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ESTUDOS SOBRE A PHYSIOLOGIA DA LACTACAO

I. O emprego da fistula do papo do pombo na identificacao
da Prolactina

POR

Jo REVALLE

O mecamsmo humoral da secregio lactea tem sido amplamente estudado
desde as pesquisas iniciaes de Stricker e Gruetes (1). Estes dois auctores do
Laboratorio de Bouin (em Estrasburgo) foram os primeiros a chamar a atten-
¢do para o papel do 16bo anterior de hypophyse na lactagio.

Nelson (2) fez recentemente uma boa resenha do assumpto. Devemos so-
bretudo a Riddle e collaboradores (3), na Carnegie Institution of Washington,
a obtencgio do factor pre-hypophysario incentivador da formagio do leite e,
porisso, chamado hormonio lactogenico.

O hormomio lactogenico prehypophysario — Prolacting de Riddle, Galacti-
na de Gardner e Turner, Mammotropina de Lyons e Page, é corpo de natu-
reza proteica, como os demais principios activos do lobo anterior; ainda ndo
foi obtido puro, de sorte que suas propriedades physicas e chimicas sio poucos
conhecidas. As preparagoes mais activas soffrem a digestio tryptica e dio a reacgio
do biureto. Conforme Riddle, o hormonio nio é destruido pela fervura a 1007,
durante uma hora e ao pH 7,5-8. Resiste 5 horas ao aquecimento a 60°. E’
estavel quando secco ¢ mantém-se em solugio a baixa temperatura durante
muito tempo. Riddle, Bates e Dykshorn (4) descreveram methodos de prepa-
ragio, baseados no processo de precipitagio isoeclectrica e em extracgbes acidas
(pH 1,5 a 2,5) ou alcalinas (pH 85 a 11). As hypophyses de animaes de
matadouro sio, por enquanto, a fonte do hormonio. Lyons e Page (5) des-
creveram recentemente um methodo de extracgio da mammotropina da urina de
mulheres lactantes; a quantidade diaria eliminada seria equivalente & extrahida
de um lobo anterior bovino.
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A obtencio de uma prova qualtativa especifica (fesf) muito concorreu
para o insulamento e a purificagio do hormonio lactogenico. O primeiro fest
descripto para a prolactina, proposto e estudado pela escola de Riddle, fo1 o
do “papo do pombo™” (Riddle e Braucher) (6).

No presente artigo cuidaremos da identificacio da prolactina mediante
o emprego do pombo como animal test; descreveremos o nosso methodo de

emprego da fistula do pape e mencionaremos os primeiros resultados obtidos °

como introducgio as nossas pesquisas pessoaes sobre o assumpto.

Nos pombos machos e femeos, na epoca do choco, ha um espessamento
progressivo da mucosa das bolsas dorso-lateraes do papo (engluvias), que ter-
mina pela formagio de grumos caseosos, de cheiro de manteiga rangosa, e que
os paes regorgitam na boca dos filhotes nos seus primeiros dias de vida. A mu-
cosa das engluvias espessa-se consideravelmente por multiplicagio cellular in-
tensa ao nivel do estrato germinativo, as cellulas enriquecem-se de gotticulas
de gordura e depois se descamam sob a forma de grumulos caseosos. Segundo
Patel (7), que estudou bem o phenomeno, a ma nutrigio da zona media do
estrato germinativo provocaria a degeneragiio e a descamacio do epithelio. O
periode de incubagio dura 18 dias em media (432 horas) ; a hyperplasia ao
nivel das engluvias inicia-se no 14.° dia do choco e vai até ao 4.° dia da sa-
hida dos borrachos, mas a descamagiio prolonga-se até ao 8. ou 9.° dias de sahi-
da dos filhotes; depois, as engluvias regridem ao normal. Patel observou que
a femea occupa o ninho 4 noite e que durante o dia o casal incuba os ovos
alternadamente. Em media, o ninho é occupado 324 horas pela femea ¢ 108
horas pelo macho; a occupagio do ninho é tdo regular, que, si o pombo for
collocado noutra gaiola, 4 vista da femea, e si esta for retirada, o macho se
mostrard inquieto até que o ninho seja novamente occupado.

