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GONADOTROPINAS (1)
D. M. GONZALEZ TORRES

A influencia da hipofise sobre as gonadas observa-se nos sin-
dromas clinicos da patologia hipofisaria: |

a — na insuficiencia hipofisiria prepuberal ha falta de desenvol-
vimento sexual e dos caractéres sexuais: testiculos atréficos ou ecté-
picos, bolsas pequenas, penis rudimentar, ausencia de pelos axilares
e publanos etc.’

b — na msuﬁcienéia hipofisdria do individuo adulto (tumores
destrutivos da hipéfise, enfermidade de Simmonds, magreza hipofisaria
de von Bergmann) observam-se: mna mulher: transtornos menstruais
menstruacGes retardadas e escassas, amenorréia, frieza, atrofia ma-
maria, ovariana, etc... no homem: frieza, impotencia, atrofia testi-
cular etc.

A injecdo de extrato, ou o enxerto, podem restituir o estado
normal, se a degeneracdo ndo é muito pronunciada.

Tudo isso, em ambos os sexos alem dos transtornos metabodlicos.
E’, porem a experiencia animal, a que nos mostra resultados mais
1nteressantes

Ja CusHING em . 1910 e ASCHNER em 1912 descreveram que a
‘hipofisectomia causava atrofia genital.

A hipofisectomia prepuberal do animal determina, alem dos trans-
“tornos metabdlicos e do crescimento falta de desenvolvimento sexual,
os orgdos genitais permanerem atrofiros, faltam os caractéres secunda-
rios, nao ha ovulagdo nem espermatogenese etc. .

Na hipofisectomia post-puberal ha regressio dé sexualidade: ob-
servam-se na femea repouso e atrofia do ovario, falta de ovulagio e
cio etc. .. !

No macho: atrofia dos orgios genitais, perda de erecio, etc.:.
As experiencias de SMITH (1924) demonstraram que a implantagio
.da hipofise restitue a fun¢io sexual a animais hipofisectomizados.

Este mesmo autor, e ENGLE (1927 ), Aschheim e outros, provo-
.caram amadurecimento precoce em animais 1nte1ros por injecdo de
-extrato de [6bulo anterior;

Evans E LonG em 1922 ja haviam conseguido causar hiperluteini-
zagio em ovarios de ratas por injecdo de extrato de l6bulo anterior.
‘Tudo isso estava demonstrando, a presenga, na hip6fise, de uma subs-
tancia que atuava, estimulando as gonadas, de uma substancia gonado-
tropa; e em 1933 FevorLp, Hisaw E coLaB., e W. LAWRENCE em 1934

(1) Palestra na reuniio mensal da Cad. de Neurologia (Prof. A. Tolosa) da Fac.
-de Med. de S. Paulo, 6-XI-1941.
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demonstraram que sio dois os fatores ganadotropicos hipofisarios, con-

seguindo separa-los do extrato da hipéfise, aproveitando a diferenca

de solubilidade na agua; ,

embora ndo separados puros, um dos fatores, muito soluvel na
agua, estimulava o ovario, provocando o crescimento e maturagio dos
foliculos e no macho estimulava a linha seminal ou espermatica, € cha-
mou-se h. gonadotropo de maduracio folicular, ou fator A, ou gona-
doestimulina A, ou fator gametocinetico;

.0 outro fator, quase insoluvel na agua, estimulava a luteinizacio

do foliculo maduro (celulas da granulosa e da teca), e no macho, as
celulas intersticiais, e chamaram h. gonadotropo luteinizante, gonado-
estimulina B, fator B. Este horménio nio produz luteinizacio quando
hdo ha foliculos maduros no ovério; injetado depois do fator A, pro-
duz-se a luteinizagdo. . ,

Estes hormonios sdo polipéptidos, insoluveis no alcool absoluto;
soluveis em grau variavel na agua, muito frageis ao calor, Acidos e
bases, e sdo destruidos pelos fermentos digestivos. . -

-7 Posteriormente EvaNs e colab. (1934) e varios outros consegui-
ram tambem separar esses fatores partindo do extrato do 16bulo an-

terior e encontrando sempre um fator A, que nos animais hipofisecto-.

mizados estimula o crescimento e maturacio folicular, e um fator B
de luteinizagio. : L ,

Por outro lado, ja AsSCHHEIM E ZONDEK em 1928, haviam des-
coberto na urina da mulher gravida a presenca de gonadotropina a que
chamaram Prolan: injetando urina de mulher gravida em animais
femeas se determina um estimulo ovariano: crescimento folicular, ma-
turacio e luteinizagio. Sobre este principio estd baseada a/reagio de
A. Z. e as outras derivadas, para o diagnostivo da gravidez.

