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EXORDIO

Porqne es Ia illquietur! de eOIlUCl1r]a maravilla
del IlHlDdo que IBueVl1 ]a inteligeneia humana, sin
inlerés y sin esperanza de saneión . . . . e dichosu
entre to(1os el que siente mas profunda en su alma
Ia dolorosa mordedura de aquel1a ácida inquietud.

AU.lJl<stoPi Swicr

I

I
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Faço a minha contribuição ao e~tudo do liquido [01-
licu]ar, e por muito modesta que seja talvez haja nella
alguma utilidade. Quando esse estudo experimental é
feito debaixo de uma cbservação criteriosa e verdadeira
merece sempre qualquer acatamento. Movido pelo enthu-
siasma dos recentes trabalhos academicos, que os vejo
ainda a dois passos de mim, tal vez me tenha explanado
demais na minha opinião propria, sem querer, entretanto,
dar-lhe valor algum, pois nem posso eu ter auctoridade
sobre assumptos de tanta importancia; é o fervor pelo
estudo e pela observação, "es ]a inquietud de conocer Ia
maravilla deI mundo" que a tal audacia me levou.

Sugeriu-me fazer éSta these o professor Martim Go-
mcs, fornecendo-me, ao mesmo tem po, alguma bib]iogra-
phia. Sinto immensamente que nes~e humilde trabalho
não pudesse dár uma pallida id~a do mestre, mas si não
o honro com aquillo que me incumbiu de fazer, ponho
ao menos nesta pagina a minha gratidão.
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Aos professores Mario Totta e Atmes Dias agradeço

pelo muito que me auxiliaram fornecendo-me bibliographia.
. Ao professor Pereira Filho, cuja contribuição na
parte concernente ao laboratorio foi para esse estudo de
inestimavel valor, muito agradecido.



Das relações existentes entre os phenomenos
do ovario e as modificações uterinas

em face da menstruação.

Muito se tem estudadoqfí physiologia do periodo
menstrual da mulher sem que se tenha, até agora, chega-
do a um accordo definitivo no que se refere á causa es-
sencial do menstruo. Uma cousa apenas se sabe de abso-
lutamente certo: é que o cyclo dos 28 dias que traz essas
modificações para o apparelho genital da mulher pubere
depende do ovario e que a causa principal, pois, reside
nelle. Nesse sentido não pôde haver prova mais frisante
do que o silencio completo em que se transforma o appa-.
relha genital d:1 mulher nos casos deoopharectomia du-
pla. A extirpação, pois, de ambos os ovarios implica n'uma
suppressão definitiv~ e completa das regras, sem fallar na
falta de ovulação e de fecundação. Ao contrario, o en-
xerto de ovarios em mulheres castradas reconstitue a fun-

cção menstrual primitiva e até mesmo pôde levar á pre-
nhez (conforme já se tem observado em animaes). Uma
condição, entretanto, é indispensavel para que toda essa
funcção genital se restabeleça no seu cyclo primitivo e se
installe o periodo menstrual: é que esses avarias enxer-
tados produzam e desenvolvam regularmente seus follicu-
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los. Nel1es, portanto, reside a causa essencial da menstrua-
ção visto. que só com a sua presença essa fllncção se res-
tabelece. As perturbações que se manifestam no estado
geral das pacientes ovariectomisadas melhoram ou mesmo
desapparecem com o tratamento opotherapico de extractos
ovarianos; entretanto, a funcção menstrual permanece iner-
te em absoluto. Não é pois o corpo amarello, nem as cel-
lulas intersticiaes que actuam sobre o utero para provocar
a ll~enstruação, porque se assim fosse bastaria a adminis-
tração de extractos de taes elementos para reconstruir todo
esse cyclo das regras acompanhado dos phenomenos ge-
nitaes normaes.

Por sua vez, a presen9i1 do ovulo não constitue tam-
bem elemento suHiciente para o apparecimento das regras.
U ma outra su bstancia pois, dependendo do ovario. deve
servir de excit[.nté para essa funcção e agir, mesmo que
não seja como causa unica, ao menos como elemento prin-
cipal e indispensavel para o apparecimento das regras na
mulher normal desde a puberdade até á menopausa.

Como é sabido, a mucosa uterina soffre uma hyper-
plasia periodica, que necessita ser elirninada em tempos
determinados todas. as vezes que o ovo não foi fecunda-
do, acomp:mhada de uma certa quantidade de sangue e
que constitue a hemorrhagia menstrual, cuja duração va-
ria entre 3 e 5 dias nos casos normaes. Ao passo que se
succedem esses phenomenos para o lado do utero se>esta-
belece ao mesmo tempo nos ovarins uma serie de phe-
nomenos no mesmo periodo das quatro semanas, caracte-
risados pela ovulação, e que correspondem exactamente ás
modificações que se passam para o lado do utero. Um
folliculo de Graaf augmenta, torna-se maduro, rompe-se e
é substituido pelo corpo luteo; regressão do corpo luteo e
maduração de um novo folliculo. .

Dessa relação existente entre o periodq em que se
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passam no avario taes phenomenos e os que se passam
para o lado do utero existe entre auctores uma discordan-
cia consideravel. Para uns o phenomeno da menstruação
se effectuaria durante a phase luteinica, isto é, em plena
existencia e funcção do corpo luteoj para outros a mens-
truação seguiria immediatamente a ruptura follicular.

Entre os primeiros encontrei trabalhos de Allen,
Bom, Frankel, Courier, Bandler, Bum, Frank e Hoehne
estabelecendo que a ruptura folJicular se fazia 12 a 14
dias depois do inicio da menstruação, e attribuindo ao cor-
po lnteo o excitante das regras. Entre os segundos acham-
se Pfliiger, Delporte, Graf-Spee Seitz e Wintz, Halban,
Demelin e Dewraigne.

Cú1l1'ia divide o periodo em duas phases:
1.Q a phase follicular durante a qual se effectn3 a

ovulação.

2.° a phase luteinica no fim da qual se installaria a
menstruação.

Hoelmc estabelece um eschema demonstrativo sobre a

relação das phases ovarianas com o periodo menstrual,
admittindo que a ruptura follicular se faça 12 dias após
o inicio da menstruação.

f'ara Bar e Frankel não seria todo o ovario, mas
sÓl11ente~o corpo amarello que representa toda a glandula
e que por sua secreção interna determina, cada quatro sc-
manas, a hyperemia cyclica que produz a menstruação.

