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PRINCIPIOS PRATICOS ATUAIS DA
HORMONOTERAPIA (*)
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Mesquita Sampaio) do Ambulatério de Neurologia da Santa Casa

o @) evo'luir constante da endocrinologia tem modificado os prin-
<ipios gerais da terapéutica hormoénal. Com efeito, antigamente em-
pregavam-se com exclusividade os “extratos glandulares”, cuja ati-
vidade terapéutica é, muita vez precaria, sendo ainda controlada com
dificuldades. Posteriormente, numerosas pesquizas, principalmente
experimentais, vieram demonstrar a existéncia nesses extratos de
véarios principios horménicos com atividade biologica especifica. Con-
sequéntemente, passou-se a emprega-los isoladamente, de acordo com
as suas atividades fisiologicas, obtendo-se melhores resultados. Por
outro lado, os progresso da bio-quimica.tornaram possivel o conhe-
cimento da estrutura molecular de varios horménios, chegando-se mes-
mo a prepard-los sintéticamente, o que veio facilitar o seu emprego
na pratica, tornando-os mais ativos e de preco menos elevado.

® kX

Atualmente o numero de hormonios descrito é enorme. No en-
tanto, ja se observa entre os endocrinologistas modernos uma reagio
«contra o espirito analitico de seus predecessores, admitindo-se a poli-
valencia funcional de um tihico hormonio em funcio da via de admi-
nistragio, doése, técnica de extragio, etc.

k  k X

A via de administracdo dos hormoénios depende de sua estru-
tura molecular. Assim, os que sio de natureza proteica, como a
insulina, os hormonios hipofisarios e o paratormoénio nido tem agio
quando empregados por via oral, pois sdo inativados pelos sucos diges-
tivos que os destréem.. Outros, como a tiroxina (exce¢io a regra)
a estrina e a metil-testosterona sao resistentes aos fermentos diges-
tivos, portanto podem ser empregados por tal via. Neste grupo po-
der-se-4 incluir a pregneninolona que é uma substancia capaz de exer-

(*) Palestra realizada no Departamento Cientifico do C. A. 0. C. em 25 de Julho
de 1941. '
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cer agio semelhante a da, prooresterona que, como sabemos, € inativa
por via oral.

Atualmente a maioria dos horménios & empregada sob a forma
de injecSes sub-cutaneas ou intra-musculares, usando-se de prefe-
rencia veiculo oleoso. No entanto, em determinados casos, alguns.
horménios (estrina, testosterona, etc) poédem ser empregados sob a
forma de uncbes, pois sio perfeitamente absorvidos por via cutinea.

No tratamento sintomdtico do diabete insipidus emprega-se com:
bons resultados preparacdes recentes de extrato de 16bo posterior da
hip6fise por via nasal.

* ok k

Verificou-se que a atividade dos hormoémios esterdlicos é inver-
-samente proporcional a velocidade ‘de sua absorcio. Baseando-se-
neste importante principio de horménoterapia, procurou-se aumentar
a agdo terapéutica dos hormonios aplicando-os sob a forma de table-
tes em implantagdes subcutaneas reduzindo-se, deste modo, a velo-
cidade de absor¢do. THALES MARTINS, (1) confirmando os traba-
lhos de DEANSLEY e PARKES, observou que a 1mplanta(;ao subcutanea
de 2 mgr. de testosterona exercia maior acao que duas m]e(;oes de >
miligramas sobre a contratibilidade da genitalia acesséria masculina.
Recentemente THORN e colaboradores (2) empregaram a desoxicor-
ticosterona segundo esse método com resultados satisfatérios, veri-
ficando que uma unica tablete de hormoénio era suficiente para manter
o organismo durante meses sob a sua a(;ao Alids, os horménios.
esteroliticos, que apresentam constitui¢do quimica bem definida, foram
os tnicos que até agora deram resultados quando aplicados segundo-
tal método que apresenta as vantagens de permitir um menor numero
de aplicagbes, com efeitos ainda mais enérgicos. Sabemos que cer-
tos hormonios (testoterona, estradiol) quando esterificados tornam--
se mais ativos. Tal efeito seria em parte devido a redugdo da velo-
cidade de sua absor¢io. (THALEs MARTINS) (3).

k ok ok

A observagio demonstra que o emprego repetido de certos hor-
momnios produz, depois de certo tempo, no organismo que estd sob
a sua agdo, um estado de refratariedade que seria devido a formagéo:
de substancias inhibidoras’ dos hormonios, denominadas anti-
horménios. BAUER (4) injetando pequenas doses de tiroxina en:
cobaia verificou posteriormente que ela se tornira resistente a tal
droga, acreditando-se na formagdo de uma substancia anti-tiroxinica.
Numerosas outras experiéncias confirmaram este fenémeno. Sio
particularmente interessantes os trabalhos de PARKES e ROWLANDS (5)-
que obtiveram estado de refratariedade em cobaia normal frente aos:
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hormonios gonadotrépicos hipofisrios, injetando-lhes soéro de co-
baia préviamente tratada pelos hormonios referidos.

CoLrrp (6) admite a existéncia deses anti-hormonios normal-
mente no organismo. Entretanto, tal hipétese nio é mais aceita,
acreditando-se que somente os hormonios impurificados por pro-
teinas extranhas sdo capazes de forma-los. Segundo GORDON (7 )
e colaboradores essas substincias sdo elaboradas pelas células do sis-
tema reticulo-endotelial. Devemos pois, ter o cuidado de empregar
somente os hormonios purificados, afim de evitar a resisténcia do
organismo. Esta teoria explica porque, muitas vezes, apbs a apli-
cagdo continuada de certos hormonios eles se tornam inativos.

