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RESUMO

O autor iniciou o trabatho fazendo uma rapida revisio dos alcaldides
do Ergot. Descreve tamhém a famosa descoberta da drosa Dietitamida do
Acido Lisérgico (Lisergic Saure Dicthylamide), assim como as etapas histo-
ricas da quimica do L.SD.

Em seguida faz consideracdes quimicas € farmacoldgicas dos alcaldides
naturais ¢ sintéticos.

Faz consideracdes terapluticas interpretando  estudos hemodinamicos
cerebrais.

Finalmente apresenta o perfil farmacolégico dos alcaldides do ergot, de
grandc impc;rt:‘mcia na clinica terapéutica atual.

1 — GENERALIDADES

A descoberta do L.S.D. — Dietilamida do Acido Lisérgico — Lyscrg-
saurcdiathylamid — foi algo notdvel, provocando alteragoes nos cldssicos
compéndios de psiquiatria.

Jamais na histéria da Medicina houve tantos comcntdrios, tantas
publicagdes, com as interpretagdes as mais variadas possiveis.

A descoberta do L.S.D. levou a um interesse maior por outras dro-
gas, também psicotomiméticas. cOmo a bufotenina, psilocina, psilocibina,
mescalina, harmina ¢ cutras. ,

Com o L.S.D., criou-sc paralclamente uma série de conflitos dentro
da sociedade, envolvendo Governos, Policiais, Justiga, Igreja, Campanhas
Antitéxicos, reestruturacido de leis sobre substincias que determinam de-

(1) Continuagao do trabatho: " Histdrica Evolucio Farmacoldgica dos Alcaléides Ergoticos

até o L.S.D.” — publicado peto autor. em A Folha Médica — 1973

(2) Membro da Associaciic Brosiletra de Fscolas Médicas —- Ex-Prof. da Faculdnde
Federal de Medicina — Departamento de psiquiatria — Diretor Clinico do Hospita
Psiquiatrico “Dr. Cesario Motta Filho -— Piracicaba — sao Paulo — Chete de

pesquisas clinicas do C.E.N.P.
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pendencia psiquica ou fisica, alem e pronan st diusses entre 03 médicos.

psiquiatras, psicologos, psicotuarimacoio e« outios especialistas.

Considerando-se o origam do 18 1 resathos Jo Hoffmann com 03
alcaldides do Ergot), resolvemos chabaorar o prosenie tabathe, reportando,
dentro de um simples perfil uimice-fagmacetopne, ov 1do famosos alca-
16ides do Esporio do Centeio,

No trabalho anterior, por nos pubii ado (Histosica Evolugao Far-
macoldgica dos Alcaloides Frgoteon ate 0§ S D "A Folha Médica™),
vimos que 0 Esporio do Centeio contem uma inandade de drogas, agru-

padas em 3 grupos:

1.°)  Grupo das Substincias Orginicas Inespecificas:

— pigmentos
— glicidios

— aminodcidos
— aminas

~— dcidos graxos
—- csterdides.

2.9y Grupo das Substimncias Orpanicas Fspecificas:
— alcaloides do Ergaot
3.9 Grupo das Substincias Inorganicas:

— alguns acidos
— algumas bases

Entre os alcaldides naturais do “Ergot™, podem ser isoladas duus
sérics de 6 alcaldides cada uma. sob a ferma de “pares”™ de  isdmeros
Opticos.

Teremos, entie, 6 alcaldides da série Levdgira e 6 alcalbides da série
Dextrégira.

Os isdmeros Levo-rotatérios. designados pelo sufixo ina, sdo farma-
celogicamente ativos, engquanto que os isometros Dextro-rotatérios, designa-
dos pelo sufixo inina. sio farmacologicamente inativos.

Os alcaldides crgdticos (levogiros e dextrégiros) szo englobados em
3 grupos, a saber:

1 — Grupo da Ergotamina,
comprecndendo os alcaldides:
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1.1 — Ergotamina ¢ Ergotaminina
1.2 — Ergosina ¢ Ergosinina.

2 — Gruno da Ergotoxina,
compreendendo:
2.1 — Ergocristina e Ergocristinina
2.2 — Ergocriptina ¢ Ergocriptinina
2.3 — Ergocornina ¢ Ergocorninina.

3 — Grupo da Ergobasina,
3.1 — Ergobasina ¢ Ergobasinina.

No presente trabalho analisaremos © perfil quimico-farmacoldgico
desses alcaléides naturais e de alguns congéneres sintéticos ou semi-sinte-
ticos.

Em seguida, referir-nos-emos sobre 0s alcaldides  di-idroderivados
do “ergot”, analisando scu perfil farmacolégico, pois a preparacao dos
di-idroderivados do grupo da Ergotamina ¢ os do- grupo da Ergotoxina,
levou 2 abolicio quase total da agdo uterotonica ¢ vasoconstritora, além
de determinar um aumento da agio adreno-simpaticolitica desses di-idrode-
rivados.

Entre os derivados semi-sintéticos mais importantes, destacam-se a
Metisergida ¢ a Metilergobasina, no primeiro teremos sua potente acdo
anti-serotoninica ¢ no segundo, sua potente 2¢io uterotonica, mais prolon-
gada que a do alcaldide natural Ergonovina, além de ser desprovida de
atividade vasoconstritora e simpaticolitica.

Os alcaldides ergéticos constituem um valioso arsenal terapéutico
dentro da medicina.