Bumm, apoiando ~ orientação de Frankel, pensa que
a ruptura follicular se effectua 14 dias depois do inicio
da menstruação.

Pfliigcr estabeleceu a sua doctrina sobre a relação
existente entre a ovulação e o periodo menstrual, e, se-

gundo elle, o folliculo de Graaf em crescimento exercet,"ia
irritações mechanicas sobre os nervos do tecido do ovario
provocando por acção reflexa uma hyperemia repenting. I
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em todo o territorio genital determinando ao mesmo tem-
po ruptura follicuJar, ovulação e menstruação. A questão
da intervenção do systema nervoso como reÍlexo para pro-
duzir a menstruação foi logo depois posta em dudda, e
mesmo completamente abandonada mais tarde, pejo facto
de que os enxertos de ovarios em animaes ou mulheres
castradas restabeJecia a funcção da menstruação, uma vez
que o referido enxerto produzisse follicuJos de Graaf. En-
tretanto, no que se refêre à origem follicular como causa
principal da menstruação, a doctrina de Pf1Üger continúa
sendo acceita por um grande numero de auctores.

As observações feitas durante laparatomias em mu-
lheres por Delporte constituem elemento de grande valor
nesse sentido. Esse scientista belga, estudando as relações
existentes entre a maduração follicular e a menstruação
em mulheres nOrtllaes e de appareiho genital normal ob-
servou o seguinte:

1°. Em 9 casos de abertura do abdomen durante a

menstruação oito vezes existia um foliiculo recentemente
rompido e uma vez o fo11iculo maduro, mas não aberto.

2°. Em 12 casos em que a abertura foi feita nos ul-
timos seis dias antes da menstrnação observou sómente
duas vezes um fol1iculo recentemente aberto e isso mesmo
em operadas que se encontravam immediatamente antes do

PTincipio do periodo rnenstrtf,al.

3°. Em operadas no periodo post-menstrual encon-
trou corpos amarel10s mais ou menos adeal1tados.

Gra! Spee, fazendo apreciações a respeito do traba-
lho de Delporte. explica que é muito logico pois deduzir
que quasi coincidem a ruptura follicular e o signal tão
conhecido do final da nidação do ovo, isto é, a menstrua...
ção.

Delporte, deduzindo de um modo altamente demons-
trativo, faz seguir ao periodo de libertação do ovo pela
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ruptura foIlicular o periodo de nidação correspondente ào
mesmo ovo na mn:::osa uterina, de tal maneira que o fi-
nal do periodo de maduração de um ovo que se encon-
tra no ovario coincide com. a nidação do ultimo ovo que
foi posto em liberdade no conducto genital. Em outras
palavras: um ovo chegado á cavidade uterina e que não
é fecundado é expulso juntamente C0111a mucosa uterina
hypertrophiada, estabelecendo-se então o que os auctores
americanos chamam o aborto de um OYOnão fecundado ou

menstruação. Mas o começo desse aborto ou periodo menstru-
al coincide C01Üa ruptura de um novo folliculo e a liberta-
ção de um ovo que só será eliminado no periodo mens-
trual seguinte (se não foi fecundado.)

Nesse caso a formação do segundo ovo maduro e
a sua libertação se fariam durante o mesmo tempo que
a formação e destruição no utero dos materiaes de nida-
ção do primeiro que passou pelo conducto genital e que
não foi fecundado. E é assim que se encontra no avario
de uma mulher em' periodo menstrual uma cicatriz de
corpo amarello e um foIliculo recentemente rompido.
Nesse ponto Graf Spee apoia as deducções de Delporte
dizendo que na maioria do~ casos a primeira menstruação
que se apresenta n'uma mulher coincide com a ruptara do
segunclo folliculo maduro.

N a sua contribuição ao tratado de obstetricia de A
Di)rdelein, Graf Spee assim se refere: segundo as obser-
vações dos auctores antigos e modernos, se produzem qua-
si ao mesmo tempo a ruptura follieular e a hemorrhagia
menstrual e no maior numero dos casos de tal maneira

que a ruptura follicular precede um pouco o apparecimen-
to da menstruação. Segundo este auctor, póde-se mesmo
per~eber muitas vezes pela exploração interna n'um ovario
uma proeminencia do tamanho de uma cereja a qual cor-
responde a um foIliculo maduro, e cuja proeminencia, se-
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gundo o mesmo auctor, deixaria de existir depois de
menstruação.

Seitz e Wintz, pelas suas demoradas observações con-
cluiram que o corpo amarel10 contem um luteolipoide que
impede a menstruação. Segundo esses auctores a relação
entre o cyclo do ovario e o uterino se estabeleceria de tal
maneira que o fol1iculo de Graaf maduro e o corpo ama-
rello proporcionariam em intensidade crescente as condic-
ções previas para a menstruação; que o corpo luteo ma-
duro por sua hormona agiria impedindo a apcesentação
da menstruação e que esta sobreviria logo que cessasse
esse poder inl1ibidor do corpo luteo pela involução do
mesmo que corresponderia ao periodo regressivo do mes-
mo, equivalendo então á época pré-menstrual. Com o regres-
sar do corpo luteo se estabeleceu a ruptura follicular.

Segundo Halban, todas as vezes que se extirpa o
corpo amarello,. o utero reage coni uma menstruação, não
havendo ao contrario nenhuma perturbação si se o conser-
va nos ovarios. E nesse ponto TVStoeclu:l refere que quan-
do o coriJo amarello permanece mais tem DO no seu perio-
do de florescimento, comü na prenhez, a menstruação ces-
sa, a não ser que as forças que provocam a menstruação
não sejam sufficientemente inhibidas ou rerebam novo hn-
pulso pela maduração do folliculo de Gmar, o que raras
vezes acontece durante a prenhez. Parece não existir du-
vidas de que o corpo luteo que succede ao folliculo rompido
prepare a mucosa hypertrophiando-a para a nidação do
ovo e contribuir para a formação das membranas na pre-
nhez, ou con~tituir material de eliminação no menstruo que
seria pois o aborto do ovo não fecundado. Bandler, diz
sobre esse ponto que a menstruação é um parto em mini-
atura e que o parto é uma grande menstruação. Mas se
o corpo luteo favorece o desenvolvimento e hypertrophia
de mucosa uterina, elle não serve para estimular o mote.-
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na eliminação da mesma; muito pelo contrario, é em au-
senda de funcção delle (que é inhibitoria) que o utero
elimina 11111COSae o ovo seja ou não fecundado.

