Atividade plastica especifica dos amino acidos *

| — Amino acidos da cortex suprarenal
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O organismo animal lem como principal consliluinle as proleinas,
substancias de grande complexidade, reguladoras e inlermediarias nos fe-
nomenos vilais. Se bem que enlre as varias especies animais nio haja
uma diferenga essencial na composiciao das proleinas que integram orgios
semelhanles, cada organismo procura. por melo de reacoes bioquimicas,
manter a individualidade de suas proleinas, ja reagindo de modo muilas
vezes violenlo, conlra a inlromissio de proleinas exlranhas, ja desfazendo
¢m scus componentes - elemenlares, pelo processo digeslivo, as que lhe
sao lornecidas na alimentacio, deslinadas ao crescimento e renovacio de
seus lecidos. A reconslitui¢cdo da maleria proleica se faz pela escolha de
aminos acidos oblidos pela decomposicio das proleinas ingeridas.

Ao conlrario do que aconlece com seus oulros dois consliluinles.
os hidralos de carbono e as gorduras, nio armazena o organismo, de um
modo apreciavel, os componentes da maleria proleica. Pela administracio
de quantidades excessivas de proleinas, péde-se observar pequeno aumenlo
de alguns orgaos. A deficiencia da alimentacio proleica é coberta. du-
rante algum lempo, pelas proteinas de certos lecidos, especialmente do
lecido muscular e do glandular.

Por oulro lado, notamos que os disturbios na absorcio dos cons-
lituintes da materia proteica sdo frequentes, evidenciando-se pelas reacoes
anatilaticas ou de sensibilisacdo, de origem digestiva ou nio, que re-
velam o prolesto do organismo pela passagem através de sua barreir:
intestinal ou parenleral, de elemenlos nulrilivos ou nio, em iérma inade-
quada.

Podemos assim alribuir os disturbios que se observam frequenle-
mente em consequencia do mao funcionamento de certos orgios, a deli-
ciencias na reconstituicio de seus lecidos, pela imperfeicio ocasional no
suprimento de elementos necessarios a esta reconstituicio. Até agora
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[ém merecido inleresse mais parlicular os hormonios elaborados por orgios
de Tuncdo glandular, denominacido esla que abrange uma classe de pro-
dutos de constituicio quimica a mais diversa e que agindo em quantidades
minimas como exciladores reciprocos dos orgaos, sinlonisam o seu lIuncio-
namento. ! |

Quando se nola deficiencia na producido de um desses hormonios
por parle da glandula produtora, supre-se essa deficiencia administrando-
se¢ 0 hormonio correspondente elaborado por outro organismo. Com islo
consegue-se restabelecer o equilibrio rompido, favorecendo a recomposicio
do orgao de modo a poder retomar as funcoes que lhe sao proprias.

Ultimamenle, alguns pesquizadores russos, revivendo conhecimenlos
antigos, que se enconltram nos l(rabalhos de Abderhalden, lém estudado
de modo particular a acdo lerapeutica dos amino-acidos obtidos por hi-
drolise dos tlecidos de certos orgaos. IEsses pesquizadores distinguem
nessa mistura de amino acidos lotais dos tecidos, dois efeilos fisiologicos:
um plastico geral ¢ oulro especifico. Resalla desses lrabalhos que as expe-
rieneias clinicas realisadas [ém poslo em evidencia, de um modo muilo
mais acentuado, o efeilo plastico. Desse modo, parece ler-se generall-
sado na Russia o emprego lerapeulico de uma mislura de amino acidos
de diversos orgaos. O crilerio para escolha dos orgaos para lornecerem
os amino acidos dessa mislura permanece ainda obscuro. Constalado, pois,.
em um doenle, o mao funcionamento de um ou mais orgios, administra-se,
por injecao subculanea ou inlramuscular. o conjunto de amino acidos
(qque sao aproveilados por esses orgiaos na reconslituicio de seus lecidos.
Por oulro lado, a acao dos amino acidos oblidos por hidrolise dos lecidos
de um orgao, agindo de modo especifico sobre o orgiao semelhanle, quando
injelado em um doenle por via subculanea ou intramuscular, foi tambem
observada pelos referidos pesquizadores, se bem que alritbuam a esse
efeito um papel inteiramente secundario.

Tivemos ocasido de apresenlar, em arligo anterior, observacoes cli-
nicas sobre o efeilo especifico dos amino acidos sobre os tecidos dos
orgaos dos quais se originam (Ala Medica, Maio de 1938). Nas nossas
observacoes, ja numerosas, nolamos sempre o ecfeito especifico de cada
srupo de amino acidos sobre o tecido do orgio semelhante. Nesse ponlo
diferem lolalmenle as nossas observacoes do que tem sido relatado pelos
pesquizadores russos; emquanto estes poem em segundo plano o efeilo
especitfico dos amino écidos, achando que éles atuam mais acentuada-
mente na morfogénese geral dos lecidos, as nossas observacoes sao abso-



Nov., 1939 Gzoncalves, Soares ¢ Botafogo Filho: Amino acidos 167

»

lulamente concludentes quanto & predominancia absoluta do eleilo es-
pecifico, sobre o efeilo geral.

