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Odékomorodé
Odékomorodé
Odé Areré
Odékomorodé nimayo
Odékomorodé Onire!
Oxossi, 0 Senhor da cacga
O Senhor da comunidade
O Senhor do siléncio
Aquele que esta sempre alerta
E sempre observa tudo que esta a sua volta
Aquele que nada deixa escapar
Nos ndo podemos negar
Somos cacadores!
E um deles, sempre onde ia ele levava a sua mée
E a mée viu, o terror
que outros jovens estavam passando
Ela lembrou que o filho dela s6 tinha uma flecha
Ela corre e vai até Ifa e diz
Senhor! Senhor! Salve o meu unico filho
E Ifa disse
Entéo, se vocé quiser salvar o seu filho
Vocé faca uma oferenda no pé do Irdko
(&rvore sagrada) pelo seu filho
Esta oferenda tornara a vida dele
muito diferente
E a mée correu e fez o sacrificio
No momento que ela arriou o sacrificio
no pé do Irdko, o seu filho onde ele estava
proximo a corte do rei
atirou a sua Unica flecha
E a flecha foi direto no coragéo

daquela grande ave e foi diminuindo



diminuindo, diminuindo, diminuindo
Caindo no pé do rei
Transpassada e tudo voltou como era antes
O dia ficou claro e todos ficaram alegres
Todo mundo comegou a fazer festa
Entdo, o rei chamou Oxotocanxoxd
(O cacador de uma flecha s) e disse
Oh! Vocé com uma flecha
sO0 me livrou dessa feiticeira
Eu ofereco o que eu tinha dito pra vocé
Quem matasse essas feiticeiras
eu daria muitos bdzios, muitos buzios
muitos buzios
Entdo, o jovem disse
Eu preferiria outra coisa
que o senhor perdoasse
a vida dos outros cacadores, meus irmaos
Ai o rei disse
Claro. Entéo estdo todos perdoados
E quando a comunidade viu que Ox6ssi
tinha salvo os outros cacadores
comecaram a dizer
O-X06-Ssi!
O-X06-Ssi!
O-X06-Ssi!
Oké!
Oké!
Oké Aro!

( “OdéKomorodeé”- luri Passos, Luciana Baraina e Yomar Asoghba)
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Resumo

A presente tese analisa a circulagdo da organoterapia e producdo de conhecimentos e
experiéncias clinicas com produtos organoterapicos no Brasil, entre os anos de 1893 e 1948. A
organoterapia foi uma terapéutica médica criada em finais do século XIX. Sua aplicacao
consistia na utilizacdo das glandulas de secrecdo interna de animais com fins de produzir
comprimidos, extratos, injecOes e transplantes, para que estes fossem utilizados em pacientes
com doencas das glandulas enddcrinas. Com a criagdo dos hormdnios sintéticos purificados na
década de 1930, muitos destes organoterapicos deixaram de ser comercializados. No Brasil, a
situacdo foi mais favoravel a continuidade da venda dos opoterapicos, em virtude da incipiente
inddstria produtora de hormonios sintéticos. O marco inicial do estudo € o ano de 1893, quando
o0 primeiro registro clinico de aplicacBes dos extratos testiculares foi realizado na Faculdade de
Medicina da Bahia. O percurso de investigacao entende-se até o ano de 1948, periodo marcado
pelas atividades do Servigo de Endocrinologia Humana do Instituto Butantan, fundado em
1940. Este ambulatério forneceu atendimentos aos pacientes com endocrinopatias, bem como
elaborou extratos glandulares produzidos pelos cientistas do instituto. Pacientes com bécio,
cretinismo, criptorquidia, diabetes insipida, nanismo, “mongolismo”, desordens dos ciclos
menstruais e da puberdade receberam destaque nesta clinica. Além de fabricar uma
diversificada lista de opoterapicos a partir de 1918, o Instituto Butantan notabilizou-se pela
producdo de conhecimentos cientificos sobre endocrinologia no decorrer da década de 1930.
Paralelamente, analisamos a producdo de conhecimentos, experimentos e produtos
opoterapicos realizada pelos cientistas da Secdo de Fisiologia e Farmacodindmica do Instituto
Oswaldo Cruz. Do ponto de vista dos estudos de género, examinamos a comercializacdo dos
extratos glandulares indicados ao tratamento da neurastenia, impoténcia sexual e normalizagéo
do corpo hormonal masculino. Indicamos como a esterilizacdo hormonal, criada em 1919,
estimulou no pensamento médico a esperanca nos anticoncepcionais e sua performance
eugénica. Observamos a preocupacdo médica ante os efeitos colaterais dos procedimentos
esterilizatorios para a saude psiquica e sexual dos pacientes. Verificamos o papel da
endocrinologia na producdo de conhecimentos e terapéuticas hormonais para o diagndstico,
tratamento e inducdo da esterilidade reprodutiva. Com esse caminho investigativo, almejo
compreender 0s usos clinicos das organoterapias nas doencas endocrinoldgicas, bem como
busco expor a preocupacdo medica com o0s possiveis efeitos deletérios das doencas
endocrinoldgicas para a formacéo de uma nagéo brasileira forte e eugénica.

Palavras-chave: organoterapia, endocrinologia, clinica, eugenia, horménios.
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Abstract

This thesis analyzes the circulation of organotherapy and the production of knowledge and clinical
experiences with organotherapeutic products in Brazil, between 1893 and 1948. Organotherapy was
a medical therapy created at the end of the 19th century. Its application consisted in the use of the
internal secretion glands of animals for the purpose of producing pills, extracts, injections and
transplants, so that they could be used in patients with diseases of the endocrine glands. Since the
creation of purified synthetic hormones in the 1930s, many of these organotherapeutics were no
longer commercialized. In Brazil, the situation was more favorable to the continuity of the sale of
opotherapics, due to the incipient industry producing synthetic hormones. The starting point of the
study is the year 1893, when the first clinical record of applications of testicular extracts was carried
out at the Faculdade de Medicina da Bahia. The research course extends to 1948, a period marked
by the activities of the Human Endocrinology Service of the Instituto Butantan, founded in 1940.
This outpatient clinic provided care for patients with endocrinopathies, as well as prepared
glandular extracts produced by the institute's scientists. Patients with goiter, cretinism,
cryptorchidism, diabetes insipidus, dwarfism, “mongolism”, disorders of menstrual cycles and
puberty were highlighted in this clinic. In addition to producing a diversified list of orgonotherapies
from 1918 onwards, the Butantan Institute became notable for the production of scientific
knowledge on endocrinology during the 1930s. Besides that, we analyzed the production of
knowledge, experiments and organotherapy products carried out by the scientists of the of
Physiology and Pharmacodynamics at Instituto Oswaldo Cruz. From the point of view of gender
studies, we examined the commercialization of glandular extracts indicated for the treatment of
neurasthenia, sexual impotence and normalization of the male hormonal body. Furthermore, we
highlighted how hormonal sterilization, created in 1919, stimulated in medical thought the hope in
contraceptives and their eugenic performance. Thus we observed the medical concern about the side
effects of sterilization procedures for the psychic and sexual health of patients. Particular attention
was paid to the role of endocrinology in the production of knowledge and hormonal therapies for
the diagnosis, treatment and induction of reproductive sterility. From this investigative path, | aim
to understand the clinical uses of organotherapy in endocrinological diseases, as well as to expose
the medical concern with the possible deleterious effects of endocrinological diseases for the

formation of a strong and eugenic Brazilian nation.

Keywords: organotherapy, endocrinology, clinic, eugenics, hormones
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Introducéo

A presente tese analisa a circulacdo da organoterapia e producdo de conhecimentos e
experiéncias clinicas com produtos opoterdpicos no Brasil entre os anos de 1893 e 1948. A
organoterapia foi uma terapéutica médica criada em finais do século XIX. Sua aplicacdo
consistia na utilizacdo das glandulas de secrecéo interna de animais ndo-humanos com fins de
produzir comprimidos, extratos, injecdes e transplantes, para que estes fossem utilizados em
pacientes com doencas das glandulas enddcrinas. Com a criagdo dos hormonios sintéticos
purificados na década de 1930, muitos destes organoterapicos deixaram de ser comercializados.
No Brasil, como veremos, a situacdo foi mais favoravel a continuidade da venda dos
opoterapicos, em virtude da incipiente industria produtora de horménios sintéticos purificados.

O marco inicial da presente pesquisa € 0 ano de 1893, quando o primeiro registro clinico
de aplicacdes dos extratos testiculares foi realizado na Faculdade de Medicina da Bahia. O
percurso de investigacdo desta terapéutica entende-se até o ano de 1948, periodo marcado pelas
atividades do Servico de Endocrinologia Humana do Instituto Butantan, fundado em 1940.
Além de produzir uma diversificada lista de opoterapicos a partir de 1918, esta instituicdo
notabilizou-se pela producdo de conhecimentos cientificos sobre endocrinologia no decorrer da
década de 1930. O Servico de Endocrinologia Humana forneceu diversos atendimentos aos
pacientes com endocrinopatias, bem como promoveu a elaboracdo de extratos glandulares
produzidos pelos cientistas pertencentes a Secdo de Endocrinologia do instituto. Estes novos
preparados glandulares foram indicados para o tratamento da diabetes insipida e das doencas
da tireoide. Com esse caminho investigativo, almejo compreender os usos clinicos das
organoterapias nas doengas endocrinoldgicas, bem como busco expor a preocupagdo médica
com os possiveis efeitos deletérios das doencas endocrinoldgicas para a formacao de uma nagéo
brasileira forte e eugénica, almejada nas primeiras décadas do século XX.

Meu interesse pelo estudo da organoterapia emergiu durante as pesquisas empreendidas
no mestrado. Na dissertacdo defendida em 2016, analisei 0 movimento de repressdo ao
comportamento dos “pederastas passivos” durante o governo de Gettlio Vargas (LIMA, 2016).
A partir de 1931, aproximadamente 196 homens foram detidos nas dependéncias do Instituto
de Identificacdo da Policia Civil do Rio de Janeiro. Eles foram encaminhados para o
Laboratorio de Antropologia Criminal — entdo anexo ao instituto policial —, especializado em
estudos biotipoldgicos que visavam compreender as relacbes entre os biotipos e a

criminalidade. Tais estudos tiveram influéncias tedricas que remontavam as bases



criminologicas fornecidas por Césare Lombroso e pelas premissas da biotipologia criada por
Nicola Pende em 1922. Nessa pesquisa, identifiquei a recomendagdo ao tratamento “médico-
pedagogico” dos homossexuais, com a utilizagao de enxertos de testiculos e injecdes de extratos
testiculares. O principal defensor deste esquema terapéutico foi o médico legista Leonidio
Ribeiro, primeiro médico a assumir a dire¢do do instituto policial carioca.

Em 2 junho de 1889, o cientista Charles Edouard Brown-Séquard (1817-1894), entdo
com 72 anos, compareceu a Academia Nacional de Medicina de Paris para anunciar suas
experiéncias com injecGes de extratos testiculares de cachorros e porcos da guiné, que aplicava
em si mesmo. Conhecido por seus estudos na area de neurofisiologia e por ter sucedido Claude
Bernard (1813-1878) na cadeira de fisiologia do College de France, Brown-Séquard alegou que
sentia maior disposicao para as tarefas diarias e sensacdo de bem-estar ampliada. Suas pesquisas
visavam provar que era possivel restaurar a jovialidade e energia fisica dos homens. Anos
depois, seu uso ficou atrelado a promocéao da virilidade e ao revigoramento da sexualidade
masculina. Para as mulheres, os preparados quimicos oriundos de ovérios daqueles mesmos
animais eram receitados com fins de tratar vitimas de histeria, problemas de Utero e debilidade
devido a idade. Os trabalhos de Brown-Séquard foram considerados como o marco do
nascimento da organoterapia, isto €, o tratamento das disfuncdes das glandulas de secrecdo
interna com o extrato ou transplante da respectiva glandula em estagio de hipofuncédo
(BORELL, 1976). Em 1898, o professor de terapéutica Louis Landouzy (1845-1917) cunhou o
termo opoterapia, oriundo dos vocdbulos gregos opds: sucos-extratos e therapia:
tratamento/profilaxia (LEIVA-HIDALGO; LEIVA-PEREZ, 2019). Nesta tese, usarei ambos
0s termos para fazer referéncia ao conjunto de experimentos com glandulas de secrecéo interna
e usos de extratos glandulares elaborados com 6rgdos de animais ndo humanos utilizados no
tratamento das doencas glandulares.

O levantamento de fontes primarias e secundarias sobre o tema da opoterapia resultou
na constatacdo da escassa participacdo dos estudos brasileiros sobre a endocrinologia e a
organoterapia, em relacéo as primeiras décadas do século XX. Com base nesse diagndstico, a
presente pesquisa entrou em contato com ampla bibliografia internacional sobre os usos da
organoterapia (BORELL, 1976a; MEYER-BAHLBURG, 1977; HAMILTON, 1986;
SENGOOPTA, 1993; 2003; TATTERSALL, 1995; KRIEGER et al., 2005; LOWY, 2015;
MILLER; FULMER, 2007; TAM, 2007; KREMENTSOV, 2008; 2014; BLUE, 2009;
FAIZANG; HAXAIRE, 2011; NIESCHLAG; NIESCHLAG, 2014; GROSSMANN; WU,
2014; SANCHEZ, 2016; STARK, 2020).



Identifiquei o crescimento, nos ultimos anos, de estudos internacionais nos quais a
opoterapia foi analisada como terapéutica eugénica, posto que seus patrocinadores miravam a
possibilidade de reformular a fisiologia humana a partir da insercdo de 6rgaos enddocrinos ou
extratos glandulares extraidos de animais ndo-humanos em seres humanos. A literatura
brasileira especializada sobre o tema da opoterapia demonstrou as rotas de circulagdo de
cientistas na década de 1920 e sua atuacdo em diferentes paises na divulgacéo de técnicas de
rejuvenescimento masculino e propostas de cura da homossexualidade com base em enxertos
de testiculos e realizacdo de vasectomias (CUPERSCHMID; CAMPOS, 2007; MALCHER,
2007; LIMA, 2016; LEVAI, 2016). Excepcionalmente, alguns destes 6rgdos eram adquiridos
em terras distantes e ultrapassavam fronteiras em busca de pacientes, como bem ilustra o caso
dos curiosos xenotransplantes do Dr. Voronoff (1886-1951) (CUPERSCHMID; CAMPQOS,
2007).