Ora, uma vez cessada a acção do elemento inhibidor,
é muito provavel, creio eu, que entrará em acção um ele-
mento estimulante que provoque a eliminação da mucosa
uterina hypertrophiada e excite a contractilidade do utero,
dando como resultado a hemorrhagia menstrual. No caso
presen te seria o corpo amarello com sua hormona o ele-
mento de inhibição, e naturalmente o que immediatamen-
te lhe succede a ruptara follicular corno elemento estimu-
lador do menstruo. Mas o ovulo por si só seria incapaz de
agir como excitante ou causa principal na provocação da
hemorragia menstrual, tanto mais que o ovulo recente-
mente libertado não será eliminado com a mesma mens-

truação, e sim com a menstruação seguinte, corno já fic(Ju
exposto dos trabalhos de Delporte.

Uma substancia pois provindo muita provavelmente
de foll. de Graaf e agindo como estimulante mem.trual deve
ser causa mais directa dessa hemorrhagia petiodica, e não
seria difficil acceitar o proprio liqllor foll. que actl1ando
como secreção interna excitasse o utero e o levasse a esse
aborto periodico. Se o corpo 111teo é inhibidor da hemor-
ragia menstrual, e julgo que nesse ponto já não deveriam
existir duvidas, tanto mais que sabemos que quando se o
destróe durante os primeiros mezes da gestação se estabe-
lece immediatamente o aborto, porque atribuir a elle a
causa da menstruação, si é o corpo amarelloque mantém
o periodo da gestação e sem elle é logo interrompida, si
é elle que regride no periodo pré-menstrual como se affas-
tando dE! seu papel de silenciador uterino para permittir
a esse orgão que elimine debaixo de qualquer outro esti-
mulante o ovo não fecundado estabelecendo a hemorrha-

gia menstruai?
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Para taes duvidas nada mais decisivo do que as ob-
servações de DeJporte já citadas, e Deme1in e Dervraigne
referindo as relações de ovulação e da menstruação dizem
considera-Ias intimamente unidas entre si peja reJação de
causa e effeito.

Essa opinião foi fundada em observações de Japara-
tom ias e em autopsias de mulheres.



Origem do liquor folliculi e suas propriedades
physiologicas.

Primeiramente, o ovulo permanece fechado, como no
periodo embryonario, na zona cortical do ovario adulto,
na espessura de um tecido conjunctivo que nada tem de
e3pecial em face do tecido conjunctivo do estroma ovaria-
no. Uma vez sahindo desse estado latente apparece ao
redor do ovulo uma serie de mutações caracteristicas que
transformam o ovulo primitivo em folliculo de Graaf,
ovisaco ou vesicula ovarica, e dahi até á maduração e
ruptura. Antes de que o hollandez Regnierde Graaf em
1632 apresentasse sua primeira descripção do follicu-
10 ovarico, já Vesales, Fallopio, Riolan e outros anato-
mistas o haviam mencionado. Foi a essa vesicula ovarica

que Dubarry denominou ovisaco.
O ovulo primitivo é rodeado apenas por uma camada

de cellulas achatadas de origem conjunctiva que dão ori-
gem mais tarde á theca follicular. Esse tecido corijunctivo
é analogo ao do estroma do ovario. Em seguida appa-
rece a camada granulosa que é polyestratificada, consti-
tuida de cellulas prismaticas as basaes e periovulares e
e cubicas as outras. O apparecimento da camada granu-
losa geralmente se faz tardiamente, quando o ovulo co-
meça a se desenvolver; entretanto alguns investigadores
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já observaram as celIulas da granulosa em ovulos de fe-
tos de 8 e 9. mezes. Assim constituido o folIiculo com

os seus envoltorios -- theca externa, theca interna e gra-
nulosa (e mais tarde a membrana de Slavinski), perma-
nece latente até á idade em que começa a maduração fol-
licular exigida pela funcção sexual, e desde então, depois
do apparecimento da membrana de Slavinski entre a theca
interna e a gran ulosa, inicia-se' o desenvolvimento do li-
quido follicular.

Foi muito discutida a origem desse liquido. Alguns
auctores havia que attribuiam o seu apparecimeuto á fu-
são e liquefação de elementos cio detrito das celIulas. Para
outros dependeria de secreções das cellulas da granulosa,
e é a grande maioria dos autores que pensa as~im. Quan-
do o folliculo começa a se desenvolver para iniciar o seu
p?riodo de maduração, apparecem no interior da camada
granulosa os chamados corpos de CalI e Exner que nada
mais f;ão do que pequenos espaços intercellulares liquidas
que ionstituem a origem inicial do liguM' folliculi.

Antes de CalI e Exner já Bernhardt havia observa-
do esses corpos e Wagner, BischoH e N agel os descreve-
ram como productos resultantes da destruição cel1ular.
Luiz Guileras considera taes vacuolos como s~ndo espa-
ços lymphaticos destinados a favorecer os phenom~nos de
nutrição e excreção cellular. Entretanto, M. Limar! con-
siderou-lhes o caracter de materiaes de secreção.

Esses corpos de Call e Exner augmentam á medida
qúe augmenta o numero de camadas cellulares da granu-
losa, assim como a vascularisação dessas camadas por
uma congestão mais intensa.

Esses espaços cheios de Equido augmentam de tal
maneira que no fim de algutll tempo tomam a quasi to-
talidade do espaço correspondente á granulosa, Apenas
alguns septos separando nm do outro os corpos de Cal1 e
Exner existem no fim de certo tempo, e por ultimo os
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proprios septos se rompem e a cavidade
torna unica. E' pois á fusão deses corpos
constituição do liquido follicular.

Depois da união dos espaços liquidos pelo rompi-
mento dos septos que o separam, o liquor augmenta de
volume e de pressão por uma simples questão de OS1110-
se segundo uns, ou por uma actividade secretoria abun-
dante das cellulas da granulosa, segundo outros. Esse au-
gmento de pressão do liquido follicular é tal que vae
distendendo as tbecas externa e interna a tal ponto que
a parte corr~spondente á superficie do ovario é prejudi-
cada na sua nutrição, visto que a pressão exercida pelo
liquor difficu1ta a circulação capillar e a essa insufficien-
cia de vascularisação succede uma menor resistencia das
paredes folliculares e forma-se então na superficie do ova-
rio uma pequena dilatação chamada estigma fullicular que
é o lugar onde se effectua a ruptura do folliculo de Graaf.

