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“\Muitos eram torturados ¢ retorcidos por uma contragio dos
nervos; outros morriam wmiseravelmente com  suas extremi-

" dades destruidax pelo fogo sagrado e enegrecidas  comao
carvan” — LORAINE. 1805.

RESUMO

O autor iniciou o presente trabalho fazendo uma revisio de quase toda
a literatura sobre a histérica evolucdo quimica € farmacologica dos alcaldides
do “Ergot” ou Espordo do Centeio.

A seguir faz consideracdes sobre o crgolismo gangrenoso ¢ o convulsivo.

£ analisado como se estabelece a infestacdo do centeio pelo fungo.

Faz consideracdes dos trabalhos de pesquisas fundamentais sobre os al-
calbides.

Posteriormente estabeleceu a classificacio dos alcaldides e finalmente,
consideragGes sobre a quimica do 4cido Lisérgico,

O efeito alucinégeno do LSD — Dictilamida do Acido Lisérgico —
Lysergic .Saure Diethylamide, ou em alemfo: “Lysergsduredidthylamid™.
revolucionou tanto a juventude do mundo, provocou tantas publicagdes,
preocupou tanto os governos, técnicos, igreja, médicos, psicdlogos, psiquia-
tras, psicofarmacologistas e outros especialistas, que resolvemos ciaborar
esse presente trabalho.

E algo notivel na histéria da mediciha a evolugdo farmacoidgica dos
alcaldides do Espordo do Centeio.

Da tevrivel doenga “Fogo de Santo Antdnio” chegou-se demorada-
mente aos constituintes farmacoldgicos do Ergot, tdc importantes na Medi-
cina a'ual.

(1) Da Assoclaciio Brasileira de KEscolas Médicas — Ex-Prof. da Faculdade Federal de
Medicina — Departamento de Psiquiatria — Membro efetivo da Liga Brasileira
Contra Epilepsia e International League Against Epilepsy.
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Da diabdlica epidemia destrutiva do Ergotismo, chegou-se a um
verdadeiro Tesouro  Terapéutico  constituido por alcaldides de multiplas
agles farmacolégicas, desde as acoes na musculatura uterina até as agdes
mentais formadas peles estados alucinatérios do L.S.D.

O espordo do centeio contém uma das historias mais tristes da
medicina. _

Em 300 a.C., os Persas, em um de scus livros sagrados referiam-se
uo Ergot como “a coisa mais diabdlica™: as ervas que faziam as mulheres
grividas perderem o feto ¢ suas préprias vidas.

Os antigos gregos livraram-se do envenenamento pclo Ergot, pois
consideraram-no como um predute malcheirose da Tricia ¢ Macedonia,

Na idade média, virias descricoes foram elaboradas sobre as estranhas
cpidemias, onde o quadro ciinico predominante era a gangrena dos pés,
pernas, maos ¢ bracos. Ocorria uma grande desidratagdo dos tecidos, os
quais adquiriam uma cor escura. O paciente sentia dor de queimagio.

Dizia-se, naquela época, que os membres eram consumidos pelo Fogn
Sagrado e encgrecidos como carvio.

Esse triste qusdro da medicina, que o velho Mundo sofreu terrivel-
mente, foi chamado de “Doenga do Fogo Sagrado”, também denominado
“Foge de Santo Anténio”, pois no sepulcro de Santo Anténio o doenic re-
cebia alivio.

Mezeray, em sua histéria da Franca, descreve a epidemia que ccifava
milhares de vida entre os camponesecs, nos anos de 944 a 1.090. Tratava-se
da intoxicagao crénica pelo Espordo do Centeio ou Ergotismo. Os canipo-
nescs da Russia associavam essa epidemia como uma “praga” causada pela
presenga de enxames de insetos.

Os historiadcres da época descrevem dois tipos de Ergotismo nos
camponeses que se alimentavam com farinha de centeio contaminada pelo
fungo (Claviceps purpurea): o ergotismo gangrenoso e o convilsivo,

O 1.° tipo prevalecia na Franga, a oeste do Reno; o convulsivo era
mais encontradigo na Rissia e a leste do Reno.

