José R. VaLLE & Luiz A. R. VALLE — Teneur en Prolactine de I'hypo-
physe humaine selon le sexe 233

avec 10 mg pour chacun des 3 pigeons traités, les engluvies ont pesées 3745 mg,
€€ qui correspond a 34 u..

A cause de la variation des résultats: 2.7, 1.8 et 3.4 u.i. par mg, et pour
le plus grand soin dans l'interpretation quantitative des reponses, nous avons
traités 5 nouveaux groupes de pigeons avec des doses croissantes de 2, 4, 6, 8
€ 10 mg de la méme préparation. On peut voir dans le Tableau I les résultats
Obtenus, L'activité moyenne de I'extrait initiel comme dans les cas précédents
St de 2.6 u.i. par mg.

Tasteav I
: - _ Poids moyen des
E Nombre | p),qe |Foids moyen Poids moyen | .oi vies aprés fi-| wi. par

Toupe : de (mg) = l i des m‘:ﬂ?wu xation au Bouin mg

pigeons sic (g) (mg/300 g) (mg/300 g)
A 3 2 257 1244 991 2.5
B 4 4 298 1970 1445 2.5
C 4 6 292 2300 1933 745
D 4 8 290 2954 2634 3.0
E 3 10 285 2988 2571 2.5

¢) Hypophyses d’hommes: En deux séries de determinations, employant
k dose totale de 20 mg de la poudre du lobe antérieur pour chacun des 4 pigeons
0us avons obtenu 2326 et 2016 mg pour le poids moyen des bourses laterales.
Ces valeurs se rapportent respectivement a 14 et 12 u.i., moyenne de 0.65 u.1.
de prolactine par mg.

d) Hypophyses de femmes: Les essais ont été faits au meme temps que

précédents. Chaque fois nous avons employé la méme dose de poudre et
¢ méme nombre de pigeons. Le poids des engluvies ont été de 3204 et 3028
Mg, valeurs qui se rapportent & 25 et 24 u.i. de prolactine, la moyenne de 1.2
4.4, par mg.

Quoique les résultats décrits soient trés intéressants puisqu'ils accusent une
Plus grande concentration hormonale chez I'hypophyses des femmes, nous nous
ommes decidés i des nouvelles constatations en employant un plus grand nom-

e de pigeons et en nous astreignant a la méthode statistique quant a 1'analyse

résultats obtenus. Dans le Tableau II nous présentons ces résultats. On y
"marquera que la moyenne des poids des engluvies est plus elevée dans le grou-
P& de pigeons traités par l'extrait d’hypophyses féminines; nonobstant, cette
différtn:c est plus basse que celle enregistrée dans les essais préliminaires.
L’ipplicatiun de la formule m™m” / |}/ Ez + E2 mise en discussion par
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Burn (9), révéle que cette différence peut a peine dépendre de la variation
individuelle aux réponses a I'hormone.

Tamteav 11
—
Pigeon ?’mds ? : . Daose Poids '_iﬁ U.i par
No. I'autopsie Préparation (ing) engluvies mg (O
(g) (mg/300 g) I
1 298 Hypophyse & 20 1791
2 295 = " 1093 |
3 272 - P 1781
4 325 = ¢ 1306
5 270 b . 1350
6 280 3 2 1451
7 322 = r 1309 0.25
Movenne 295 + 13.5 1441 = 162
—
1 251 Hypophyse ¢ 20 1536
2 314 " " 1734
3 295 - = 1688
4 335 3 = 1478
5 332 > " 1889
6 280 E 5 1296
7 243 " o 1438
s S04 . - 1579
Moyenne 294 + 21.6 1580 =+ 118 0.40

(*) L'activite est de beavcoup plus basse que celle qui a été obtenue aux essais préliminaires. _I""
cause peut étre due 4 une extraction moins compléte ou 4 la réduction de 1"activité par le temps de conservatiot

Les seules données dont nous disposons pour les comparer avec les résul”
tats décrits antérieurement sont celles de Chance, Rowlands et Young (6). En
supposant qu'ils aient employé une égale quantité d’hypophyses masculines ¢t
féminines, le contenu trouvé de 0.59 u.i. par mg s'éloigne un peu des valeur®
de notre dernier essai de 0.25 u.i. par mg pour les dypophyses masculines €
0.40 u.i. par mg pour les hypophyses féminines. Une comparaison plus exact®
pourra étre faite avec l'activité de I'extrait imiticl vu que ces auteurs ont a
essayé une préparation similaire 4 la notre, obtenue par la méthode de Bat®
et Riddle. Chance, Rowlands et Young donnent la teneur de 22 milles unites
internationales pour 100 g avec une préparation réprésentant 14.5% de poudr®
initielle. Avec 5300 mg de poudre d’hypophyse totale nous avons obtenu
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mg (13%) d'un extrait smitiel dosant 2.6 u.i. par mg ce qui correspond a peu
Prés 4 34 milles unités pour 100 g d’hypophyses dessechées.

