel trabalhar com lotes grandes, ndo pudé-
mos fazer a experiéncia com ésteres iodados mas sim creosotados, que nao
necessitam de aquecimento para a adicao do creosoto.

As varias fases do nosso processo de preparagao sao as seguintes :

1 — Esterificacao : Transformacido do d6leo em ésteres etilicos ;

2 — Lavagem : Retirada, por meio de agua quente, do alcool exce-
dente, acido sulfarico e glicerina deslocada ;

3 — Distilacao : Obtencao de um medicamento com a maxima porcen-
tagem de produtos ativos terapéuticamente ;

4 — Neutralizacido : Retirada dos acidos produzidos na distilagao, por
oxidacao pirogenada, pela formacdo dos sabdes soluveis em agua, que absor-
vem por sua vez, as demais impuresas presentes ;

5 — Lavagem : Retirada dos sabdes formados, até neutralidade ;

6 — Vaporizacao : Eliminaciao das substancias volateis, como aldeidos
hidro-aromaticos, e etc.

E' interessante observar o grafico sequinte, grat. 1, em que mostramos

o grau de irritabilidade verificado praticamente, em correspondéncia com a
fase de tratamento dos ésteres.
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Entretanto, o produto conserva-se ainda irritante, mesmo depois dessas
seis fases de tratamento. A adicdo do iodo torna-o nao irritante, e o creosoto
o transforma em bem toleravel. E’, pois, evidente, no grafico citado, que si,
em vez de ésteres creosotados, tivessemos comparado ainda com ésteres ioda-
dos, a ultima coluna estaria praticamente desaparecida.

Assim, no momento, os ésteres iodados a 0.5%, preparados por esta
técnica, representam o que ha de melhor no género, embora tenham a des-
vantagem, relativamente pequena, de produzirem uma pigmentagao tempo-
raria, quando infiltrados intradermicamente. Mas apesar de estarmos seguros
de que, dentro em breve, se poderdo obter ésteres nao irritantes sem iodo,
pensamos que a presenca deste auxilie a acdo terapéutica do chaulmugra,
uma vez que é dotado de atividade prdpria bem comprovada.

A TOLERANCIA : Neste particular julgamos necessario chamar a
atencao para latos muito importantes.

-

Deixando de lado as nog¢des de terapéutica, por fugirem a nossa capa-
cidade, queremos, no entanto, frizar alguns aspectos dos fenémenos que po-
dem suceder ao iniciar esta nova fase de tratamentos.

Muitos cuidados sao exigidos ao iniciar um tratamento, especialmente
com enfermos ainda nao medicados, por qualquer modo. E’' forcoso distin-
guir a irritagdo devida ao medicamento, da reagao oferecida pelo organismo, ao
mesmo. A primeira, cujas causas e modos de evitar ja estudamos mais atras,
nao aparece nos ésteres iodados que preparamos. Mas, as reac¢des da pele
e do organismo, mormente a reacao leprética, devem ser observadas cuida-
dosamente pelos médicos.

E' comum encontrarmos individuos em que, injetando intradermicamen-
te quantidades pequenas de ésteres iodados, comprovadamente nao irritantes,
apresentam ao fim de pouco tempo um endurecimento no local da infiltracao,
as vezes, acompanhado de formacado de papula. Isto se deve, na maior parte
das vezes, a uma reacao do derma provocada pelos constituintes dos ésteres
ou, mesmo, pelo iodo, e é devida a uma sensibilidade individual.

Os que trabalham com ésteres de chaulmugra, estdo acostumados a ver,
ainda, outros fendmenos que podem acometer os enfermos, principalmente
depois das primeiras injecdes. Lembramos que, além das precaug¢des comuns
adotadas normalmente, no caso dos novos ésteres iodados, ainda deve-se
atentar bem quanto as doses a empregar, pois, além das reagbes normais aos
constituintes dos ésteres, é possivel uma intolerancia para o iodo, por parte
do individuo. De uma maneira geral, é prudente iniciar o tratamento por
doses pequenas e acompanhando a observacdo de cada caso, sempre que pos-
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sivel, com o maior nimero de dados que permitam as condi¢des do estabele-
cimento, nao se devendo esquecer, no entanto, as curvas térmicas nem OS
indices de sedimentacao.
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