* ok %k

Apos essa andlise sucinta de alguns principios gerais de hor-
monoterapia, podemos indicar as bases fundamentais do emprego dos
principais hormoénios. Limitar-nos-emos a assinalar apenas os que
apresentam, na atualidade ,importancia pratica. Consequentemerite,
ndo serdo aqui estudados os hormoénios timicos, epifisarios certos
horménios hipofisarios (metabdlicos, adrenotrépicos etc.). Por
outro lado, ndo serd analisado o tratamento das diferentes endocrino-
patias, mas apenas indicaremos genericamente o possivel contingente
terapéutico glandular.

HIPOFISE ANTERIOR

Hormoénio de crescimento — A experimentagio demonstra
de maneira inconteste a influéncia da hipofise sObre o crescimento.
Assim, a hipofisectomia praticada em animais jovens provoca-lhes
parada do crescimento (ASCHNER, 1909). Administrando-se extra-
tos -hipofisarios aos animais hipdfisectomisados nio somente se lhes
restabelece o crescimento- como poder-se-4 provocar-lhes o gigan-
tismo. (Evan e Lowg; 1921).

Segundo alguns autores a hipofise age sobre o crescimento por
intermédio dos ‘‘target-organ hormones”, isto é hormonios tireo-
tropico, adrenotrdopico, gonadotrépico e lactogénico. No -entanto, se-
gundo Evans, (8) pode-se restabelecer o crescimento de um animal
jovem hipéfisectomisado empregando-se extratos hipofisarios isentos
desses hormonios. Admite-se pois a existéncia de um hormonio com
a¢io especifica sObre o crescimento, sendo denominado horménio
de crescimento ou somatotropico Ele ¢é elaborado pelas
células eosindfilas encontradas mo 16bo anterior da hipéfise. Na
clinica emprega-se tal hormonio com éxito no tratamento das per-
turbagdes do crescimento de origem hipofisaria. Entretanto, antes de
se instituir essa terapéutica, faz-se mistér determinar precisamente
a causa do “deficit hipofisario”, tendo-se o.cuidado de excluir a even-
tual presenca de um tumor da hipdfise, que requer tratamento espe-
cializado, (Radioterapia, cirurgica, posteriormente hormonoterapia).
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Para isso, além do exame clinico detathado, torna-se necessario radio-
grafias da séla turcida, exames neuro-ocular, eventuais ventriculogra-
fias, exame do L. C. R., etc. Afastada a hipétese de um tumor,
devemos verificar ra-diologicamente o estado dos ossos, pois somente
se obtem resultados quando ainda nao houve soldadura das epifises,
condigéo sine qua now. Na pratica as radiografias da mdo e do
punho Ja nos pédem dar valibsas indicagées. O horménio de cresci-
mento é muito instavel, altera-se facilmente. Dever-se-a por-
tanto empregar preparagdes recentes e isentas da fragdo gonadotrd-
pica, que iria, caso contrario, apressar a maturidade sexual, deter-
minando em consequéncia, a soldadura das epifises. Autores de
grande experiéncia como SCHAFFER e ENGELBACH (9) tém obtido
excelentes resultados na pratica empregando o hormonio de cresci-
mento no tratamento do nanismo hipofisario.

Estandardizacio — E feita mediante ensaios bioldgicos em ratos.
A wunidade rata (U. R.) representa a menor quantidade diaria de
substdncia que injetada em rata adulta provoca-lhe aumento nitido
de peso. (10%) no fim do periodo de 10 dias de ensaio.

HORMONIO LACTOGENICO

Durante a gravidez a estrina (Fig. n.° 3, 11) provoca o desen-
volvimento da glindula maméaria e dos canais galactéferos. Asso-
ciagio & progesterona (Fig. 3, 12) determina um desenvolvimento
dos alveolos. No parto, .a hipéfise anterior livra-se da ac¢do inhibi-
dora da estrina langando a circulagio o hormoénio lactogénico ou
prolactina ou mamotropina que vai condicionar a secregdo
lactea. (Fig. n.% 3, 5).

As pesquisas de SEYLE e Mac KoEwN (10) demonstraram que
a secregao desse hormoénio sofre tambem a influéncia do sistema ner-
v0so, pois a sucgao estimula a sua produgdo. Segundo Corrip (11)
e colaboradores, além da estrina a replecao do ttero inibe tambem
a formacio desse horménio. Procurou-se emprega-lo na pratica para
estimular a secre¢io lactea das nutrizes, sendo ainda uma questio
controvertida. Com efeito Kurzrok, BATES, RippLE ¢ MULLER (12)
empregaram-no em nutrizes com secre¢iao lactea deficiente, obtendo
efeitos favoraveis. No entanto, os trabalhos recentes de STEWART
e PrATT (13) nio confirmaram esses resultados, pelo contrario, verifi-
caram ser ineficaz a sua aplicagio em clinica. Nutrizes que rece-
beram mil U. P. diariamente durante 3 dias apresentaram um aumento
de 40% da secre¢io lactea. Aumento maior (42%), foi observado
em nutrizes que receberam apenas uma solugdo salina pura.

O hormoénio lactogénico é padronizado pelo test da secregao
lactefa. do papo de pombo. Uma unidade internaciomal .corresponde
a atividade de 1/10 de miligrama de um preparado estandard.
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SUBSTANCIAS GONADOTROPICAS

As substancias gonadotrépicas constituem os estimulantes fun-
damentais das glandulas sexuais. SZo de origem hipofisaria ou ex-
tra-hipofisaria, de sorte que, tendo como fundamento a sua génese,
poder-se-a classifica-las em dois grandes grupos:

1. — Gonadotropinas hipofisarias — Sao constituidas por
duas fracdes:

a) fracdo foliculinizante cuja agio € estimular a maturagido dos
foliculos dos ovarios e a ovulagio ou o desenvolvimento do epitélio
germinativo dos testiculos. E’ o horménio de maturagdo. (fator
A de ZonpeExk). H. M. Fig. n° 3, 6.

b) fragdo luteinizante, cuja fungio é estimular a formacio do
corpo amarelo ou o desenvolvimento do tecido intersticial dos tes-
ticulos. E’ o hormonio de luteinizacdo. (fator B de ZONDEX).
H. L. Fig. n° 3,7

Segundo CoroMBo, FaBIAo (14) e outros existe um finico fator
gonadotropico. A acdo diversa dependeria de sua concentragio.