E dificil afirmar porque estes tipos de ergotismo. aparecem em regides
geogrificas distintas.

Somente em 1930 € que Mellanby sugeriu que a prevaléncia do tipo
grave de ergotismo convulsive da Alemanha e Russia era agravado por uma
caréncia de vitaminas na dieta daqueles povos, o que ndo acontecia na
Franga, onde se manifestava o ergotismo do tipo crénico gangrenoso.

O ergotismo gangrenoso ataca as mics e os pés, provocando um
ressecamento devido a estase vascular.

As articulagbes “mortas”, secas, podem scr scparadas sem sangra-
mento.
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A reagiio arterioespdstica do crgotisme leva a vitima a experimentar
sensacdes de frio alternadas com fortes dores de queimagdo (Fogo de Santo
Antdnio). A gangrena scca determina perda do tecido variando em exten-
sido, desde as unhas até os membros inteiros!

A dor dc¢ queimagio é cruciante. O alivio que seguia a migragdo ao
sepulcro de Santo Anténio, a quem os individuos imploravam socorro, era
real, pois os doentes recebiam uma dieta isenta de grdos contaminados du-
rante sua cstada no scpulcro. ‘

Além da gangrena dos  membros, o ergotismo levava rapidamente &
gangrena visceral que € totalmente fatal.

Como dissemos, é a histdria mais triste da medicina, tanto no inicio
como no término com as “‘viagens” com derivados alucinégenos do dcido
Lisérgico.

O ergotismo convulsivo causado pela intoxicagio dos alcaldides do
Espordo do Centeio detcrminava crises convulsivas periddicas das cxtre-
midades.

A Epilepsia ji era conhecida naquela época, pois o préprio sdbio
Hipdcrates ja havia considerado a epilepsia como enfermidade.

Todavia, o quadro convulsivo do ergotismo € “parcial”, enquanto
que a epilepsia conhecida na época era “generalizada”.

Ap6s naturalmente os trabalhos de Bravais em 1827, ¢ os de Hu-
ghlings Jackson (1863) sobre as crises convulsivas motoras piramidais
(ativagdo cpileptégena da drea 4), desenvolveu-se maicres esclarecimentos
sobre crises epilépticas ndo generalizadas.

Mas, de qualquer forma, o ergotismo foi a causa da mais terrivel
epidemia que durou longos séculos; em 1805, Loraine assim se expressou:

“Muitos eram torturados e retorcidos por uma contragio dos
nervos; outros morriam miseravelmente com suas extremidades
destruidas pelo fogo sagrado e enegrecidas como carvio™

Em 1.670 foi esclarecida a causa da epidemia destrutiva que se
provcu ser o fungo “venenoso” que parasita e cresce no centeio; dessa for-
ma a profilaxia tornou-se mais simples. Entretanto, alguns surtos de enve-
nenamento pelo espordo do centeio ocorreram no presente século, na Rissia
em 1926 e na Irlanda em 1929.

1 — Histérico do Esporio do Centeio como “crva® obstétrica.

Antes mesmo do espordo do centeio ser identificado como a causa
da doenga “Fogo de Santo Antdnio”, era também conhecido como uma
erva obstétrica; cra muito usado por parteiras, segundo a descri¢io de
Lonicer em 1582.
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As pinturas do século XVI1II, fcitas na Franga, rcpresentavam a par-
tcira preparando as “ervas”, do esporiio do centeio.

A Sra. Dupille de Chaumont, em 1774, escreveu a um boticirio pa-
risiense e afirmou que em sua pritica obstétrica estava empregando um
dedal chcio de p6 de espordo do centcio, com o fim de acelerar o trabalho
do parto.

Em 1777, um médicc de nome Desgranges encontrou em Lyon uma
parteira que usava o espordo em sua prdtica obstétrica. Desgranges inte-
ressou-se pelo produto e empregou-o em suas parturientes. Em 1818 foram
publicadas as observagdes de Desgranges.

As noticias sobre o emprego do Espordo do Centeio cspalharam-se
principalmente na Hclanda e América.