Nesse cendrio historiografico, contamos com uma producdo de escritos memorialistas
que trataram da histéria da endocrinologia no Brasil. Nestes trabalhos, destacam-se as
realizagdes de médicos considerados “pioneiros” da especialidade no pais (POVOA, 2008;
VALLE, 2001), bem como sdo notdrias a associacdo de termos como pseudociéncia e
charlatanismo a pratica da opoterapia realizada nas primeiras décadas do século XX
(MARTINS, 2001). Por meio destas leituras, o leitor depreende que a terapéutica
organoterapica tornou-se elemento técnico superado pelas novas aquisi¢des sintéticas
hormonais, obtidas no p6s-1930. Nesta tese, repenso tais atribuicdes baseadas em preconceitos
da época, visto que a circulacdo dos saberes cientificos implica constantes processos de
negociacOes, adaptacOes e reconfiguracdes dos conhecimentos em face da dindmica cultural,
econdmica, politica e social dos contextos locais de sua recep¢do (RAJ, 2013; FAN, 2012).

A presenca dos hormdnios na historiografia das ciéncias e da saude no Brasil conta com
estudos sobre a participacdo dos saberes endocrinos e suas fortes conexdes com o campo da
criminologia. Estas pesquisas trouxeram extensiva analise da formagao de discursos sobre 0s
endocrinopatas criminais, bem como foi responsavel por fornecer alentadas observagdes acerca
do processo de insercdo dos conceitos endocrinolégicos no ambito do direito positivista italiano
na criminologia brasileira. Esta vertente juridica visava a contencdo e propagagdo dos
individuos degenerados e dos corpos disgénicos, cuja expressdo dos tracos morfologicos
indicava o biotipo corporal e constitucional, e, por conseguinte, Ihes imprimia a marca dos
comportamentos criminosos (OLIVEIRA JUNIOR, 2006; 2012; FERLA, 2009). Essa linha

historiogréafica também trouxe narrativas em torno de médicos célebres e juristas ecléticos



engajados no processo de alianca dos saberes médicos e psicoldgicos com os preceitos da escola
de direito positivista italiana, numa articulacdo de teorias e praticas (PIETTA, 2020; DIAS,
2015; FERLA, 2009), semelhantes ao que Pierre Darmon (1991) chamou de ‘“nebulosa
disciplinar”, ou seja, momento no qual a criminologia mantinha em seus dominios um
emaranhado de disciplinas, como a endocrinologia, antropologia criminal, psiquiatria,
psicologia e medicina legal, atuando em prol da defesa social contra os desequilibrados e
criminosos.

Esta vertente de estudos acerca das relacGes entre os saberes hormonais e 0 cenario
politico e social brasileiro representa um dos mais dindmicos campos bibliogréaficos nas ultimas
décadas. Os estudos de Oliveira Junior (2012) constituem uma das referéncias deste campo.
Com base nos contributos teoricos da historia cultural, o historiador delineou uma historia da
endocrinologia criminal no Brasil, entre 0s anos de 1930 e 1950. Sua tese mostra 0S processos
historicos que levaram a construcdo do conceito de endocrinopata criminal, bem como as
conexdes entre a escola de direito positivista italiana e as reformulacGes penais estabelecidas
no Brasil, mormente aquelas responsaveis por institucionalizar os manicémios judiciarios e
regulamentar o servico de atendimento aos menores infratores. Na sua dissertacdo de mestrado,
Oliveira Janior (2006) abordou os constantes debates no &mbito do direito penal, sobretudo as
questBdes em torno dos conceitos de periculosidade, e as no¢Bes de imputavel/inimputabilidade
acionadas para mediar os casos de crimes cometidos por “criminosos especiais” ¢ como estes
debates foram fortemente influenciados pelo contexto do pés-abolicdo e pela influéncia das
ideias eugénicas voltadas a auxiliar na formacdo do corpo bem-nascido, conhecido pela sua
higiene, virilidade e energia reprodutora, considerados a época como elementos fundamentais
para o futuro promissor da nagéo brasileira.

Apesar destes encaminhamentos sobre a endocrinologia, “ndo ha nem mesmo uma
tradigdo volumosa de memorialistas” (OLIVEIRA JUNIOR, 2012, p.159). A excegéo ficou por
conta dos escritos de Luiz César POvoa, Jose Procopio Valle e do histérico da disciplina médica
registrado pelo endocrinologista Waldemar Berardinelli, quando da ocasido da inauguracao do
Instituto de Endocrinologia da Santa Casa de Misericordia do Rio de Janeiro, em 1948
(OLIVEIRA JUNIOR, 2012: 159). Para Oliveira Janior, quatro marcos cronoldgicos
contribuiram para o processo de especializacdo da endocrinologia brasileira, durante a década
de 1930. Com base nos relatos memorialistas, 0 autor indica a realiza¢do do Primeiro Congresso
Pan-Americano de Endocrinologia e Metabologia no Rio de Janeiro como o primeiro incentivo

rumo a especializacdo das ciéncias dos horménios no Brasil. O segundo marco foi a fundagéo



dos Arquivos Brasileiros de Endocrinologia, criados sob a diretoria de Waldemar Berardinelli
e coeditoria de Thales Martins, em 1931.1 O terceiro momento fundador da especialidade foi a
publicacdo do primeiro livro-texto da especialidade: Endocrinologia: synthese clinica, escrito
pelo médico Juvenil da Rocha Vaz, em 1933. O Gltimo marco da década de 1930 foi a criacéo
e participacdo da Secdo de Fisiopatologia do Instituto Butantan na producdo de estudos sobre
fisiologia e endocrinologia (OLIVEIRA JUNIOR, 2012: 159-165).

Durante a década de 1950, “houve a formacao e o reconhecimento da especialidade”
(OLIVEIRA JUNIOR, 2012: 162). Oito marcos constituiram esta fase. O primeiro foi a criacio
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, em 1950, seguida pelo I Congresso
Brasileiro de Endocrinologia e Metabologia, de 1958. O terceiro foi a criagdo de institutos de
endocrinologia no Rio de Janeiro e em Sdo Paulo, com secdes, laboratérios e ambulatorios
dedicados aos temas hormonais. No quarto estagio, ocorreu a criacdo da cadeira de
endocrinologia nas faculdades de medicina distribuidas pelo pais. Em seguida, a quinta fase
destacou-se pelo fornecimento de bolsas para a formagéo de especialistas nos EUA, Inglaterra
e Argentina, patrocinados por fundacdes como a Rockfeller e a Kellogs. O sexto momento foi
marcado pela visita de pesquisadores estrangeiros promotores de cursos em endocrinologia no
Brasil, entre 0s anos de 1957 e 1958. Por fim, a década de 50 assistiu a insercdo de termos
derivados do prefixo endécrino nos dicionarios.

Oliveira Junior (2006: 165) compreende o papel das relagdes institucionais como
alicerces fundacionais da endocrinologia no Brasil. Por isso, o historiador registra que, sobre a
especialidade, “deve-se levar em conta seu comego na década de 1900, mas somente ter
conseguido um namero consideravel de pesquisadores apos a década de 1920” (OLIVEIRA
JUNIOR, 2012: 165), cuja “identidade comum” iniciou-se somente na década de 1930,
momento em que se afirmaram como especialistas. O autor sugere que seria “na dindmica entre
o0s catedraticos e suas redes interpessoais e institucionais de relacionamentos que este processo
podera ser melhor entendido” (OLIVEIRA JUNIOR, 2012: 165). Com a institucionalizagdo da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia na década de 1950, e em face da criacdo da cadeira de
endocrinologia nas faculdades de medicina, “os discursos dos endocrindlogos ganham um tom
descritivo das glandulas, horménios e suas fungdes, escusando-se de expor relagées, diretas ou
indiretas” dos horménios como causas dos desajustes sociais (OLIVEIRA JUNIOR, 2012:
199). Esse periodo marca ainda as contribui¢des de Thales Martins e Aloysio de Castro como

! Esse dado fornecido pelo autor parece ser divergente do site da instituicdo, que localiza a fundagio dos ABEM
no ano de 1951.
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renomados endocrinologistas experimentais no campo da producdo de conhecimento em
tematicas hormonais.

Todavia, a amplitude de atores envolvidos com a trama das terapias hormonais relatada
na presente tese sugere um modus operandi diferente do esquema analitico proposto por
Oliveira Junior (2012) para pensar a historia da endocrinologia no Brasil. Em funcédo da atencéo
que dedico as organoterapias em clinicas médicas brasileiras e ao papel da producéo industrial
farmacéutica de produtos opoterapicos, busco trazer novos dados a historiografia dos
horménios que contribuam para uma nova compreensdo acerca dos primeiros passos da
consolidagdo da endocrinologia no Brasil. Este argumento foi formulado com base no
reconhecimento do papel crucial das terapias hormonais para a compreensao da formacao da
endocrinologia como campo especializado no cenario brasileiro. Como veremos, a ampla
apropriacdo das ideias hormonais tanto no cenario da criminologia como nas demais ciéncias
médicas foi resultado do chamariz terapéutico fornecido pela ciéncia dos horménios.

Com base nessa orientagdo, procuro contribuir com novas informagdes a respeito da
trajetéria da producdo de saberes, técnicas e produtos organoterapicos utilizados nas clinicas
médicas e servicos de assisténcia a portadores de doencas endocrinoldgicas no Brasil. Esse
roteiro é relevante, pois ndo existem estudos sistematicos sobre esta terapéutica e seu percurso
histérico como tecnologia médica adscrita a uma especialidade responsavel por indicar ou
contraindicar tratamentos organoterapicos. Com esse horizonte, procuro refletir sobre os
seguintes problemas: Qual foi o papel da opoterapia na constituicdo da endocrinologia no
Brasil? De que maneira as terapéuticas organoterapicas suscitaram o arranjo de interesses
sociais, politicos e econdémicos implicados no desenvolvimento do campo endocrinolégico no
pais? A partir de quais demandas publicas e do cotidiano da clinica foi possivel integrar a
opoterapia como chave decodificadora de doengas que demandavam a abordagem de
especialistas nos saberes das glandulas de secre¢do interna? Quais doengas estimularam a
criacdo de laboratorios produtores de organoterapicos? Quais patologias foram destinadas as
clinicas especializadas nos saberes hormonais? Quais praticas clinicas foram instituidas com
base na produgdo de saberes hormonais? Quais contextos sociais, politicos e econdémicos
favoreceram o olhar para as doencas glandulares? Qual a participacdo da saude publica
brasileira no tratamento das doencas carenciais? Quais atores historicos estiveram envolvidos
na utilizacdo e divulgacdo da opoterapia para o tratamento das doencas relacionadas as
glandulas de secrecdo interna? Quais as relagdes da endocrinologia com a eugenia? Por fim,

quais doengas enddcrinas preocupavam a comunidade médica em face de seus efeitos eugénicos



nas primeiras décadas do século XX? Essas sdo algumas das questbes abordadas ao longo da
presente tese.

Nesse contexto, convém notar a contribuicdo da historiografia internacional ao estudo
de doencas hereditarias e a relacdo com a eugenia positiva durante o século XX. Francesco
Cassata (2015) demonstrou como a constru¢cdo de conhecimentos médicos sobre a
fenilcetondria e a talassemia contribuiram para o prolongamento do conceito de eugenia sob
novas bases, de carater mais “sensivel ¢ humana” (PIETTA, 2016: 265-266). Para Francesco
Cassata, os trabalhos de Lionel Penrose e os estudos estatisticos das doencas hereditarias
inseriram a eugenia num processo de transformacao substancial, por meio do qual ela adquiriu
novas faces pela via da genética humana (PIETTA, 2016: 266). Com base nesse viés, proponho
aprofundarmos a analise das terapias hormonais em clinicas médicas especializadas no
tratamento das doencas sexuais, reprodutivas e hereditarias, com fins de compreender como as
fronteiras entre a eugenia positiva e negativa tenderam a ser colocadas em constante suspei¢éo
quando observamos as terapéuticas hormonais como praticas eugénicas. Em alguns momentos,
observaremos como a preocupacdo médica e estatal brasileira sobre a transmissdo hereditaria
do cretinismo e outras endocrinopatias para 0s neonatos apresentou nuances de uma eugenia
positiva. A utilizacdo de secrecdes expelidas pelas glandulas testiculares com fins de promover
a esterilidade reprodutiva feminina permite que incluamos estas agdes no campo da eugenia
negativa.

Na historia da medicina brasileira sdo raras as analises sobre a presenca da opoterapia
nas clinicas médicas.? A obra Entre cobras, lagartos e outros bichos: uma histéria comparada
dos Institutos Oswaldo Cruz e Butantan, dos historiadores Jaime Benchimol e Luiz Antonio
Teixeira (1994), menciona a opoterapia enquanto ramo produtivo inserido em laborat6rios
publicos e privados produtores de farmacos nas primeiras décadas do século XX no Brasil. Esta
obra foi crucial para a elaboracdo desta tese. Nela, sdo encontrados dados importantes sobre a
criagdo de uma secdo especializada na producgédo desta classe de medicamentos no Instituto
Butantan, por ocasido das reformas implementadas por Arthur Neiva no final da déecada de
1910. Entretanto, ndo foi objetivo dos autores tratar a repercussdo das produgdes opoterapicas
entre os Institutos Oswaldo Cruz e Instituto Butantan. A reunido de indicios documentais sobre

a opoterapia pelos historiadores permitiu a escrita do segundo capitulo desta tese. Este item

2 No caso brasileiro, destacam-se as contribuicdes de CUPERSCHMID; CAMPOS, 2007; FERLA, 2009;
MANZONI, 2013; LIMA, 2019.



versa sobre a histdria da secdo de Fisiologia e Farmacodinamica do Instituto Oswaldo Cruz® e
sua producdo de conhecimentos, experimentos e elaboragdo de extratos hormonais, bem como
analisa a producdo industrial de extratos opoterapicos pelo Instituto Butantan. Com esse roteiro,
identifico os principais extratos produzidos, as bulas medicas destes medicamentos, 0s
cientistas envolvidos na sua producao e a relevancia econémica da venda destes produtos para
as receitas do instituto biomédico paulista.