As aplicagdes terapéuticas desses ergéticos, naturais ou sintéticos,
sdo multiplas, como por exemplo:

1 — hipertensdo essencial (ncurdgena)
2 — transtorncs circulatérios periféricos:

2.1 — nlceras varicosas

2.2 — doenga de Raynaud

2.3 — tromboflebites

2.4 — embolias arteriais

2.5 — arterioesclerose obiiterante
2.6 — tromboangiite obliterante
2.7 — outras.
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3 — Transtornos circulatérios cerebrais de origem metabdlica ¢
vascular.

4 — Astenia neurocardiocirculatoria  (atividade bradicardizante ¢
adreno-simpaticolitica).

5 — Ativaderes do Metabolismo ncuronal (di-idroergotoxina).

6 — Utecis como vasodilatadores (transtornos circulatdrios periféricos
¢ cerebrais).

7 — Antienxaquecosos.

8 — Uteroténicos:
8.1 — Hemorragias ginccoldgicas
8.2 — Hemorragias pds-parto
8.3 — Subinvolugio uterina
8.4 — Certas cirurgias ginecoldgicas.

As atividades dos ergdticos seriam ainda maiores, sc 0os mesmos fos-
sem usados juntamente com ouiras drogas.

Finalmente, o dcido lisérgico com seus derivados:

— Acido di-hidrolisérgico

— Monoetilamida do acido D-Lisérgico (LAE-32)

-—— Dietilamida do acido lisérgico (L.S.D.-25)

— Carbinolamida do 4cido lisérgico

— Butanolamida do 4cido 1-Metil-Lisérgico (UML-491)
— Pirrolidina do icido D-Lisérgico (LPD-824)

— Dietilamida do dcido 2-Bromo-D-Lisérgico (OBL-148).

NN R W

abriram, sem duvida alguma, novos campos de estudos e novas indicagdes
terapéuticas.

No trabalho anterior sobre os alcaléides ergoticos, foram apresenta-
das algumas consideracdes da estrutura quimica do adcido Lisérgico, na sua
forma ativa levo-rotatéria ¢ do dcido di-hidrolisérgico, isto €, um derivado
levégiro em que se reduziu a dupla ligacio entre os carbonos 9 ¢ 10.

A histéria do Acido Lisérgico comega em 1934, quando na América
do Norte, Jacobs e Craig obtém o referido dcido pela hidrélise alcalina
enérgica dos alcaldides Ergdtices; alids, o composto obtido era um deri-
vado édcido do Indol, ao qual os mesmos autores denominaram de “Acido
Lisérgico”.

O Acido Lisérgico fundc-se a 238°C e possui um poder rotatério
especifico de (Alfa) 20D = 4 27°.

A presenga do radical NCH, confere ao 4cido lisérgico a capacidade
de formar sais quando reagido com &cidos fortes.
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Mediante a hidrogenaciio catalitica, se adiciona facilmente 2 atomos
de hidrogénio, na dupla ligagio dos carbonos 9 ¢ 10. formando, assim, o
4cido di-hidrolisérgico.

A resposta positiva a diferentes reagdes coloridas, proprias para os
derivados do indol, inclusive a reagdo caracteristica de Van Urk-Smith,
indicaram a existéncia de um sistema inddlice na molécula do dcido liscr-
gico. Scgundo Hoffmann, pode-se demonstrar, igualmente, a presenga do
sistema inddlico, por Espectroscopia, tendo o dcido di-hidrolisérgico o
mesmo espectro de absorgdo (ultravioleta) que os outros derivados in-
délicos.

O écido lisérgico constitui o mais importante de todos os alcaldides
do Espordo de Centeio; dai nossa preccupagdo em claborar essa simples
revisdo de cardter mais diddtico do que cientifico.

Entre os derivados semi-sintéticos: LAE-32, LSD-25, UML-491,
LPD-824, BOL-148, carbinolamida do Acido Lisérgico, o que mais ganhou
popularidade ¢ proje¢do cientifica fei, sem duvida alguma, o famoso
L.S.D.-25.

O LSD-25 ou Delyside é um psicofarmaco psicodisléptico ou Psico-
tomimético, com algumas propriedades semethantes aos alcaldides do Ergot.

Sobre conceituacio de drogas psicedislépticas, o leitor poderd con-
sultar: Atualizagio Farmacoldgica dos Psicotrépicos — “A Folha Médica™
— Fibio de Souza — volume 2 — n.° 2 — Fevereiro de 1971.

O L.S.D. possui uma agdo uterotonica inferior a da Ergobasina; é
fracamente adrenolitico, sendo também ligciramente constrictivo scbre os
vasos da oretha do coelho.

O Delyside ou L.S.D.-25 é um forte antagonista da S-Hidroxitripta-
mina — 5 Ht.

Verificou-se que a introdugio de um dtomo de bromo na moléculu
do Delyside-L.S.D. leva a um novo derivado: “dictilamida do icido 2 —
bromo — D — Lisérgico™ — BOL-148, o qual possui um antagonismc,
frente .a S-Hidroxitriptamina, talvez superior ao do L.S.D.-25.

E til lembrarmos que o BOL-148 ndo possui os efeitos psiquicos
tdo famoses do L.S.D.-25:

Os efeitos psiquicos no homem. do L.S.D.-25, sdo os mais curiosos
na histéria da psicofarmacologia, pois a dose € extremamente pequena.
cerca de 100.000 vezes menor da dosc exigida para outro alucindgenc
(Mescalina).