Muito se discutiu sobre a origem do Prolan: se era hipofisario ou

~corionico, placentario, até que Aron, CoLLIP E PHILLIP desmonstraram

que era de origem placentaria e nio hipofisiria, ¢ BRiNDEAU E HIN-
GLAIS, que eram dois: Prolan A e B como as gonadoestimulinas hipo-
fisarias. O Prolan A, de agfo sobre a linha germinativa, foliculo e
linha espermdtica; Prolan B, estimulante do tecido intersticial: celulas
da teca e intersticiais do testiculo.

Apesar de ndo serem absolutamente identicas 4s gonadotropinas

hipofisarias gozam cada fator por seu lado, das mesmas propriedades.
Estes prolans $e encontram em grande quantidade no sangue e na
urina das gravidas, mas predominando na urina o fator B em forma
quase exclusiva. Mais adiante veremos o porqué disto.

Proseguindo nas investigacbes encontraram substancias gonado-
tropas em varias fontes: ‘ ‘

Ja falamos de sangue e urina de mulher gravida; tambem em
sangue de égua prenha (Cole e Hart em 1930) e de cavalos castrados,
em sangue e urina de mulheres castradas {por qualquer meio), ou na
menopausa (HAMBURGUER 1933, Leonard e Smith 1934) e mesmo
«ertas amenorreias ; no homem e na mulher (durante o ciclo menstrual.

tWElR;\TER) durante a vida sexual; em certos tumores ovarianos e tes-
iculares.
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Mas as substancias ‘gonadotropas de tdo distintas procedencias nao
- gozavam das mesmas propriedades ou nio davam as mesmas reagOes
em todos os animais, embora sempre se distinguisse a a¢io de um dos
fatores A4 ou B em quantidades variaveis segundo o material de que se
tratasse. | -

Sdo, sobretudo, as experiencias de ENGLE, SmIiTH, EVANS,
LEoNARD, TYNDALE € outros em animais hipofisectomizados ou imp11-
beres, que permitiram agrupar as fontes de gonadotropina em duas
categorias segundo a presenga dos fatores A e B.

Com efeito: demonstrou-se que o extrato de urina de mulheres
castradas ou em menopausa, € o de soro de égua prenha, de cavalo
castrado, provocam o mesmo efeito que o fator A foliculo-estimulante
hipofisario, parecendo, portanto, que eram iguais;

e que o de urina de mulher gravida, tinha quase exclusivamente
um fator de agdo idéntica ao fator B luteinizante hipofisario.

As experiencias se multiplicaram, e muitas vezes ndo coincidiam
os resultados pela diferenca dos metodos ou testes bioldgicos empre-
gados ou pelas impurezas dos preparados, ja que é muito dificil separar
em estado puro os fatores A e B; ajuntemos a isto a confusio pro-
veniente dos nomes empregados e aplicados indistintamente a subs-
tancias separadas das mais diferentes fontes (prolan, gonadoestimu-
lina, cubst. gonadotropas etc...) e a variedade das unidades adop-
tadas: u, rata, camondongo biolégica, etc... e compreenderemos
a necessidade que houve de por um pouco de ordem nessas cousas.’

Assim é que na ultima reunido da Conferencia Internacional da
secio Higiene da Liga das Nages (em Genebra 1939) foi proposto que
se desse o nome de Gonadotropinas as substancias gonadotropicas,
destacando-se segundo sua oxigem:

a) hipofisdrias (fator A)

b) sericas, de soro-de égua prenha (fator A)

c) corioriicas, de urina de mulher grdvida (fator B)

Nenhuma ‘delas tem agio exclusivamente foliculo-estimulante ou
luteinizante, mas predomina uma das agbes até um ponto quase ex-
clusivo. .

O 'fator A encontra-se ém:

Hipéfises

soro de égua prenha

urina e soro de castradas, menopausmas hlpogonadeas,
certos tumores do testiculo ou ovario em pequna quantidade.