Nesse caminho, com a leitura da tese A trajetoria cientifica de Rudolf Kraus (1894-
1932) entre Europa e América do Sul: elaboragdo, produgdo e circulacdo de produtos
bioldgicos, de Juliana Manzoni (2013), obtive subsidios para rastrear documentagdes primarias
relacionadas a organoterapia. Manzoni abordou a historia da elaboragdo de produtos bioldgicos
entre 1894 e 1932, a partir da trajetdria do cientista Rudolf Kraus. A autora exp6s como
prevaleceu a dindmica terapéutica e os meios de diagndstico elaborados com base em matérias
de animais, cuja fabricacdo foi viabilizada a partir de “soro de cavalos, cabras ou bovinos; da
maceracdo e filtracdo de 6rgaos de animais; da filtracdo de culturas de bactérias; da extracao de
fluidos corporais de pessoas doentes (autovacinas)” (MANZONI, 2013: 1). A autora ressalta 0s
limites de sua analise, pois sua pesquisa focou no estudo histérico dos produtos implicados nos
diagndsticos e terapéuticas das doencas infecciosas. Este foi o principal campo de pesquisas
dos institutos de soroterapia e bacteriologia que Rudolf Kraus dirigiu. Manzoni reconhece ainda
a relevancia clinica dos produtos opoterapicos, acionados no trato de doengas crénicas, bem
como indica como esta classe de bioterapicos foram fabricados em institutos cientificos
administrados por Rudolf Kraus. Assim, frisa que a histéria dos produtos opoterapicos
“demandaria um estudo direcionado as disciplinas médicas da endocrinologia e fisiologia”,
especialidades distantes da formacéo profissional de Kraus.

Os estudos sobre a histdria dos horménios no Brasil estdo relacionados a diversas frentes
de pesquisa. Destaco as pesquisas sobre as questdes de género, corpos e normatizagdes na
historia (RODHEN, 2009, 2008). Cabe registrar os trabalhos dedicados a historia dos
anticoncepcionais (SANABRIA, 2016; PEDRO; 2010); o papel dos hormnios como terapias
neoadjuvantes no tratamento do cancer (BRASIL, 2002; 2008); a trajetéria da ocitocina na
gestdo dos partos (NUCCI; NAKANO; TEIXEIRA, 2018) e o processo de participacdo da

3 para realizar este item, foram valiosas as contribuicbes da obra de Jaime Benchimol em sua historia da febre
amarela. Nesta obra, Benchimol traz dados valiosos acerca da comercializagdo do extrato opoterapico Gynhormon,
produzido pelos cientistas do Instituto Oswaldo Cruz. Nas paginas da imprensa médica encontrei relatos clinicos
do uso deste opoterdpico no tratamento da esterilidade reprodutiva e desordens menstruais de mulheres. Estes
dados serdo analisados no Capitulo 2 da presente tese. Para ver as tabelas de produtos bioterapicos elaborados e
comercializados pelos Instituto Oswaldo Cruz, ver BENCHIMOL, 2001.
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endocrinologia e das terapias hormonais na abordagem médica das populagdes transexuais
(KRUGER et al., 2019; SILVA et al, 2020).

Do ponto de vista da pesquisa historica, a antropéloga Fabiola Rohden (2009) analisou
a formacao da ginecologia por volta da segunda metade do século X1X. Rohden indicou como
ocorreu a constituicdo de uma ciéncia da diferenca, isto €, baseada em conhecimentos e praticas
clinicas responsaveis por aprofundar as dessemelhancas entre os sexos. As divergéncias entre
homens e mulheres foram pautadas pela observacdo de suas fungdes sexuais e organicas.
Rohden demonstrou como os papéis sociais de género foram moldados com base na morfologia
dos corpos e de suas fun¢des hormonais. Os comportamentos sociais ideais foram delineados a
partir das diferengas informadas pela natureza genital dos sexos.

Em outro estudo, a antropéloga também examinou 0 processo de construgdes
discursivas em relacéo as patologias causadas por desvios hormonais, bem como a mudanca na
l6gica dos elementos discursivos de fins do seculo XIX, que entendiam o excesso sexual
feminino como uma expressao patoldgica, para uma outra adaptagdo normativa emergente no
século XX, a saber, a de que a caréncia ou “auséncia de feminilidade” eram expressas pelo nivel
de desejo sexual e vontade de procriar. Rohden ilustrou a génese das ideias evocadas pela
endocrinologia a partir da “interacao entre o meio social, a atuacdo dos cientistas e os produtos
desenvolvidos” (ROHDEN, 2008: 134).

Ao acompanhar as discussfes médicas em torno dos 6rgdos reprodutivos femininos,
Rohden chamou a atenc¢éo para as nosologias que imputavam a estes 6rgaos a funcéo etioldgica
na producdo de distdrbios fisicos e mentais das mulheres. As patologias femininas foram
concebidas como frutos do desequilibrio de suas fungbes sexuais. Nas primeiras décadas do
século XX, diversas patologias femininas foram concebidas sob o rotulo da “insuficiéncia
ovariana”. Nessas condi¢des clinicas, algumas mulheres foram submetidas a cirurgia de
ovariectomias (castragdo dos ovarios) e clitoridectomia (remocdo do clitoris). Estes casos
clinicos foram considerados como dependentes de reposi¢cdes hormonais continuas (ROHDEN,
2008: 135). Menstruacao e histeria foram tomadas como expressdes de desordens organicas. A
loucura puerperal, por exemplo, segundo médicos ginecologistas e obstetras, foi compreendida
como desequilibrio hormonal determinante para a pratica de atos nocivos ao bem publico, como
0s crimes de infanticidio.

Rohden também destacou a inflexdo histérica causada pela organoterapia e a utilizacéo
da opoterapia ovérica. A utilizacdo terapéutica dos extratos glandulares ovarianos resultou no

abandono das cirurgias de ovariectomia (ROHDEN, 2008: 139). A utilizac&o de ovérios crus,



liquidos ovéricos e ovarios dissecados, conhecidos como “ovarina”, foi considerada como o
meio “mais indicado e seguro” para o tratamento da insuficiéncia ovariana. Concorria ao
tratamento das patologias femininas como terapia alternativa a indicacdo de casamentos e
exercicio das atividades sexuais com o fito de acionar as fun¢des ovarianas. Rohden mostrou a
diversidade de produtos opoterapicos recomendados durante a década de 1920 ao tratamento
das fungdes ovarianas disponiveis na imprensa leiga e fornecidos pelos principais laboratérios
farmacéuticos.

Todavia, ao pautar-se no estudo sobre a historia dos hormonios na Europa realizado por
Nelly Oudshoorn (1995), Rohden afirmou ter ocorrido no Brasil um “fracasso na
comercializagdo dos hormonios sexuais masculinos e na tentativa de criagdo de uma entidade
clinica similar & menopausa” (ROHDEN, 2008: 147). Essa afirmacdao ¢ insuficiente para
explicar a comercializacdo dos opoterapicos recomendados para o tratamento das sindromes
glandulares masculinas nas primeiras décadas do século XX. Em que pese o fato de os homens
ndo terem sido cotejados como corpo privilegiado para o desenvolvimento de uma
especialidade ligada aos aspectos fisioldgicos de suas funcdes sexuais nas primeiras décadas do
século XX, tal como fizeram os ginecologistas para o caso das mulheres na segunda metade do
século X1X, apresentamos aqui o estudo da producdo de extratos testiculares e investigacdo das
representacdes sobre o corpo masculino presentes nos hormdnios masculinos como fontes
valiosas.

A prolifica venda de opoterapicos e 0 acesso dos consumidores a tais medicamentos —
como atestam as propagandas em periodicos leigos e especializados e os relatos clinicos
presentes em manuais médicos analisados no capitulo 3 — fomentaram discussfes acerca da
fundacdo do campo da andrologia e trouxeram discussdes fundamentais para as delimitacdes
de estilos de pensamentos inseridos no campo da endocrinologia ante o cuidado do corpo
masculino. Longe de situar o caso masculino como excec¢éo, procuro elencar os conhecimentos
endocrinoldgicos envolvidos na concepgdo de salde masculina e analisar a repercussao das
terapias de promocgédo das fungdes sexuais dos homens como préaticas médicas vinculadas a
eugenia. Um exemplo desse argumento residia nas tentativas de correcdo da homossexualidade
masculina, encaradas como projetos viaveis pelos médicos envolvidos, dado o contingente de
extratos hormonais disponiveis no mercado farmacéutico brasileiro (LIMA, 2016). Desse
modo, o corpo masculino também foi concebido como um “corpo hormonal” nas primeiras

décadas do século XX, pois a reproducgéo bioldgica da espécie humana dependia do equilibrio
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endocrino e a heterossexualidade masculina era concebida como efeito da satude hormonal dos
homens.

Como demonstra Christina Benninghaus (2012), os relevantes estudos feministas de
género elaborados sob a otica do construtivismo social ocasionaram, na década de 1980, um
eclipse nas pesquisas internalistas* sobre a histdria da salde sexual masculina. Embora os
testiculos humanos néo tenham sido submetidos ao mesmo controle médico que incidiu sobre
0S ovarios, € preciso considerar as especificidades das pesquisas sobre gdnadas masculinas e
sua peculiar dimensdo clinica (SENGOOPTA, 2001: 643). Este percurso analitico tende a
aprimorar a compreensdo da clinica médica frente ao tratamento da esterilidade reprodutiva.

A identificacdo, em finais do século XIX, da condico clinica de homens com auséncia
de producéo de espermas — condicdo patoldgica do sistema reprodutivo masculino denominada
COomo azoospermia —, constituiu um avango na compreensdo do sistema reprodutivo masculino.
A esterilidade conjugal também poderia ser efeito da falta de producdo sadia dos
espermatozoides. Esta etiologia instituiu o requerimento clinico de exames espermaticos com
fins de verificar se o impedimento da reproducéo do casal era responsabilidade do homem. Este
passo contribuiu decisivamente para a prevencdo de cirurgias e procedimentos ginecoldgicos
comprometedores a satde reprodutiva da mulher (BENNINGHAUS, 2012: 661). No quarto

capitulo desta tese, veremos como o0s exames de contagem de espermas foram requisitados aos

4 Entre as décadas de 1960 e 1980, os debates sobre as abordagens internalistas e externalistas nos estudos sociais
da ciéncia foram fundamentais para as futuras geracGes de historiadores das ciéncias. Os adeptos da visdo
externalista defendiam a concepcao de que os saberes cientificos eram efeitos do contexto social, politico, cultural
e econdmico de sua producdo. Os internalistas, por sua vez, interpretavam os conhecimentos cientificos com foco
no didlogo dos cientistas entre os pares. Estes Ultimos estudos caracterizavam-se pela énfase nos aspectos
bioldgicos e “duros” dos conhecimentos cientificos. Para Thomas Kuhn, os seguidores da vertente “internalista”
preocupavam-se com a substancia do conhecimento cientifico, jA que elementos cognitivos eram vistos como
independentes da atividade humana, dai seu carater de neutralidade, objetividade e universalidade. Por outro lado,
os “externalistas” demonstraram que a historia das ciéncias ndo poderia ser entendida sem recorrer as explicagdes
sociais, politicas e ideol6gicas, com as quais possui um elo de dependéncia (KUHN, 2000). Para Imre Lakatos, o
conhecimento ndo necessita de fatores subjetivos especificos do cientista, tais como crencas, autoridade ou
personalidade. O enfoque dos internalistas, segundo Lakatos, deveria ser seletivo, escolhendo afastar-se da
omissdo e do erro, pois entender o conhecimento falso deveria ser tarefa dos externalistas. Assim, 0s aspectos
racionais da ciéncia poderiam ser explicitados sem recorrer ao seu contexto, pois as explica¢des sociolégicas
estavam fadadas ao irracional. Embora seja considerado como “internalista”, Thomas Kuhn concebia as duas
abordagens, internalista e externalista, como complementares. O autor da Estrutura das Revolugdes Cientificas
alertava para o fato de que o historiador das ciéncias despreocupado com os elementos técnicos envolvidos na
producdo do conhecimento cientifico poderia incorrer em erros graves na analise da producdo dos conhecimentos
das ciéncias. Segundo Abadia, por volta da década de 1970, o enfoque internalista dominou a cena historiografica,
pois este viés estava relacionado com a filosofia da ciéncia na forma de concepgBes como o positivismo e o
indutivismo (ABADIA, 2005: 261, 264). Em principios dos anos 80, o cenario da histdria das ciéncias presenciou
uma revitalizacdo do campo. Este periodo foi marcado pelo recrudescimento do debate internalista x externalista,
visto que as criticas enderecadas a esta dualidade se tornavam patentes no cenario internacional. Nos anos
seguintes, diversos estudos destacaram-se pela habilidade de conciliacdo de ambas as abordagens nos estudos
sociais das ciéncias (SHAPIN, 1992; PESTRE, 1996; ABADIA, 2005).
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homens em clinicas endocrinoldgicas, com fins de indicar o caminho terapéutico necessario e
viavel aos casais. Assim, observaremos as propagandas farmacéuticas de extratos glandulares
e horménios sintéticos indicados ao tratamento da esterilidade reprodutiva de mulheres.

No campo da historia internacional da organoterapia, ha muitas referéncias aos escritos
de Merriley Borell. Em sua tese de doutorado Origins of Hormone Concept: Internal Secretions
and Physiological Research — 1889-1905 (1976a), desenvolveu anélise minuciosa sobre as
principais consequéncias do método de injecao de extratos testiculares elaborado pelo cientista
e fisiologista francés Charles Edouard-Brown Sécquard para o nascimento da endocrinologia
no século XX. Desde entdo, o interesse pelas experiéncias fisiolégicas com as glandulas de
secrecdo interna visou estabelecer os principais padrOes laboratoriais que permitiriam
compreender os mecanismos de acdo dos extratos glandulares. Em 1905, o cientista britanico
Ernest Starling formulou o termo horménio, designando-o como coordenador quimico, e dessa
forma, oposto a coordenacao neuroldgica.

Boa parte dessa literatura influenciou algumas das principais reflexdes feministas
realizadas durante a década de 1980, sobretudo a partir dos trabalhos de Anne Fausto Sterling ,
com seu Myths of Gender, publicado em 1985, onde o0s aspectos culturais e sociais na
construcdo dos conhecimentos cientificos sobre os horménios foram esmiucados. Além disso,
tornou-se conhecido o conceito de sexo quimico. Sterling mostra como a identificacdo dos
horménios sexuais criou condigdes para que a identidade de género tenha se tornado sindbnimo
ao sexo das glandulas sexuais. Em seguida, veio a lume seu Sexing the Body. Gender Politics
and the Construction of Sexuality (2006), onde Sterling analisou a construcdo da nocéo de
géneros e a abordagem médica das pessoas intersexuais sob a oética dos estudos
socioconstrutivistas.