2 — POR QUE A SIGLA LSD-257

L.S.D., da lingua alemi: Lysergsaurediathylamid, ou Lysergic Saure
Diethylamide (Dietilamida do Acido Lisérgico); o nimero 25 ¢ afirmado
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por virios autorcs como a dosagem (25 microgramas) necessiria @ produ-
¢io de alucinagdes.

Outros afirmam que o nimero 25 representa a dose ingerida pelo
proprio Dr. Albert Heffmann, que naquela ¢poca era quimico ¢ Vice-
Dirctor da Companhia Sandoz — Basiléia — Suiga.

O autor em suas pesquisas bibliogrificas afirma que ambas as inter-
pretagdes estdo erradas.

Fotografia do Prof. Albevt Hoffmann, suas mios vemos a estrutura
quimica do niclro lisérgico fundamental.

O numero 25 foi colocado na sigla pelo préprio Hoffmann e seu
assistente Dr. Arthur Stoll, poique o compesto LSD resuitou na vigésima
quinta experiéncia com os alcaléides do Ergot.

Esclarecemos ainda que Hoffmann ndo estava pesquisando drogas
alucinégenas ¢ sim, compostos com a finalidade farmacoldgica de promo-
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ver contragdes uterinas, pois a Companhia Sandoz estava intercssada em
comercializar produtos nesta linha de pesquisa.

A outra afirmagiio da dose ingerida por Hoffmann também € incor-
reta, pois o quimico ingeriu cautelosamente 250 microgramas de LSD ¢
nio 25 microgramas (um quarto do décimo da miligrama correspende a
meia ampola). A dosagem necessdria 4 produgdo de alucinagoes ¢, sem
divida, a de 25 microgramas.

Dr. Hoffmann ingeriu uma dose que ¢ duas vezes ¢ meia a quantida-
de considerada apropriada.

Enquanto em certas partes da Europa ocorria a terrivel guerra mun-
dial de Adolf Hitler. em um laboratéric tranqiiilo, proximo da Basiléia,
numa tarde primaveril de 16 de abril de 1943, o Dr. Hoffmann, que vinha
ao laboratério de bicicleta (pois durante a guerra, veiculos na Europa era
um problema. . .), ingeriu o LSD-25 e elaborou o primeiro relato de mais
de 4.000 artigos, que procuraram, desde entdc, abordar todos os aspectos
da experiéncia alucindgena.

O diario de Hoffmann foi o mais original, pois nio havia sugestiona-
bilidade nem exageros na descrigdo, diferentes dos relatérios atuais.

O humilde ¢ conceituado Dr. Albert Hoffmann, com 65 anos de¢
idade, aposentou-se em janciro de 1971. A ele nossas homenagens.

Lembramos aos leitores, que o ilustre cientista Professor Arthur
Stoll, nascido em 1887, grande colaborador do Prcf. Hoffmann, faleceu
em 1971; dessa forma afastaram-se das pesquisas do Basiléia dois pesgquisa-
dores dotados de grande prestigic intcrnacional.

Em 1949, ne Laboratério da Sandoz, na Suiga, Arthur Stoll, Albeit
Hoffmann e F. Troxlcr estabilizaram definitivamente a férmuia do Acida
Lisérgico, provando a existéncia do estercoisomero inativo: Acido Isolicér-
gico; isto é devido & disposigiio espacial dos substituintes no C-8: no icide
Lisérgico, o grupo carboxila é CIS com relagio ao hidrogénico e¢m C-3,
enquanto que no dcido Isolisérgice esses grupos estdo em relagdo Trans.
(Vide Fig. n.° 2 — publicada no trabalho anterior — “A Folha Médica™).

Nas etapas quimicas quc marcaram farmacologicamente o acido
Lisérgice, o autor cita as seguintes datas:

Em 1934, Jacobs e¢ Craig obtém o Acido Lisérgico por dzgradagao
dos alcaldides do Ergot; os mesmos autorcs propdcm uma estrutura qui-
mica ao mesmo acido, em 1938.

Em 1945 Uhle e Jacobs fazem uma sintese do acido di-hidrolisérgico
racémicc.

Stoll, Hoffmann ¢ Troxler restabelecem, definitivamente, a estrutura
quimica do &cido lisérgico, em 1949,

Em 1950 Stoll, Rutschmann e Schlientz realizam a primcira sintese
total do Acido D — Di-hidrolisérgico.

— 175 —



636 A ¥Folha Médica — Marco 1973 — VYgb 66 — N.° 3

Em 1954, novamente Stoll. Rutschmann ¢ Hoffmann cstudaram os
derivados do dcido Lisérgico, marcados com um dtomo de C radioativo.

Em 1954 ainda, Kornficld, Kline, Mann, Fornefeld, Jones e Woced-
ward realizaram a primeira sintese total do Acido Lisérgico.

A quimica do Acido Lisérgico abriu novos campos de cstudos, dessa
forma os pesquisadores como Hoffmann, Stoll. Rothlin ¢ outros passaram
rapidamente para as literaturas da Psiquiatria, principalmente na drea da
Psicofarmacologia dos derivados do Acido Lisérgico, como ¢ o caso do
famoso L..S.D.; dai a nossa preocupagdo cm elaborar esse presente traba-
lho de interesse também para psiquiatras.