O liquor é expellido do folliculo e é em seguida der-
ramado na cavidade peritoneal e é absorvido pelos 1) m-
phaticos do peritoneo.

Como se vê, elle é originado de um agrupamento
de cellulas que apresentam as modalidades das cellulas
de secreção interna; além disso, a congestão que essas ca-
madas periovulares soffrem durante o inicio da 5ecreção
do liquido follicular, por um augmento consideravel de cir-
culação, indicando uma maior actividade dessas camadas e
das respectivas cellulas, o mesmo que acontece para os glan-
dulas endocrinas e holocrinas em geral.

Além desses dados hysto-physiologicos que vêm em
favor de que o liquido follieular é um elemento de secre-
ção interna, o exame chimico e a experimentação corro-
boram grandemente nesse sentido. Das pesquizas de E.
Allen, confirmadas recentemente por Courier, sabe-se que
existe uma hormona follieular e que o liquor folliculi contem
uma substancia activa denominada por Courier afolliculina.

do folliculo se

que se deve a
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o Dr. Robert Frank, fazendo experimentação em ani-
maes injectando liquido follicular ovarico em animaes cas-
trados ou não chegados á idade adulta, observou que nel.
les se produziam alterações puberes assim como pregravi.
dicas, despertando a funcção genital prematuramente.
Assim se refere R. Frank: "no momento da rupturél fol1i-
cular verte um extracto activo concentrado, o liquido
follicular, na cavidade peritoneal que é absorvido rapida-
mente pdos lymphaticos". As experiencias feitas em ani-
maes pelas injecçães de liquido follicular demonstram que
elle tem uma acção manifesta sobre o apparelho genital
trazendo uma congestão intensa e despertando o cio. Es-
ses resultados são positivos mesmo em animaes castrados.
Ora, uma simples fusão de detritos cellulares seria incapaz
de taes effei tos physiologicos; é necessario adm ittir IIue
esse liquido que desperta taes phenomenos physiologicos,
que contém uma honnona especifica e até mesmo um prin-
cipio activo (a folliclIlina de Courier), seja muito logica.
mente um producto de secreção das cellulas da camada
granulosa. Além disso elle tem uma acção manifesta so-
bre a contractilidade uterina. Segundo os trabalhos expe-
rimentaes de Schafer (Edward), as contracções e o tonus
muscular do utero são augmentados em presença do liquido
follicular. Esse auctor introduzindo fragmentos do corno
uterino do rato em liquido folJicular, observou que se pro-
duz um augmento de força e energia dos movimentos ry.
thmados, e ao mesmo tempo um a'ugmento do tonus mus-
cular. Os traçados do Dr. Itagaki são muito demonstrati vos.

Nem todo o ovario tem funcção identica. Porque
admittir, como o querem certos auctores, que o liquido foI.
licular tenha uma funcção analoga á do corpo amarello,
e que o extracto total do ovario tenha a mesma funcção que
o de suas partes componentes? Parece mais razoavel acL
mittir para cada parte do avario a sua funcção especifica,
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tanto mais que a experimentação mostra claramente que
ha differenças consideraveis. Eu vos apresento aqui tres

Effeitos do extraeto do corpo amarello sobre o corno uterino
isolado de uma coelha. Produz-se uma inhibição seguida de uma acce-
leração do rythmo.

I

I
I
I
I
I,,
I
I
I
I

Effeitos prodmjdos pela addição de extracto do hilo do ovario
de vacca a uma solução de Locke, na qual suspendeu-se um corno ute-
rino de rata. Nota.se a cessação das contracções rythmicas e a grande
quéda do tonu~.
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traçados do Dr. Itagaki resultanos da experimentação feita
dos extractos das diversas partes do ovario sobre pedaços
de musculo vivo de utero. .

Resultado obtido pela addição de liguor folliculi de vacca a uma
solução de Locke, na qual um corno uterino de rata foi suspenso. No-
ta-se o augmento consideravel do tonus com parada dos movimentos
rythmicos. Depois no liquido de Locke sem liquor folliculi o to nus
diminue.

Os effeitos physiologicos do liquor folliculi, parece,
são um pouco differentes segundo a especie animal que o
forneceu, e talvez na mesma especie, segundo o estado de
desenvolvimento do folliculo. Physica e chimicamente os
liquidos humano e de vacca apresentam differenças apre-
ciaveis como se vê mais adeante, e ~egundo as observa-
ções o liquido follicular proveniente de ovarios humanos
produz melhores resultados na mulher do que aquelle ori-
ginado de ovarios de vacca. Deve existir nesse sentido
um certo gráo de especificidade. Em uma paciente tive en-
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seja de injectar liquor (ollieuli proveniente de avarias de
porca sem que obtivesse o menor resultado, emquanto
que aquelle originado de avarias de mulher ou de vacca
produziram resultados nota veis.

Além disso o effeito parêce depender tambem do es-
tado de evolução do fo1liculo, segundo ô seu gráo de ma-
duração. Parece já assentado que o liquido extrahido de
folliculos novos não tem o mesmo poder de actividade
que o de folliculos maduros. Nesse sentido E. Al1en diz
nas conclusões de um dos seus mais recentes trabalhos

que a 11ormona fol1icular se encontra mais concentrada nos
grandes fol1iculos e que os fo1liculos de ovarios de mulher a
contêm mais do que os de animaes.