Outra importante referéncia nos estudos sobre a arqueologia dos horménios foi Beyond
The Natural Body (1995), da bidloga feminista Nelly Oudshoorn. Neste estudo, Oudshoorn
empreendeu importante analise sobre a trajetoria cientifica dos hormonios sexuais na Europa.
A autora analisou como 0s interesses de pesquisas de grupos académicos e suas interagoes
cientifica e econdmica se associaram a poderosos agentes industriais. Os estudos de Oudshoorn
sdo basilares para compreendermos a contribuicdo das feministas e sua revisédo das
epistemologias presentes nas teorias cientificas entdo predominantes no século XX. Dito de
outro modo, esta obra trouxe contribui¢cBes a discussdo sobre as questdes de género que
perpassam os olhares dos cientistas durante a producdo de seus estudos. Oudshoorn demonstrou

como foi construida a nocdo de corpo hormonal, responsavel por aprofundar as diferenciaces
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dos sexos com base nos horménios, gerando, assim, corpos que dificilmente escapariam do
destino biol6gico imputado ao organismo por estes mensageiros quimicos. A autora ilustrou
como o balango quimico das secrecdes internas foi interpretado como sinénimo de satde e bem-
estar humano. Outrossim, a autora assinala como a endocrinologia estimulou estudos sobre a
constitui¢do dos sexos, a partir da criagdo dos conceitos de hormdnios “femininos” e
“masculinos”. Dai em diante, o conceito de hormonios sexuais passou a incluir tanto elementos
bioquimicos como culturais, dada a explicacdo hormonal para os comportamentos sociais e
regras de género. Na ocasido, estrogénios e progesteronas alcangaram o status de drogas mais
consumidas do mercado. Estas substancias tornaram-se populares em funcdo do uso de
horménios no controle da fertilidade, regulagcéo de desordens menstruais, producéo de testes de
gravidez, tratamento da menopausa e incremento de técnicas abortivas.

Outro nome primordial na historiografia dos horménios é Jean-Paul Gaudilliere. O
historiador francés possui uma longa lista de estudos sobre a histdria dos horménios. Gaudilliere
examinou a historia dos esteroides e dos extratos pituitarios que estiveram envolvidos nos
estudos de fisiologia reprodutiva. Estes produtos enriqueceram industrias farmacéuticas e
médicos durante as decadas de 1920 e 1930. O autor circunscreve a decada de 1920 como
responsavel por um salto na estrutura de testes e experimentos. As industrias Ig Farben e
Schering construiram laboratérios em fisiologia no fim da década de 1920, onde foram criados
diversos extratos de ovarios. Estes foram vendidos como terapias glandulares e horménios
femininos. Paulatinamente os extratos glandulares foram substituidos por purificacdes
protocolares que preconizavam a urina de mulheres gestantes ou éguas prenhes como matéria-
prima para a obtencdo de horménios sintéticos femininos. A Schering comercializava estes
medicamentos progestacionais com o nome de Progynon e a lg Farben como Unden
(GAUDILLIERE, 2005). Como bem frisou Gaudilliére, entre a década de 1930 e o fim da
Segunda Guerra Mundial (1945), os hormdnios sexuais foram disponibilizados no mercado
farmacéutico como terapias sinénimas de controle de reproducdo, gestdo do envelhecimento e
administracdo de outras condicBes patoldgicas (GAUDILLIERE, 2005: 617).

Desse modo, um dos principais avangos na historia dos horménios nos ultimos anos foi
a mencdo a contribuicdo da endocrinologia para a eugenia das primeiras décadas do século XX.
Boa parte desta literatura demonstrou como a ciéncia dos hormdnios participou da promocao
de técnicas médicas com fins de aprimorar as fungbes sexuais masculinas e femininas. Aos
homens, foram elaborados hormonios com o fito de curar a neurastenia, estimular a virilidade

e incrementar a poténcia sexual com fins de reproduzir a espécie. A circulagdo dos saberes
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hormonais produziu uma proliferaco de cirurgias de enxertos de testiculos, visando aperfeicoar
a virilidade, o aproveitamento fisico e o rejuvenescimento de homens e mulheres (MOTA,
2005; LEVALI, 2016). Para as mulheres, diversos extratos hormonais foram produzidos para
tratar a histeria, irregularidades menstruais, esterilidade reprodutiva e outras enfermidades. O
objetivo precipuo das tecnologias hormonais enderecadas & satde feminina foi favorecer a
cultura da maternidade como destino bioldgico e social.

A endocrinologia também ficou conhecida, durante seu processo de consolidacdo como
especialidade médica, nas primeiras duas décadas do século XX, como produtora de
dispositivos terapéuticos eficazes na cura dos casos de esterilidade reprodutiva. Cresceram 0s
experimentos com substancias hormonais capazes de impedir e interromper as gestacoes. As
aproximacdes da endocrinologia com a eugenia positiva e negativa foram consolidadas. Assim,
a ciéncia dos hormdnios notabilizou-se pela elaboracdo de técnicas e terapéuticas que
contribuiriam para o aperfeigoamento do “bem-nascer”, bem como ensejou a proliferagdo de
abordagens clinicas que visavam promover injecdes hormonais durante o periodo pré-natal e
pos-natal, com fins de tratar criancas portadoras de doencas congénitas que afetavam
diretamente o desenvolvimento psiquico, motor e nutricional dos neonatos (ERASO, 2007;
LIMA, 2019a; 2021).

Desde que a esterilidade reprodutiva foi identificada como resultado das falhas na
producdo de diversos hormonios sexuais, a endocrinologia foi encarada como uma disciplina
médica de alcance eugénico. Em finais do século XIX, a compreensdo dos agentes hormonais
como responsaveis pela manutencao da gestacdo foi alcancada em virtude do reconhecimento
bioquimico do corpus luteum. Este componente do Gtero tornou-se reconhecido pela
participacao crucial no processo de reproducdo das espécies. No século seguinte, foi a vez da
hipéfise figurar como glandula coparticipante do processo de desenvolvimento e maturacao das
glandulas sexuais masculinas e femininas. Nas primeiras décadas do século XX, foram
identificados os hormonios produzidos pelos ovérios. As substancias hormonais ovarianas e
hipofisarias tornaram-se conhecidas pelo seu papel em estimular o cio, a lactacdo, por facilitar
0 parto e germinar o embrido. Tornou-se reconhecido também o efeito das doencas da glandula
tireoide em abortos e em gestagdes incompletas.

A endocrinologia concedeu & comunidade medica e cientifica os conhecimentos e
terapéuticas hormonais capazes de regular os processos de reproducédo da espécie e alterar as
condicBes clinicas de mulheres e homens estéreis. A ciéncia dos horménios mostrou ser

possivel tratar de criancas portadoras de anomalias congénitas comprometedoras do
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desenvolvimento sadio das dimensdes fisicas, psiquicas e nutricionais, ocasionadas pelo
desequilibrio das glandulas de secre¢do interna. Este foi um dos principais processos
biomédicos responsaveis pelo revigoramento da eugenia nas primeiras décadas do século XX.

Uma das primeiras tentativas de elaboracao de técnicas anticoncepcionais foi realizada
pelo Committee on Maternal Health, em Nova York. Durante a década de 1920, estudos clinicos
foram realizados para investigar diferentes abordagens de controle reprodutivo humano. Alguns
cientistas vinculados a laboratorios farmacéuticos produziram espermicidas e testaram a
seguranca e eficacia deste produto na inibicdo da vida dos espermas. Embora os estudos
cientificos sobre a fisiologia da reproducéo e o conhecimento das técnicas anticoncepcionais
estivessem se iniciando neste periodo, Borell assinala a sinergia entre a producdo de
conhecimentos sobre a biologia reprodutiva e as necessidades sociais do contexto em que sdo
produzidos (BORELL, 1985). De um lado, os reformadores sociais preocupados com as altas
taxas de natalidade estimularam os fisiologistas em ampliarem seus conhecimentos sobre os
processos fisioldgicos da reprodugdo humana. Uma das principais preocupacoes dos defensores
das politicas de controle matrimonial residia na constante preservacdo dos valores morais e
religiosos relacionados ao catolicismo. Eles também se caracterizavam pela preocupacdo com
os efeitos da abstinéncia sexual na saude, conforto e felicidade das relagdes entre maridos e
mulheres. Os aspectos médicos relacionados ao controle da reproducdo foram divulgados com
fins de ressaltar que, a depender do método aplicado, os efeitos corporais e mentais dos
individuos deveriam ser levados em consideracdo (BORELL, 1985).

As contribuicBes de Christer Nordlund (2007) sobre a histéria dos horménios voltados
para tratar as desordens da infertilidade podem ser consideradas pioneiras. De maneira diferente
de outros paises, em que o crescimento das taxas de natalidade preocupou estadistas no periodo
do entreguerras (1918-1939), a Suécia possuia taxas inquietantes de declinio populacional. Este
pais criou a Comisséo de Populagdo (1935-1938) com o fito de conduzir uma série de estudos
sobre a infertilidade nacional. Um dos medicos envolvidos no estudo foi o professor de
ginecologia e obstetricia Axel Westman (1894-1960). Nordlund narra a criacdo do Gonadex,
preparado hormonal composto por horménios da placenta. Langado em 1948 pela companhia
farmacéutica Leo, o Gonadex foi produzido por Axel Westman e sua equipe da Clinica de
Mulheres do Hospital Karolinska. Alem de ser indicado para o tratamento da esterilidade
feminina, o Gonadex foi recomendado a pacientes com problemas menstruais e desconfortos
provocados pela menopausa. O diferencial e atrativo do novo preparado hormonal residia em

sua pureza bioguimica e na auséncia de efeitos colaterais, ao contrario dos preparados
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hormonais até entdo disponiveis. Durante a década de 1930, as fronteiras sobre a origem do
hormonio responsavel pela maturacéo das gbnadas sexuais estavam em processo de definicao.
Algumas industrias extraiam o hormonio da hipofise para a elaboracdo do opoterapico. No
decorrer daquela década, novas pesquisas demonstraram que a placenta era a responsavel pela
producdo da gonadotropina coridnica humana (HcG). Pacientes com sintomas de caréncia
hormonal hipofiséria recebiam a indicag&o terapéutica da HcG. A répida ades&o do tratamento
com a gonadotropina coriénica humana nas clinicas médicas foi fruto da facilitada obtencéo de
matéria-prima para a producdo deste farmaco. A nova etapa de produ¢do da HCG contou com
a utilizacdo de urina de animais gravidos, meio mais barato e facil de obtencdo de matéria-
prima, se comparado com a dificil localizacdo de grandes quantidades de hipofises cruas de
animais ndo-humanos (NORDLUND, 2007: 198).

O preparado hormonal Gonadex tornou-se sindbnimo de uma terapéutica médica que
atuaria no incremento da populacao, pois reduziria a tristeza de casais que nao conseguiam ter
filhos. Apesar das robustas expectativas econémicas e politicas criadas em torno do
medicamento, o Gonadex foi alvo de critica durante anos em razdo dos baixos efeitos
biolégicos, bem como foi motivo de desconfianca por laboratérios frente aos métodos de
padronizacdo do medicamento. Por alguns anos, o medicamento foi retirado de
comercializacdo, embora sua venda tenha ocorrido até a década de 1980. O Gonadex ndo se
tornou um medicamento comercializado em escala global conforme ambicionara seus
idealizadores (NORDLUND, 2007: 198).

Por esses caminhos, compete destacarmos os estudos sobre a performance da
endocrinologia e suas terapéuticas para a eugenia negativa. Nesse rol historiogréfico, a
contribuicdo de Yolanda Eraso constitui uma referéncia nos estudos sobre as clinicas médicas
e suas relacbes com as terapéuticas hormonais no cenério latino-americano. Em Biotypology,
Endocrinology, and Sterilization: The Practice of Eugenics in the Treatment of Argentinian
Women during the 1930s, Eraso demonstrou como as praticas de esterilizacdo viabilizadas pelas
terapias hormonais constituiram-se como expressao de uma eugenia negativa. Na Argentina da
década de 1930, foram aplicados procedimentos hormonais com fins de produzir a esterilizagdo
de mulheres, ainda que estes atos estivessem proibidos no plano juridico. Preocupavam as
autoridades estatais argentinas as altas taxas de mortalidade infantil associadas as ondas
epidémicas de tuberculose, alcoolismo e sifilis. A “questdo demografica” entrou na agenda das
discussdes politicas sobre a qualidade da populacdo. O temor dos dirigentes politicos com o

futuro da nacdo argentina refletiu-se no estabelecimento de instituicbes especializadas no
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cuidado da maternidade e da infancia. Um bom exemplo deste direcionamento foi a criagdo da
Diregdo Nacional da Maternidade e Infancia, em 1936. Conforme indica Eraso, a instituigéo
refletia a percepcdo dos argentinos da relacdo entre a nacdo e as mulheres. Seu objetivo era
transformar os corpos baseados nos preceitos da eugenia, entdo fortemente vinculados a criagdo
do estado de bem—estar social.

A medicina constitucional foi a principal patrocinadora de multiplas experiéncias de
carater eugénico na sociedade argentina. A combinacdo dos postulados constitucionalistas e da
endocrinologia resultou na elaboracéo de taxonomias destinadas a estabelecer o ideal da mulher
fértil, dotada de sacrificio, forca fisica e boa produtividade bioldgica. A concepcdo
biotipoldgica dos corpos ensejou a busca por diagndsticos de individuos com anomalias fisicas
com fins de serem conformados aos biotipos ideais. O desejo por corpos ideais e férteis durante
0s anos 1930 revela um momento particular da histéria argentina, de busca pelo incremento da
quantidade e qualidade de seus cidad&os. O desenvolvimento dos estudos em endocrinologia
serviu de base para o exercicio de praticas eugénicas, seja de carater temporario ou nos moldes
da esterilizacdo biologica (ERASO, 2007: 3).