Em 1808, John Stearns publicou uma carta dirigida ao “Mecdical
Repository de New York™; tinha o seguinte titulo:

“Account of Pulvis Parturiens, a remedy for Quickening child-birth”.

Segundo Thoms, a carta “‘Consideragdes sobre Pulvis Parturiens, um
remédio para acelerar o nascimento™; marcou a introdug¢fio do Esporao na
Medicina. Naquela época as preparagdes do Ergot cram feitas dissolvendo-
se uma colher das de cha de pé de Espordo do Centeio em 4gua fervente;
empregava-se, dessa forma, o extrato aquoso.

Essas pcgoes eram eficazes, ecmbora nem sempre seguras.

Em 1824, Hosack divulgou que o nimero de natimortos aumentara
com o uso do Esporido; dessa forma, a “Medical Society of New York” ins-
tituiu um inquérito.

Posteriormente, o Espordo foi usado somente no controle hemorri-
gico pés-parto.

Em fins do século XIX, estabeleceram-se as preparagSes galénicas do
Espordo; havia o vinho, o extrato seco e o extrato fluido.

A Europa demorcu bastante para introduzir o Espordo na Medicina-
obstétrica, pois a Europa tinha sofrido demais com as epidemias téxicas do
Ergot.

2 — Fonte dos Alcaldides do Ergot.

O “Ergot” é um fungo (identilicado como Claviceps purpurea) que
cresce em cereais. principalmente no centeio.

A infestagio do centeio pelo fungo Claviceps Purpurea foi durante
muitos anos considerada como uma doenga desse vegetal; somente no século
XVII € que verificou-se que a doenga era devida a acometimento por
fungos.
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O fungo ¢ prevalente em campos de cereais, particularmente no tempo
juente ¢ umido. O parasita pode ser encentrado em plantagoes da Amcrica
lo Norte ¢ Europa.

Quando as cspigas estdo maduras, o fungo adquire um aspecto seme-
lhante a uma espora (em francés espora, “crgot™), o que dd origem as de-
nominagdes de “Espordo do Centeio”, “Centeio Espigado™, “Alcaldides do
Ergot”, que sdo de uso freqiiente.

Os esporos do fungo sdo levados pelo vento ou por insetos, para os
svérios jovens do centeio; ai germinam e produzem filamentos de hifa que
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Fig. 1 — Fotografia da espiga de centelo madura, ji com infestacio pelo

fungo Claviceps purpurea,

segregam um fermento e penetram, assim, na porgdo bdsica do ovdrio. Este
fermento compde o tecido do grdo e forma uma substidncia amarelo-viscosa
que atrai os insetos que, por sua vez, levam o fungo a outras plantas.

A hifa penctra mais profundamente no ovério que desaparece ¢ ¢
substituido por um corpo duro, purpureo, chamado de Sclerotium (Esclerg-
cio) ou Espordo do Centeio.
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O Esclerdeio substitui entdo o grio de centeio, sendo também a fonte
cemercial do Esporido.

O centeio destinado @ venda comercial ¢ naturalmente rejeitade
quando contiver mais de 0,3% de grios infectados, scgundo normas gover-
nameniais de inspecdes agricolas. Nos ancs da seca, a proporgdo de rejeicdes
¢ menor que 1% .

Considerando-se a importéancia dos alcaldides isolados do Esporao do
Centeio, estabeleceram-se atualmente as vias biossintéticas; dessa forma o
Claviceps purpurea e outros fungos correlatos, mediante técnicas laborato-
Tiuis, tém crescido com sucesso “in vitro”; da mesma forma que se utilizam
fecrinentagdes para os fungos predutores de antibidticos.

O Esporao do Centeio contém uma infinidade de drogas. farmacolo-
gicamente Uteis, agrupadas em 3 grupos:

1.%) Grupo das Substéncias Organicas inespecificas.
2.9 Grupo das Substincias Organicas especificas (alcaldides do

Ergot).
3.9) Grupo das Substincias Inorganicas (substancias pouco tteis para
o arsenal terapéutico — alguns 4cidos e bases).