Seria interessante abordar aqui um assulllpto que tem
permanecido quasi abandonado, pois não encontrei a me-
nor referencia nesse sentido, nos di versos autores que li:
- é de saber se o (iquor folliculi é um producto de sel;reçãp
interna ou externa. E' uma questão bastante delica-
da e depende do modo pelo qual se a encara. E' se-
'ereção interna aquella elaborada no interior da propira cel-
lula e que é excretada directamente no capillar sanguineo
ou lymphatieó mais proximo. Segundo outros autores seria
um producto de secreção cellular entregue á circulação san-
guinea para agir como factor chimico de certa especificidade
sobre qualquer apparelho ou viscera. Depende si se encara
o prolfucto pela sua: origem ou pela sua acção. Cabe per-
feitamente o presente caso do liquido follicular á segun-
ela definição, mas não póde absolutamente entrar em ac-
corda com a primeira. O li!}uor é secretado pelas ce1lulas
da granulosa, mas nem siquer é entregue á circulação ge-
ral pelos vasos ovariarIos; ao contrario, cs lymphaticos
peritoneaes são os pontos de contacto desse producto com
a circulação. Ivo Geikie Gobb diz que são glandulas de se-
ere<;ão interna aquellas cujos tecidos segregam uma subs-
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tancia CLueinflue sobre o sangue ou o modifica na sua pas-
sagem atravez do ot'/Jão. Para Maraiíon seria a fUl1cção de
certas glandulas cuja actividade está terminantemente es-
pecialisada na producção de secreções de acção fixa, que
se lançam no meio interior. Ch. Robin encara ta ,11bem
como sendo productos entregues directamente das cellulas
ao sangue. Paul Bert dizia serem secreções cujos produ-
ctos são lançados directamcll te no sangue. Gley tam bem
apoia essa grande corrente de que o producto sahe pelo
sangue efferente do orgão. Edward Sehafer foruece uma
concepção mais ampla, abrangendo um territorio muito
maior no terreno das secreções para a determinação da
secreção interna. Para elle seria secreção interna toda a
snbstancia provinda de um tecido ou orgão, e que passa
no sangue ou na lympha. Para elle seriam as glandulas
endocrinas orgãos dos quaes não se conhece outra funcção
sinão a de introduzir taes substancias no sangue ou na
lympha. Mas o caso do liquor tollieldi apresenta particn-
laridades muito interessantes\ pois é um producto do ova-
rio mas não é entregue á circulação do mesmo orgão di-
rectamente, Em outras palavras, não são as veias utero-
ovarianas que entregam á circulação geral- esse liquido
follicular e sim os lymphaticos do peritoneo. Por outro
lado esse producto apresenta todos os c~racteristicos de
secreção interna pois é uma substancia especifica que in-
vade a torrente sanguinea e que tem acção electiva e quasi
determinada sobre o sangue e sobre o apparelho genital
da mulher, E' uma acção chimica se exercendo directa-
mente sobre o utero e seus annexos sem intervenção do
systema nervoso. E' como chama Marafíon aos productos
end~crinicos - um mensageiro chimico, que traz modifica-
ções manifestas sobre o apparelho genital feminino.



(PHOTOGRAPHIA 1)

Ovario de mulher, apresentando:
1. - Folliculo de Graaf maduro.
2. - Pequenos folliculos.



(PHOTOGRAPHTA2)

Thermo-cauterisação do ovario, preparaullo-o para fi puncção do
folliculo.



(PHOTOGRAPHIA 3)

Puncção do foJliculo de Graaf para extrahir o liquido.
1. - Grande folliculo maduro.
2. - Pequenos foJliculos.
3. - Zona cauterisada para introducção da agulha.
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Processode obtençãodo materiaL - éaracteres
physicose chimicosdo liquido follicular

e empregodo mesmo- Observações.

o material do qual eu me servi plra a experimenta-
ção foi de ovarios humanos, de avarias de vacca e ova-
rios de porca.

Os ovarios hU1Úanos consegui-os de hystero-oophore-
ctomias feitas no hospital da S. CaSa de Misericordia, gen-
tilmeÜte cedidos por varias operadores daquelle estabeleci-
mento, Sempre tive o cuidado de verificar meticulosamen-

te se esses ovarios eram normaes ou pathologicos, e sob a
menor suspeita eram immediatamente regeitados. Alem
disso tive o cuidado de fazer exames clinicos de syphilis
e tuberculose, assim como requisitei R. de Wassermann
Das pacientes fornecedoras do material, com o fim de evi-
tar qualquer contaminação nas pacientes receptoras.

Quanto ao material de vaccas e porcas eu fui pes-
soalmente colhe-Io nos matadouros, sempre tendo em vis-
ta a maior asepsia possivel.

Os ovari~ eram collocados logo em placas de Petri
previamente est~rilisadas. A colheita de liquor folliculi era
feita sempre immediatamente após ter conseguido o mate-
rial, e o liquor injectado em seguida. Quando por uma
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eventualidade qualquer não me
quido na mesma occasião, esse
até 24 horas ás vezes.

O processo de asepsia empregado foi tão sufficiente
que em nenhum caso observei reacção local depois do em-
prego do liquido follicular.

Extracção do liquido - Exige uma certa techni-
ca para ser obtido o liquor asepticamente, porque mesmo
se tendo o maior cuidado no colher os ovarios, sempre
a superficie dos mesmos fica contaminada momen-
tos depois. Torna-se pois necessario fazer aseptica uma
certa zona, ao menos onde se introduz a agulha, mas sem
o emprego de substancias chimicas, as quaes poderiam
aI terar o liquido e fornecer dados erroneos. Para essa asep-
sia eu empreguei a thermo-c<luterisação de uma pequena
zona da superficie do ovario, sempre afastado do folliculo
a punccionar. Uma vez feita a cauterisação, como se vê
nas photographias na. 2 e 3, introduzia a agulha no lugar
cauterisado e, penetrando com ella atravez do tecido do
ovario, ia em busca da cavidade follirular. Seria inutil
punccionar o folliculo directamente porque então o liquido
escaparia logo pelo orificio produzido pela agulha, visto'
a extrema finura da parede follicular e a alta pressão do
liquor. Por isso, pUIlccionando á certa distancia e indo em
busca do folliculo pelo in terior do tecido ovarico pode-se
retirar todo o liquido sem a menor perd'a; além de que
seria impossivel cauterisar a delgada membrana follicular
na zona do estigma sem romper o folliculo.

Um ovario geralmente tem um folliculo desenvolvi.
do e outros pequenos, sendo qüe dois ovarios' de mulher
não gravida, fornecem geralmente de 1,5 a 3 c. c. de liqui-
do. Quando existe o corpo luteo verdadeiro, os folliculos
permanecem muito pequenos sein fornecerem quantidade
apreciavel de liquido. Encontrei duas excepções nos 36

era possi vel inj ectar o 11-
era guardado na geleira
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ovanos de vacca com corpo luteo verdadeiro, em cUJos
ovarios encontrei um folliculo bastante desenvolvido ao

lado do corpo amarello. Nos demais avarias com corpo
luteo os fol1iculos quasi não continham liquido.

