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O conhecimento da eliminacio normal das gonadotropinas durante o
ciclo menstrual, ainda que de grande interésse ginecolégico, pouco tem sido
estudado. Razées de ordem técnica e dificuldade na obtengdo do material
(urina de 24 horas durante um ciclo completo) tem dificultado tal empreen-
dimento. Em geral os métodos, para isolamento e concentracdo das gonado-
tropinas, mesmo os mais simples, sdo demorados e dispendiosos. O ndmero
de camondongas necessario para a dosagem dos hormonios gonadotrdpicos
eliminados em um ciclo menstrual completo, é de quinhentas aproximadamente.
Acresce ainda que a excrecdo de gonadotropinas é em alguns dias do ciclo,
quase nula, e mesmo concentrando ao maximo o volume de urina das 24
horas, nio se obtem uma resposta biolégica satisfatéria. Assim, é possivel
que sejam éstes os motivos responsaveis pelo pequeno numero de trabalhos
concernentes a eliminacdo das gonadotropinas durante o ciclo menstrual.

Quando estudamos o teste quimico para o diagnéstico da gravidez, ba-
seado na determinacio quimica dos horménios gonadotrépicos da urina (1),
verificimos que as urinas de mulheres e homens normais quando concentra-
das e tratadas pelo mesmo método que as urinas gravidicas, continham tam-
bém substancias redutoras, o que nos levou a crer que o caolin adsorve tam-
bém as gonadotropinas hipofisarias. Observamos, outrossim, que Os resul-
tados obtidos variam com urina de mulheres normais de um dia para outro.

Relacionamos éste fato com o ciclo menstrual e passamos a estuda-lo cuida-
dosamente.

A técnica empregada neste trabalho difere em alguns detalhes daquela
ja descrita para o diagnéstico da gravidez: 1) A urina de 24 horas é coletada
com 1 ml. de acido acético glacial e conservada na geladeira; 2) Para adsor-
cdo das gonadotropinas tomam-se 100 ml. de volume total da urina em vez

* Recebido para publicacio a 2 de ncvembro e dado a publicidade em dezembro de 1943.
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dos 10 ml. usados para a urina gravidica; 3) O adsorbato é eluido em 5 ml.
da solucao de soda O,IN, em vez de 10 ml.; 4) Quando a eliminacdo hor-
monal é quase nula e nao ha reducdo de substancia oxidante, trabalha-se com
o volume total do eluato; 5) Os resultados sao expressos em ml. de tiosul-
fato gastos, porque nao nos foi possivel relacionar o nimero da ml. de tiosul-
fato consumidos com as unidades biolégicas trabalhando com o mesmo ma-
terial. Estamos presentemente estudando um meio para obter com o teste
quimico a rleacdo em unidades biolégicas nos casos de elimina¢do normal das
gonadotropinas.

A presente nota é baseada na determinacido didria das gonadotropinas
em 45 ciclos de 32 mulheres normais entre 21 e 39 anos (um més antes e du-
rante o tempo do ciclo em que coletaram a urina abstiveram-se de qualquer
terapéutica hormonal ou vitaminica). A duracdo dos ciclos variou de 24 a
31 dias. Os estrogénios totais foram determinados em todos os ciclos no pe-
riodo intermenstrual. Empregamos para a extracao dos estrogénios a técnica
de LEIBOFF e TaMIS (2) e para dosagem o ja classico teste de ALLEN e Doisy
em camondongas castradas. Os valores encontrados para os estrogénios totais
oscilaram entre 14 e 250 unidades camondonga. Déstes ciclos, apenas 11 foram
normais e com as médias das frequéncias acumuladas dos resultados obtidos
tracadmos o grafico [.
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GRAFLICO I

Eliminacao de gonadotropinas no ciclo menstrual normal

Como se pode observar no grafico I houve 2 maximos de eliminacao.
Isto levou-nos a aventar a hipétese da ocurréncia de 2 ovula¢des por ciclo,
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hipétese esta ja formulada por D'AMour, Funk e LivErMAN (3). Admitem
éles que “ou a ovulag¢do ocorre mais de uma vez durante o ciclo menstrual ou
ela ndo depende diretamente do estimulo hipofisario”.

Procuramos entao verificar se os maximos obtidos nas nossas determina-
¢Oes correspondiam a ovulagdo, &4 excrecdo das gonadotropinas ou a presenca
de substdncias redutoras outras contidas na urina e que pudessem ser adsor-
vidas com os horménios.

Os eluatos preparados das urinas nos dias de excrecio méaxima, foram
injetados em lotes de 20 camondongas normais infantis em doses crescentes e
assim testados pelo método de AscHHEIM e ZONDEK. Os animais tratados com
os eluatos de urinas de 8° ao 12° dia do ciclo apresentaram aumento do ttero,
acentuada hiperemia das trompas e ligeiro aumento dos ovarios. As camon-
dongas injetadas com eluatos das urinas do 18° ao 23° dia do ciclo mostra-
ram o trato genital, itero e trompas praticamente normais, e 0s ovarios au-
mentados com foliculos bem desenvolvidos e presenca de corpo amarelo.