CH
3
o‘ l
C e NH CH CHOH

H
FIG-3-
ESTRUTURA ERGOBASINA

3 — QUIMICA DA ERGONOVINA OU ERGOBASINA

A Ergonovina, Ergobasina, Ergometrina, Ergotocina ou Ergotrat, €
quimicamente a amida do Acido Lisérgico com o d-2-amino-propanol. A
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Fig. 3 reoresenta a estrutura quimica deste alcaldide (vejam o nticleo fun-
damental do Acido Lisérgico).

O notavel pesquisador Arthur Stell verificou que os produtos de
degradacdo da Ergobasina sfo o Acido Lisérgico ¢ o d-2-amino-propanol.

Chamo a atenciio dos leitores para o fato de que o grupo 2-amino-
proparol da Ergonovina (derivado do amincdcido alfa-alimina) estd na
forma dextrégirz pois isto represcnta uma configuragio fora do comum,
plagiando Fldvio Cavalcanti da Televisdo, diriamos: "¢ fora dc série”; sa-
bemos que as formas dextrégiras ndo siic encontradas nos produtos na-
turais .

No scu comportamento quimico, a Ergonovina se assemelha as pro-
teinas, permitindo especulagdes a este respeito. Pergunto aos bioquimicos:
A Ergobasina e os outros alcaldides se originam dos aminodcidos?

4 — QUIMICA DA METILERGONOVINA (METERGIN)

A Metilergonovina, Metilergobasina cu Metergin é um derivado sin-
tético da Ergobasina; contém um grupo metilico adicional na cadeia al-
coilica lateral.

Quimicamente, o Metergin é a Hidroxibutilamida do Acido Lisér-
gico. Ver estrutura quimica na Figura 4.

A Metilergonovina pouco difere da Ergoncvina na sua atividade mo-
tora uterina, embora os ensaios demonstrem que a primeira é pouco mais
potenie e dotada de¢ acdo prolongada.

5 — CONSIDERACOES FARMACOLOGICAS DA METISSERGIDA

A Metissergida é um farmaco congénere da Dietilamida do Acido
Lisérgico — LSD.

Quimicamente, a Metissergida é a Butanolamida do Acido 1-Melil-
D-Lisérgico (veja numeragdo do nucleo lisérgico na Fig. 2-B, publicada no
trabalho anterior).

A estrutura da Metissergida estd representada na Fig. n.0 5.

Comparando-se as estruturas da Fig. 4 e 5 chega-se facilmente a
conclusdo que a metilagdo do Nitrogénio n.% | (ligado ao niicleo indélico
do Metergin) fornece a Metissergida.

Apcsar da Metissergida ser derivada dos alcaldides do Ergot, nio
possui as atividades tipicas desses alcaldides, tendo atividade Ocitécica (do
Grego: okys = rapido: takos = parto - sufixo ICA) e vasoconstritora
despreziveis.

Mesmo nio possuindo atividade vasoconstritora, a Metissergida é um
forte antagonista da S-Hidroxitriptamina-5HT- ou Serotonina.
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Embora a Metissergida scja congénere do L.S.D., ndo possui agao
aprecidvel sobre o sistema nervoso.

A Metissergida tem interesse satisfatério no tratamento profilictico
das cefaléias vasculares. inclusive a Sindrome de Horton, niio sendo satis-
fatéria para o tratamento dos ataques agudos de enxaqueca, alids € até
contra-indicada nos acessos agudos.

A Mctissergida possui valor terapéutico mensurdvel em pacientes
selecionados. Entretanto, deve-se levar em conta sua toxicidade ao se
analisar sua utilidade clinica.

CH—=CH
i 2 3
c NH CH CH,0H

FIG-4
METERGIN A

Qualitativamente, a droga ndo difere muito da Ergotamina. Devido
efeites colaterais, cerca de 20% dos pacientes nido toleram a Metissergida;
essa proporgao ¢ bem menor em relagdo & Ergotamina.

Entre os efeitos colaterais mais comuns citam-se: nduseas, vdmitos,
colicas abdominais (desconforto epigastrico), parestesias, extremidades frias
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e claudicagdo. As ultimas reagdes sdo devidas aos efeitos Arterioespisticos.
Com a administragio cronica pode também ocorrer edema, queda de pélo
e alteragOes mientais, como insénia ou sonoléncia, bradipsiquia e leves
sensagdes de despersonalizagdo.

As sensagOes de cuforia que podem ocerrer na superdosagem, talvez
sejam explicadas pela grande semelhanca quimica estrutural entre a Metis-
sergida ¢ o L.S.D. — Dictilamida do Acido Lisérgico.

CH2 3
0|
C NH CH

CH3

FiG.5.
METIS SERGIDA

A acdo da Metissergida no controle das cefaléias vasculares, talvez
esteja relacionada a uma perturbacio das fungdes da S-Hidroxitriptamina
na regulagdo da atividade auténoma. no hipotilamo.

No mercado farmacéutice brasileiro, o laboratério Sandoz S/A possui
a Metissergida registrada com o nome de Deserila, apresentada em drageas
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(Img da subst. ativa), de (til emprego preventivo das crises enxaquecosas,
sendo naturalmente contra-indicada na gravidez.

Os médicos que receitam a Metissergida devem, naturalmente, instruir
seus pacicntes, que utilizarem a droga por longo tempo (de 6 meses a al-
guns anos), esclarecendo:

a) Realizarem anamnese médica e exame fisico 3-5 vezes ao ano.

b) Na possibilidade de apresentarem dor dorsal ou pleural ou

distiria, procurar o médico.