O folliculo de Graaf maduro de mulher pode forne-
cer até 2,8 C.c. de liquido como o da photographia 1.

U III cui dado se torna muito necessario no colher o

liquido ou puncciollar os follicu1os, principalmente quando
estes são muito desenvolvidos ou maduros: é a differen-

ciação entre o íolliculo verdadeiro e o kysto do ovario de
origem follicular. Essa differenciação se torna relativamen-
te facil quando depois de punccionado se lhe examina o
aspecto de sua parede interna. Emquanto que o kysto tem
uma parede interna esbranquiçada c ancllIica, o folliculo
de Graaf apresenta uma membrana interna congestionada
e cheia de pontilhados.

Assim colhido, o liquido follicu!ar, com material cui-
dados~l11ente esterilisado, foi injectado nas pacientes, sem
soffrer a menor esterilização afim de que esta não alte.
rasse em nada a composição chimica desse producto. To-
das as vezes que eu suspeitava algum material contami-
nado, era elle logo regeitado.

O aspecto do liquido colhido era differente nas di-
-versas especies allimaes. O liquido da porca é quasi in-
colôr. apresenta-se limpido e muito levemente amarellado.
O liquido humano é tambem muito limpidc mas UlÍ1pou-
co mais amarellado. O liquido de vacca é amarel10 carre-
gado (ambar) e geralmente turvo.

Composição chimica

Schochet expõe a hypothese da existencia de um enz-
yma especifico existente no liq1lOr tolliculi e cujo papel
principal seria o de dissolver as cellulas da granulosa e fa-
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voreéet o rompimento do folliculo pela SUá acçâo sobre as
thecas.

Allen allude á grande percentagem de proteina exis-
tente no liquido dos folliculos e estabelece seu methodo
com o fim de extrahir do liquido um principio activo ou
hormona follicular. O auctar trata o liquor pelo aleool a
90.0 para coagular as proteinas, filtra e trata diversas ve-
zes o filtrado pelo aleoo!. Depois o mesmo material é tra-
tado pelo ether e por fim pela acetona. Em seguida o au-
ctor refere a experiencia animal cóm o extracto assim ob-
tido e faz descripções concernentes á hormona follicular e
sua acç~o: "De Uma a tres injecções deste extracto nos
animaes castrados produz o estro typico, hyperhemia, au-
gmento e hypersecreção do tracto genital e augmento das
glandulas mamarias".

Essa questão do principio activo a que Conrier cha-
mou folliculina não está ainda definitivamente determina-
da. Nos poucos audores que li não encontrei referencias
ás pesquizas e dosagens da cholesterina, ereatinina e gly-

. cose no liquor folliculi. Essas pesquizas chimicas feitas
em relação áquellas substancias, foram praticadas pelo
professor Pereira Filho a quem devo parte dessas pesqui-
zas e que gentilmente abriu-me as portas do seu laborato-
rio. Os resultados foram os seguintes:

Cholesterina

Liquido fo11icular do ovario da mulher 0,661 por litro
" " " "de vaCca 0,717 " "

Essa dosagem foi feita pelo methodo colorimetrico,
processo de Grigaut.

Creatinina

Liquido fo11icular de avario de mulher - 2 mi11igr.,
01 por cento.
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Liquido follicular de ovario de vacca - 1 mi11igl'.,
85 por cento.

Essa I;losagem foi feita pelo methodo colorimetrico
aconselhado por A. J. Blaivas e R. H. Gradwohl.

Glycose

Liquido follicular do avario de mulher - 0,801 por litro.
., 'o " " " \'aeca - 0,908" "

Essa dosagem foi feita pelo methodo colorimetrico
de l\leyers e Cameron v. Baile~'.

Como se vê existem differenças não só no aspecto
e na acção entre o liquor follicu7i proveniente de ovarios
de mulher e o de ovarios de vacca, mas tambem quanto
á sua composição chimica existe notavel differença.

Seria interessante estudar as modificações do Jiquido
fo1licular nas diversas phases do desenvolvimento do fol-
lieulo; assim o folliculo inicial, o pequeno follici1lo, o me-
dio e o maduro terão talvez uma composição differeute
de seu liquido.

Já se sabe que o liquor de folliculos maduros é mui-
to mais rico em principias activos do que aquelle de fol-
liculos novos.

Se me fôr possivel continuar essas pesquÍí::as, a\'an-
çarei n'esses estudos n'um trabalho posterior, Por agora
apenas posso contribuir com o que ahi está. Tive o cui-
dado de estabelecer o pararello physico chimico e physio-
logico entre o liquúr folliculi proveniente de ovarios de
mulher e de ovarios de vacca afim de observar certas dif-

ferenças que en imaginei existirem e que realmente exis-
tem, visto que se emprega na experimentação, como ana-
logo, o material proveniente de uma ou de outra origem.
O que é verdade é que existem differenças bastante sensivei.s.

Acompanhando essas pesquizas tive o ensejo de ob.
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ser"àras modificações da coagulabilidade sangúinea, sob
~ acção do liquúT. Essas modificações estão as~ignaladas
em cada observação. O methodo executado foi pelo
coagulometro de W. W. Duke's.

Sabendo-se que o sangue menstrual tem um índice
de coagulabilidade muito diminuido, e que o sangl1~ cir-
culante soffre um áugmento da coagulabilidade pela acção
do liquido follicular, é justo que eu me associe á idéa de
que essa diminuição do indice de coagulabilidade do sangue
menstrual depende das secreções da .mucosa uterina. E'
um assumpto que ainda está em fóco visto não se ter
chegado a um accordo definitivo, mas que as observações
que eu vos apresento vêem em favor da origem eOdOt!1e-
trial na diminuição dt'aquelle indice de coagulabilidade.

A technica que segui nas minhas pesquizas com o
liquido follicular na mulher foi das injecções sl1b.cutaneas
da região hypogastrica.

Em nenhum caso ~bservei phenomenos de intoleran-

da, nem ~iql1er a menor reacção local. Ó liquido era ab-
sorvido rapidamente.



ORHiEMDO ~IATEIUAL.- S. A.,
ca. Papeleta n." 4129 leito n." 3 da
co: fibroma uterino.