A observacdo destas respostas biolégicas permite-nos supor que as fra-
¢oes foliculo-estimulante e foliculo-estimulante da célula intersticial ou fracio
luteinizante, sdo excretadas em dois periodos diferentes. Pesquisas ulteriores
para a contirmacao déstes dados serdo publicadas a segquir.

Os valores encontrados para os estrogénios eliminados no intermenstruo
dos ciclos acima descritos foram tabelados no quadro I.

QUADRO I

Estrogénios totais eliminados no intermenstruo dos ciclos normais
:___EE-—“_————__

Unidades

IN. de Procedéncia Idade  camondongsz
ciclos da urina em 24 horas

1 solteira 26 200

2 solteira 30 200-250

1 primipara 29 240

2 solteira 27 190-200

1 solteira 23 210

2 solteira 25 175-210

1 solteira 34 150

1 solteira 29 235

——

Em 28 ciclos a curva de excrecio das gonadotropinas elevou-se entre o
6.° e 8.° dia, mantendo-se relativamente constante até o 17.° dia: do 18.° ao
19.> dia decresceu apresentando ligeiro aumento do 22.° ao 24.° dia. ‘Estes
ciclos foram de 24-27 dias. O grafico II, resultante das medias das frequén-
cias acumuladas de 17 destes ciclos pée em evidéncia os valores encontrados.
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Eliminacdo das gonadotropinas nos ciclos menstruais anormais
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QRAFICO T

Uma eliminagdo maior e constante de gonadotropinas determinada pelo
nosso método, foi encontrada em urina de mulher castrada. Relacionando
éste fato com os casos acima descritos fomos levados a supor, que, prova-
velmente quando ha uma insuficiéncia ovariana, nio havendo substancias es-
trogénicas suficientes, a fragdo foliculo-estimulante se elimina em maior quan-
tidade por nao ser aproveitada.

Faz-se necessario assinalar que nesses ciclos a eliminacdo dos estrogé-

nios no periodo inter-menstrual foi muito pequena, o que se pode verificar no
quadro abaixo.

QUADRO II

Substancias estrogénicas eliminadas em 24 horas no periodo inter-menstrual

Unidades

N. de Procedéncia Idade camondonga
ciclos da urina em 24 horas

2 nulipara 30 14 e 20

1 solteira 39 16

2 primipara 24 16-25

2 primipara 27 25-32

1 solteira 29 14

1 solteira 26 33

4 solteira 30 10-14-20-45

2 solteira 25 30

2 solteira 21 16
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Em seis ciclos de trés mulheres casadas e nuliparas a eliminagao das
gonadotropinas foi - relativamente constante durante todo o periodo. Entre-
tanto, todas tiveram o fluxo menstrual em periodos de 30 a 32 dias. As
medias das frequéncias acumuladas da excrecdo das gonadotropinas acham-
se indicadas no grafico III.

Gonadofropinas nos casos de eliminacdo constante
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G RAFICO I

As taxas dos estrogénios excretados nestes ciclos encontram-se no

Quadro III.

QUADRO 111

Substancias estrogénicas da urina no inter-menstruo nos
casos de eliminacdo constante das gonadotropinas

Unidades
N. de N. de Procedéncia Idade camondongas
casos ciclos em 24 horas
1 2 nulipara 39 65-98
2 2 nulipara 30 40-75
3 2 nulipara 32 05-120

No caso II além dos estrogénios foi também determinada a progesterona
pela técnica de AstwooD e JoNEs (4). A eliminagdo total do 18.° ao 31.°
dia do ciclo foi de 12 mg de glicuronato pregnandiol sédico.
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ABSTRACT

Gonadotropin elimination during menstrual cycle studied by a chemical test.

A chemical test previously described for the diagnosis of pregnancy was
applied to the study of the excretion of gonadotropin in the wurine during
menstrual cycle. The chemical test is based on the selective adsorption by
kaolim of the reducing substances biologically related to urinary gonadotropin.
The active substance when acidified to pH 4.0 is adsorbed by the kaolin and

eluated with O.IN sodium hydroxide.

The alkaline solution is treated by Somogyi's copper reagent and the
excess not reduced is titrated by 0.005 N sodium thiosulfate. Gonadotropin
is quantitatively adsorbed by kaolin at pH 4.0 and eluated by alkaline so-
lution as previously demonstrated by the A. (1).

In the present paper the complete menstrual cycle was studied daily. It
was observed that normally there are two distinct maxima of excretion. This
study is based on 11 normal cycles (24-30 days) and 34 abnormal ones.

Normal cycles showed a intramenstrual estrogens elimination from 200
to 260 mice units determinated by the Allen — Doisy full estrus smear test.
The abnormal cycles belonging also to normal women showed much less es-
trogen excretion (14 to 25 mice units) (Table II). In those cases with de-
creased estrogen excretion no fall in the curve after the 14 th. day was obser-
ved. The A. suggest that the peaks of gonadotropin excretion is not related
to the ovulation but possibly due, the first one, to the follicle stimulating hor-
mone and the second to the luteinizing hormone or hormone stimulating of
the interstitial tissue,
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