On comprendra que les données citées plus haut n'ont qu'une valeur rela-
tive. 1] n'a pas été possible, par exemple, de selectioner le matériel selon l'ige
€ la “causa mortis” des donneurs, encore en trop petit nombre. On ne peut
Pas naturellement conclure qu'il n'existe pas une différence dans la teneur en
Prolactine de I'hypophyse humaine selon les conditions physiologiques. Chez la
femme, comme il arrive chez d'autres especes, la concentration hormonale doit
Varier, par exemple, a l'occasion de la grossesse et de la lactation. Ainsi
Ehrhardt et Voller (10) ont étudié la concentration de la prolactine dans le
Sang et l'urine des femmes pendant le cycle menstruel et ont verifié qu'elle est
Plus forte dans les périodes de l'ovulation et de la menstruation.

L’existence de la prolactine dans les hypophyses masculines n'a rien d'ex-
raordinaire puisque I'hormone n'exerce pas seulement une action lactogénique
dans 'organisme. Riddle (11) a déja noté que le nom de I'hormone a été im-
Proprement choisi, & cause des actions métaboliques générales qui sont indépen-
dantes du phénomeéne de la lactation.

RESUME

De l'essai comparatif sur des pigeons, de la teneur en prolactine des hy-
Pophyses humaines, il a pu étre déterminé dans les conditions expérimentales
déwite.s. que la concentration de 'hormone dans I'hypophyse féminine est plus
8fande que dans les hypophyses masculines. Au point de vue statistique, cepen-

t, cette différence ne peut pas étre considerée comme significative.

La poudre du lobe antérieur des hypophyses des cadavres humains d'adultes
Posséde une activité lactogénique correspondante au moins i 0.32 u.i. par mg.
Un extrait initiel obtenu selon la méthode de Bates et Riddle a montré l'activité
% rapportant a 2.6 u.i. par mg.

Ces données ont naturellement une valeur relative puisque la teneur en
Prolactine de I'hypophyse humaine doit souffrir des variations notamment dans

différentes conditions physiologiques de la femme.

Nous remmercions Mr. le Prof. Paulo Tibirici, de la Faculte de Médecine, le
Matériel humain mis i notre disposition et Mr. le Prof. Walter Leser I'analyse sta-

e des résultats obtenus.

RESUMO

Du ensaio mmpamti\rgr em Iﬂmtﬂs. do teor em prﬂlﬂﬂiﬁﬂ de |‘.Iilf.’tﬁ5¢5 hu-
Manas, pudemos determinar, nas condigdes experimentais descritas, que a con-
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centragao do hormonio na hipofise feminina é maior do que na dipofise mas-
culina. Esta diferenga, entretanto, analisada estatisticamente, nio se mostrou
significativa.

O po de lobo anterior de hipéfises de cadiveres humanos adultos possue
atividade lactogénica correspondente a pelo menos 0.32 u. i. por mg. Um e*-
trato imicial, obtido segundo o método de Bates e Riddle, mostrou atividade
equivalente a 2.6 u.i. por mg. Estes valores, entretanto, sio relativos, pois ©
teor em prolactina da hipéfise humana deve sofrer variagoes, principalmente
nas diversas condigdes fisiologicas da mulher.
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EFEITOS DO TRATAMENTO PROLONGADO DE CADELAS
COM O PROPIONATO DE TESTOSTERONA

POR

THALES MARTINS; JOSE R. VALLE & ANANIAS PORTO

Hi tempos vinhamos estudando na Segio de Endocrinologia do Instituto
Butantan o fendmeno da micgio em cies, observando para isto animais dos dois
%€X0s: inteiros, castrados e tratados com propionato de testosterona. E sabido
que nos cies hi um verdadeiro “dimorfismo” funcional quanto 4 postura no mo-
Mento da emissio da urina; os machos ao atingirem a puberdade comegam a uri-
far de maneira “sui generis”, levantando uma das patas trazeiras. A influen-
Y2 hormonal nio ficou, porém, manifesta: os castrados continuavam a urinar
fOmo os normais, e as femeas, apesar do tratamento prolongado com a substin-
%2 androgénica, a exibir o mesmo comportamento feminino no ato da miccio.

experiéncias, em curso, iniciamos o tratamento de animais de idade mais
tenrg, para eliminar a possivel precocidade da diferenciacio. Todavia, o ma-
rial desta série foi aproveitado para um estudo dos efeitos morfolégicos do
Pfopionato de testosterona nas cadelas, e que aqui vio resumidos.