A literatura médica analisada por Eraso revela como a proibicao das esteriliza¢des, nos
termos da lei argentina, ndo impediu que 0os médicos propusessem esterilizagdes para proteger
a vida e saude de gestantes, sobretudo quando estas eram portadoras de doencas como a
tuberculose, diabetes e hemofilia. Doencgas ligadas a problemas renais, enddcrinos, obstétricos
e mentais eram condic@es clinicas importantes para recomendar as esterilizacoes. Ilustrativo foi
0 caso do grupo de doutores da cidade de La Plata. A postura destes médicos foi explicita, pois
recomendaram a esterilizacdo reprodutiva com prioridade para as mulheres que tinham doencas
e viviam em situacdo de “perigo iminente”. Além destas, também deveriam submeter-se a
esterilizacdo pacientes alcodlatras, sifiliticos e alienados mentais (ERASO, 2007: 13). Em 1928,
0 conhecido Dr. Peralta Ramos executou um processo de aborto, seguido da esterilizagdo de
uma mulher leprosa. Com énfase na razdo eugénica, Ramos argumentou sobre as chances da
transmissdo hereditaria, bem como ressaltou que os riscos de contagio durante a gestagédo
poderiam resultar no nascimento de uma crianga doente. Segundo Eraso, esse caso exemplifica
como o “aborto terapéutico” foi interpretado como sinbnimo de esteriliza¢do, pois ““sua préatica
amplamente extensa provavelmente fazia parte da mesma zona sombria e ambigua de uso
eugénico” (ERASO, 2007: 14). No terceiro capitulo desta tese, observamos a apropriacéo das
técnicas argentinas de injecdes de espermatozoides para produzir a esterilizacdo reprodutiva em

mulheres numa clinica médica no sul do Brasil.

17



Ainda que muitos médicos ndo desejassem comentar publicamente a rotina de suas
praticas nos consultorios, cumpre advertir que colocar-se contra as medidas esterilizatdrias era
mais comodo do que afrontar diretamente questdes legislativas. No contexto das clinicas, havia
espaco suficiente para operar com discri¢do e uma certa ilegalidade (ERASO, 2007: 14-17). A
rigor, a esterilizagdo dos indesejaveis foi aplicada em maltiplos contextos sociais e executada
por procedimentos clinicos variados, desde a execucdo de esterilizagdes forcadas em
populacdes encarceradas até consultorios médicos e clinicas de controle reprodutivo
(KLAUSEN; BASHFORD, 2012; ROTH, 2020).

Recentemente, a historiadora italiana Chiara Becalossi publicou varios artigos sobre as
intimas conexdes da opoterapia com a eugenia (BECALOSSI, 2017; 2018; 2020a; 2020b). No
artigo “Italian sexology, Nicola Pende biotypology and hormone treatments in the 1920,
Becalossi demonstrou as relacGes existentes entre a biotipologia de Nicola Pende e sua proposta
de correcdo morfoldgica dos corpos destoantes dos biotipos ideais, através da ortogénese. A
partir da investigagdo das atividades realizadas no Instituto de Biotipologia em Génova e dos
principais textos publicados por Nicola Pende na década de 1920, Becalossi frisou como o
endocrinologista italiano elegeu a opoterapia como instrumento de correcdo dos desequilibrios
funcionais das glandulas internas, com fins de que a normalidade restabelecida fosse
transmitida pela hereditariedade. Para Becalossi, essa atitude permite compreendermos como
as terapias hormonais foram eleitas como ferramentas de intervencdo eugénica. Pautada em
Benadusi, Becalossi entende que a biotipologia possuia dois propositos eugénicos, a saber:
visava promover a fecundidade e aperfeicoar o estoque populacional italiano. Para os homens,
0 objetivo eugénico consistia em aperfeicoar a virilidade e criar condi¢des para o impulso a
fertilidade. Nesse sentido, destacou-se a meta do Estado de Mussolini em repreender o
comportamento homossexual. Para tratar as homossexualidades, foram acionadas a opoterapia,
fototerapia, dietas controladas e psicoterapias (BECALOSSI, 2018). No Brasil, como veremos,
0s hormonios foram associados a um amplo conjunto de procedimentos terapéuticos para tratar
a homossexualidade feminina e masculina.

Desde entdo, a promogdo das intervengdes hormonais em clinicas médicas tornou-se
proficuo caminho para pensarmos a eugenia. Para Pende, a opoterapia constituia uma
ferramenta eficaz na correcao dos corpos disgénicos. Segundo o endocrinologista, os beneficios
terapéuticos das terapias hormonais poderiam ser transmitidos as futuras geracbes. Elas
atuariam no aperfeicoamento da espécie e evitariam o0 nascimento de corpos portadores de

disfuncGes endocrinolégicas. Para Becalossi, a participagdo da endocrinologia no contexto da
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eugenia latina pode transformar-se num importante l6cus investigativo para compreendermos
as adaptacdes da eugenia frente aos preceitos da ciéncia dos hormodnios. Com base nos tratados
médicos escritos por Nicola Pende, a autora descreve como o cientista fez diversas cirurgias de
transplantes de glandulas pituitarias, adrenais, tireoide e suprarrenais em pacientes com
sintomas de impoténcia e neurastenia sexual. Assim, opoterapia e transplantes de glandulas
enddcrinas tornaram-se as principais terapéuticas recomendadas por Pende em seus escritos.
Por tais razbes, Becalossi compreende a abordagem eugénica pendeana como expressdo da
eugenia positiva. Além de servir como centro de preocupacdo com a saude da populagédo
italiana, propondo a corre¢do dos corpos “anormais”, o instituto ortogenético italiano também
serviu como centro sexoldgico. Este 6rgdo promoveu conselhos pré-nupciais e estimulou a
unido das racas eugénicas, com a intencao de propiciar a producdo dos corpos fit as geracdes
vindouras.

A andlise da opoterapia permite acompanharmos a insercao das terapéuticas hormonais
no contexto da emergéncia histdrica das doencas endocrinoldgicas como questdo de salde
publica no Brasil, nas primeiras décadas do século XX. Nesse cenario, a descoberta da
tripanossomiase americana identificada em Lassance e o conceito de tireoidite parasitaria
evocado por Carlos Chagas em 1909 projetaram as doencas relacionadas a tireoide como
dilemas no cenario médico brasileiro, movimento este perceptivel em estudos publicados nos
anos seguintes sobre o problema do bdcio endémico e cretinismo em diversas regides do Brasil
(KROPF, 2006; LIMA, 2020).

A endocrinologia brasileira foi beneficiada pela divulgacdo das controvérsias sobre o
papel da tireoide no quadro clinico da doenga de Chagas, tornando-se campo disciplinar atraente
para estudantes de medicina. Por ser um campo disciplinar especializado em compreender as
desordens metabdlicas resultantes das disfuncdes das glandulas de secrecédo interna, a ciéncia
dos hormonios conquistou a adesao e interesse da comunidade médica. A eficacia do tratamento
dos extratos da tireoide no mixedema e no cretinismo contribuiu para a consolidacdo da
endocrinologia, tornando necessaria a presenca de profissionais clinicos habilitados em
reconhecer e discernir a complexa relacdo das doencas enddcrinas com os demais 6rgdos e o0s
fatores de seu desenvolvimento, como a alimentacdo, aspectos hereditarios e condi¢es etarias
(LIMA, 2020). As doencas infecciosas, nutricionais e endocrinolégicas foram elencadas como
problemas de saude publica e obstaculos ao desenvolvimento nacional. O incremento na

producdo de conhecimentos e terapéuticas médicas com fins de aperfeicoar a populacdo
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brasileira foram interpretados como instrumentos que levariam o Brasil ao concerto das nagdes
modernas (LIMA; HOCHMAN, 1996).

A historiografia sobre a opoterapia reconhece o papel da elaboracdo da insulina e sua
eficacia no tratamento da diabetes na década de 1920, como elemento impulsionador da
producdo de extratos glandulares nos anos seguintes. No entanto, convém notar a auséncia de
mencdes a inflexdo histdrica desempenhada pela concessdo do Prémio Nobel em 1934 para
George Whipple, em fungdo do tratamento da anemia perniciosa pelos extratos de figado
(PITELLA, 2018). Esta premiacdo forneceu a opoterapia um novo revigoramento de suas
potencialidades. A originalidade da presente tese reside na investigacdo da insercédo da
opoterapia na clinica médica para além dos assuntos relacionados a sexualidade. Ela resulta da
leitura das fontes primarias, nas quais constatei a utilizacdo da opoterapia no tratamento de um
variado conjunto de doengas.®

O estudo da trajetoria da organoterapia na endocrinologia brasileira constitui-se como
valiosa ferramenta para pensarmos a historia da circulagdo de saberes e conhecimentos
cientificos na América Latina. As contribuicdes tedricas da historiografia sobre a producdo dos
conhecimentos cientificos, no tocante a circulacéo de saberes e suas transformacdes, adaptacdes
e particularidades, entre os percursos do local e do global, foram vitais para esta pesquisa. Esse
caminho conduziu-me as criticas enderecadas aos modelos centro-periferia. Os estudiosos tém
tomado os processos de negociagdo dos conhecimentos cientificos como objetos de pesquisa,
possibilitando, assim, compreendermos as assimetrias envolvidas na producdo cientifica
internacional, bem como chamar atencdo para os filtros e reajustes de conteddos cientificos
globalizados em contextos locais situados (CRAWFORD; SHINN; SORLIN, 1993; SECORD,
2004; CLAVIN, 2005; BIRN, 2006; FAN, 2012; TURCHETTI; HERRAN; BOUDIA, 2012;
RAJ, 2013).

Para Kapil Raj, o resultado das interagdes entre ideias, praticas, materiais e habilidades,
seja no ambito da historia natural, da medicina, da cartografia ou de outros saberes, € a
construcdo de conhecimentos e reconfiguracdes epistemolodgicas (RAJ, 2013: 343). A ciéncia é
interpretada ndo somente pelo resultado da circulacéo de ideias, mas também pela producéo de

conhecimentos, de préaticas, de instrumentos, técnicas e servigos, em espacos historicamente

> Qutra vertente tedrica valiosa para a presente tese refere-se as contribuiges historiograficas dos estudos acerca
do papel dos animais ndo humanos como coparticipantes da producdo cientifica e farmacéutica. Recentemente,
uma extensa literatura relacionada aos campos da etnofarmacologia e etnozoologia foi esmiucada em artigo que
demonstrou a continuidades da utilizacdo de 6rgdos de animais como terapias no cenario contemporaneo e as
implicacOes destas praticas para a satde publica. Ver FISCHER, PALODETO; SANTOS, 2018: 217-243.
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situados. A perspectiva em torno da circulacéo dos saberes cientificos ndo deve ser encarada
como sinonimo de “disseminagdo”, “transmissdao” ou “comunica¢do de ideias”. Essa mirada
tedrica prioriza narrativas sobre os processos de encontros, poderes, resisténcias e negociagoes,
cujas reconfiguragdes ocorrem em interacdes entre fronteiras culturais. Raj concede aos
intermediarios papel de destagque como sujeitos atuantes no processo de recepcao dos objetos,
teorias e conhecimentos, para pensarmos o alcance do conceito de circulagcdo (RAJ, 2013: 343).
Essas orientagcdes foram fundamentais para compreendermos a elaboracdo de novos produtos
organoterapicos elaborados por institutos biomédicos brasileiros e o papel dos periddicos
especializados e leigos na divulgacéo dos conhecimentos em endocrinologia.

Ao pensar o giro global dos estudos p6s-coloniais no contexto asiatico, Fan (2012) listou
algumas questbes pertinentes sobre o0 uso metodologico da circulagdo dos conhecimentos
cientificos na abordagem da historia global das ciéncias. Evitar o pressuposto da uniformidade
que reside no aspecto da circulacdo dos conhecimentos é condicdo vital para captarmos as
tenses e as relacbes de poderes engendradas através das trocas cientificas. Essas adverténcias
sdo relevantes para evitarmos o uso de categorias como pseudociéncia e charlatanismo no
estudo da recepcdo, producao e apropriacdo local brasileira dos conhecimentos organoterapicos.
Fa Ti-Fan fornece questionamentos basilares para esta pesquisa, a saber: O que sdo as zonas e
0s espacos de circulacdo? Quais sdo as fronteiras que marcam as zonas de circulagdo? O que
permite a determinados atores/ideias circularem em alguns espacos e ndo em outros? O que
facilita a circulacdo? Quais sdo os significados e 0s mecanismos da circulacdo? Quais sao as
barreiras e obstaculos enfrentados? O que ocorre quando 0s objetos cientificos ndo circulam?
Estes passam por mutacOes, transformacdes e reconfiguracdes? Esses gquestionamentos
fornecem percursos de interpretacdo sobre a circulacdo dos saberes cientificos, bem como
chamam a atencdo para os diferentes formatos através dos quais os produtos cientificos em
movimento podem se adaptar (FAN, 2012: 253).

Essas sugestdes sdo fundamentais pois 0 processo de emergéncia da ciéncia
endocrinoldgica foi coetdneo ao incremento de interesses da comunidade médica pelo
surgimento das doencas cronicas, entre as décadas de 1920 e 1930 (WEISZ, 2014). Nesse
periodo, o sucessivo controle das doengas infecciosas apontava para consideraveis reducdes de
epidemias e surtos endémicos. Paralelamente, as altas taxas de doengas como céncer, diabetes
e cardiopatias adentravam nos debates publicos, causando preocupacdo constante. Os
significados atribuidos em torno do conceito de doencas crénicas variaram de acordo com o

espaco e o tempo. Considerando que os elementos predisponentes as doengas cronicas foram
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correlacionados com o campo hormonal, seré possivel observar como ocorreu o enquadramento
das doencas enddcrinas nesse cenario.

Para Charles Rosenberg (1997), aléem de ser um evento bioldgico, a doenca € também
resultado do repertorio de nominacdes verbais da intelectualidade médica e institucional. Os
diversos atores sociais elaboram uma complexa rede de negociagdes sobre a doenca. Estas
relacbes resultam em mudancas dos valores culturais da sociedade frente as doencas. A
categoria de “enquadramento da doenga” evocada por Rosenberg € Gtil, pois expbe 0s processos
sociais implicados na producdo de um quadro ou moldura conceitual das doencgas. O
enquadramento das doengas ¢ ciclico, pois envolve as etapas de “negociacdo” dos primeiros
conceitos sobre a doenga, seguidos da “ressignificacdo” e posterior “esquecimento”
(ROSENBERG, 1997: xix). Como veremos, as condi¢cdes de insalubridade da populacédo
brasileira, nas primeiras décadas do século XX, beneficiaram o enquadramento de diversas
doencas do quadro enddcrino. Estas enfermidades foram percebidas como obstaculos ao
progresso do pais, num contexto marcado pelas politicas de embranquecimento, valores
eugeénicos e democracia excludente.