2.° — Gonadotropinas extra-hipofisarias — Sio constituidas
por dois fatores:

a) Gonadotropina corionica ou gravidica humana — Cor-
responde ao Prolan de AscHEIN-ZONDEK. Kssas substancias, elabo-
radas pela placenta, sido encontradas na urina de mulher gravida e
apresentam propriedades semelhantes ao fator B hipofisario, tendo
acdo predominante sdbre o desenvolvimento do tecido intersticial do
testiculo. (Fig. n.° 3, 8).

b) Gonadotropina do séro equino — S&o substancias en-
contradas no soro da egua prenhe ,aproximando-se pelas suas proprie-
dades ao fator A hipofisirio. A agio que predomina € foliculini-
zante. Fig. n. 3, 9. Portanto, em relagdo aos ovérios 0 .fator A
hipofisirio e a gonadotropina equina teriam agao follcul.o—gstlmulzfnte
(A. F. E.). O fator B hipofisario e a gonatropina corionica, teriam
acdo luteinizante (A. L.). .

Os horménios gonadotrépicos extra-hipofisarios nio sdo identi-
cos aos hiposifarios, nio os substituem plenamente. Porém, em vir-
tude dag dificuldades técnicas que se nos deparam na obtencdo e con-
servacio dos horménios gonadotropicos hipofisério.s, na pratica, quasi
que nos limitamos ao emprego dos extra-hipofisarios.

Segundo SELYE (15) é provavel que a agao dg H: 1 na for-
macio do corpo luteo dependa da sensil?ilizagio previa d.'o ovario por
um principio hipofisdrio ausente na urina gravidica cuja elaboragao
seria estimulada pelo préprio H. L. Provavelmente esse principio € o

H. M.
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A aplicacio desses hormonios em clinica, fundamenta-se no conhe-
cimento ‘de suas agbes fisiolégicas. Assim, como sdo substincias esti-
mulantes das glandulas sexuais, empregar-se-4 nos casos de hipo-
gonadismo masculino ou feminino, consequentes ao deficit hipofisario.
Na préatica emprega-se com resultados satisfatdrios a gonadotropina
corionica no tratamento de certas formas de hipogonadismo secundario
como no caso de criptorquidismo. Sob a agdo desse hormonio poder-
se-4 observar muitas vezes a descida dos testiculos. Quando se nos
apresentam estados de hipogenitalismo consequentes ao deficit dos hor-
monio sexuais, poder-se-a4 tentar estimular a elaboracido desses hor-
monios empregando-se as substancias gonadotropicas. Entretanto, na
pratica, os resultados obtidos nfo sdo convincentes, pois o efeito é
apenas temporario. Os preparados hipofisarios tém sido empregados
no tratamento de determinados disturbios menstruais devidos ao hipo-
pituitarismo, porém, segundo a maioria dos ginecologistas, os resul-
tados tém sido inseguros. Nestes casos, pdde-se estimular a hipo6fise
empregando-se processos fisioterapicos ou bioldgicos (transfusio de
sangue de mulher gravida, dosando-se préviamente as substancias go-
nadotropicas).

LOBO POSTERIOR DA HIPOFISE

Injetando-se extrato de 16bo posterior da hipéfise no organismo
vamos observar uma série ‘de efeitos que encontram aplicagGes em
clinica. Assim, ele determina aumento da pressio arterial, contra-
c¢do dos musculos lisos, expansio dos melandforos, hiperglicemia,
diminui¢do da diurese, etc. Desse extrato foram isoladas duas
fracgoes;

a) Pitressina ou vasg-pressina ou tonefina ou Beta-hipo-
famina. Essa substancia eleva o tonus da musculatura lisa das arte-
riodas, (fator hipertensivo) do intestino, do tracto urindrio, tendo
ainda agfo anti-diurética. Fig. n.® 3, 10b.

b) Pitocina ou Oxitocina ou Alfa-hipofamina. A acio
dessa substancia sobre o utero é muito intensa dai ser conhecida como
fator oxitocico. Fig. n.° 3 10a. Em clinica sio multiplas as apli-
cacbes dos extratos hipofisarios. Eles sdo inativos por via oral, de-
vendo-se ministra-los por via parenteral ou através da mucosa nasal.
Alguns produtos encerram extrato total de hipéfise, outros o fator
hipertensivo e, finalmente, outros o fator oxitocico.

Procurou—se empregar o extrato total ou o fator hipertensivo no
tratamento do colapso periférico. Os trabalhos de GroLLMAN (16)
autorizam a proscrever tal indicagio terapéutica em virtude de sua
agdo depressora sobre o coragio, provocando constricgio das coro-
narias. Alids, em individuos sensibilidados as injecfes desse medi-
camento pédem provocar o préprio colapso periferico, acreditando-se
que essa reagdo dependa, além da vaso-constricgdo coronaria, da
inhibi¢do dos processos de oxidacio ao nivel dos tecidos. Na pra-
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tica emprega-se essa substdncia no tratamento da distengdo abdominal
provocada por gazes, para aumentar a nitidez das radiografias abdo-
minais (agio sobre a musculatura lisa do intestino), no tratamento
sintomdtico do diabetes insipidus, etc. Neste Gltimo caso d4 bom
resultados o extrato em pé de 16bo posterior por aspiragio nasal.