¢) Suspender periodicamente (cada 5-6 meses) o uso da droga (o

proprio laboratério fabricante recomenda, mas... os pacientes
ndo obedecem).

CH=™"CH
CH OH 2
3
0 C CH

) NH C
\\ v
: |
0 === N\ / 0
CH
) I
[V —Y
N\ 3
C|H2
CH
7%
ch,
NH
FIG-6.

ESTRUTURA QUIMICA DA ERGOSINA

d) Estabelccer posologia progressiva e com a melhora dc quadro
diminuir lentamente a dosagem até encontrar a dose de manu-
tencao eficaz e que seja bem tolerada pelo paciente.

Essa observagio médica adotada é devido a insuficiéncia arterial
aguda, que a Metissergida pode causar em sua superdosagem.
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R R

Cff? CH

l 7\
CH CH

CH 3 3

ERGOCRIPTINA | ERGOCORNINA
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6 — QUIMICA DA ERGOSINA

A Ergosina ¢ também um alcaldide natural do Espordo de Centeio,
de peso molecular igual a 547 e férmula bruta: Cy Hyr O Nj, cuja estru-
tura quimica estd representada na Fig. 6.

A Ergosina também possui o Acido Lisérgico como niicleo funda-
mental.

A forma estercoisémera da Ergosina ¢ a Ergosinina dextro-rotatdria,
é completamente inativa.

Terapeuticamente, a Ergosina ndo ¢ importante, ndo sendo usada na
medicina atual.

7 —QUIMICA DA ERGOCORNINA E ERGOCRIPTINA

A Ergocornina e a Ergocriptina sdo também alcaldides naturais do
Ergot. A Ergocornina possui peso molecular igual a 561 e férmula bruta:
Cs Hzy O; N;.

Esses alcaldides entram também na composi¢do da Ergotoxina.

A Ergocriptina possui peso molecular igual a 575 e férmula bruta:
Ci: Hyy O5 N;.

Ambos os alcaldides possuem fraca atividade motora sobre a muscu-
latura uterina; entretanto, suas atividades vasoconstritoras sio bastante apre-
cidveis.

Suas acdes adreno-simpaticoliticas sdo razodveis.

Quanto a Toxicidade desses alcaldides, a DL-50mg/kg estd em torno
de 40, sendo portanto, dotadas de alta toxicidade.

A estrutura quimica da Ergocornina ¢ Ergocriptina sdo extremamente
parecidas, havendo entao, um nutcleo comum representado na Fig. 7.

A saturagio na ligagac dupla dos carbonos 9 e 10, do nicleo lisér-
gico desses 2 alcaldides, fornece dois outros compostos di-hidroergocornina
e di-hidroergocriptina dotados de excelentes propriedades farmacoterapéu-
ticas .

As formas dextro-rotatérias dos isdmeros da Ergocornina e Ergocript-
tina sdo inativas e denominadas Ergocorninina ¢ Ergocriptinina, respectiva-
mente.

8 — QUIMICA DA ERGOCRISTINA

A Ergocristina é um alcaléide natural do Espordo do Centeio com
propriedades farmacoldgicas principais, semelhantes as da Ergocornina e
Ergocriptina.

A Ergocristina possui peso mclecular igual a 609 e férmula bruta:
Ca; Hay O; N, tendo seu isémero dextro-rotatério denominado Ergocris-
tinina.
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A estrutura quimica da Ergoeristina possui niclco representado na
Fig. 7, sendo que o radical R assume um aspecto aromitico de estrutura
representada na Fig. 8, alids, idéntico ao radical da LErgotamina.

A saturaciio ou hidrogenizagio nos carbenos 9 e 10 da Esrgocristina
fornece a di-hidroergocristina utilizada terapeuticamente nc combate a insu-
ficiéncia venosa e aos espasmos arteriais periféricos.

A Sandoz S. A. langou, hd pouco tempo, um produto antivaricoso
(marca de registro: Sandoven) que possui 0,5mg por dragea, de-hidroergo-

FiG-8-

cristina, além de rutina e esculina, com propriedades dteis na insuficiéncia
venosa, isto é, impede a dilatagdo das veias superficiais, reduz a permea-
bilidade capilar, impedindo edemas, reduz as anastomoses arteriovenosas ¢
suprime os espasmos arteriolares.

9 — QUIMICA DA ERGOTAMINA

2

A Ergotamina é outro alcaléide natural do Ergot, isolada pela pri-
meira vez em 1918, por Arthur Stoll (4). Seu isdbmero dextro-rotatorio
(Ergotaminina) ¢ inativo. Sua estrutura quimica foi elucidada so em 1934
por Jacobs ¢ Craig. Apresenta-se sob a forma de p6 branco, cristalino ou
de cristais incolores (Tartarato de Ergotamina).

Um gramo do composto se dissolve em 500ml de dgua; sendo sua
solubilidade em alcool semelhante 2 da dgua.

A Ergotamina é um bloqueador adrenérgico de férmula bruta: Cs;
Has O; N; e peso molecular igual a 581.
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Do ponto de vista quimico, é um alcaldide derivado do Acido Lisér-
gico — vide Figura n.0 9,
Pcla hidrélise a Ergotamina fornece:

~— amoénia

— dcido lisérgico
— d-prolina

— é4cido pirtvico
— -fenilalanina.

NH

Fig .9 .