O fator B encontra-se em: ‘

Hipofises
urina e sangue de mulher gravida (

Estudemos mais promenorizadamente as gonadotropinas, seguindo
a classificagido de Engle modificada:

1.2 Grupo. As de origem Mipofisiria, diretamente da hipdfise.

Com fatores A e B, separados em estado quase puro, havendo no
comercio, alguns produtos quase puramente foliculo estimulantes; a
quantidade encontrada na hipéfise é pequena por que ela ndo armazena,

\
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entra logo em circulagio razdo por que, a hipéfise ndo é fonte apro-
veitavel, a preparagio € dificil, e o produto caro. Alem disso a con-
centragio é baixa (nfo mais de 50 U.R. por ampolas) ’

As de provavel origem hipofisdria: em homens e mulheres nor-
mais, em mulheres castradas por qualquer processo ou em menopausa
natural ou artificial, em mulheres amenorreicas podendo encontrar-se
no sangue e na urina. E’ uma fonte pobre que nio se pode aproveitar.

2.9 Grupo. As coriéwicas, na placenta, sangue e urina de gra-
vidas. E’ a fonte mais rica e empregada para os preparos comerciais.

Séricas: de soro de égua prenha.

Inteiramente ou quase, fator A, parecendo-se pela agdo, mais 4
hipéfise: maturagio folicular, ovulagio, lulteinizagio. E’ fonte apro-
veitavel embora cara. Eficaz na terapia feminina. ‘

Urindrias: de urina de muther gravida. Chamadas Prolan. Pre-
dominantemente ou inteiramente fator B. E’ a fonte mais rica, mais
empregada e mais barata (até 26.000 U.R.% podendo ser empregada

em forma de urina filtrada (por injegdo ou cristel) ou, aproveitando

a presenca no sangue, em forma de pequenas transfusdes).

" Encontra-se tambem, em maior quantidade ainda, no tecido corial
patolégico: mola (60.000 U.R.% e mais) corioepitelioma; e em certos
tumores do testiculo. | :

Tem acdo mais' acentuada sobre a gonada masculina.

Unidades e Testes. A 3.° Conferencia Internacional para Stan-

dardizacio de Hormonas reunidas em Genebra em 1939, resolveu

adotar unidades para as gonadotropinas, comparando com produtos
Standard conservados em Londres e provenientes da mistura de pro-
dutos de varias firmas. , o

Para gonadotropina de uring de mulher grdvida: 1 U. I, “é
a atividade -especifica gonadotropica de 0,1 mg (100 gamas) da pre-
paragido Standard”.

 Para gonadotropina de soro de égua prenha: 1 U. I “id. de 0,25
mg da. preparagao Standard”.

Como testes: devem-se usar sempre animais hipofisectomisados,
unica forma de obter respostas puras. Pode-se aplicar um dos seguin-
tes métodos:

1 — O da cornificacio vaginal (esfregago vaginal sem leucocitos
e com celulas Keratinizadas) que, tambem serve para os estrogenos.

E’ método de grande sensibilidade, e 0 mais empregado, servindo
para o estudo de gonadotropinas das trés fontes. E’ o recomendado
pela Soc. das Nagbes para a g. urindria. Pode-se usar este simul-
taneamente com o seguinte com cuja sensibilidade corre paralela-
mente : '

2 — O .de awmento de peso do utero (que serve tambem para
os estrogenos). Como todo método baseado sobre peso, tem a van-
tagem de sua objetividade, é pratico e facil; é método muito sensivel
¢ serve para gonadotropina de qualquer origem mas exige o -emprego
de muitos animais porque o método tem grande variacio individual

(até 300%).

L)

AY
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Pode-se usar ainda o metodo de aumento de peso do ovario, facil
e que Serve para gonadotropina de qualquer fonte, com variagio in-
dividual de mais de 100%. Segundo Gustavson a sensibilidade deste
método varia pouco para gonadotropina urinaria de mulher gravida;
tem variagdo moderada para a hipofisaria, e pouca. variagido a pequenas
doses para a serica sendo maior com as grandes doses. Outro método
objetivo, simples e facil, é o de aumento de peso das vesiculas seminais,
de sensibilidade moderada, € com variagdo individual de cerca de 100%.
Serve para gonadotropina serica e urindria, e nio para hipofisaria.

3 — O de luteinizagio para o qual precisa-se praticar cortes his-
tologicos, e tem a desvantagem de sua pouca sensibilidade, a da difi-
culdade de medir o grau de lﬁtelnlzagao e porque tem grande variagao
individual. ‘ /

'Ja dissemos que a Soc. das NagGes" recomendava o método da
cornificacdo vaginal para h. gonadotropa urinaria. Para a serica nao
recomenda especificamente nenhum, como tampouco para a hipofisé-
ria, pois a seu parecer ainda n3o estd assegurada a separagio pura
entre fatores foliculo-estimulante e luteinizante.