No grupo das substincigs organicas inespecificas, encontramos um
conjunto de drogas heterogéneas, tais como

— pigmentos

—- esterdides

— hidratos de carbono
— aminoécidos

— dcidos graxos

— grupo das aminas.

No grupo das aminas citam-se:

— histamina

— acetilcolina
— tiramina

— colina

— trimetilamina
— isoamilamina.

Em 1922, o Prof. Ernest Rothlin em seus trabalhos explica que os
efeitos farmacolégicos dos Ergdticos sdo devido aos alcaléides préprios, pois

as quantidades das aminas sdo tdo pequenas que suas dgoes farmacolégicas
sdo insignificantes.
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Entre os alcaldides do Ergot foram isolados scis pares de isdmeros
Bticos, levo ¢ dextro-rotatdrios, transformdveis um em outro. Os alcaldides
levGgiros sdo os mais ativos farmacologicamente, sendo também os alcaldi-
des naturais; trata-se, portanto, de um verdadeiro tesouro de farmacologia,
para compensar naturalmente o passado triste desses alcaldides.

3 — Consideracdes histéricas sobre os alcaléides do Ergot.

A primeira sugestio que o Espordo do Centeio continha alcaldides
foi dada por Wenzell em 1864; entretanto o primeiro isolamento de uma
substincia cristalina e farmacologicamente ativa deu-se somente em 1906,
com o trabalho pioneiro dos pesquisadores Barger (1) e col.:

(BARGER, G., CARR, F. H. and DALE, H.
— An Active Alkzloid from Ergot
— Br. med. J., 1906).

O material isolado em 1906 recebeu o nome de Ergotoxina, cntre-
tanto hoje sabe-se que o material ndo ¢ um alcaldide puro e sim uma mis-
tura de trés outros alcaldides.

Os trés componentes da Ergotoxina feram isolados pelo quimico
suico Albert Hofmann e seu colaborador Stoll (2) em 1943, recebendo os
seguintcs nomes: Ergocriptina, Ergocornina ¢ Ergocristina.

A mistura de alcaldides denominada Ergotoxina foi utilizada nos
trabalhos farmacoldgicos de Dale (3) em 1906, sobre a inversdo do efeito
da adrenalina. _

Em 1918, Arthur Stoll (4) isolou um alcaldide em forma pura ¢ far-
macologicamente ativo denominado Ergotamina, sende que seu isdmero
dextrégiro ¢ inativo (Ergotaminina). O trabalho de Stoll (5) fci publicado
em 1921 na Suiga.

A farmacologia ¢ a terapéutica da ergotamina foi esclarecida comple-
tamente por Jacobs e Craig (6), indicando sua agdo simpaticolitica.

Ja em 1925, a Ergotoxina ¢ a Ergotamina foram preconizadas tera-
peuticamente para o tratamento das doenas ligadas & hipertonia do sim-
pético, pelo pesquisador E. Rothlin, o qual possui uma longa ¢ admirdvel
experiéncia com os alcalddes do Ergot, autor de¢ uma infinidade de traba-
lhos com esses alcaldides no “Laboratoire de Pharmacologic de Sandoz —
Baile, Suisse”.

Fica aqui também registrado o mérito que L. N. Vauquelin teve ao
publicar em 1816, no “Ann. Chim. Phys.”, as primeiras informagdes cienti-
ficas sobre o Ergot; assim como o mérito de F. Kraft (7) que isolou tam-
bém a Ergotoxina em 1906, simultaneamente com Barger ¢ cols.
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Naturalmente com a Ergotamina isolada, pensou-se que o problema
quimiotcrapéutico do Espordao do Centeio estava resolvido. No entanto, as
propricdades farmacolégicas das preparagdes cruas do Ergot cram diferen-
tes das de seus alcaloides conhecidos.

Mais uma vez veio a tona o enigma quimico do Ergot.

O obstetra inglés Chassar Moir (8), de 1932-1944, ievou ao conheci-
mento dos pesquisadores que nenhum alcaldide cntdo conhecido, extraido
do Espordo do centeio, poderia ser responsivel pela agdo ccitdcica do pre-
parado “Ergot dialysatum™ (empregado clinicamente), principalmente no
que se referia a solubilidade aquosa.