Ora, ¢ sabido que os amino acidos nio se armazenam no orga-
nismo e que o excesso de amino acidos néle introduzidos desaparece
pronlamenle do melo circulante, ndo s6 pela eliminacao, especialmente
sob a forma de derivados, como tambem retidos no organismo depois
de perderem seus grupamentos aminados, (ransformados em acidos graxos
¢ uma pequena parte, podendo promcm‘ um aumento de certos lecidos,
como o hepalico € o muscular.

A quanltidade que fixamos como {erapeulicamente ativa, para o

homem, ¢ a de uma solucdo que contenha aproximadamente 200 miligra-
mas de azolo amino acido por cenlto ou seja 4 miligramas de azolo amino
acido em dois cenlimelros cubicos, quantidade que empregamos em in-
jecoes subculaneas ou intramusculares, diariamenle. Evidenlemenle essa
quantidade ¢ excessivamenle pequena, ndo podendo produzir uma sobre-
carga notavel de amino acidos na circulacio. No entanto, o que se ob-
serva, ¢ uma influencia pronta, estimulante do orgio deficitario.
Se esse efeilo ja tem sido aproveitado no (ratamento de certas
anemias pela administracio de tecido hepatico ou estomacal, e pode ser
alribuido a delerminados componenles que lambem sio encontrados em
culros tecidos, poder-se-ia alribuir &s nossas observacoes favoraveis, sobre
0o emprego de hidrolisados desses orgios mnessa molestia, um carater de
inespecificidade. O mesmo, porém, nio se pode dizer quanto ao em-
prego de oulros produlos de hidrolise, como sejam os do tecido ovariano
e os do tecido da cortex da glandula suprarenal, nos casos da deficiencia
clinica da funcido secretoria desses orgaos.

No que diz respeilo aos amino acidos provenientes da lise total
de tecido ovariano, em fases diversas de desenvolvimento folicular, ob-
servamos que o seu emprego nos casos de amenorréa, restabelece a
funcao menstrual. Nos disturbios provenientes da deficiencia luleinica,
observamos pelo emprego do mesmo preparado, apos o inicio da mens-
lruaciio, em casos de regras dolorosas ¢ abundantes, o restabelecimento

da normalidade da funcao. Com nenhum oulro lisado preparado com 0s
lecidos de oulros orgiaos observamos qualquer influencia direta sobre a
luncdo ovariana.

Constitue objeto da presente comunicacio o estudo dos amino acidos

lotais obtidos por hidrolise acida do tecido da cortex suprarenal.



168 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 34, (4)
| — GRUPO DE RATOS MEDIOS SEM SUPRARENAL
Peso  Dias S FC' Dése Aumento Aum, medio
Rato N. cXpCri: injeta- ~ de Observacoes
inicial encia dos diaria peso grs. diario grs.
1 76 12 1,1 0,1 12 1
* 00 102 —_— —— 77 0,76 vivo em 2.5
2 00 20 2,8 0,1 47 1,6
* 78 33 N 65 0,78 L
3 87 20 2,9 0,1 32 1,1 - 67 Dias apos oper.
119 38 —_—— = 13 0,34
[I. GRUPO DE RATOS PEQUENOS SEM SUPRARENAL
a) ndo injetados
16 42 83 —— —— 80 1,0 vivo em 2.5
17 42 10 —_— —-- 0,5 0,65 + 100 Dia
22 60 70 —_  —— 20 0,4 4~ 70> Dia
b) injetados
18 48 18 0,95 0,05 1.5 0,008 -+ 180 Dia
20 21 14 0,7 0,05 11,0 0,5 + 140 Dia
23 34 8 0,35 0,05 1,0 0,12 - 80 Dia
24 62 14 066 0056 — 1 s 1140
25 55,5 43 0,75 0,05 4,5 0,10 -+ 430
26 37,5 10 045 0,05 8.5 0,85 4 100 «
27 36 20 9,75 0,05 [ 7 0,58 -+ 200 «
[Il. GRUPO DE RATOS TESTEMUNHAS NORMAIS
28 37 7 035 0,05 10 1,4
* 47 61 —_—— —— 07 1,6
20 38 7 0,7 0,1 10 1,4
* 48 36 r—— —— 59 1,6
30 40 7 1,4 0,2 17 2.4
57 36 —_— —— 87 2,4
31 38 7 2,1 0,35 12 1,7
50 15 —_— —— 27 1,8
32 36 7 _—  —— 16 2.5
52 36 —_—— —— 82 1,4
33 38 7 — — 18 2.6
56 36 _—— —— 65 1,8