Vejamos agora como se comportam os diferentes extratos, segundo
nos ensinam as experiencias,

Antes porem € necessario fazer um paréntese para recordar algo
fundamental da histologia do ovario e do testiculo. ‘

No ovario devemos ter em conta: foliculo, com ovulo e celulas
granulosas, que segregam a foliculina, e que se transformario em
corpo luteo; celulas da teca e celulas intersticiais.

No testiculo: linha germinativa: tubos seminiferos com epitelio
seminal, espermatozoides; celulas intersticiais, que segregam os an-
drégenos.

Extrato gomadotropo hipofisdrio. Ja falamos anteriormente de
suas propriedades e usos. Injetado em camondongas ou hipofisecto-.
mizadas determina sucessivamente: (fig. 1-a) imptuberes.

1 — maturagdo folicular. A foliculina produzida influencia a

hipofise do animal inteiro, e produz -se a secrecdo de gona-
dotropina B;

2 — rutura do fohculo e 11bertac;ao do ovulo;

3 — {formagao do corpo luteo sobre as celulas da granulosa.

Extrato de urina de mulher grévida. Prolan. Quase que unica~
mente fator B.

A gonadotropina aparece no sangue e na urina da gravida desde
que haja tecido corial. Esta gonadotropina luteinizante atravessa os
rins e € ultra filtravel. E’ pouco estavel e mesmo conservada em po,
perde sua atividade ; acarreta estado refratario. Segundo a experiencia,
é 4 vezes menos ativa em uma s6 dose subcutanea e 8 v. menos por via
endovenosa, que quando se did em 5 vezes em 48 horas.

Quanto a sua agdo:
Nio causa maturagio folicular em roedores e monas (SMITH,
Corrrp, LEoNARD, SELYE, THOMSOM, ENGLE).

-
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Em camondonga hipofisectomizada nfo provoca matura¢io foli- -
cular ou o faz muito discretamente; ha ao contrario luteinizagio dos
foliculos atresicos, formando-se falsos corpos luteos, com celulas da

teca. (fig. 2-b) t
' Para observar verdadeiros corpos luteos é necessario que hajam
foliculos maduros, ou ser injetado depois do fator A.

Estimula, em troca derivados conetivais: celulas da teca e celulas
intersticiais do ovario; celulas intersticiais do testiculo. (fig. 2-d)

Alguns autores (EvANs, SMITH, SCHAEFER, etc...) descrevem
uma ligeira acdo sobre o epitelio seminifero, fato este negado por
Collip, € que seria devida 4 presenca na urina da gravida, de uma pe-
quena poiéo de fator gametocinetico, cuja agdo nas ratas hipofisecto-
mizadas é mascarada’ pela fracdo luteinizante, muito mais abundante.
(Smith). A

Em monas (SmitH) e na mulher (GEist) (citados por Engle),
o extrato de urina de gravida s6 causaria hialinizacgio do ovario.

- Segundo Geist, em mulheres tratadas com gonatropina urinaria,
ndo ha estimulagio folicular € sim uma paralizacio do desenvolvimento
folicular. HAMBLEM nfo observa nem crescimento folicular nem
ovulacao, nem corpo luteo (citado por ENGLE). '

Extrato de soro de égua prenha Fator A. Encontrado por Cole
e. Hart em 1930. , | ' .

Esta gonadotropina encontra-se somente no sangue de égua
prenha, em grande quantidade no terco medio de gravidez; nio atra-
vessa os rins, ndo € ultrafiltravel.. Injetada em animal, mesmo em
grande doses endovenosa, ndo é eliminada pela urina.

Apresenta-se em forma de pé branco; € estavel s6 em pb per-
dendo sua atividade em solugdo. E’ inativo por os porque é des-
truido pelo suco gastrico.

Néo acarreta estado refratidrio nem efeitos humorais secundérios.
E’ efetiva por qualquér via, e tanto em dose inteira como fracionada.
E’ ativa em rata, ovelha, porca, mona e mulher (Davis e Koff 1938)

Injetada em camondonga hipofisectomizada produz sé maturacio
folicular ; em imptberes inteiras determina a mesma acfio que o extrato
hipofisario: maturacio folicular, ovulacio, c. luteo; tem acdo seme-
‘lhante a do extrato de I6bulo anterior, estimulando aumento de peso
e desenvolvimento do ovdrio e testiculo. (fig. 2-a)

EvANs e colab. 1933, SwmrTH 1934, injetando este principio em
ratas hipofisectomizadas observaram: enorme hipertrofia do ovario
com crescimento folicular e luteinizagfio posterior (o que ‘faria pensar

na presenca de um fator agregado ao A; confirmado por Hart e Cole
em 1934). ’

Em ‘machos hipofisectomizados restaura as funcées estimulando
tanto a linha espermatica como as celulas intersticiais. (fig. 1-b)

Como se vé, a-acdo da gonadotropina serica é a mais hipofiséria
de todas
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Extrato de wrina de castrada ou menopdusica. Fator A. FEsta
gonadotropina, tanto em roedores como em monas, estimula o cresci-
mento e maturagio folicular, e atua tambem sobre o epitelio seminal.