Não tem sympt0mas de tuberculose nem de syphilis.
Ovarios normaes com um folliculo bastante desenvolvido e

outros pequenos. Forneceu 1, 5 C.c. de liquor folliculi.
PACIEl'\TEQUEltECI<:BECIN.JF:CÇXODEUQLJOR.-P. O. bran-

ca, casada, 36 annos. Papeleta n.O 4368. Diagnostico: me-
trite e ulcerações siphiliticas. Wassermann positivo. Pu1so
75. Temperatura axillar 36,4. Teve 5 fi1hos e tres abortos.
Tem menstruação muito demorada 'nos seus intervalIos,
passando ás vezes dois mezes entre uma epocha e outra.

tIa dois dias terminom seu menstruo.
A's 11 horas injecção de 1, 5 c.c. de 1iquor follicu1i.

A's 13 hons a paciente informa que tem um pouco de
cephalea, máo estar, dôres vagas no hypogastro. A's 17
horas as c01icas augmentam e a paciente informa expon-
taneamcnte que são identicas ás que tem quando 1he ap-
parecem as regras. Apparece considerave1 quantidade .de
um escoamento seroso escuro que sah e pelo orificio cer-
vical do cólIo. A secreção continuou até o dia seguinte
pela manhã.

Coagulação antes de injecção
" 3 horas depois de I(
"8" " ""
"24" " ""

I
I
I
I
I
I
I

1.& OBSERVAÇÃO

21 annos, viuva, bran-
6." Secção. Diagnosti-

em 15
" 9
" 10
" 14-

minutos.
"
"
"
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2.& OBSERVAÇÃO

ORJGEM DO MATER1AL.- M. J. A. 38 annos, casada,
côr mixta. Papeleta 4029. Diagnostico: fibroma uterino.
Não tem symptomas de tuberculose nem de syphilis, Was-
sermann negativa. Ovario~ normaes, fornecendo 1, 8 C.c.
de liq uor.

PAI;IE:\TEQUEHECEREUIN.JECC'\ODE LJQllOH..-,-Z. S. C. 20
annos, preta, solteira. PapeIeta n.o 3893. Diagnostico: es-
cabiose e pseudo-rhenmatismo syphilitico. Antes era mens-.
truada regularmente m2.Scom colicas pré-menstruaes. Ago-
ra faz 2 mezes e 10 dias que não tem regras.

Injecção .de 1, 8 C.c. de liquido foIlicular.
A' tarde do mesmo dia teve máo estar geral e coli.

cas no baixo ventre não havendo eSCl)amento de secreções.
Pela manhã do dia seguinte as colicas se accentuaram e
a paciente diz que vae ter suas regras porque as colicas
são as mesmas da pre-menstruação. Apparece umasecre-
ção abundante que de serosa tornou-se sero.sanguinolenta
li tarde. No dia seguinte tudo cessou.

3~ OBSERVAÇÃO.

ORIGEMDO l\IATEHIAL.- C. S , com 30 annos, preta,
viuva. Papeleta nO, 4330. Diagnostico: fibroma uterino.
Não tem symptômas de tuberculose nem de syphilis. Ova-
rios normaes. Forneceu 1,5 C.c. de liquido foIlicular.

PACIENTEQUE RECEBEUINJECÇÃODE LIQUúR.- M. A.

com 30 annos, viuva, preta. Papeleta nO. 4~29. Diagnos-.
tico: cervicite chronica. Tem menstruação normal apenas
precedida de colicas. Suas regras termináramha 12 dias.
Temperatura 36,8. Pulso 70. Injecção de 1,5 C.c. de liquor
ás 101/2 horas da manhã. No mesmo dia teve çolicas no
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baixo ventre Com escoamente abundante de secreção ute-
rina que continuou até o dia seguinte;
A coagulação do sangue antes da injecção foi em f2 min'utos.

" "" 38 horas depois da" " ,,8 "
,,' "" 8" """"" 9 "
" "" 24" " "" " " 12 "

4[\ OBSERVAÇÃO

ORIGDI DO :\IATEHIAL.- A. N. com 32 abnos, branca
cagada. Da 1a. Class~ 5. C. Diagnostico: Fibroma uterillo.
Não tem signaes de tuberculose. R. 'VVassermann negativa.
Ovarios normaes fornecendo 1,4 C.e. de liquido follicular.

PACIENTEQUERECEBEUIN.JECçAo'dE LlQlJOR.- Dignos-
tico: Condylomas vulvares. R. Wassermann Positiva. H~
seis meses não é menstruada. Temperatura 36,7, l'ulso 84.
Injecção de 1,4 C.c. de liquido foIlicular.

A' tarde do mesmo dia teve colicas no hypogastro,
cephaléa e abundante escoamento seroso. No dia seguinte
o escoamento ficou levemente corado. A' tarde tudo cessou,
A coagulação do sangue antes da injecção foi de 12 minJtos.

" "" 3 horas depois da " "" 7 "
" "" 8 " " "" "" 8 "
" "24,, " "" "" 12 "

5.a OBSERVAÇÃO

ORIGE:\lDO MATERIAL- Ovarios de vaccas. A. F. S.
21 annos, solteira, branca. Papeleta 46Ó6. Diagnostico: ap-
pendicite chronica. Tem menstruação regular; foi mens.
truada ha 17 dias. Pulso 66, Temperàtura 36,°4. Injecção
de 2 C.c. de liquor folliculi de vacca não gravida, feità subo
cutaneamente abaixo do umbigo. No, mesmo dia á tarde
teve colicas no baixo ventre e escoamento seroso, No dia
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seguinte o escoamento tornou-se tnais abundante e sero-

~an&"uil1olel1to. A n"oite tudo céssou.
Coagulação qe sangu~ antes da inj. foi cm 10 1/2 minutos.

" " 3 huras depois" " " 5
" .( 8" " .."" 9
" "24""" " "10

"
"
"

6." OBSERVAÇÃO

ORIGE:\Iou :\L\lERL\L.- Liquor folliculi de ovarios de
vacca não prenhe.

P;\CIE:\TE QUE HECEImU ['H~q:Au DE LIQUIDO FOLLICUI..\R. -
M. L. B. 26 annos, casada, côr mixta. Papeleta n.O 4645
Diagnostico ,- fistulas do quadril direito.

Pulso 84. Temperatura 36,05. E' menstruada regular,
mente. Teve suas regras ha 14 dias.

Injecção de L,8 C.c. de liquor follicttli de vacca.
Teve, á noite, colicas no hypogastro e acceleração

de pulso até 96. Apparece o escoamento francamente san-
guineo durante 10 horas, começando á noite e se prolon-
gando até o dia seguinte.