O fator oxitocico tem também aplicagbes terapéuticas. Assim
€le é empregado para estimular a contragio do utero em certas fases
«do trabalho de parto e controlar a metrorragia post-parto dos ute-
ros atonicos. O emprego dessa substancia tem indicagBes precisas
porém limitadas em obstetricia.

* kX

Mussio FournNier (17) e colaboradores tém empregado com
€xito o hormonio melanéforo no tratamento do vitiligo.

HORMONIOS SEXUAIS FEMENINOS

Os ovarios elaboram pelo menos dois grupos de hormonios se-
xuais femininos:

a) hormoénios estrogénicos;
b) hormoénio de corpo luteo.

Ainda é questdo controversa a génese normal do hormoénio es-
trogénico ovariano, pois alguns atribuem-na as celulas da teca interna
do foliculo, outros as células intersticiais.

HORMONIOS ESTROGENICOS

Sio assim denominados em virtude de sua agido fundamental
que é provocar o estro em animais castrados. Alids, o test de ALEEN-
Dorsy que as identifica é baseado nesta agio. Em 1927 AscHEIN
e ZONDEK verificaram que as urinas de mulher gravida e das eguas
prenhes s3o particularmente ricas em substancias estrogénicas.
RutEnanDdT, (19) em 1929, conseguiu isolar a primeira substéncia
estrogénica, denominada estrona ou foliculina, sendo inicial-
mente considerada com o verdadeiro hormoénio folicular. Pos-
teriormente, ScHWENK e HILDEBRANDT (20) conseguiram reduzir
a molecula de estrona, preparando assim o estradiol ou di-hidro-
foliculina, que é a substancia estrogénica mais poderosa. Essa
substancia existe normalmente no liquido folicular, sendo extraida
dos ovarios de porcas por Doisy (21). Ela tambem é encontrada
na urina gravidica. Hidrogenando-se o estradiol obtem-se o estriol
que j4 foi tambem extraido da urina gravidica.
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Na pratica, emprega-se de preferéncia, o estradiol sob a forma.
de benzoato de estradiol, pois a molécula esterificada torna-se
ainda mais ativa. A grande fonte dessas substancias é a urina gra--
vidica, acreditando-se que a placenta tenha capacidade de elabora-las..
A aphcagao inadequada dos termos estrona, estradiol e estriol tem
determinado uma confusio fundamental de conceitos, o que acarreta.
consequentemente conclusdes erroneas. Devemos seguir as normas
aconselhadas por THALES MARTINS (22) empregando-se a expressao
“hormonio folicular ou estrina”, (Fig. n.° 3, 11) para se desig--
nar genericamente o hormonio folicular ovariano no seu sentido-
blologlco Quando a designagdo tem carater especifico, empre--
gar-se-d0 os termos estradiol e estrona, dizendo-se portanto que
o hormonio folicular se encontra sob a forma de estradiol nos ova--
rios; de estrona, na urina. Da urina de egua gravida foram extrai--
das as seguinites substancias estrogénicas: equilina, equilenina e di--
hidroequilenina.

Sao multiplas as aplicacbes dos hormonios estrogénicos em cli--
nica. Porém, dever-se-a ter sempre o cuidado de administra-las em
dbses e ocasides determinadas, procurando-se imitar o mecanismo:
fisiologico. Dai a necessidade imprescindivel do conhecimento pré--
vio da fisiopatologia sexual. Em virtude do caracter elementar desta.
palestra, nos limitaremos a indicar apenas os efeitos fundamentais.
dessas substincias. Sabemos que o “horménio folicular” - (Fig. n..
3, 11) mantem na fase ante-pubere, a nutricio e o desenvolvimento
dos caracteres sexuais. Por outro lado, como vimos, a sua elabora--
¢do esta subordinada a hipdfise. Sobrevindo a puberdade, a sua
acio torna-se ainda mais complexa. O foliculo chega a se romper
libertando o évulo e no seu leito forma-se a custa das células da.
teca interna uma nova.entidade endocrinica: o corpo amarelo. Para-
lelamente, o {itero passa a sofrer modificagdes ciclicas de evolugio e
regressio na dependéncia funcional dos ovarios. Sob a agio do hor-
monio folicular, todo o aparelho sexual feminino sofre modificagdes.
ciclicas. Assim, verificar-se-a proliferacio do endométrio, (Fig. 3,
11), maior vascularizagio e hipertrofia do ttero, crescimento e per--
meabilizagio das trompas, espessamento e proliferacdo do epitélio da.
vagina, etc. Atua ainda sobre o seio provocando-lhe o desenvol--
vimento como ja foi assinalado.

Como se pode prever, o hormonio folicular ou estrina, tem inu-
meras aplicagdes. Assim, poder-se-4 empregi-lo no tratamento de:
certos disturbios menstruais endocrinicos (amenorréia, dismenorréias,
oligo-menorréia, etc., etc.), perturbagdes da menopause, hipoplasia.
genital, vulvaginites gonocécicas perturbagbes tréficas genitais, nos.
casos de hiperplasia dolorosa prémenstrual dos seios, certas formas de

esterilidade feminina, etc. Favorece ainda o desenvolvimento dos.
prematuros. '
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Mussio e Fournier (17) e colaboradores tém utilizado o hor-
ménio folicular por via cutinea, no tratamento do acne juvenll e
da hipertricose com excelentes resultados. Entre nds, o problema
foi estudado por GonzarLez Torres (18) que confirmou as pesqui-
zas dos autores uruguaios.
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Estandardizacio — A unidade internacional de estrona corres—
ponde a 0,1 milesimo de miligramo de um preparado estandard cris-
talizado. Portanto, 1 mgrs = 10.000 unidades internacionais. A

unidade internacional benzoica corresponde a 0,1 milesimo de mili-
gramo de um preparado cristalizado de benzoato de estradiol. ILogo
] mgr = 10.000 U. B. 1.