Em camondonga hipofisectomizada produz s6 maturagio folicular.

Em machos hipofisectomizados este extrato (SMITH, ENGLE e
Ty~NpALE 1934), assim como o de hipofise, fator A (Evans e col.
1934) : estimulam fortemente o epitelio seminifero que se encontra
atrofjado pela hepofisectomia, com ligeira ou nenhuma agdo sobre
as celulas intersticiais. ' .

Ha, porem, um fato demonstrado em 1933 por SMITH E ENGLE:
fator A da hipéfise ou de urina de castrada mesmo em grandes doses,
nio forma quistos de ovario os roedores e monas; em troca o enxer-
to de hipdofise ou a injegdo de extrato nio frac1onado de hipofise,
frequentemente ocasiona nesses animais a formagao de grandes quistos.

EM RESUMO

Gonadotropina A ou fator A: tem agio gametocinetica, estimula.
a linha germinativa, foliculo, células da granulosa, epitelio seminal,

Gonadotropma, B ou fator B: estimula derivados conetivais: cé-
lulas da teca e celulas intersticiais do ovario, células 1nterst1c1als do tes-
ticulol. '

A — No macho:

il

1 — Hiposisectomia no ammal macho determina atrofia da linha
seminal e intersticial.
2 — O enxerto ou extrato total hipofisario restaura ambas as

linhas. (fig. 1-b)

3 — Injecdo de fator g. hipofisdrio ou soro de égua prenha: pro-
liferagdo ‘da linha germinativa seminal; prohferagao do tecido inters-
ticial (com produc;ao de androgenos) a¢ao secundaria sobre os orgéos
genitais e caratéres secundarios; e isso tanto em imptibere como em
hipofisectomizado.

4 — Injecdo de fator A em hipofisectomizado: s6 a linha ger-
minativa se restabelece. (fig. 2-c)

5 — Injecdo de fator B ou wrina de mulher grdvida: s6 o tecido
intersticial se restabelece. (fig. 2-d)

B — Na femea: N

1 — Hipofisectomia em animal femea determina: atrofia do

ovério, tanto foliculo como tecido intersticial.

2 — Enxerto ou extrato total hipofisdrio restaura tudo. (la)

3 — Injegdo extr. gonadotropo hipofisirio em impiibere ou hipo-
fisectomizada ou fator A em impibere com hipéfise: maturagio foli-
cular intensa (foliculina atua sobre a hipéfise causando secregio de
fator B), rutura do foliculo; formagdo do corpo- lateo verdade1ro
(celulas da orranulosa) .(32)

4 — Inje¢do de fator ‘A em hipofisectomiz. (soro de égua prenha,
ou urina de menopausica) ; s6 maturacdo folicular intensa. (Za)

5 — Injecdo -de fator A em impiibere com hipéfise: resultado

.igual a (3). (3a)
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6 — Injegdo de fator B (urina de mulher gravida) em hipofisec-
tomiz: ou em impubere com hipdfise; ndo ha maturagdo folicular ou
ha pouco (Blutpunkte) ha luteinizagio dos foliculos imaturos: falsos
corpos lateos, células tecais. - (2-b — 3-c)

Injecio combinada ou sucessiva de fator A e B.

As experiencias de Brindeau e Hinglais sao interessantes: inje-
tando primeiro extr. hipofisirio A em ratas como. para produzir nin-
fomania, e em seguida fator B ou os dois juntos: ,

Em ratas impuberes: ha luteinizacdo do ovario, frequentemente
acompanhada de foliculos hemorragicos.

. Em ratos impuberes: nao ha diferenca entre resultados obtidos
nestas experiencias € os resultados obtidos com fprolan B. sosinho.

Mostra assim que o fator B, diretamente ativo em machos, para
atuar em femeas precisa o preparo previo pelo fator A.

Engle 1934. A combinacdo da agdo de extrato ganodotropo
hipofisario com extrato de urina de mulher grivida, determina for-
macao de verdadeiros corpos liiteos em monas.