Coagulação sanguinea antes da injecção em b minutos
" \ "3 horas depois da" "4 1/2 "
" "8"" da"" 5 "
" "24"" da" "6 "

7." OBSBRVAÇn.O

ORWE:\I DO :\IAn:HfAL - Ovarios (le vacca normal.

Paciente que recebeu injecção de liquido folliculm'.
M. C., 35 annos, casada, mixta - Papeleta 4750.
Diagnostico: Hernia inguinal direita.
Tem menstruação regular, espera daqui a 8 dias

suas regras. Geralmente as regras se annunciam por leves
colicas no hypogastro.
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Injecção de 2 c. c. de liquor folliculi de vacca normal.
N o mesmo dia teve colicas leves no baixo ventre

que se accentuaram 110 dia seguinte. Dois dias depois ini-
ciou-se a menstruação que durou 4 dias.

Coagulação sanguinea antes da injecção em 6 minutos.
Coagulação sanguinea 3 horas depois da injecção

em 4 1/2 minutos.

Coagulação sanguinea 8 horas depois da injecção
em 5 minutos.

Coagulação sanguinea 24 horas depois da injecção
em 6 minutos.

8.'J OBSERVAÇÃO

ORIGEMDO MATERIAL'- Ovarios de vacca normal.

Paciente que recebeu injecção do liquido follicular.
C. S. 24 annos, casada, mixta - Papeleta 4850.
Diagnostico: syphílis secundaria.
Tem regras normaes; teve sua ultima menstruação

faz 12 dias.

Injecçãorie 1,5 c. c. de liquor folliculi normal.
No mesmo dia teve máo estar, caphalea e dôres

vag2s no ven tre. Tem escoamento seroso.
No dia seguinte pela manhã o escoamento tornou-se

sero-sanguinolento e á tarde francamente sanguineo du-
rando dois dias e meio.

Coagulação sanguinea antes da injecção em 5 1/2
minutos.

Coagulação sanguinea 3 horas depois da injecção
em 4 minutos.

Coagulação 5anguinea 8 horas depois da injecção
em 4 minutos.

Coagulação sanguinea 24 horas depois da injecção
em 5 minutos.
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ORIGEM DO

pO luteo.

PACIENTE QUE RECEBEU INJECÇÃO DE LIQUIDO FOLLICULAR.-

C. B. 31 annos, viuva, branca. Papeleta 4783. Diagnostico:
metrite chronica.

Ha mais de um anno qne não tem regras. Injecção
de 2 C.c. de liquor folliculi de ovarios de vacca com cor-
po amarel1o.

No mesmo dia sentiu máo estar e

te a noite dôres vagas no baixo ventre
te escoamento seroso.

Coagulação sanguinea antes da injecção em
" " 3 horas depois da " "
" "8" " " ""
" "24 (( " " ""

9.a OBSERVAÇÃO
MATERIAL.- Ovarios de vacca com cor-

cephalea. Duran-
~ no dia seguin-

7 1/2 minutos.

21/2 "
5 "
7 ((

10.~ OBSERVAÇÃO

ORIGEMDO MATERIAL.- Ovario de vacca normal.

PACIENTE QUE RECEBEU INJECÇÃO DE LIQUOR F'OLLICULI.-

L. I. 25 annos, solteira, hranca. Papeleta 4420. Diagnosti-
co: traumatismo do membro superior D. Injecção de 2 C.c.
de liquido foIlicular de ovario de vacca normal.

No mesmo dia teve colicas no baixo ventre e máo

estar. No dia seguinte escoamento seroso abundante e de-
pois sero-sanguinolento.

Coagulação an tes da injecção em 6 minutos
" 3 horas antes da " "

21/2
"

" 8 " " " " " 3 "
(( 24 " ;" " " " 6 "
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l1.a OBSERVAÇÃO

ORIGK~lDO ~JATElUAL- Ovarios de vacca com corpo
luteo.

Paciente Ijue 1'ecebeu injecção de liquo1' foZticnli.
M. L. 20 annos, solteira, branca - Papeleta 944.
Diagnostico: syphilis.
Ha quasi seis mezes que não é menstruada.
Injecção de 2 c. c. de liqnor folliculi de ovarios de

vacca com corpo luteo. .
Apenas teve mào estar geral, cephalea e ~ores va.

gas no baixo ventre.
Coagulação sanguinea antes da injecção em 4 1/2

min u tos.

Coagulação sanguinea 3 horas depois da injecção
em 4 minutos.

Coagulação sanguinea 8 horas depois da injecção
em 4 1/2 minutos.

Coagulaçãosanguinea 24 horas depois da injecção
em 4 1/7. minutos.

12." OBSERVAÇÃO

ORIGEMDO MATERIAL- Ovarios normaes de porca.
Paciente que recebeu a injecção de liquor folliculi.
A. C. 25 annos, solteira, mixta - Papeleta 4025.

Diagnostico: syphilis secundaria.
Tem sua menstruação regular, faz 15 dias que parou

da ultima vez.

Injecção de 1,5 c. c. de liquido follicular de porca
normal.

Tem apenas cephalca e uma leve indisposição.
Não houve augmento de secreções.
Coagulação sanguinea antes da injecção em 7 minutos.



Coagulação
em 6 minutos.

Coagulação
em 7 minutos.

Coagulação
em 7 minutos.
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sangUtnea 3 horas depois
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1.0 O periodo menstrual depende da ruptura follicu-
lar e da acção do liquor folliculi sobre o apparelho
,g-enital, agindo como elemento de secreção interna.

2." O liquor t'olliculi proveniente de ovarios de m u-
lher e de ovarios de vacca apresenta differenças
chimicas e physiologicas.

3.0 O liquido follicular age sobre o apperelho geni-
tal da mulher e principalmente ~obre o utero, pro-
duzindo uma congestão intensa e um augmento
da sua energia muscular.

4.° O liquido follicular age sobre o sangue augmen-
tando seu indice de coagulabilidade.

5.0 O liquor folliculi é um producto cie secreção in-
terna cujo mechanisl110 de passagem para o san-
gue se faz de um modo todo particular.

6.° Si tem funcção especifica, esse liquido, de au-
gmentar a congestão uterina e a sua contractili.
lidade. tem os principaes attributos de estimulante
menstrual.
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