Isso despertou um grande intcresse dos pesquisadores no sentido de
uma pesquisa nova com a finalidade de isolar um outro produto ativo do
Ergot que deveria ser solivel na dgua e mais ativo farmacologicamente do
que os outros alcaldides ja identificados. Houve, entdo, uma notdvel corrida
nas pesquisas farmacoldgicas. :

Os pesquisadores trabalharam exaustivamente em 4 lugares totalmen-
te diferentes:

a) Moir e Dudley (9) pesquisavam na cidade de Londres.

b) Na Suica, em Basel, Burchardt e Stoll (10) trabalhavam bas-
tante entusiasmades.

¢) Nos Estados Unides, na maravilthosa cidade de Chicago, Le-
gault e Kharasch (11) pesquisavam.

d) Também nos EUA., na cidade de Baltimore, o estudioso M.
R. Thompson (12) investigava a farmacologia dos alcaldides
do Ergot.

Em 1935, a corrida farmacolégica chegou ao fim nos diferentes la-
boratérios.

Simultdnea ¢ indepcndentemente, os quatro grupos de pesqui-
sadores anunciaram em 1935 o isolamento do novo produto, solivel em
dgua e farmacologicamente ativo como ocitdcico.

Em Londres, o produto recebeu o nome de Ergometrina, na Suica,
Stoll chamou-o de Ergobasina, ji em Chicago a denominagio americana
foi de Ergotocina.

Em Baltimore, Thompson denominou-o de Alcaléide-X. Mais tarde,
o elemento X de Thompson foi chamado de Ergostetrin,

Esses quatro alcaléides, em 1935 e 1936, passaram a constituir o
assunto mais pesquisado pelos analistas quimicos.

A pergunta em todo o mundo quimico-farmacoldgico era a mesma:
“Os quatro alcaldides: ergometrina, ergobasina, ergotocina e ergostetrin
seriam constituidos pela mesma substancia quimica ou ndo?”.
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Chen ct al. (1936) demonstraram logo que os quatro produtos isola-
dos do Esporio do centeio eram idéntices quimicamente, isso explica os
diversos nomes para a mesma droga.

Assim, na literatura alema c inglesa aparece como Ergometrina e scu
estéreo-isdbmero como Ergometrinina.

Na literatura Suiga ¢ registrada como Ergobasina, sendo a Ergoba-
sinina seu isdmero dextrégiro menos ativos.

Foi-lhes também atribuido o nome de Ergonovina (¢ Ergonovinina
ao seu isdmero da forma d), pelo Conselho de Farmicia e Quimica da As-
sociagio Médica Americana — Council of Pharmacology and Chemistry.

Por motivos de conceituagdo quimica, esclarecemes que as drogas:
Ergometrina, Ergobasina, Ergotocina, Ergostetrin, Ergonovina e Ergotrat,
correspondem a uma mesma substancia.

Mais tarde isolou-se um outro alcaldide ativo levo-rotatéric denomina-
do Ergosina e Ergosinina, a forma d, porém este alcaléide ndo € terapeuti-
camente importante.

4 — Classificacio dos alcaldides do Ergot.

Duas séries de 6 alcaléides cada uma podem ser isoladas do Esporao
do Centeio; sob a forma de “‘pares” de isdmeros opticos.

Os isdmeros levo-rotatérios (forma 1) sdo farmacologicamente ativos,
designados pelo sufixo Ina.

Os isdmeros dextro-rotatorios (forma d) sdo farmacologicamente ina-
tivos, designados pelo sufixo Inina; tudo indica serem os primeiros os alca-
16ides naturais.