Substancias estrogénicas artificiais — Varios pesquizadores.
tém descrito inumeras substincias organicas artificiais com atividade:
estrogénica. Com efeito, verificou-se que um derivado estibeno, de-
nominado dietil-estilboestrol ou simplesmente estilboestrol, quando.
injetado em animais castrados ou femeas jovens provocam-lhes o
estro.

Ao lado do estilboestrol foram descritas inumeras substancias.
com propriedades estrogénicas (hexestrol, trifenil-cloro-etileno,, etc.).

Procurou-se entdo substituir na clinica o horménio folicular por:
tais substincias que apresentariam as vantagens do preco menos ele-
vado e de maior atividade por via oral. Mas, as opinides dos clini--
cos ainda nio sio uniformes. Assim, acham alguns que por em-
quanto devemos proscrevé-las do arsenal terapéutico, pois, com
frequéncia, provocam fenomenos téxicos, como perturbagbes gastro--
intestinais (nauseas, vomitas, cefaléias, diarréias, colicas, etc.), pros--
tracdo etc.

'No entanto, clinicos de nomeada como CASTEX e SCHTEIN--
GART, (23) em recente trabalho afirmam: “os resultados tera}?éu—
ticos do stilboestrol e de seus derivados sdo semelhantes aos obtidos.
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com a foliculina, com a desvantagem de trazer, conforme as doses
empregadas, perturba¢bes gastro-intestinais, mais ou menos acentua-
das e em propor¢io com as doses (30 a 60% com 5 mgr. e 20%
com 1 mgr.). Essas perturbacGes ndo trazem aparentemente conse-
quéncia alguma e sdo passageiras”

Dopps, GOLBERT, LAWSON e ROBINSON (24) verificaram que o
dietilestilboestrol é estrogénico na dose de 0,004 mgr. dado subcuta-
neamente em veiculo oleoso e na dose de 0,001 dado por boca. Cada

miligramo de dietil-estilboestrol corresponde aproximadamente a
10.000 U. I. de hormonio folicular.

HORMONIOS DO CORPO LUTEO

FrRAENKEL, em 1903, conseguiu demonstrar a atividade endocri-
nica do corpo amarelo, cujo hormoénio é identificado pelo test desco-
berto por ALLEN e CorNER (1925). Em 1934 foi ele obtido crista-
lizado, sendo a sua extrutura molecular determinada por SrorTa (25),
que o denominou luteosterona. Posteriormente ALLEN conse-
guiu tambem isolar esse horménio denominando-o progestina.

Partindo da estigmasterina (substancia encontrada no oleo da
fava do feijio soja) e do pregnandiol (alcool inativo encontrado na
urina da mulher gravida) FERNHOLZ e BUTENANDT (26) sinteti-
sam-no em -934.

KAurrMaN demonstrou que os hormonios sintéticos tinham agio
idéntica a dos naturais.

No 3.° Congresso para padronizagio internacional de Hormo-
nios Sexuais, reunido em Londres (1935), resolveu-se unificar a
nomenclatura do hormonio do corpo amarelo, creando-se o termo
progesterona (“proge” de progestina (ALLEN) e ‘“sterona” de
luteosterona (SLOTTA). .

Quando as suas propriedades fisiologicas (Fig. n.® 3, 12) sabe-
mos que a fundamental é transformar o endometrio proliferado sob
a acdo da estrina em endometrio pré-gravidico (fase de secrecdo)
preparando-o para receber o ovo que ainda é por €le protegido (cor-
po luteo gravidico), dai a sua grande importancia na manutengdo
da gravidez. q

LoEB (27) e outros pesquizadores demonstraram que a retirada
dos ovarios ou do corpo luteo de uma cobaia, apds a fecundagdo,
impede a fixagdo do ovo. Hisaw (28) em 1930 mostrou a agdo
dos extratos luteinicos inhibindo a contratibilidade do utero. Acre-
dita-se que a progesterona é a responsavel pela hipo-tonicidade ute-
rina observada durante a gravidez. Sabemos que ela inhibe a ovu-
lagdo e atua concomitantemente com o hormonio folicular, no desen-
volvimento das mamas. E’ interessante registrar a opinido de va-
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rios endocrinologistas modernos que admitem a secrecio de horménio
folicular pelo préprio corpo amarelo.
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Recentemente preparou-se um derivado da testosterona deno-
minado pregeninolona, cuja agido sbbre o organismo assemelha-se
a da progesterona. Esta substancia bi-sexual, pois tem a atividade
androgénica e progestecional, apresenta particularidade interessante
de agir sobre o utero, independentemente do hormonio folicular,
sendo ainda ativa por via oral. Ela tem sido empregada em clinica
com resultados promissores. A progesterona é utilizada no trata-
‘mento do abortamento habitual de fundo endocrinico, tendo tam-
bem acio nitida sdbre os vomitos da gravidez.

EstandardizacGo — A unidade internacional de progesterona
«corresponde a 1 mgr. de hormonio cristalizado.

HORMONIOS SEXUAIS MASCULINOS

A existéncia da funcio endocrinica testicular ficou definitiva-
mente provada quando a experimentagdo veiu demonstrar os pro-
fundos transtornos somato-psiquicos observados em consequéncia da
castracio. Realmente, quando ela ¢ executada no periodo ante-pu-
beral, verificar-se-4 inhibicdo do aparecimento ou do desenvolvimento
dos caracteres sexuais somato-psiquicos peculiares ao sexo masculino,
ficando o organismo feminilizado. Apés a puberdade ela determina
regressio de alguns caracteres sexuais somaticos primarios, sendo va-
riavel a repercussio sobre o psiquismo (modificagdes da libido).
A administraco dos principios ativos testiculares corrige tais per-
turbagbes. Portanto, os hormonios testiculares ou substancias an-
drogenicas sio responsaveis pelo desenvolvimento e conservagio dos
caracteres sexuais masculinos, sendo elaborados pelas células inters-

ticiais ‘de LEYDIG.
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Foi BUTENANDT (29) quem isolou da urina do homem as pri-
meiras substiancias androgenicas que foram denominadas andros-
terona e dehidroandosterona.