ESTRUTURA  QUIMICA DA ERGOTAMINA

A Ergotamina e os demais alcaléides naturais de Espordo do Centeio
produzem um persistente bloqueio adrenérgicc competitivo

Somcnte os receptores alfa que podem ser bloqueados por substancias
tipo Ergotamina; os receptores beta ndo podem ser blogueados pelas mes-
mas, mas por substincias diferentes: os beta-bloqueaderes.

O Bloqueio alfa-adrenérgico da Ergotamina é mais breve do que o
bloqueio produzido por uma haloalcoilamina.

Os efeitos simpaticoliticos da Ergotamina nos vasos sio antagoniza-
dos pela agdo musculotrépica que ela exerce na fibra lisa, resultando apre-
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cidvel contragio. Quando a Ergotamina ¢ injetada endovenosamente, pode
ocorrer uma hipertensdo que ¢ logo substitu/da per um aumento gradual da
pressao.

Todos os alcaldides do centeio espigado naturais causam elevagiio
significativa da pressiic arterial, ccmo resultado da direta vasoconstricgio
periférica.

Embora a hidrogenacio reduza a capacidade de estimular o musculo
liso, a DHE (di-hidrocrgotamina) ¢ ainda um vasoconstriter eficaz, nao
tendc a toxicidade da Ergotamina. No caso da di-hidrocrgotamina (DHE)
o efcito vasoconstritor ¢ equilibrado pela vasodilata¢iio central (simpatolise)
sendo entao de utilidade nos casos de labilidade tensional.

10 — DADOS GERAIS FARMACOLOGICOS E IMPORTANCIA
TERAPEUTICA DOS ALCALOIDES DO ERGOT

A quimica dos alcaldides foi apresentada anteriormente, entretanto,
alguns aspectos sdo significativos para a presente discussio.

Faldvamos que os alcaldides naturais e di-hidrogenados produzem
um persistente blogqueio alfa-adrenérgice; mas, os alcaldides do tipo Erge-
novina ou Ergobasina, nos quais falta uma cadeia lateral polipeptidica (com-
parar as figuras 9 ¢ 3), ndo tém atividade bloqueadora adrenérgica (13).

A Ergotamina tem uma estimulagfo direta sobre a musculatura vas-
cular e, nas doses que provoca o efeito vasoconstritor agudo, é inativa sobre
o utero (14). A vasoconstricgio periférica determina hipertensio.

As propriedades simpaticoliticas da Ergotamina ndo podem ser utili-
zadas na terapéutica, por serem mascaradas pela sua agido direta, sobre o
musculo liso. A Ergotamina tem duas agdes sobre a musculatura lisa
vascular:

1.°)  Vasoconstricgao por agdo direta
2.9 Vasodilatagao por agdo simpaticolitica.

A hidrogenagdo do alcaléide natural diminui a capacidade de esti-
mular ¢ misculo liso, aumentando, entio, a atividade bloqueadora adrenér-
gica; o efcito muscular cede ante a agdo simpaticolitica.

Entretanto, a Di-hidroergotamina ainda é um vasoconstrictor de utili-
dade terapéutica, apesar da hidrogenagio reduzir sua ag¢ao sobre o misculo
liso vascular; resta ainda sua agldo constritora residual (14).

A agdo vasoconstrictora da Metilergonovina ¢ da Ergomictrina {ou
Ergobasina) ¢ muito mais fraca do que a Ergotamina, sendo praticamente
desprezivel, ndo modificando em doses terapéuticas a irrigag@o periférica.
E assim utilizada em obstetricia como uteroténico.
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Quanto ao sucesso dos di-hidroalcalides do Ergot (hidrogenagio)
na clinica médica, em substituigao aos alcaldides naturais do centeio espiga-
do, explica-se facilmente pela reduciio na toxicidade ¢ aumento da atividade
adrenérgica. A DHE (di-hidroergotamina), por exemplo, tem toxicidade
igual a um décimo da Ergotamina (15).

Tedos os alcaldides da Ergotoxina (Ergocriptina, Ergocornina ¢ Er-
gocristina) sido bloqucadores mais potentes do que a Ergotamina.

A hidrogenagdo da Ergotoxina formando a di-hidroergotoxina resulta
em composto de maior poténcia, sem maicres alteragdes em suas atividades
relativas.

O ecfecito da mistura: diidroergocornina, diidroergocriptina e diidroer-
gocristina, formando a diidroergotoxina, nio difere muito dos efeitos de
cada um de scus alcaldides componentes.

A mistura em partes iguais dos metano-sulfonatos de:

— diidroergocornina
— diidroergocristina
— diidroergocriptina,

forma um produto que atua sobre o S.N.C., compensando a insuficiéncia
metabdlica da célula ganglionar. O laboratério Sandoz do Brasil possui
esse produto de partes iguais de diidroderivados da Ergotoxina, com nome
patenteado de Hydergine, apresentando-se sob forma injetdvel, gotas, com-
primidos ¢ cédpsulas.

O Hydergine conduz a um decréscimo de resisténcia vascular, em
conseqiiéncia haverd uma melhoria no fluxo sanguineo cerebral; isto é facil-
mente interpretado pelos estudos da hemodiniamica cerebral.

O cstudo fisico da equagio abaixo esclarece a agdo do Hydergine.

PA
FSC = K ——
RVC
onde: FSC = fluxo sanguinco cerebral
PA = tensdo arterial média
K = constante de proporcionanaaae

RVC = resisténcia vascular cerebral.