EFEITO COMPARATIVO EM VARIOS ANIMAIS

Ewm ratos infantis impiberes. Femeas: _ o

Fator A (soro de égua prenha): aumento de peso do ovario;
mdturagdo folicular e luteinizagio; abertura do canal vaginal e esfre-
gazo de oestro. _

Com urina de castrada, menopausica ou amenorreica: os efeitos
sao menores: crescimento folicular, alguns se luteinizam. A

Fator B (coribnica uriniria): nenhuma acio aparente nos ova-
rios, nem tractus vaginal, nem oestro (Brindeau). Segundo Leonard
e Smith, injetando logo depois da hipofisectomia podem formar-se
corpos liiteos 'si no momento da extirpacio hipofisaria havia foliculos
maduros, ‘ o

- Machos Fator A (sérico): sem ag¢io macroscopica.

Fator B agdo marcada: descida testicular, hipertrofia do penis,
vesiculas e testiculos (sobretudo cels. " intersticiais) ; Secrecio sem
espermatozoides (Brindeau).

Ewm ratos hipofisectomizados.

Femeas. Fator A (hipofisario, sérico ou material de castrada
ou menopausica). '

Estimula o crescimento folicular, maturacio, aumento de peso do
ovario com agdo secundaria sobre os orgios genitais pela secregio
folictilinica. : :

Podem formar-se c. luteos em doses maiores embora isso nio
aconteca sempre. ‘

Fator B (coriénico urindrio) : nio ha estimulo folicular (a menos
que antes ou junto se dé o fator B). Ha estimulo intersticial ; falsos
corpos ltteos da teca. - ‘

Machos. Fator A reparagio epitelial e estimulo intersticial. Man-
tem a espermatogenese logo depois da hipofisectomia, porem, se passa
algum tempo (se ndo é feito logo em seguida 4 hipofisectomia) atua
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apenas no tecido intersticial e secundariamente nas glandulas acessé-
rias; espermatogenese nula ou pouca. .

Fator B nio estimula o epitelio seminal mas sim o tec. inters.
acio secundaria nas glandulas acessorias (pela secrecdo androgena).

Machos ripofisectomizados. . ,

Fator A (sérico ou hipofisirio) : restabelece a fungdo testicular
logo depois da hipofisectomia: linha seminal e tecido intersticial.
(de urina de castrada, menopausica ou amenorreica) : resposta do
epitélio seminal dos testiculos (ENGLE) debil ou nenhuma acio sobre
o tecido intersticial ou orgados anexos. | ,

Fator B (corionico urindrio) : agdo acentuada sobre o tecido in-
tersticial com producio de andrégenos (e agdo secundaria sobre glan-
dulas anexas) ligeiro estimulo sobre o epitelio seminal (espermato-
genese secundaria). ,

- Si a injecdio se faz em ratos maduros hipofisectomizados, antes de
10 dias da extirpagio da hip6fise: mantem-se a espermatogenese € 0
tamanho das glandulas acessorias, com hiperplasia de celulas inters-
ticiais e produgdo de andrégenos. '

Se, porem, o tempo que passou € muito grande, nada restabelece
a espermatogenese (nem androgenos, nem extr. coridnico) (ENGLE
& LEVIN). ‘

Ewm coelhas adultas. *

Fator A. maturacio folicular menos notavel que em ratas, rapido
aumento do vol. do ttero (Brindeau). T

Fator B:ovario grande com foliculos hemorragicos e luteiniza-
30, tero de aspeto de acdo luteal. .

Portanto: acio sobre o foliculo. maduro (Brindeau)

Ewm wmacacas. Fator Fator A. (sérico) : para alguns numerosos
foliculos maduros com produgdo de foliculina; evolugdo posterior
para da formagio de corpos lateos verdadeiros. ,

Para outros: forte estimulo folicular mas sem luteinizagio ou
alteragdes fibréticas na parede tecal (como o fator gonadotropico de
hipéfise ou urina de mulher na menopausa) ’

Fator B: (corionico urinirio) quando administrada s6, ndo ha
estimulo folicular; degeneracio hialina de pequenos foliculos,; citolises
.das celulas 'granulosas.

Em wmacacos. Fator A. adultos hipofixectomiz. (sérico) : agdo
diferente da produzida nos roedores. SMITH demonstrow que depois
da involugdo post-operatéria dos testiculos, o extrato nio restaura a
funcdo espermatogenética, mesmo em doses altas e prolomgadas.