Posteriormente Davip e LAQUER (30) conseguiram extrair dos
extratos testiculares uma nova substancia androgenica muito mais
ativa que as ja descritas, sendo denominada testosterona. Em
seguida, ela foi sintetisada por RUZICKA.

Varios pesquizadores (Rousser, Girarp, WETTSTEIN (31) e
outros) verificaram que a esterificagdo da testosterona pelo acido
proprionico tornava-a ainda mais ativa, creando-se assim o pro-
pionato de testosterona, sendo sob essa forma que se emprega
em clinica o hormonio testicular.

O proprionato de testosterona constitue atualmente a substancia
androgénica mais poderosa, sendo empregado geralmente sob a forma
de injegbes intra-musculares em veiculo oleoso, podendo-se, no en-
tanto, utiliza-lo ainda sob a forma .de implantagdo subcutinea ou
em ungoes.

Recentemente preparou-se um derivado da testosterona, denomi-
nado metiltestosterona que apresenta a particularidade interes-
sante de ser bastante ativo quando empregado por via oral.

As indicagbes clinicas do hormonio testicular derivam do conhe-
cimento de sua acdo fisiologica.

Portanto, em certos casos de hipo-funcio testicular; nido sendo
possivel a terapéutica estimulante hipofisiria pelas substincias gona-
dotropicas, torna-se mistér recorrer a agdo supletiva do hormonio
testicular. Assim, serd éle empregado nos casos de eunocoidismo
por hipogonadismo primario (castracio pré-puberal), cirurgica ou
acidental ou secundaria — (infec¢bes, avitaminoses, perturbagbes hipo-
talamicas, etc.), observando-se apds o emprego de altas doses de hor-
monio durante certo tempo, nio sé6 o desaparecimento da efemi-
nizacdo pela apari¢io dos caracteres sexuais somato-psiquicos peculia-
res ao sexo masculino, como tambem aumento do peso corporal e do
metabolismo basico. Nos casos em que a causa do eunocoidismo é
o hipogonadismo secundario, como em certos casos de criptoquidisto,
o tratamento fundamental é clinico (empregando-se substincias go-
nadotropicas) ou cirurgico, podendo-se associar subsidiaramente em
certos casos o hormoénio testicular.

Ainda é questdo controversa o seu emprego na hipertrofia pros-
tatica benigna. Com bons resultados tem sido empregado para cor-
rigir as perturbagbes que séem acompanhar o climatério masculino.

Baseando-se em sua agio sobreo lobo anterior da hipofise, inhi-
bindo a formagio de substancias gonadotroplcas, Fig. 3, 13x pro-
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curou-se empregar o horménio testicular em ginecologia, constituin-
do-se assim a hormonoterapia heterologa que tem dado excelentes
resultados na pratica.

Segundo os Mazer, (32) o propionato de testosterona em gran-
des doses (30 mgr por dia), inhibe muito nitidamente a fungdo gona-
dotrépica-hipofisaria Em doses menores atua diretamente sobre o
utero. Dail o 'seu emprego no tratamento das metrorragias funcio-
nais. Segundo Colombo (45) a testosterona nio inibe o fator gona-
dotropico, mas neutraliza a estrina em circulagdo, nivelando a curva
hormonal o que faz cessar a hemorragia.

TurpAULT (33) observou a regressio da miomatose uterina sob
a acdo do propionato de testosterona. Essa observagio foi confirmada
por varios autores que ‘passaram a emprega-lo no preparo pre-opera-
torio das enfermas miomatosas, mormente naquelas que apresentavam
hemorragias.

Entre nés, Morta Mara (34) tem empregado o propionato de
testosterona com sucesso no tratamento das perturbacGes da meno-
pause e no preparo pré-operatério das miomatosas.

Estandardizagio — E’ feito pelo uso do hormonio em miligramas.
1 miligramo de testosterona equivale a 50 U. I., sendo que uma U. I.
€ igual a 1/10 de miligrama de androsterona cristalizada.
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GLANDULAS SUPRARRENAIS

Encontra-se na glandulas suprarrenais uma parte central, medular
de origem ectodermica e outra periférica, cortex, de origem meso-
dermica. Existe paralelamente uma dualidade funcional, interessan-
do-se no momento, principalmente, o estudo das funges dos hormo-
nios corticais.

Em 1856, BRowN-SEQUARD demonstrou que as gléndulas suprar-
renais sio indispensaveis 4 vida. Posteriormente TAKAAMI}\TE e ALDBICH
isolaram da parte medular da suprarrenal uma substancia que foi de-
nominada adrenalina. Esta é a droga simpaticomimetrica por
- exceléncia. Em seguida, verificou-se que essa substincia ndo conse-
guia manter a vida dos animais epinefrectomizados. Atribuiu-se en-
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tdo & cortex a propriedade demanter a vida desses animais. E, real-
mente, em 1927, STEWART e Rocor (35) conseguiram preparar
extratos de cortex e suprarrenal capazes de manter a vida de animais
descapsulizados. Posteriormente, IARTMANN, SWINGLE e PFIFr-
NER (1931) (36) obtiveram um extrato de suprarrenal isento de adre-
nalina, capaz de corrigir a insuficiencita da glandula. Em 1934
KenpaLL (37) conseguiu extrair do extrato cortico-suprarrenal, uma.
substancia que foi denominada cortina, tendo por férmula empi-
rica Cig-20 Hag-30 Os. Essa substancia corrige a insuficiencia suprar-
renal. Varios autores conseguiram ulteriormente isolar dos extratos
corticais, varias substancias cristalinas do grupo esterdlico, suscepti-
veis de substituir eficazmente o tecido cortical. Assim, em 1936,
RercusteIN, (38) na Suiga, conseguiu isolar da cortex uma subs-
tincia bem ativa, denominada corticosterona. Posteriormente,
REICHSTEIN e STEIGERT (39) isolaram outra substancia da cortex mais
ativa que a precedente que foi denominada desoxicorticosterona.