O trato das doencas crbnicas levou a producdo de uma nocdo diferenciada de
abordagem terapéutica. Suas manifestacbes chamaram atencao para a conjugacao de diferentes
elementos com potenciais curativos, expressos numa abordagem terapéutica com base em
medica¢des, mudancas no estilo de vida e habitos alimentares. Foi consolidada a preocupacéo
com as doencas genéticas, distlrbios carenciais e metabolicos. As doencas cronicas reforcaram
o0 papel do meio ambiente como catalizador de enfermidades, estimulando, assim, a emergéncia
da medicina constitucional como alternativa na compreenséo das doencas marcadas pela longa
durabilidade dos sintomas e intensidade dos estagios de adoecimento (WEISZ, 2014). A analise
da histdria da organoterapia e suas insercdes sociais, econdémicas e culturais, desde finais do
século XIX até as primeiras décadas do século XX no Brasil, permitiu a identificacdo de um
variado conjunto de doencas, cujos sintomas clinicos foram demarcados com base em seu
aspecto cronico. Este foi o caso da diabetes, cretinismo e “mongolismo”. Assim, amplio as
interpretacdes sobre as doencas crdnicas emergentes, nas primeiras décadas do século XX,
através do estudo detido das doengas endocrinologicas submetidas ao tratamento da
organoterapia.

Para fundamentar estes anseios, busco apoio nas reflexdes propostas por George Weisz
(2006) para pensar a formacdo das especialidades médicas. Weisz relacionou o processo de

industrializagdo das sociedades capitalistas com as divisdes do trabalho no mundo médico. Para
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0 autor, as ciéncias naturais e fisicas foram eximias fornecedoras dos modelos de especializagdo
dos trabalhos cientificos, a partir dos quais foi possivel perceber a formagdo dos sentimentos
de pertencimento as comunidades cientificas. As distin¢des entre especializacdo como forma
de conhecimento e especializacdo como forma de pratica foram dissolvidas. Para Weisz, tais
arenas eram inseparaveis, uma vez que boa parte do ensino médico e da pesquisa eram
praticados ndo somente em laboratérios, mas também em instituicbes devotadas a préatica
clinica. As habilidades técnicas de um determinado campo, reivindicadas como estatuto de um
ambito profissional, ensejaram a recepgao destes “especialistas” em hospitais generalistas, bem
como favoreceram a fundacdo de hospitais especializados em conter o avango de doengas
especificas. Urgia salvar vidas com base em habilidades diferentes daquelas performadas por
médicos generalistas e cirurgides.

Weisz demonstrou como o processo histdrico de formacéo das especialidades médicas
foi resultado do envolvimento de académicos dedicados a pesquisa e ao ensino cientifico. Este
processo também foi fruto de investimentos estatais, pois, no plano da administracdo publica,
foram elaboradas politicas em salde estimuladoras da classificacdo e desenvolvimento das
especialidades médicas. Um bom exemplo dessas intersec¢cdes pode ser verificado em paises
onde a preocupagdo publica com os problemas da mortalidade infantil suscitou o
desenvolvimento da obstetricia e da pediatria. Certamente o aspecto empresarial da
especializacdo médica constituiu-se como fator atraente para captar investimentos de
seguradoras, empresarios e uma rede de sujeitos, aglutinados pelo fértil espaco de interesses
capitalistas proporcionados pela divisdao das especialidades médicas. O especialista foi
reconhecido pelo publico, pois participava de ambientes de pesquisa e circulava pela
comunidade de cientistas dedicados a incrementar o progresso de suas habilidades. Associagdes
médicas, congressos cientificos e engajamento na publicacdo de pesquisas em periodicos
cientificos serviram como importantes credenciais para médicos visando serem reconhecidos
como especialistas. Apesar dessa positividade do poder, nem sempre a busca por
reconhecimento foi sinbnimo de pacificacdo. Ao contrario, a consolidacdo das especialidades
contou com notdrias lutas por aceitacdo, sendo as controveérsias cientificas expressoes pulsantes
do modus vivendi dos divergentes estilos de pensamento disponiveis a uma profissdo médica.
As especialidades meédicas captaram grupos alinhados as orientacdes clinicas e teoricas
delimitadas. Conforme equacionou Ludwick Fleck (2010), estes grupos expressavam o coletivo
de pensamento ao qual estavam vinculados, a0 mesmo tempo em que expunham o limite e

alcance de suas epistemologias. Segundo Weisz, essa busca peculiar por distin¢do foi resultado
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do pioneirismo dos medicos na formacdo de comunidades internacionais de especialistas; para
0 mesmo autor, 0 sucesso da especializagcdo médica estd menos vinculado ao tipo ou habilidades
especificas no ato de praticar a medicina, mas sim mais relacionado as formas de producéo e
disseminacédo do conhecimento.

Como veremos, o0 investimento industrial nos medicamentos opoterdpicos e producao
de estudos em endocrinologia contou com apoio de diversos atores, como animais néo-
humanos, farmacéuticos, médicos, técnicos, administradores de instituicdes diversas, imprensa
leiga e especializada. Com os subsidios tedricos delineados, a hipotese norteadora deste
trabalho credita a consolidagéo da especialidade da endocrinologia brasileira como efeito da
interacdo entre a terapéutica organoterapica com grupos distintos, fossem estes pertencentes a
pratica clinica, inddstria farmacéutica ou institutos biomédicos promotores de pesquisas
cientificas sobre as opoterapias e as endocrinopatias. Via de regra, a organoterapia constou, nas
primeiras décadas do século XX, no horizonte de possibilidades terapéuticas médicas capazes
de intervir no quadro de inumeras doencas. Tratava-se de uma terapia promissora em produzir
uma eugenia hormonal.

Para consolidar estas reflexdes, a presente tese foi dividida em cinco capitulos.
No primeiro tépico, intitulado “Do milieu intérieur a bioquimica: corpos que fermentam e
produzem substancias internas - (1889-1928)”, abordo as pesquisas sobre anatomopatologia
médica, o legado dos estudos de Claude Bernard sobre as func¢des dos dutos do pancreas e o
impacto do conceito de milieu intérieur nos estudos das glandulas de secrecdo interna. Em
seguida, descrevo os principais experimentos com castrac@es de 6rgaos realizados com animais
ndo humanos, com fins de demonstrar o papel das glandulas enddcrinas na producdo de
patologias. Abordo a trajetoria das principais doencas enddcrinas estudadas no decorrer da tese
através da historia dos testiculos, tireoide, hipdfise e pancreas. No findar do capitulo, discorro
sobre o registro de aplicagdes dos extratos de Sécquard realizado por um formando em medicina
da Faculdade de Medicina da Bahia em 1893.

O segundo capitulo, “Organoterapia, producdo cientifica e endocrinologia: a
participacdo do Instituto Butantan e o Instituto Oswaldo Cruz na elaboracéo de
conhecimentos e terapias hormonais - (1917-1938)”, narra a historia da elaboracdo de
conhecimentos hormonais e producdo de opoterapicos nos institutos biomedicos paulista e
carioca. Para realizar o estudo, utilizo os relatorios administrativos anuais da instituicdo, com o
argumento de que o engajamento do Instituto Butantan na producdo de organoterapias permite

consideré-lo como importante l6cus de investigacdo sobre o processo de especializacdo da
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endocrinologia no Brasil. Estes registros demonstram a destacada atuacdo do Instituto Butantan
na producéo industrial desta classe de medicamentos, bem como permitem que observemos a
producdo nacional e internacional dos cientistas do instituto sobre os hormonios, na década de
1930.

Em seguida, retomo a historia da Secéo de Fisiologia e Farmacodindmica do Instituto
Oswaldo Cruz, inscrevendo-a como um dos principais locais de producdo cientifica sobre os
horménios sexuais na década de 1920. Este caminho sera feito com base na analise da producéo
dos principais cientistas de Manguinhos especializados em fisiologia e endocrinologia. Desta
forma, identifico novos circuitos de recepcdo, circulacdo e divulgacdo de teorias
endocrinolégicas pouco comentados pela historiografia da endocrinologia no Brasil. Também
aponto a recepcdo dos saberes hormonais pelo Instituto Butantan e Instituto Oswaldo Cruz, sob
a Otica do seu impacto institucional na producdo cientifica de estudos com horménios e
elaboracdo de produtos opoterapicos.

_O capitulo 1ll, “Neurastenia, Virilidade e Eugenia: A circulacdo de extratos
testiculares e utilizacéo clinica de horménios na saide masculina - ( 1916-1937)”, analisa
as propagandas dos extratos hormonais indicados para solucionar as questdes sexuais do corpo
masculino. A neurastenia foi divulgada nas propagandas farmacéuticas como condigdo clinica
passivel de tratamento, com auxilio dos extratos testiculares e horménios sintéticos masculinos.
A ambicdo em prolongar a juventude e a reproducdo bioldgica da espécie por meio do
incremento da virilidade foi uma das respostas cientificas globais ao processo histérico de
diminuicdo da populacao no periodo pés Primeira Guerra Mundial e Gripe Espanhola. Observo
as continuidades da neurastenia e impoténcia sexual e suas relagdes com a endocrinologia entre
as décadas de 1930 e 1940. Destaco a participacdo dos extratos testiculares na promocdo da
virilidade masculina e da eugenia a partir da identificacdo da aptiddo dos hormdnios em
contribuir para a reproducao da espécie quando normalizados os quadros de impoténcia sexual,
neurastenia e disfunces testiculares.

Como veremos, o contexto politico e cultural brasileiro foi associado aos objetivos dos
extratos hormonais masculinos. Manifestacdes religiosas afro-brasileiras foram consideradas
como efeitos de desordens enddcrinas pelos propagandistas do extrato hormonal Perolas Titus.
O integralismo se constituiu como a expressao politica da selecdo eugénica dos corpos fortes,
viris e aptos para reproduzir a espécie. Na clinica médica do sexologista Hernani de Iraja, 0s

extratos hormonais foram associados a diversas terapéuticas para “curar” homossexuais. Estes
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exemplos instigantes refletem o processo de apropriacéo e transformacdo dos conhecimentos
transnacionais em contextos locais situados.

O quarto capitulo, “A endocrinologia e o cuidado da procriacéo: possibilidades da
esterilizacdo eugénica e tratamento hormonal da esterilidade reprodutiva — (1934-1948)”,
revisita os debates sobre a lei de esterilizacdo veiculados no jornal O Globo em 1934. Esse
procedimento me permitiu identificar a preocupacgéo de médicos brasileiros adeptos da eugenia
com os efeitos das cirurgias de esterilizacdo para a satde sexual dos individuos disgénicos. Para
compreender o alcance das cirurgias promotoras da esterilidade reprodutiva disponiveis nas
primeiras décadas do século XX, descrevo as principais operacgdes cirurgicas realizadas pelos
paises adeptos da esterilizacdo dos indesejaveis, a saber, castracao de testiculos, salpingectomia
e vasectomia. Almejo compreender os efeitos colaterais dessas cirurgias para a satde endocrina
dos pacientes. Por esse caminho, também argumento que a esterilizacdo hormonal esteve
presente na agenda eugénica de alguns médicos brasileiros durante a década de 1930 e 1940.

Mais adiante, analiso o caso da esterilizacdo de mulheres com uso de injecGes de
espermatozoides numa clinica no Rio Grande do Sul. Este experimento controverso foi
publicado no periddico Medicina, Cirurgia e Pharmacia, editado pelo Laboratorio Araujo Silva
Roussel. Identifico nessa fonte uma linha editorial alinhada com a divulgagéo dos debates sobre
esterilidade reprodutiva e meios técnicos disponiveis para a promogdo da esterilizagdo.

Este capitulo também examina artigos cientificos produzidos pelo endocrinologista
mineiro Aulo Pinto Viégas e publicados no periddico O Brazil-Médico. As atividades clinicas
deste médico foram marcadas pelo uso de terapias hormonais com a finalidade de tratar
pacientes com doencas nas glandulas sexuais. Viegas atendeu pacientes com esterilidade
reprodutiva, impoténcia sexual, hipogonadismo, doencas sexuais provocadas pelas desordens
entre as conexdes glandulares da tireoide com o ovario e homens com baixa producdo de
espermas. Ao final do capitulo, analiso brevemente a promogéo de cursos em endocrinologia
na decada de 1940, espaco onde médicos se especializaram em endocrinologia e tornaram-se
aptos em manusear os hormodnios no tratamento da esterilidade reprodutiva e demais
endocrinopatias.

No ultimo capitulo da tese “Uma historia rara: A producdo de hormonios e
assisténcia aos portadores de endocrinopatias no Servico de Endocrinologia Humana do
Instituto Butantan (1940-1948)”, discorro sobre a producdo de experimentos e publicacdo de
artigos cientificos em endocrinologia deste instituto biomédico paulista. Este novo

departamento criou a secdo clinica de assisténcia médica aos portadores de endocrinopatias.
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Fundada em 1940, a Secéo de Endocrinologia passou a contar com o Servig¢o de Endocrinologia
Humana. Este espaco foi criado para fornecer assisténcia médica aos portadores de
endocrinopatias. Observamos atendimentos clinicos para diversos pacientes portadores de
enfermidades enddcrinas, como cretinismo, bocios, nanismo, infantilismo, gigantismo, diabetes
insipido, dentre outras. Destacarei a apropriacdo dos saberes organoterapicos pelos cientistas
do instituto, dada sua producédo de extratos glandulares originais utilizados no tratamento de
doencas da tireoide e da hipdfise.