T

[V. GRUPO DE RATOS ADULTOS CASTRADOS E SEM SUPRARENAL

Data da operacao

Castracio Sl;!::;;;m'

4 122 14 2,2 0,2 24.1 7.1 vivo em 2.5
* 154 83 —_—— ——

3 230 20 5.0 0,25 23.1 3.2 -+ 24.2

0 300 19 5.0 0,3 24.1 27.1 + 15.2

10 200 59 7.0 0,2 24.1 27.1 + 28.3

11 261 36 8.0 0,25 26.1 30.1 vivo em 2.5
* 230 50 —_—— -

12 282 04 8.0 0,3 26.1 30.1 v & e

13 174.5 05 6.5 0,5 27.1 — « o«

“ Periodo em que os animais nao ficaram submetidos a tratamento.
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Apresentamos primeiramente experiencias realisadas em  ralos
brancos, lendo-os dividido em qualro grupos: |

1.0 Grupo — Ratos médios, machos, pesando de 76 a Y0 grs. —
Nesles ratos, apos a retirada da suprarenal, administramos 0,1 cc. dia-
riamente, de uma solucio conlendo 200 miligramas de azoto amino acido
por cenlo. FEsses animais moslraram, todos éles, um aumento meédio
de peso, maior duranle o periodo em que esliveram sob o tratamento, do
que no periodo em que déle esliveram privados. Um déles veio a morrer
67 dias apds a operaciio ¢ 38 dias apos a suspensao das injecoes. Pen-
samos que se deve interpretar o resultado dessa experiencia como tendo
agido as injecdes de amino acidos da cortex, no senlido de ativar as glan-
dulas acessorias existentes. FEssa ativacio se traduziu pelo crescimento
(indicado pelo aumento de peso) visinho da normal, emquanto oS ani-
mais estiveram sob o tralamento. Uma vez suspenso esle, houve uma
diminuiciao de crescimenlo, mais nolavel no rato 3, provavelmente pos-
suidor de glandulas acessorias mais rudimenlares, lanlo assim, que velo
a morrer dentro do prazo, ao passo que os ratos 1 e 2 sobreviveram.

2.0 Grupo — a) animais nfo injelados — Ralos pequenos — pe-
sando de 42 a 60 grs. Nesles animais as glandulas acessorias com lun¢ao
suplemenlar 4 cortex suprarenal, ainda nio linham alingido a um desen-
volvimenlo suficiente que permilisse a sobrevida dos animais, apos a
relirada da suprarenal, exceluando-se o ralo 16 que sobreviveu.

b) animais injetados — Ralos pequenos, machos, de 21 a 62 grs.
de peso. A quanlidade injetada nestes animais, apesar de ser 2o vezes
mais forle, relativamente ao peso do animal, do que a quantidade esla-
belecida como dose terapeutica ativa para o homem, foi incapaz de
suprir a deficiencia do hormonio ou de estimular as glandulas acessorias
incipientes, por isso, todos os animais morreram dentro do prazo e u-
rante o periodo de tratamento.

4.0 Grupo — Ratos adullos, caslrados e sem suprarenal -— Desse
srupo o rato de n.° 4, bem como os de ns. 11 e 12, sobreviveram, pro-
vavelmente por nio lerem sido alingidas as glandulas acessorias pela ope-

racao de caslracao.

O de n.o 13 foi apenas caslrado, servindo pois de testemunha para
os efeitos dessa operacdo. Nesse grupo nao se pode levar em conta a
alteracio de peso, para menos em todos os animais com excecdo dos
de n.o 4 e 13, um em periodo de crescimento e oulro apenas castrado,
porquanto os animais restantes ja haviam atingido o desenvolvimento
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maximo. As experiencias desse grupo demonsiram que na maioria dos
ralos, as injecoes de amino acidos da corlex foram incapazes de substi-
luir o hormonio produzido por esse tecide.

OBSERVACOES CLINICAS

I Obs. — N. A, Casado, 42 anos de idade, cor branca. Na sua his-
loria pregressa acusa sarampo, coqueluche e blenorragia. Ha cinco anos,
depois de uma inloxicacio alimenlar, nunca mais gozou saude ¢ uma
dispepsia ¢ aslenia quasi diarias o dominavam. Com regimen ¢ medica-
cao adequada melhorou da dispepsia, sem melhorar no enlanto da sua
aslenia. Fez uso de preparados & base de cola, glicerofosfalos, exlralos
hepalicos, elc., sem obler resultado. Aconselhamos o uso de amino
acidos da corlex suprarenal, diariamenle; ji na lerceira Injecao comecou
a se senlir melhor e rapidamente readquiriu sua capacidade de l(rabalho
que ha anos linha perdido.