A hyperplasia das bolsas lateraes do papo € perceptivel até pela palpa-
¢io e occorre no macho, mesmo insulado no inicio do periodo incubatorio, mas
a vista do ninho e da companheira. O producto de secrecio das engluvias
foi impropriamente baptizado de “leite de papo” (crop-milk) e o modo de sua
formagio ja chamara a atten¢io de Claude Bernard.

Riddle e Braucher (6) na identificacio da prolactina utilizavam borra-
chos, que evidentemente nio apresentam o menor signal de desenvolvimento
da mucosa dorso-lateral do papo, sacrificando-os depois do tratamento para 0
estudo macro- e microscopico das engluvias. A reacgio positiva, expressa pelo
desenvolvimento e pregueamento das engluvias, indica a presenca do hormonio
lactogenico no material injectado. E' obvio acrescentar que a prova € espe-
cifica, quer dizer, a formagio do leite do papo do pombo foi reconhecida como
dependente exclusivamente do factor prehypophysario lactogenico. Os pombos
adultos, fora do tempo de incubagio dos ovos, podem ser utilizados para 3
prova qualitativa da prolactina:

.



VaLLe — Identificacdo da prolactina 285

Pombo 5. @, 340 gs.

19—X—1936. Injecgdo intraperitoneal de 90 mgs. de lobo anterior bovi-
no secco e pulverizado, suspenso em 2 cc. de soro physiologico e apos filtra-
cio em gaza esteril. Mesma dosagem e mesma via de administragio nos dias
20 e 21. A necropsia, no 5.° dia, mostrou espessamento da mucosa dorso-
lateral do papo que se apresentava revestida de um enducto esbranquicado des-
tacavel com facilidade. Ao exame microscopico, 0 maior pregueamento da mu-
cosa e o notavel espessamento do epithelio se differenciavam nitidamente das
condiges normaes. Resultado positivo com um lobo anterior bovino secco e

reduzido a pé (270 mgs.).

Riddle, Bates e Dyskshorn (4) procuraram servir-se do mesmo animal
para ensaios quantitativos do hormonio. A unidade pombo de prolactina seria
a quantidade do hormonio capaz de provocar o mesmo desenvolvimento das glan-
dulas do papo que 1 mg. de uma preparacio padrio. A escola de Riddle ser-
ve-se de graphicos nos quaes se léem, pelas abcissas, o logarithmo das doses
e, pelas ordenadas, a relacio dos pesos das engluvias com o peso do corpo.

Dada a variabilidade nas respostas quando se emprega o mesmo numero de
unidades de prolactina em pombos de raga differente, Bates, Riddle ¢ Lahr (8)
propoem o emprego de raga definida ou, entio, que cada laboratorio possua a
preparagio padrio afim de poder referir suas aferigbes de accordo com os
pombos empregados.

Fremery (9) chama “unidade pombo de prolactina” a quantidade media
do hormonio que, injectada durante 7 dias em pombos adultos, provoca um
desenvolvimento das engluvias pelo menos de 4 gs. em dois tercos dos animaes
tratados. A U. P. de Fremery iguala a 30 ou 40 vezes a U, P. de Riddle e
collaboradores. Para Lyons e Catchpole (10), o criterio a seguir-se no dosea-
mento quantitativo da prolactina é o menor signal de proliferacio do papo
pelo menos em 50% dentre 20 pombos injectados diariamente, durante 4 dias.

Quanto 4 via de administragio do material activo, Bates e Riddle obser-
varam que as vias intradermica e subcutanea sio 11 vezes mais efficientes do
que a via intravenosa, 5 vezes mais do que a via intramuscular e 8 vezes mais
do que a via intraperitoneal.

Ha ainda outros methodos de ensaios qualitativos do hormonio lactoge-
nico, por exemplo o de Gardner, Gomez e Turner (11), baseado na utilizagio
de coelhas em pseudo prenhez e semsibilizadas (Ancel e Bouin, Stricker e Gru-
eter) para o factor lactogenico prehypophysario.