A andlise dos relatorios administrativos do Instituto Butantan e de artigos cientificos
publicados pelos médicos da instituicdo permitiu o encontro de fotos inéditas dos pacientes — a
maioria criangas — submetidos ao tratamento de doencas das gonadas sexuais, tireoide e
hipdfise. Destaco os estudos destes pesquisadores clinicos do instituto sobre o impacto do
hipogonadismo no aproveitamento escolar dos meninos. Sublinho as intimas correla¢fes dos
sintomas do cretinismo com o “mongolismo”, evocadas entre as décadas de 1930 e 1940, com
fins de exibir como os extratos de glandula tireoide foram utilizados para tratar a sindrome de
Down (conhecida a época como “idiotia mongolica”) num periodo marcado pelo
desconhecimento da etiologia cromossdmica causadora da trissomia 21. Em seguida, apresento
o0 tratamento com extratos tireoidianos para o melhoramento clinico das criancas portadoras de
cretinismo. Por fim, examino a producéo de estudos clinicos dos cientistas do Instituto Butantan
com pacientes portadores de nanismo, anomalia resultante de disfuncdo hipofisaria
caracterizada pelo ndo desenvolvimento pleno dos esqueletos e da capacidade motora das
criancas.

No decorrer desta tese, observamos como o crescimento das endocrinopatias, nas
primeiras décadas do século XX, estimulou a criacdo de ramos produtores de opoterapicos em
instituicbes de saude publica brasileiras. Nesse cenario, o setor privado farmacéutico
notabilizou-se pelo fornecimento de extratos glandulares destinados a colaborar com o alivio
das doengas endocrinoldgicas. Servigos publicos e privados de assisténcia médica aos
portadores de doencas endocrinas foram fundados em diversas regides do pais, visando corrigir
sindromes menstruais, esterilidade reprodutiva, impoténcia sexual, infantilismo, distrofias
génito glandulares, cretinismo e demais patologias enddcrinas. Estes quadros clinicos possuiam
repercussdes substanciais para 0s projetos de eugenia evocados por medicos e autoridades
publicas. A organoterapia e os produtos hormonais foram eleitos como terapéuticas médicas

especializadas em moldar os corpos sob a Gtica da normalidade eugénica.
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Capitulo 1. Do milieu intérieur a bioquimica: corpos que fermentam e
produzem substancias internas (1889-1928)

Com a criacdo do conceito de milieu intérieur pelo fisiologista francés Claude Bernard,
os complexos sistemas fisiologicos do organismo e a producdo autdnoma de substancias
responsaveis por equilibrar os processos metabolicos do corpo foram reconhecidos. Desde
entdo, os fisiologistas passaram a compreender o corpo humano com base no estudo detido da
producdo de secrecOes internas e externas. Este direcionamento impulsionou o
desenvolvimento de especialidades médicas como a endocrinologia, bacteriologia e nutrigéo.
Este capitulo versa sobre os principais marcos na consolidacdo da ciéncia dos horménios.
Demonstraremos como 0s avancos na medicina de finais do século XIX contribuiram para o
entendimento do papel das glandulas de secrecdo interna na producdo da saude e na
manifestacdo de doencas enddcrinas.

Iniciamos com um panorama sobre os principais episodios fundacionais da
organoterapia. Em seguida, demonstramos como uma controvérsia cientifica serviu de ponto
de partida para a construcdo de uma ampla agenda cientifica sobre os mecanismos bioguimicos
liberados pelas glandulas enddcrinas. Para realizar este percurso, analisamos 0s primeiros
estudos com os extratos testiculares e seu alinhamento com a medicina sexual humana praticada
desde o século XVIII. Em seguida, demonstramos como os estudos sobre as enfermidades da
tireoide e a eficacia dos extratos desta glandula no tratamento do mixedema e cretinismo
forneceram uma atraente vitrine para os interessados nos estudos sobre as glandulas de secre¢édo
interna em finais do século XIX.

Para compreendermos a producdo de conhecimento sobre as glandulas enddcrinas,
descrevemos 0s principais experimentos realizados com animais ndo humanos, submetidos a
castracdo de glandulas, enxertos e injecdes de extratos glandulares. O principal objetivo destes
testes foi demonstrar o potencial explicativo das glandulas internas para a compreenséo de uma
série de enfermidades com etiologias desconhecidas. Abordamos brevemente a historia dos
estudos sobre a hipofise e a identificacdo do complexo mecanismo de produgdo de horménios
desta pequenina glandula, considerada a mestra do sistema enddcrino. Além de atuar na
liberacdo do hormonio do crescimento, a glandula pituitaria, dado o seu papel na lactacéo,
estimulo ao parto e ativacao e controle de outras glandulas enddcrinas, acabou por substituir a
centralidade fisioldgica das gbnadas sexuais.

Mais adiante, comentamos como a cria¢do da insulina para o tratamento da diabetes, em

1921, a partir de extratos pancreaticos, constituiu-se como procedimento revolucionario para a
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historia da medicina e para o revigoramento dos estudos com extratos glandulares. Esses itens
serdo fundamentais para compreendermos a historia da diabetes insipida e os tratamentos
terapéuticos de cretinismo, doencas sexuais, esterilidade reprodutiva, nanismo e mixedema,
tratados em nossos quarto e quinto capitulos. Por fim, finalizamos este capitulo com uma breve
analise sobre a experimentacéo clinica de extratos testiculares na medicina baiana, com o fito
de demonstrarmos a apropriacdo de médicos brasileiros dos produtos organoterapicos em finais
do seculo XIX.

1.1. Orgao lesionado, doenca presente: a ascensdo dos agentes internos na
producéo de enfermidades

A publicagao do “Tratado sobre as membranas” (1799), de Marie Frangois Xavier
Bichat, constituiu-se como o marco fundacional da anatomia patoldgica. Com base nos
trabalhos de Morgagni, Bichat ambicionou descrever as doengas de forma objetiva, real e sem
margens para a davida (FOUCAULT, 2008: 142). Em seus primeiros trabalhos como assistente
do renomado cirurgido Pierre Joseph Desault, Bichat produziu pesquisas cruciais para a
elucidacdo da funcdo dos tecidos, visto que discerniu estes pelas suas qualidades vitais,
estrutura, reatividade e anormalidades. Diferente de Morgagni, Bichat defendeu as lesdes em
tecidos especificos como as principais causadoras de doengas (BARROS, 1998; ONCEL;
BASER, 2005; SHOJA et al., 2008). Estavam lancadas as principais bases da medicina clinica
praticada no século XIX (PORTER, 2013: 96). Tratava-se da fundacdo de uma longa tradi¢do
na anatomia patoldgica, tendo a cidade de Paris como seu principal local de pratica e
divulgacdo. Estava estabelecida a “medicina do olhar onipotente”, esmerada em enxergar
“quase com olhos de raios-X” cadéveres com fins de compreender as doencas (PORTER, 2013:
96). Essa tradicdo investigativa da medicina foi fortalecida com a invencao do estetoscépio por
Laennec, em 1816, do microscopio, em 1830, e do quirografo, em 1847.

Com a combinac&o entre dados colhidos em hospitais e laboratorios, novas descobertas
trouxeram informacdes valiosas acerca dos processos fisiologicos e quimicos ocorridos no
interior dos organismos. Coube a Justus von Liebig (1803-1873) e seus trabalhos realizados no
Instituto de Quimica da Universidade de Giessen a criacdo de um molde de pesquisas para a
ciéncia laboratorial (BUTTNER, 2000; MAAR, 2006; BROCK, 2021). Liebig submeteu
organismos vivos a analises quimicas minuciosamente quantificadas. Com base na medigdo e

analise do que entrava nos organismos (alimentos, oxigénio e agua) comparado com 0 que era
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expelido pelas cobaias (ureia, sais, acidos e dioxido de carbono), Liebig identificou uma série
de dados vitais. Estes processos foram posteriormente denominados de “processos metabdlicos
internos” (PORTER, 2013: 102).

Para Liebig, o corpo era um conjunto de sistemas quimicos. Desde entdo, o processo de
respiracdo passou a ser visto como responsavel ndo somente pela introducdo de oxigénio no
corpo, mas também pela sua transformacéo em amido, com fins de liberar energia, dioxido de
carbono e dgua. A matéria nitrogenada produzida era absorvida pelos tecidos musculares. A
urina passou a ser vista como um valioso produto de andlise, uma vez que é um produto de
excrementos, e foi valorizada pela sua composic¢ao em fosfatos e por possuir uma variedade de
subprodutos quimicos. As analises quimicas de sangue, suor, ldgrima e urina receberam
consideravel atencdo; seu objetivo era quantificar as equagdes entre o consumo de alimentos,
oxigénio e a producéo de energia para 0s organismos vivos. Consagradas como passos decisivos
no impulsionamento de sistematicos estudos sobre nutri¢cdo e metabolismo, as contribuicGes de
Liebig e sua escola sdo consideradas como marcos fundadores do que viria se chamar
“bioquimica” (PORTER, 2013: 102).

A bioquimica é o ramo da quimica que estuda a estrutura, funcéo e a transformacéo das
moléculas dentro das células. Os primeiros passos no entendimento dos circuitos metabélicos
e estruturais do processo da vida comegaram no inicio do século XIX. Os trabalhos cientificos
de Liebig também lancaram as bases fundacionais da teoria e pratica da quimica organica. Entre
suas producdes, destacam-se 0s artigos sobre o teor de nitrogénio das bases e identificacdo dos
produtos de degradacdo da ureia (1837); descoberta do cloral; identificacdo do radical etila
(1834); preparagdo do acetaldeido e elaboracdo da teoria do hidrogénio dos &cidos organicos
(1838). As metamorfoses do &cido urico, identificados por Liebig e Friedrich Wohler (1800-
1842), trouxeram novas percepc¢des sobre a patologia de doencas dos rins e da bexiga urindria.
Em 1842, Liebig publicou Animal Chemistry or Organic Chemistry in Its Applications to
Physiology and Pathology, considerada obra fundadora da bioquimica moderna. Nesse estudo,
Liebig empregou andlises e especulou sobre equacdes sofisticadas a respeito das rotas do
metabolismo percorridas pelos alimentos, durante o processo de transformacdo em carne e
sangue, e dos caminhos pelos quais os tecidos eram degradados em calor animal, trabalho
muscular, secrecdes e excrecdes (BROCK, 2021). A compreensdo de que a quimica organica
poderia ser usada como ferramenta investigativa dos processos organicos contribuiu para que

Liebig abandonasse o estudo das purezas quimicas em 1840. Em 1852, Liebig forneceu aos
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médicos os procedimentos quimicos necessarios para medirem a quantidade de ureia na urina
(BROCK, 2021).

Em 1865, Claude Bernard publicou o classico Introducdo ao estudo da medicina
experimental, onde destacou as bases epistemologicas de um programa de pesquisas
fisiologicas, seguido por sucessivas geracdes de medicos e pesquisadores das ciéncias
biomédicas. Para Bernard, a lesdo patolégica em si ndo era sinénimo da doenga ou sua origem,
pois era expressdo concomitante ou a prépria consequéncia da doenca. Desse modo, a utilizacéo
de laboratorios para produzir conhecimentos patofisioldgicos, com base em experimentos de
vivisseccdo com cobaias em ambientes controlados, tornou-se a férmula técnica para a obtencédo
de conhecimentos em patologia. As constantes conexdes entre a fisiologia, patologia e
farmacologia constituiram-se desta maneira como as chaves da medicina experimental
(PORTER, 2004: 106; BYNUM, 2008: 116).

Na obra citada acima, Claude Bernard desenvolveu o conceito de milieu intérieur, um
espaco de reacdes e sede de complexos mecanismos fisioldgicos inerentes a matéria organica.
Este conceito foi criado com base nas experiéncias realizadas com o mecanismo de liberacéo
da glicose pelo pancreas. O suco pancreatico identificado por Claude Bernard mostrou seu
poder desagregador para gorduras e proteinas no intestino delgado, colocando em evidéncia o
protagonismo do 6rgdo no processo digestivo. Além da identificacdo do suco pancreatico e dos
aspectos funcionais do péancreas, Bernard identificou em 1857 uma substdncia quimica
semelhante ao amido, localizada no figado de mamiferos, a qual foi denominada glicogénio. O
processo de formacdo desse composto — glicogénese — foi atribuido ao funcionamento do
figado. O fisiologista francés demonstrou que o glicogénio era produzido a partir dos niveis de
acucar presentes no sangue, de maneira que o estoque de carboidratos na corrente sanguinea
convertia-se novamente em acucar. Além destas pesquisas, a trajetoria cientifica do fisiologista
francés foi marcada pelos seus estudos sobre o efeito de venenos e do curare nos musculos; o
papel do figado na manutencdo dos niveis de glicose do sangue; as funcdes digestivas do
pancreas, e o papel dos nervos vasodilatadores na regulacdo do fluxo sanguineo nos vasos
sanguineos (PORTER, 2004: 105).

Bernard interessou-se pela nocéo de que os organismos poderiam regular suas fungdes
independente do ambiente fisico, dai sua concepc¢do de que uma forca inerente ao milieu/meio
era incompleta, caso ndo incluisse na analise as dimensbes do interior/exterior. Por este
caminho, a utiliza¢do teorica do conceito de milieu intérieur também incluia uma viséo critica

sobre o papel dos experimentos e, para equilibrar estes dilemas, Bernard favoreceu uma
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percepcdo que enfatizava as distingbes entre organico e inorganico. Com essa equacdo, a
concepcao de milieu adquiriu relevancia, pois 0 organismo humano seria caracterizado por
movimentos constantes em busca de um equilibrio dinamico. Essa nocdo foi influenciada pela
ideia de equilibration, evocada por Herbert Spencer para pensar a vida (NORMANDIN, 2007:
502). O conceito de milieu intérieur foi renomeado pelo fisiologista norte americano Walter
Cannon, que escolheu o termo homeostase (BYNUM, 2008: 115).

A rigor, os experimentos de Claude Bernard destinados a instituir o conceito de
ambiente interno do organismo foram beneficiados pelas pesquisas fisiologicas e mecanicistas
realizadas no século XVI11. A comprovacao das premissas sobre o papel do figado e do pancreas
no processo de glicogénese foi baseada nas concepcdes sobre a nutri¢cdo evocadas por Liebig,
responsavel por estudar as relacdes do oxigénio com o ritmo sanguineo (BYNUM, 2008: 115).
Para Bernard, a nutricdo era resultado das acfes vitais, da acdo do ar e dos principios dos
alimentos. Desse modo, os movimentos do organismo eram nada mais do que o efeito destas
combinagfes. Com George Dumas, por outro lado, Claude Bernard obteve aulas sobre a
quimica do sangue e do acucar, bem como do papel do sangue alcalino na respiracéo.