Essas substancias, como os hormonios sexuais, pertencem ao
mesmo grupo esterolico.

Em 1938, conseguiu-se sintetizar a -desoxicorticosterona sendo
empregada na pratica, sob a forma de acetato de desoxicosti-
costerona. Essas substancias sfo descritas como hormonios cor-
ticais, mas na verdade acredita-se que elas sejam apenas produtos
de degradacio do verdadeiro hormoénio. "

Na pratica empregam-se os extratos de cortex ou as substan-
cias descritas, principalmente o acetato de desoxicosticosterona que
¢ a forma mais ativa. Os extratos corticais oferecem algumas des-
vantagens como necessidade de grandes doses, dificuldades na pa-
dronizacio, etc. Essas substancias sio empregadas em clinica no
tratamento da insuficiencia suprarrenal (Mal de Addison, addisonis-
mos, moléstias infecciosas, intoxicagbes, queimaduras, choque trau-
matico, etc., etc.). Em individuos sensiveis elas -podem provocar
fenomenos toxicos algumas vezes mortais. Dai a. necessidade de
usa-las com cuidado, procurando-se evitar alguns acidentes como cho-
que hipoglicemico, hipertensio arterial, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, edema pulmonar, etc.

A estandardizagio ¢ feita em miligramas de peso do hormonio.
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TIREOIDE

Quando as fungbes da tirebdide tornam-se insuficientes, todos os.
tecidos sofrem, o que determina no organismo uma série de pertur-.
bagbes psico-somadtica caracteriticas. Poder-se-4 corrigir tais pertur-
bagbes pela administracio de extratos de glandula tiroide (denomina—
dos simplesmente “tiredide”) ou entdo de tiroxina, que é um.
principio ativo da glindula. Esta é uma forma de horménoterapia.
supletiva.

No extrato glandular, além da tirosina, que é um amino-acido.
fundamental do hormonio tiroidiano, encontramos varias substincias.
iodadas: diiodotirosina, tiroxina e tireoglobina. Acredita-se que a tiro-
xina e diiodotirosina se combinam para formar uma molecula com-
plexa de iodotiroglobulina que seria o verdadeiro horménio tiroidiano.
Dessas substancias, a que apresenta maior interesse na pratica é a.
tiroxina que foi isolada da tiréide por KenpaLr (40) em 1914.

Em seguida, foi ela sintetizada por HARINGTON, (41) tendo acho:
semelhante a da “tiroide” Empregam-se “tirdide” ou tiroxina para.
suprir o deficit funcional da glandula. Entretanto, devemos assi-
nalar que a maioria dos clinicos prefere a “tireoide”, pois a tiro-
xina, apesar de apresentar padronizagio mais perfeita, ndo da resul--
“tados tdo satisfatorios na pratica.

E’ interessante notar que a “tirdide” ndo ¢ inativada pelos fer-
mentos digestivos, podendo-se ministra-la por via oral. .

 Essas substincias foram tambem empregadas no tratamento de-
certos casos de obesidade. Dever-se-a, porém, ministra-las comnm.
grande cuidado, controlando-se o estado geral dos pacientes, (exame:
clinico repetido, curva de peso, metabolismo basal, etc.), para se evi-
tar os efeitos desagradaveis das super-dosagens.

- A padronizagio é feita pelo peso do horménio.
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PARA-TIROIDES

Em 1925, CoLLIP conseguiu preparar um extrato de para-tirdi--
des capaz de evitar a tetania e as alteragbes do equilibrio fosfo-calcio
do sangue, dos animais para-tireoprivos. [Esse extrato injetado emn.
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cies normais determina: hipercalcemia, hipofosfatemia e aumento da
eliminagdo urinaria do calcio e fosforo. Pois bem, nesse extrato en-
contra-se o paratérmonio ou hormoénio das para-tiroides, que
ainda nio foi obtido completamente purificado. Apesar de sua agdo
nitida experimental, na clinica o emprego do paratormoénio tem dado
resultados um tanto precarios. A sua dosagem é dificil e caso se
empregue dose excessiva aparecem fendmenos téxicos. O seu uso
repetido provoca no organismo a formacido de anti-hormonios, que
tornam inativas as doses subsequentes. Acredita-se que esse estado
de imunidade aparente esteje relacionado as impurezas qué séem
acompanhar o preparado. Usa-se essa substincia associada ao calcio
mnos casos de tetania aguda paratireopriva. Nas formas cronicas
poder-se-a emprega-lo associado ao calcio, vitamina D e taquiste-
rina (A. T. 10).

Estandardizacio — E’ baseada na propriedade que tem o hor-
moénio de elevar a calcemia de um c3o normal, apdés a injecdo sub-
cutanea. Uma unidade representa 1 centésimo da ddse necessaria
para elevar a calcemia de 1 miligrama por cento, 16 a 18 horas apds
@ sua administragio.

PANCREAS

Insulina — Entre os hormonios do pancreas destaca-se pela sua
importancia pratica a insulina. Este horménio é elaborado pelas
ilhotas de Langherans, sendo de natureza proteica, portanto inativo
por via oral.

A indicagdo precipua da insulina é no tratamento do diabetes.
Em virtude da rapidez de sua acdo, o que representa inumeros incon-
venientes, procurou-se retardar a sua absorc¢do, creando-se assim as
insulinas de depbsito.