Tanto os alcaldides da forma 1 ¢ os da forma d sdo classificados cm
3 grupos, conforme o quadro abaixo:

ALCALOIDES

GRUPO Levo-rotatdrio Dextro-rotatério

ERGOTAMINA . . . . Ergotamina Ergotaminina
Ergosina Ergosinina

Ergocristina Ergocristinina

ERGOTOXINA . . . . . Ergocriptina Ergocriptinina

Ergocornina Ergocorninina

ERGOBASINA . . . . . Ergobasina Ergobasinina
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Cemo vimos anteriormente, o Ergot contém 6 alcaldides da séric
levégira e 6 da série Dextrégira,

Embora Arthur Stoll (4) isolou em 1918 a Ergotamina, sua na'urczu
quimica permaneceu complexa até 1934, quando Jacobs e Craig (6) escla-
receram 2 estrutura quimica.

A canstituigdo quimica dos alcaldides do Espordo do Centeio foi
toialmente esclarecida pelos préprios Jacobs e Craig em 1934, nc Instituto
Rockefeller de New York.

O esqueleto fundamental dos alcaldides do Ergot é formado pclo
Acido Lisérgico, cuja estrutura foi esclarecida em 1938 também por Jacobs.

A sintese total do dcido Lisérgice foi feita em 1956 por Kornfeld.

5 — Estrutura quimica do Acido Lisérgico.

A fim de facilitar o conhecimento ¢ a memorizagio do famoso Acido
Lisérgico, propomos a scguinte scqiiéncia quimica:
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Sabemos que o niiclco benzénico, representativo dos hidrocarbonctos
aromdticos, pode ser esquematizado conforme figura 1-A, 1-B e 1-C, sendo
a Gltima a mais comum.

Quero lembrar aos colegas médicos, que o Pirrol é um composto hete-
rociclico com a férmula quimica representada na Figura 1-D.

O ndcleo pirrol associado ao nicleo benzénico fornece o nicico
Indélico (Indol) — ver figura 1-E.

A Quinolina ¢ também um composto heterociclico de estrutura re-
presentada na figura 1-F.

Imaginem agera os Ieitores a unidio do nicleo inddlico da figura 1.E
com o ndcleo quinoléico da figura 1-F,
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Agora estamos em condicdes de afirmar o seguinte: o ndcleo Lisér-
gico (nome proposto pelo autor) é um composto tetraciclico formado pela
condensagao de um nicleo quinoléico, intciramente hidrogenado, havendo
apenas uma dupla ligagio nas posigdes 9-10; contendo dois carbenos optica-
mente ativos nas posigdes 5 ¢ 8 (marcados com asterisco na Fig. 2-A),
explicando assim a isomeria dptica que ocorre. A Fig. 2 representa a estru-
tura quimica no nicleo Lisérgico (Fig. 2-A), do Acido Lisérgico (Fig. 2-13)
na sua forma ativa levo-rotatéria, e do Acido Di-hidrolisérgico (Fig. 2-C),
isto é, um derivado levégiro em que se reduziu a dupla ligagdo entre os
carbonos 9 e 10.

O dcido di-hidrolisérgico possui potente agio antiadrenérgica.

SUMMARY

The author to commence the immediate labor making one revision of the neai
cvery the literature over the antiquated evolution chemistry and pharmacologye of
e alkaloid the “Ergot” or spur of rye.

The follow make consideration over the “Ergotismo” gangrenous and the coa-
vilsive.

But analysed as if mark the infestation of the ryve and the morel.

Make consideration of the labor of research elementary over the alkaloid.

After establish the classification of the alkaloid and finally consideration,
about the chemistry of the acid LISERGIC.

EXPLICACOES DO AUTOR

Pretendemos realizar um ensaio clinico terapéutico de um produto de interesse
reuropsiquidtrico.

Por considerucoes diditicas e extensdo do trabalho, faremos a publicacio por
capitulos. O presente constitui a primeira parte; o préximo, a ser publicado por esta
revista, analisard o “Perfil quimico-farmacolégico dos alcaldides do Esporao do
Centeio”.

Em seguida teremos um trabalho sobre “Consideracoes neurofisiolégicas sobre
a ayao dos alcaldides do Ergot”.

Finalmente entdo publicaremos o ensaio sobre a acio terapéutica de uma as-
sociacdo de alcaldides semi-sintéticos derivados do Ergot, fornecidos pela SANDQZ
DO BRASIL, coastituindo um trabatho pioneirona sua forma de avaliaciio eletro-
biogénica.
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