II Obs. — H. (.. Cor branca, 32 anos, solleira, funcionaria publica.
No passado teve sarampo. Ha alguns anos senle-se nervosa. com pouca
disposicido para o Irabalho e dislurbios calameniais. Com medicacao
adequada rapidamenle se curou da dismenorréa. Conlinuou porém com
0 abalimenlo, lendencia a engordar, desanimo ao despertar ¢ no lrabalho.
Tolerou mal a medicacio liroidiana. Foram-lhe administradas 30 in-
jecoes de amino acidos da corlex suprarenal, em injecoes diarias, ja na
2.4 Injecao comunicou achar-se bem disposta e recuperada. Kmagreceu
o kilos durante o (ratamento.

LI Obs. — J. D. Porlugués, casado, branco, 52 anos de idade. Teve
as molestias da infancia, serviu no exercito portugués na Africa, ai ad-
quirindo lues e blenorragia. Ha oilo anos comecou a sentir os primeiros
aisturbios circulatorios, consequencia de um aneurisma em expansao, alin-
gindo hoje a nolaveis proporcoes, comprimindo o mediastino e o pulmao
esquerdo e agravando cada vez mais seus padecimentos. Prostatico, com
acenluadas crises de cislite, aos poucos foi se intoxicando., apresenlando.
ora quadros renais, ora quadros hepaticos. Recenlemente, apés prolon-
gada e abundante piuria acompanhada de hipertermia, caiu em inven-
civel aslenia. Raramente abandonava o leito e as medicacoes adequadas
a0 caso nao logravam melhoras; foi-lhe ministrado injecdes de amino
acido da cortex suprarenal e com surpresa geral, depois de uma semana
de tratamento ji se levantava para tomar suas refeicoes e um meés apoés
Ja conseguia ir ao escritério onde havia anteriormente trabalhado, em
visita a seus anligos camaradas. Aposentado em consequencia das lesoes
organicas que o impedem de {rabalhar, apela constantemente para as
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Injecoes da solucio de amino acido da corlex, «por ser realmenle seu
unico remedio », como diz.

Obs. IV - N. S. Branca, brasileira, de 22 anos de idade casada.
flisloria pregressa sem inleresse. Casada ha dois anos foi logo acome-
melida de violenla infeccao gonococica que invadiu-lhe as lrompas. De-
pois de 8 méses de (ralamento leve alta julgando-se curada. Ficou oTa-
vida, a gestacdo foi normal, o parto laborioso ¢ seguido de Infeecao
puerperal.

Apos dois méses de permanencia no leilo restabeleceu-se, sendo
levada para Pelropolis, atim de convalescer. Bem alimentada e apesar
da medicacdo reconstituinte instituida, sentia uma invencivel fraqueza
¢ conslanles manifestacoes de lipotimia. Instiluido o tratamento com in-
jecoes de amino acido de cortex, rapidamenle se restabeleceu.

Obs. V. — J. C. N. Branco, de 32 anos de idade, viuvo. Contraiu
l1io e sarampo na infancia. Ha (res anos adquiriu impaludismo, do qual
custou a se desembaracar por deficiencia de medicacio. Dai para c4
lunca mais sentiu-se bem, queixando-se de abalimento conslante, apezar
de exleriorisar saude. Nao sentia a menor disposicio para o (rabalho e
seu desejo era conslantemente procurar a cama. Fez medicacio hepa-
lica e lonica sem resullado. Com as primeiras injec¢oes da solucio de
amino acidos da cortex comecou a senlir melhoras e apos um més o

u¥

meic de lralamenlo, recuperou sua anliga alividade.
CONCLUSOES

As experiencias acima parecem demonslrar que os amino acidos
oblidos por hidrodlise do lecido da cortex suprarenal. agem sobre o lecido
de orgio semelhante, como exciladores, provocando sua reconsltiluicao
plastica.  LEsse modo de acdo ¢ lolalmente diverso do dos hormonios,
porquanto, estes reslabelecem o equilibrio funcional alterado, ao PAaSSo
que aqueles Tavorecem direlamenle a recomposicio do orgio.

No esludo da acdo fisiologica desses amino acidos, verificamos pri-
meiramentle seus efeilos em doenles com sinais de deficiencia hormonal.

As experiencias em animais serviram para demonslrar que naqueles
nos (uais era de prever a exislencia de glandulas acessorias com tecido
idenlico ao da glandula principal, que foi relirada, injecoes subculaneas
do mesmo lecido hidrolisado alé a oblencio de amino acidos. excilava
esse lecido remanescenle, de modo a suprir a glandula retirada.

Nos animais em que essas glandulas acessorias nio linham alin-
gido a desenvolvimenlo suticiente, dose equivalente injelada, revelou-se
incapaz de reslabelecer a normalidade.
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