No paciente geridtrico, por exemplo, pertador de Arterivesclerose
cerebral, existe queda do fluxo cerebral devido aumento da RVC, produ-
zida pela prépria arterioesclerose, e a diminuigdo da oxigenagdo cerebral
serd a grande responsdvel pelas manifestacdes neuropsiquicas.
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O Hydergine tem sido uma medicagio cficaz para o tratamento dos
sintomas da insuficiéncia vascular cercbrat (16), (28), (29), (33).

A Resisténcia Vascular Cerebral — RVC —— ¢ definida como a rela-
¢do entre a queda da pressiio e o volume da corrente sanguinea.

O valor da RVC pode ser obtido da férmula anterior:

PA = K.FSC.RVC
ou .
Pressdo arterial média em mmHg
RVC =

Volume circulatério cerebral em ml/min/100g de tecido.

Valores médios de individuos ncrmais:

RVC = 1,6 = 0,4 (Kety e Schmidt)
RVC = 1,5+ 0,3 (Sicmons ¢ Bernsmeier)

Revisando os trabalhos de Hartwig Heyck que recebemos gentilmente
da Sandoz, sobre circulagido cerebral nas doengas vasculares do encéfalo,
encontramos, de acordo com aquele autor:

RVC = 1,9 = 0,6

Aproveitando a oportunidade, queremos lembrar aos leitores, que a
P.A., no nosso caso (pressdo arterial média cerebral), representa a queda
tensional arteriovenosa na circulacio cerebral.

Naturalmente essa P. A. depende da idade. Os valores médios para
individuos normais variam:

P.A. (média) = 83 = 8 (Scheinberg-Stcaad)
P.A. (média) = 95 = 11 (Siemons-Bernsmeier)

l

A influéncia hemodinamica sobre o metabolismo cerebral é avaliada
pela determinagdo dec tcor de oxigénio no sangue arterial e venoso.

A diferenca arteriovenosa de oxigénio ne sangue cerebral represen-
tada por:

C (A-V). O,

¢ calculada pela diferenga da tensdo de oxigénio no sangue arterial e no
sangue da jugular interna. Os valores médios normais sio:

6,3 =0,2 vol.% (Kety-Schmidt)
6,4 = 0,8 vol. % (Siemons-Bernsmeier)
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O consumo cerchral de oxigénio é a quantidade de oxigénio retirada
por 100g de tecido cerebral, em 60 segundos (1 minuto) .

Analiticamente:

C(A-V).0,
Consumo O. = Irrigagio Cerebral =~ —mn—
100

E medido na unidade: ml.0,/100g/min.
Os valores médios sio:

3,3+ 0,4 (Kety-Schmidt)
3,2 (H. Heyck)

Todos esses dados serviram como metodologia dos trabalhos de
Hartwig Heyck (17) que utilizou como material 30 pacientes internados
com sintomas de distiirbios circulatérios cerebrais.

11 — PERFIL FARMACOLOGGICO DOS ALCALOIDES ERGOTICOS

11.1 — Grupo da Ergobasina e Metilergobasinas:

A Ergonovina cu Ergobasina exerce praticamente uma ag¢io farmaco-
légica 1til, ou seja, a agdc Uterotonica (aumento do ritmo das contragoces,
da amplitude ou do ténus).

Seu efeito simpaticclitico é nulo. Quanto ao efeito constritor sobre 0s
misculos lisos dos vasos, podemos dizer que 0 mesmo € inconstante.

Farmacoldgica e qualitativamente a Metilergobasina ¢ semelhante a
Ergebasina, apesar de ser um alcaldide semi-sintético do Ergot.

Quantitativamente a Mctilergobasina ¢ mais potente que a Ergoba-
sina, quanto a sua agdo uterotdnica; cerca de 509% a mais.

O efeito vasoconstrictor da metilergobasina é nulo.

Quanto ao inicio de agido, teremos:

I. Venosa 1. Muscular Via Oral

Metilergonovina . . . . instantineo 2 a 5 minutos S a 10 minutos
Ergonovina . . . . . | instanfineo 3 a 7 minutos 8 a 12 minutos

A absorgdo via oral da metilergonovina ¢ total, enquanto que no
maleato de ergobasina, é parcial.

11.2 — Grupo da Ergotoxina:
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Os alcaldides pertencentes ao grupo da Ergotoxina exercem agdes
farmacodinimicas complexas, sendo 3 vezes mais toxicos que a ergotamina,
conforme a espécic animal.

Sendo a margem terapéutica bastante pcquc*m, a Ergotoxina ndo tem
utilidade na pritica médica atual.

11.3 — Grupo de Ergotamina:
Os alcaldides desse grupo possuem, farmacologicamente, duas acdes:

— uterotdnica
— adreno-simpaticolitica

Os efcites da ergotamina sdo bastante complexos; assim teremos:

1.9) retarda o ritmo cardiaco

2.9) inibe os reflexos do seio carotideo

3.9) determina leve sedacio

4.°) potencializa efeitos de drogas ansioliticas e narcéticas.

Essas 4 agdes sdo de origem central, por outro lado teremos também
as seguintes acOes, de origem periférica:

5.9) efeito uterotSnico
6.9) acgodes adrenoliticas
7.9) acOes simpaticoliticas
8.°) acdo vasoconstritora

Queremos esclarecer, ainda, que o efeito vasoconstritor periférico da
ergotamina mascara o efeitc vasodilatador de origem central.