Fator B em macacos impiberes: descida dos testiculos ectbpicos;
n3o ha agio espermatogenetica; estimulo sobre as celulas intersticiais

«com produgio de androgenos. \

APLICACAO NA PATOLOGIA HUMANA

A aplicagdo terapeutica das gonadotrépinas na patologia humana
tem sido ampla; para se verificar isso basta recorrer 4 copiosa litera-
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tura a respeito, ou ler os prospetos dos preparados existentes no co-
mercio, ao alcance de qualquer um. '

Daremos aqui uma curta relagdo dos produtos comerciais ao nosso
alcance, com a indicacio do material de origem: -

de Hipdfise: Prephysen Chappel

Fator gonadotropo Armour

Gynantrin Searle

Anterin Cole : ‘
de soro de égua prenha: h. gonaddfopo. Silva Araujo Roussel
de urina de mulher gravida:

Prolan Bayer

Apoidin Parke Davis

Prahormon Henning

- Hormolantin Labopharma

Quanto 4 justificacio da terapia por estes meios, é interessante
estudar aqui a opinido do Council of Pharmacy and Chemistry da
Amer. Med. Ass.: :

1 — A respeito da gonadotropina de soro de égua prenha nos diz
em teoria, o soro de €gua prenha parece possuir propriedades fisiolo-
gicas desejaveis, que podem ser aproveitadas para uso terapeutico;
a gonadotropina de soro de égua prnh é capaz de &timular o cresci-
mento de ovarios de primatas, ao contrario da gonadotropina de urina
de mulher gravida; estimula o epitelio germirativo do ovario e testi-
culos de animais de laboratorio; suas propriedades se parecem com: as
do fator gonadotropo hipofisario pode ser preparado para uso comer-
cial em forma mais pura e concentrada que extr. gonadotropo de 16-
‘bulo anterior de hipofise; WEsTMAN 1937 ¢ MORICARD ¢ SAULNIER
1937 demonstraram claramente sua agio estimulante no ovario de mu-
Ther provocando crescimento do orgdo; Davis e Korr 1938, produzem
com esta gonadotropina, ovulagdo na mulrer, fato confirmado por
S1EGLER e FEIN em 1939.

Deste mesmo Report tiramos os seguintes dados, que mostram
que na literatura médica ha resultados obtidos com a gonadotropina
serica, 0s quais embora ndo estejam completamente de acordo com o
que se podia esperar sobre as bases teoricas até aqui estudadas, sdo
interessantes e animadoras para prosseguir em seu uso:

- Hartman- 1938, consegue ovulagio em macacas somente em 7% -
dos casos; :

Bowes K. 1937, relata regulagio menstrual em 4 das 5 pacientes ;

KeENNEDY e SHELTON 1939 obtém resultados satisfatérios em 3
casos de menorragia e 11 casos de amenorreia;

Harr. 1939, obtem resultados extraordinarios em 135 pacientes: 8
sobre 17 com hipoplasia genital: curadas; 24 sobre 43 mulheres es-
treis; engravidaram; e o 57,6% com disturbios menstruais: curaram.,

SevRINGHAUS E. L. 1940, relata resultados animadores tanto em .
homens como em mulheres.
*
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Gray 1940, controlando com biopsias de endometrio antes e de-
pois do tratamento, em 4 casos sobre 11 de amenorreia secundaria, o
endometrio mudou para o tipo secretdrio depois de 2 a 13 meses de
tratamento ; 8 das 11 enfermas tiveram menstruagdes regulares.

Em 7 casos de amenorragias com hiperplasia endometrial hemor-
ragica nao foi refreado depois de 1 a 6 meses de tratamento, e houve
pouco efeito sobre o endometrio; 2 sobre 7 casos de metrorragia, res-
ponderam com menstruagoes regulares. .

" No homem: | .

KUNDsTADER, 1939, relata resultados satisfatorios em meninos hi- .
pogenitais e criptorquidicos, porem, cre que nZo ha vantagem sobre
a gonadotropina corionica. o

RowLANDs e SPENCER 1939, creem que o tratamento de criptor-
quidicos com esta gonadotropina é bem mais insatisfatrio, creando
alem disso um estado refratirio (por substancias antigonadotropa?)
quando se administra durante varias semanas.

2 — A respeito da gonadotropina wrindria de mulher grdvida.