MATERIAL E RESULTADOS

Empregamos 5 cadelas: uma contréle e quatro tratadas, das quais duas in-
teiras, mie e filha, ¢ duas castradas.

Cadelas No. 1 ¢ No. 2: Nascidas em 10 de junho de 1939, da mesma ni-
Bhada tipo Fox. A de No. 1 serviu de contrile ¢ a de No. 2 foi tratada com
Propionato de testosterona (*), 5 a 10 mg semanalmente em injegies subcuti-
B35 e intramusculares, durante o periodo de 16 de agosto de 1939 a 20 de fe-

"l-...‘l__‘__
(*) Empregamos o Testoviron da Casa Schering e agradecemos aqui as amostras gen-

m"*m':: cedidas.



238 Memorias do Instituto Butantan — Tomo XVI

vereiro de 1940. Apds a segunda injegio a vulva da tratada ji se apresentava
mais volumosa e o clitoris bem maior e mais rubro do que na contréle. No fim
do tratamento o orgdo tinha o aspecto peniforme da fotografia. Vér nma Fig. 1
as fotografias A e B, que, alias, ja foram publicadas, com os nossos resultados,
na tése do Dr. Delascio (1). A curva ponderal vem registada no Grafico anexo
(Fig. 2). E provavel que o hormonio masculino tenha influido no ritmo dé
crescimento da injetada, questdo que ji tem sido discutida para outras espécies,
por exemplo o rato (2). Um mes depois de terminado o tratamento houve cio €
fecundacgio, e, em maio de 1940, parto normal de 5 filhotes: 3 machos e 2

fémeas.

Cadela No. 3: Filha da anterior No. 2. No periodo de 27 de setembro de
1940 a 5 de fevereiro de 1941, recebeu 20 injegdes num total de 100 mg de
propionato de testosterona. O peso corporal aumentou de 4.7 a 8.0 kg no final
do tratamento. Em 29 de outubro de 1941, o clitéris ji estava bem crescido €
a vulva targida com secrecio abundante. Embora decorridos quasi dois anos
de terminado o tratamento, o clitéris ainda se mantem desenvolvido e peni-
soide. Em coelhas, no entanto, Hu e Frazier (33) observaram a regressio do
orgao uma vez cessadas as injegoes.

Cadela No. 4: Adulta de 7.0 kg, castrada em 9 de setembro de 1942. D¢
27 de setembro a 30 de outubro do mesmo ano recebeu 50 mg de propionato d€
testosterona, repartidos em 8 injecGes subcutaneas. Ji na segunda injegio @
vulva se apresentava edemaciada e o clitoris congesto. No dia da castraga®
havia corpos amarelos nos ovirios e o endométrio estava em condigbes proges”
tacionais (Fig. 3). Novo corte do utero no final do tratamento mostrou atro-
fia do orgio com reduzido mimero de glindulas endometriais. Embora se saibd
das propriedades progestacionais da testosterona (4), nio houve efeito neste
caso. O tempo decorrido entre a castragiio e o inicio de tratamento pode tef
prejudicado a observagio, mas também Hartman (5), em macacas, nio obteve
endométrio progestacional, mesmo depois do emprego de grandes doses de tes
tosteromna.

Cadela No. 5: Infantil de 2.6 kg, foi castrada e tratada como a anteriors
durante o mesmo periodo de tempo. Findo o tratamento o clitéris estava pe-
nisoide, comparativamente mais crescido do que o da de No. 4.

Em resumo, o desenvolvimento penisoide do clitéris de cadelas tratadas com
testosterona se obtem tanto nas fémeas adultas quanto nas infantis, inteiras ot
castradas. Numa cadela inteira o orgio nio regrediu mesmo depois de 20 méses
de terminadas as injegGes.

Nio foram observadas modificacdes do comportamento feminino no ato 43
micGio e nem consequéncias, num animal inteiro, quanto 3s fungdes reproduto

2