11.4 — Grupo dos alcaldides Di-hidroderivados:
Esse grupo compreende os seguintes alcaldides:
— DHE: di-idroergotamina (Dihydergot)
— di-idroergocristina ]
— di-idroergocornina 'f Hydergine

— di-idroergocriptina |

Os 3 dltimos alcaldides hidrogenados formam a valiosa mistura de-
nominada di-hidrocrgotoxina dotada de grande valor terapéutico, enquanto
que a Ergotoxina nidc possui valor terapéutico.
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A hidrogenagdo da Ergotoxina ¢ da Ergotamina modificou profun-
damente as propriedades desses alcaldides. Faz-se entdc nccessiria a apre-

sentagio do perfil farmacoldgico dos di-idroderivados:

11.4.1 — Toxicidade:
A toxicidade tende a diminuir cm grau tanto maior quanto mais toxico

for o alcaléide natural correspondente (23).

11.4.2 —— Efeite Uterctdnico

(Estimulacdo direta na musculatura lisa):

— Abolido para os di-idroderivados da Ergotoxina.
— Praticamente suprimido para a D.H.E. (24). Na Ergotamina essa
atividade ndo é suprimida.

11.4.3 — Acio Central Sobre o Centro Vasomotor:

— Os di-idroderivados da Ergotcxina provocam regularmente uma
vasodilatagdo (reducdo da tonicidade dos vasos).

— Para a D.H.E. (di-idrocrgotamina) hd competigio entre o efeito
central hipotenser (vasodilatagio) ¢ o cfeito vasoconstrictor periférico.

Segundo o pesquisador Ernest Rothlin (23), o efeito periférico de va-
soconstricgdo supera, geralmente, o efeito vasodilatador principalmente
quando atinge vasos hipotonicos (no homem).

11.4.4 — Efecito Sedativo Central

O cieito sedativo central é um pouco mais acentuado que o dos alca-
16ides narurais (23).

Esse efeito traduz-se por uma potencializagdo dos hipndticos barbi-
tdricos.

11.4.5 — Mletabolismo

Os di-idroderivados determinam um abaixamento da temperatura
corporal .Os alcaldides naturais tendem a provocar hipertermia, quando em
altas doses.

Os di-idroderivados podem baixar entdo o metabolismo basal, reduzir
as necessidades de oxigénio ¢ aumentar a resisténcia do organismo (segundo
experiéncias de Kallenberger e Cerletti — citadas por Rothlin).
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11.4.6 — Efcito Adreno-Simpaticolitico:

O cfeito traduz-se por uma inibi¢iio aos impulsos vasoconstritores de
origem adrenérgica e simpitica. O reforgo nesse efeito ¢ pouco maior para
os di-idrodcrivados da Ergetoxina do que para a D.H.E. (24).

11.4.7 — Acoes Sobre o Sistema Cardiovascular:
11.4.7.1 — ECG:

Os di-idroderivados atenuam ou suprimem certas alteragdes funcionais
do ECG (eletrocardiograma) do tipo andxico (depressdo de ST, achatamen-
to de T) (25), (26).

11.4.7.2 — Secnsibilidade Cardiaca:

O ccragio torna-se menos excitdvel, em relagdo as agdes de agentes
geradores de focos ectépicos de estimulos ou de fibrilagao (exemplo: cloro-
formio, adrenalina, ctc).

11.4.7.3 — Centro Cardiorregulador:

(A atividade é traduzida por um cfeito bradicardizante).
Sobre o centro cardiorregulador ndo houve alteragdes, tanto para os
di-idroderivados da Ergotoxina como ¢ da Ergotamina.

11.4.7.4 — Reflexos Barorrecepfores

Ambos os di-idroderivades ndo agem sobre os reflexos barorreceptores
do seio carotideo.

12 — QUADRO — 1

Para finalizar o tdo complexo assunto sobre agdes farmacodinimicas
dos Ergéticos, elaboramos ¢ Quadro I, muito til para evidenciar as diferen-
cas entre esses alcaldides.

ERGOTA () = FRGOTAMINA
ERGOTO (I} = ERGOTOXINA — mistira de 3 alcaléides
METILERGO (11) = METILERGOBASINA
ERGOBA (IV) = ERGOBASINA
DHE (V) = DIHIDROLERGOTAMINA

DHEX (VI) = DI-HIDROERGOTOXINA — Mistura de 3 di-idroalcal6ides.
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13 — EXPLICACOES DO AUTOR

Pretendemos publicar um ensaio clinicoterapéutico, acompanhado de
ima avalia¢io biocletrogénica, com um produto de interesse ncuropsiquid-
rico (associacdo de alcaldides semi-sintétices derivados do Ergot).

Por motivos de ordem diddtica e extensdio do trabalho, publicamos
m A Folha Médica, anteriormente, a primeira parte sobre consideragdes
iistéricas dos ergdticos.

O presente trabalho constitui a segunda parte; em seguida ainda
yublicaremos um trabalho sobre consideragdes neurofisiclégicas, sobre a
gdo dos di-idroderivados da ergotoxina, para finalmente apresentarmos os
esultados clinico-terapéuticos do ensaio.

14 — SUMMARY

The author to commence the labour presents a brief review of the ergot alka-
oids. It is described also the famous discovery of the drug lysergic saure diethylamide
vith its chemical historical development.

Following, many some chemical and pharmacological consideration about the
iatural and synthetic alkaloids and therapeutic interpreting studies theory mechanics
f the circulation of the blood in the cercbrum.

Finally, the author presents the pharmacological outline of the ergol alkaloids
vhich present great importance in the modern therapeutic clinic.
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