A diferenga mais apreciavel em agio, comparada com a gonado-
tropina hipofisaria, € a sua capacidade de estimular em grau apreciavel
o ovario de macacas e mulheres; ao contrario alguns AA. demostra-
ram que sua injecio, que ndo da nem estimulo folicular nem corpo
lateo, causa mudangas degenerativas. ' ' ;

- Tem em troca, uma agdo acentuada no macho, estimulando as
células intersticiais com produgio de androgenos, que por sua vez esti-
mulam o0s orgdos acessdrios. | ’

E’ efetiva tanto em monos como em homens: causa descida testi-
cular em monos imptiberes e em meninos criptorquidicos.

] Em ratos recentemente hipofisectomisados mantem a espermato-
genese porem, ndo a restaura depois da atrofia dos testis em ratos
normais imptberes. |

Quanto a sua aplicagio na terapia humana, esté mesmo Report
nos fornece dados que passamos a enumerar sumariamente. |

Na muther: usou-se a gonadotropina corionica uriniria em muitos
casos sem base cientifica. '

Novak e Hurp 1931 foram os primeiros a usa-la em casos de
menorragia funcional, seguindo-os muitos outros, com resultados va- .
riados, alguns bons e outros nulos, _ /

JEFFCOATE deu-se ao trabalho de estudar os casos publicados até
1937 e fazer um questionario de varias eminencias européas. Nos
casos que -encontrou em literatura, sobre hemorragia funcional, viu-se
em grandes dificuldades, seja pela falta de bons relatorios Clil‘n‘COS,‘
como falta de controles biologicos, a diversidade de tecnicas terapeu-
ticas e de produtos usados, etc,

Sobre 594 casos, os resultados satisfatorios sobre a hemorragia
variam de 100 a 28% com w’a media total de 69%. B

De 27 autoridades consultadas: s6 5 relatam resultados bons (e
em enfermos selecionados), s6 14 relatam resultados pobres ou par-
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ciais (do1s deles preferem extr. tiroidiano), s6 8 relatam resultados
variaveis, - ‘

Os resultados sio temporarios: ninguem diz que os resultados
sejam permanentes; 2 dizem que sio provavelmente permanentes,
um diz que os resultados sio permanentes somente em casos de pu-
bescentes; 21 (88% ) dizem que os resultados sio puramente témpo-
ririos ou muito variaveis em seus efeitos remotos.

Posteriormente a este inquérito, MAZER obtem curas em 60% de
casos de hemorragia disfuncionante da idade proxima a puberdade, e
em porcentagem muito menor na puberdade ou menopausa.

E o pior é que ha possivelmente lesio ovariana como o demons- -
trariam os periodos de 6-9 meses de amenorreia que se seguem e se
interpretam com uma paralizagdo temporaria da fungio ovariana.

Em casos, de Amenorreia, Dismenorreia, Esterilidade, os resulta-
dos nio sio confirmados e o uso da gonadotropma urinaria é injusti-
ficado. :

! No homem. Criptorquidia:

'Desde que ENGLE mostrou que a g. urindria é capaz de fazer
descer os testiculos de macacos impuberes, e desde que Chapiro con-
seguiu o mesmo resultado pela primeira vez no homem em 1930,
‘muitos AA. relatam o éxito que obtiveram com a g, urinaria-no tra-
tamento da ectopia testicular.

A porcentagem dos resultados obtidos varia muito segundo os AA.
devido talvez a inclusio em uns, somente dos casos de ectopia verda-
deira, e em outros, tambem das falsas’ ectopias.

Descreveram-se alem disso casos de puberdades precoces usando
doses altas e continuadas, motivo pelo qual esta gonadotropma nao
deve ser usada durante mais de 6-8 semanas.

O Council cré que esta terapia deve ser usada com cr1ter1o limi-
tada aos casos verdadeiramhente indicados, sendo injustificado o exa-
gerado otimismo do comego.

Com tais ressalvas esta gonadotroplna tem um valor difinido na
terapia da criptorquidia. : &

Tambem foram relatados casos de Hzpogona,dzsmo ao que fre-
quentemente se associa o Froehlich, beneficiando o tratamento;

Foram publicados tambem casos de acdo benéfica sobre a esper-
matogenese na esterilidade, e outros sem éxito.

O Council conclue que a gonadotropina urinaria, como ja disse-

mos, tem um valor definido no tratamento do Crlptorquldlsmo fun-
c1onal com as limitages do caso;

que, apesar do numero de casos relatados de hemorragia uterina
funcional, considera esta terapia ainda nio provada, e esta em fase
experimental. ‘

O uso em outros dlsturb1os ovarianos aparece pratlcamente com
valor . infimo.

Sua aplicagio no Hipogonadismo masculino é tambem considerada
em fase experimental.

13
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