Invés de se sacrificarem ou de se anesthesiarem os pombos para a “lei-
tura’ do tfest, nos propusemos, em 1936, o emprego de fistula do papo, gra-
cas a uma canula especial de ebonita que pode ter até 35 mms. de diametro,
com pega obturadora do mesmo material e facilmente destacavel quando se
desejam observar internamente as engluvias. A vantagem do methodo é per-
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mittir surprehender as primeiras modificagdes, que se processam nas bolsas
lateraes do papo, apds a administracio de matenal activo. Usamos, em nos-
sos ensaios, as vias subcutanea ou intramuscular ou, entio, o processo de Ly-
ons, divulgado por McQueen-Williams (17), de mmplantacio ou de injeccao.

A fistula é obtida num tempo operatorio bastante simples: pombo anes-
thesiado pelo ether e pelle incisada ao nivel da linha mediana do papo, pro-
ximo & quilha esternal. A incis3o da camada muscular se faz dentro de um
circulo de cat-gut, que depois permitte a fixagio da canula, gracas 4 sutura
em bolsa, na parede propria do papo.

Operamos assim 14 pombos adultos que supportaram perfeitamente bem
a fistula pelo prazo de dois meses. Nio observimos, em nenhum delles, rea-
ccoes locaes ou desordens digestivas. Os dois protocollos seguintes mostram
a importancia da via de administragio do material activo.

— Pombo 285 gs., preto.

18—XI1—1936. Operagio conforme o methodo descripto para a fixagao
da canula de ebonita na face ventral do papo (Ver Fig. 1).

10—XI1—1936. Injeccio subcutanea, na parede propria do papo, de 50
mgs. de hypophyses de gallinha, trituradas em 2 cc. de soro physiologico.

23—XI—1936. Nitido desenvolvimento da engluvia do lado da injecgdo, com
espessamento do epithelio, perceptivel mesmo pela palpagio (Ver Fig. 2).

— Pombo, 346 gs., branco.

18 —X1—1936. Operagio.

23—XI1—1936. Injecgio intramuscular (musculo peitoral) de 30 mgs. do
mesmo material usado na experiencia anterior.

24—XI—1936. Injecgio intraperitonead de 50 mgs. idem, em 2 cc. de
soro physiologico.

25—XI—1936. Nenhum signal de espessamento ou de congestio vascular
a inspecgio das engluvias.

26—XI—1936. Injecgdo subcutanea, ao nivel do dorso, de 30 mgs. do
mesmo material e tambem em suspensio em 2 cc. de soro physiologico.

28—XI—1936. Inspeccio negativa das engluvias.

A lactagdo ndo obedece, contudo, unicamente ao mecanismo hormonal. Ces-
sada por qualquer motivo a ammamentagio, sabemos que ha involugio dos
acinos glandulares e reabsorpcio do producto formado, admittindo-se, por-
isso, a existencia de um verdadeiro arco reflexo neuro-humoral para o pro-
seguimento da actividade mammaria uma vez installada. As experiencias de
Selye e McKeown (13) e tambem de Ingelbrecht (14) evidenciam o estimulo
do lobo anterior pelas excitagées cutaneas ao nivel dos mamillos. Em traba-
lho proximo, trataremos da interferencia do systema nervoso na physiologia
da secrecio lactea,
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RESUMO

Alem de dados geraes sobre a physiologia da lactagio e de particulares

sobre as propriedades da prolactina, este artigo trata dos processos preconi-
zados para a identificagio do hormonio lactogenico pre-hypophysario e de um
novo methodo de utilizagio do pombo como animal test, gragas ao emprego de
fistula do papo.

ABSTRACT

A review is made of the various processes used in the identification of

the lactogenic hormone of the anterior hypophysis, with a general discussion
of the physiology of lactation dealing particularly with the proprieties of
prolactin. For the identification of the lactogenic hormone a new method 1s
described as based on the use of a crop-fistula in the pigeon.
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Fig. 1 Vista da eanula de ebonita fechada com a peca obturada no mesmo
material
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