HaGEDORN (42) e colaboradores empregaram uma protaming ex-
traida do esperma do salmio, como retardadora da absorcio. Poste-
rior Scort e FiscHER (43) acrescentaram ao complexo protamina-
insulina uma pequena quantidade de zinco, o que reforca a sua
agdo e conserva o preparado.

A insulina-protamina-zinco (I. P Z.) difunde-se lentamente
no organismo diminuindo consequentemente as reagbes hipoglicemicas
€ tendo uma agio mais duradoura, apresentando consequenfemente a
vantagem de reduzir o numero de injegoes.

Atualmente com resultados promissores tem se empregado a insu-
lina nativa. -

A padronizagio da insulina é feita em diabéticos. FEncontra-se
em Londres e Toronto, uma insulina estandar, sendo que 1 mgr. cor-
responde a 22 unidades internacionais (Apud BERTRAND) (44).

.1 centimetro cubico do I. P Z. corresponde a - unidades de
1nsulina.,
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ESQUEMA DAS INTERCORRELACOES HIPOFISE-GLANDULAS
SEXUAIS’

Tl

%Gw o

<
= >

> S\
C. wmw% c
+O
z
<
“3
g
i
<
F16. o

1, 2, 3 e 4 — horménios de crescimento tireotrépico, adrenotrépicico e meta-

bélicos..

5 — horménio lactogénico.

6-7 — horménios gonadotrépicos (H. G.) — 6 — h. de maturagdo (H. M.)
e 7 — h. de luteinizacdo. (H. L.) '

8 — Gonadotropina corionica.

9 — Gonadotropina do sbéro equino.

10a — fator oxitocico; 10b — fator hipertensivo.

11 — h. folicular ou estrina (H. F.); 1la — estrona; 11b — estradiol e 11c —
estriol. 11x — inibicdo de pré-hipdfise.

12 — h. do c. amarelo — progesterona.

13 — h. testicular — testosterona — 13x — inibicdo- de pré hipdiise.

C. S.: caracteres sexuais femininos
c.Ss.:. 7 »  macsculinos
| F. H. = fase hiperplastica.
E = endométrio |
F. S. — fase de secrecio.

O H. M. (6a) agindo sdbre o ovario determina o desenvolvimento do
foliculo e a ovulagio- (mais ou menos no 15.° dia do ciclo menstrual). O
foliculo e o corpo amarelo eldboram o H. F. (11) que determina no endo-
métrio a F. H. Apds o 20.° dia do ciglo menstrual o corpo amarelo estimulado
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pelo H. L. passa a elaborar progesterona -(12) que vai determinar no endo-
métrio a F. S.

O H. F. atingindo determinado limite de concentragio vai anular biolo-
gicamente o H. G. na c1rcula<;ao ou, segundo alguns AA., vai inibir a pré-
hipbfise, libertando o ovario do: estlmulo hipofisirio. Qs fohculos em via de
desenvolvimento ficam atrésicos, baizre a concentracio da estrina, o que causa
a desagregagio do endometrlo, iniciando--se a mentruacio. Quando nfo hi
ovulagio o ciclo é mono-fasico ou anovular sendo “esteril, diagnosticado pelo
exame hestologico do endométrio— apds curetagem — que demonstrari a falta
da F. S. Segundo outros, aumentando a concentragio da progesterona ela vai
inibir a elaboracio do H. L., regride o e, amarelo, e o endométrio pré-gravidico
desagrega-se, iniciando-se a menstruagao (ciclo ovular, di-fasio). Quando di
fecundagfio o corpo amarelo pré-gravidico transforrna-se em gravidico (cicle
tri-fasico).
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NOVO MUNDO

COMPANHIA DE SEGUROS TERRESTES, MARITIMOS
E GARANTIA DE ALUGUEIS E COMPANHIA DE
SEGUROS DE ACIDENTES DO TRABALHO

AGENCIA GERAL PARA O ESTADO DE SAO PAULO :

RUA BOA VISTA, 57 — 2. ANDAR
Telefone: 2-3099
AMBULATORIO :

RUA 3 DE DEZEMBRO, 47
Telefone: 3-4442

Sede: RUA DO CARMO, 65 (Edificio Préprio)
Telefone: 23-5911 — RIO DE JANEIRO

*

REPRESENTANTES EM TODAS
AS CIDADES DO INTERIOR

*
Agéncia em Curitiba:
RUA 15 DE NOVEMBRO, 599
Agéncia em Porto Alegre:

AVENIDA JULIO DE CASTILHOS, 133

-Cenlrllugadnres Elétricos
nmerlcanns para Laboratérios

Novos principios: Tubos com angulo fixo,
cenfro de gravidade baixo, volu-
me reduzido.

Principais vantagens: sedimenfacao
mals rapida, auséncia de vibra-
.¢cao, seguranca absoluta.

GRANDE SORTIMENTO
A PRECOS BAIXOS NA

CASA FRETIN

Fundada em 1895

Praga do Patriarca  SAO PRULO - Cx. Postal 1213
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Gazes Impregnadas

GAZES PARA TAMPONAGEM o material indispensavel nas interven-

goes cirurgicas.

GAZES esterilisadas, hidréfilas, gomadas, impregnadas, laminadas, para
tamponagem e oufras.

ATADURAS de gaze hidréfila, de cambraia, de gaze gomada, contra
queimaduras, répidas, crepén, tricé, elasticas, gessadas, plasti-

-cas, CELLO-FIX e outras.

Fabrica de Gazes Medicinaes “CREMER” S. A.

primeira fabrica de gazes medicinais na America do Sul

BLUMENAU CAIXA POSTAL 80 S. CATARINA

FPvorrhon

Um medicamento que veio resolver os casos de Gengivites & Pyorhéa

Receite PYORRHON aos seus clientes

Frio ou Chuva!

GOOMTEX

A capa que veste o Brasil