Outra contribuicdo importante dos estudos experimentais de Claude Bernard foi a
repercussdo dos postulados da fisiologia experimental na atividade médica. Desde entdo, a
concepgdo de milieu intérieur permitiu a criacdo de uma postura critica frente a abordagem
médica entdo predominante, caracterizada pelo método observacional, em detrimento de uma
postura ativa e em constante interacdo com a natureza, que, na Otica da medicina, significava a
linha ténue entre agir ou ndo nos corpos (NORMANDIN, 2007: 509).

O modelo experimental de Claude Bernard trouxe contribuicdes diretas para o
nascimento da ciéncia da nutricdo em finais do século XIX e primeiros anos do século XX. A
ciéncia da nutri¢do foi beneficiada pelos conceitos de energia oriundos das pesquisas da fisica
e da quimica (LIMA, 2000). A identificacdo das doencas carenciais causadas por elementos
nutricionais foi coetanea a emergéncia de conhecimentos sobre as producdes das glandulas de
secrec¢do interna.

A endocrinologia emergiu como disciplina médica num contexto de compreensdo
cientifica sobre o papel dos agentes quimicos no desencadeamento de doencas de baixa
producdo hormonal e de identificacdo de patologias causadas pela producdo excessiva de
horménios liberados pelas glandulas de secrecdo interna. Nessa perspectiva, a endocrinologia
deve ser lida mais como um resultado de uma conjuncéo de ideias do que como consequéncia

de uma técnica especifica ou avango conceitual em fisiologia. Esta soma de ideias resultou de
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uma variedade de linhas de pesquisa em medicina clinica, cirurgia, patologia, histologia,
neurologia, fisiologia e quimica fisioldgica. Estes campos cientificos buscavam entender a
especificidade de um grupo de fenbmenos biologicos, sobretudo aqueles relacionados a um
grupo de 6rgdos pouco explorado, isto é, as glandulas de secrecéo interna (BORELL, 1976a:
14).

A emergéncia dos saberes endocrinoldgicos em finais do século X1X foi contemporéanea
ao crescimento dos estudos sobre os processos fisioldgicos do organismo provocados pela agdo
de substancias quimicas produzidas pelo proprio corpo. Esta conjuntura cientifica proporcionou
uma nova receptividade ao uso de componentes quimicos para explicar os processos biologicos.
De um lado, patégenos foram reconhecidos como agentes etiol6gicos na producdo de doencas
infecciosas, bem como sua identificacdo permitiu esquadrinhar os mecanismos de sua acdo no
corpo e ampliar a compreensao das terapéuticas viaveis para coibi-los. Paralelamente, uma nova
linha de pesquisas sobre 0s processos fisioldgicos subjacentes ao organismo foi elaborada com
base no estudo sistematico do equilibrio organico dos corpos, fendbmeno derivado da interacdo

entre os sucos expelidos pelos proprios 6rgaos e as glandulas de secrecéo interna.

1.2. Um anuncio controverso: os extratos testiculares do neurologista
Charles Edouard Brown-Séquard e 0 nascimento da organoterapia em
1889

Em 2 de junho de 1889, o cientista Charles Edouard Brown-Séquard (1817-1894)
compareceu a Academia Nacional de Medicina de Paris para anunciar o resultado de suas
experiéncias de autoinjecBes de extratos testiculares de cachorros e porquinhos da india.
Conhecido por seus estudos na area de neurofisiologia e por ter sucedido Claude Bernard (1813-
1878) na cadeira de fisiologia do College de France, Brown-Séquard alegou que sentia maior
disposicao para as tarefas diarias e sensacdo de bem-estar ampliada. Em tese, suas pesquisas
visavam provar ser possivel restaurar a jovialidade e a capacidade criativa dos homens. Anos
depois, seu uso ficou atrelado & promocéao da virilidade e ao revigoramento da sexualidade
masculina. Para as mulheres, os preparados quimicos oriundos de ovarios destes mesmos
animais eram receitados com fins de tratar vitimas de histeria, problemas de utero e debilidades
devido a idade. Como veremos, Brown-Seéquard criou condic¢des para que muitos fisiologistas

e endocrinologistas elaborassem discuss@es acirradas a respeito da eficacia de seus métodos,

33



bem como promoveu incertezas sobre a exclusividade das glandulas sexuais no
desenvolvimento da sexualidade humana. Desde entdo, os trabalhos de Brown-Séquard
constituiram-se como marco do nascimento da organoterapia, isto é, o tratamento das
disfungdes das glandulas de secrecdo interna com o extrato ou transplante da respectiva
glandula em estagio de hipofuncdo (BORELL, 1976a; TATTERSALL; TURNER, 2000;
CELESTIN, 2013).

Anos depois, em 1898, o professor de terapéutica Louis Landouzy (1845-1917) criou o
termo opoterapia, oriundo dos termos gregos opds: sucos-extratos e therapia: tratamento-
profilaxia (LEIVA-HIDALGO; LEIVA-PEREZ, 2019). Nesta tese, usaremos ambos 0s termos
para fazer referéncia ao conjunto de experimentos com glandulas de secrecéo interna e extratos
glandulares elaborados com 6rgdos de animais ndo humanos utilizados no tratamento das
doencas glandulares. O preparado glandular de Brown-Séquard também foi chamado de fluido
testicular, fluido espermatico, extrato de Brown-Séquard, fluido de Brown-Sécquard e liquido
orquitico (do latim orchis, que significa testiculos). Os nomes comerciais foram variados, a
saber: Spermine (Poehl), Sequarine (Goizet) e Orchitine (Goizet) (BORELL, 1976a: 204).

Depois de realizar uma série de autoexperimentos, com oito injecbes de extratos
testiculares em um periodo de duas semanas, Brown-Séquard fez questdo de permanecer
utilizando tais extratos até sua morte, ocorrida cinco anos ap6s o anincio dos seus achados na
Sociedade de Biologia e a publicagdo de seu artigo sobre o tema, na revista The Lancet, em
julho de 1889. Na narrativa dos efeitos que havia experimentado, destacava o incremento na
capacidade produtiva do trabalho fisico e mental, aferida pela capacidade de manter a escrita
de artigos com tematica complexa por mais de uma hora e meia e pela retomada da habilidade
de subir e descer as escadas, habito que mantinha até os sessenta anos. A medicdo da forca
adquirida pelos bracos foi facilitada pelo uso do dinamémetro. Ele também notou a maior
velocidade do jato urinario, sugerindo que o poder da “medula espinhal sobre a bexiga
aumentou consideravelmente”. Ao suspender as injecdes, Brown- Séquard buscou estabelecer
um parametro proprio de observacdo do periodo de acdo dos extratos em seu corpo. Em sua
observacdo, ap06s um més sem o0s extratos, a fraqueza retornou ao nivel anterior as experiéncias.
Por essa perspectiva, Brown-Séquard atribuiu ao suplemento de extratos seminais as mudancas
benéficas observadas na “nutri¢do do sistema nervoso”, sobretudo na medula espinhal. Assim,
com base na proposta de alimentar o sistema nervoso com o extrato testicular, Brown-Séquard

defendia a importancia deste como estimulante da espinha dorsal, pois esta era, em toda sua
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extensdo, a origem dos nervos dos 6rgdos genitais, da bexiga e do reto (BORELL, 1976a: 14;
KAHN, 2005: 145).

T7
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Figura 1: llustragdo ironiza a repercusséo dos extratos testiculares, associando-o0s com o elixir da vida. Fonte:
HANSEN, 2009.

O fato de Brown-Séquard ser constantemente lembrado pela fundacgéo da organoterapia
muitas vezes apaga sua trajetéria como renomado neurologista e fisiologista. A reputacdo
cientifica de Brown-Séquard esteve atrelada a repercussdo dos seus estudos sobre a fisiologia e
patologia do sistema nervoso, como bem demonstra sua identificacdo do cruzamento dos nervos
sensoriais do simpatico cervical. Outrossim, Brown-Séquard também recebeu projecdo
internacional pelos estudos sobre a origem e a hereditariedade da epilepsia, bem como sobre o
papel nutritivo do sangue na manutencao dos nervos e de suas propriedades vitais (MARTINS,
2008).

Em abril de 1891, foi a vez de Jacques-Arséne d’Arsonval (1851-1940) apresentar na
Sociedade Francesa de Biologia a comunicacdo “A injecdo de extratos liquidos de glandes ¢
tecidos do organismo como um método terapéutico”. Na ocasido, d’ Arsonval expds um resumo

dos trabalhos mais recentes realizados em parceria com Brown-Séquard, bem como a mais nova
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linha de pesquisa da dupla, explorada desde dezembro do ano anterior, nas dependéncias do
Colégio de France (BORELL, 1976a: 24). Para alguns historiadores da medicina, este artigo
marca 0 nascimento da endocrinologia e das terapias hormonais (CHAUVEAU, 1937
CELESTIN, 2013: 208). O conceito de secre¢do interna em Séquard e d’Arsonval foi
desenvolvido pela escola de Claude Bernard, responsavel por designar, em 1855, a producao
da glucose pelo figado, funcéo distinta da produgdo da bile, que era a excrecdo externa do
figado. Como bem lembra Borell (1976a: 28), fisiologistas e anatomistas ja& demonstravam
consideravel interesse pelas estruturas representadas pela tireoide, timos e baco. Eles queriam
entender o papel das glandulas na modificacdo quimica do sangue que passava pelas estruturas
e tecidos glandulares.

Por conceber uma forte correlacdo entre a producao das secrecdes externas e a provavel
formacdo de uma secrecdo interna, Brown-Séquard ambicionou encontrar secrecGes internas
em glandulas com dutos, como os rins, glandulas salivares, pancreas, figado e lacrimais. Por
outro lado, o neurologista também se questionou sobre a presenca de elementos quimicos em
glandulas sem dutos, como a tireoide, o timo, 0 baco e a suprarrenal. No conjunto da matéria
organica a ser investigada foram incluidos tecidos nao-glandulares, como pulmdes, medula
espinhal, cérebro, medula 6ssea e musculos. Desde entdo, a comprovacdo da existéncia das
secrecdes internas presentes nos tecidos, 6rgdos e glandulas passou a depender em grande
medida dos efeitos positivos destes extratos no tratamento de doencas especificas. A utilizacdo
desta pletora de substancias derivou da estrita correlacdo das doengas com os érgdos que
expressavam os principais sintomas. Nos casos de doencas relacionadas com o sistema nervoso,
0 suprimento de extratos poderia levar em conta um variado conjunto de extratos de 6rgaos das
regibes afetadas pela doenca.

Embora tenham dito pouco sobre suas hipoteses acerca das substancias denominadas
secrecdes internas, Brown-Séquard e d’Arsonval reconheceram e sugeriram que os médicos
poderiam considerar determinados tipos de doencas sob uma nova perspectiva, posto que era
possivel prever um conjunto de etiologias caracterizadas por sindromes inexplicadas, e, assim,
propor uma forma racional de terapéutica para estas doencas. Por essas razdes, a elaboragdo do
conceito de secrecBes internas foi passivel de teste a partir da instituicdo de um programa
terapéutico (BORELL, 1976a: 32). Desse modo, a comprovacdo das correlacdes entre o
desequilibrio das glandulas de secrecdo interna e a producdo de doencas surgiu com base na

comprovacao experimental do papel curativo dos extratos em certas doencas.

36



A questdo metodoldgica do uso programado dos extratos glandulares foi beneficiada
pela concepcdo fisioldgica, segundo a qual os tecidos e as células do organismo expeliam para
seu proprio beneficio produtos ou “fermentos especiais” que eram lancados no sangue e, por
meio deste, eram capazes de influenciar complexos celulares e assim consolidar um mecanismo
de interdependéncia diferente daquele do sistema nervoso (BORELL, 1976a: 36). Alem de
trazerem um novo programa de pesquisa sobre as glandulas de secrecdo interna, Brown-
Séquard e d’ Arsonval criticavam a maneira como os quimicos demonstravam interesse somente
pela forma como o sangue entrava e saia de um reduzido grupo de 6rgaos protagonistas do
corpo humano. Esta percep¢édo foi tributaria do legado representado nos estudos de Claude
Bernard em fisiologia sobre o papel do figado e de sua secrecédo interna. As evidéncias de que
processos bioldgicos eram acionados a partir da propria liberacéo de agentes quimicos inerentes
ao corpo foram traduzidas na busca pelo isolamento e purificacdo das substancias expelidas
pelas glandulas de secrecéo interna.

Algumas semanas ap0s a comunicacdo de Brown-Séquard na Sociedade de Biologia de
Paris em 1889, uma série de médicos ja utilizava o extrato testicular para tratar uma ampla
variedade de doencas debilitantes. Posteriormente, diversos relatos com narrativas a favor e
contra a abordagem emergiram constantemente. Dois anos depois, a crenca de que 0s extratos
glandulares poderiam auxiliar no tratamento de doengas ndo se restringia somente aos
compostos de testiculos: a clinica médica passou a incluir um amplo e variado conjunto de
tecidos e 6rgaos enddcrinos no tratamento de enfermidades (CELESTIN, 2013). A procura por
conhecimento sobre os mecanismos fisioldgicos das secrecbes internas do corpo levou a
identificacdo de uma nova classe de substancias bioldgicas, 0s mensageiros quimicos
(BORELL, 1976a: 3). O principal legado das contribuicGes de Brown-Séquard esta no fato de
que este colocou uma série de investigacdes em tela, motivando uma onda de observacdes que
foram confirmadas sobre outros compostos glandulares.

Para ressaltar a importancia dos testiculos como promotores da energia masculina,
Séquard fez referéncia aos aspectos da fraqueza fisica e mental dos eunucos, idosos, homens
com distUrbios sexuais, praticantes de sexo em excesso e viciados em masturbacdo. Desse
modo, Séquard realizou uma série de dedugdes onde colocava a perda de sémen como causa da
reducdo da forca. Esta debilidade seria o resultado do abuso sexual. A inversdo desses habitos
poderia provocar 0 aumento do vigor fisico, com base na retengédo do liquido seminal. Seguindo
a perspectiva tedrica dos estudos sobre as secrecoes internas, Borell (1976a: 10) assinala que

Séquard concebia que alguma substancia oriunda do sémen poderia ser absorvida pelo sangue
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e que este principio seminal, quando absorvido, provavelmente possuia um poder estimulante
de incremento da forca e do vigor naqueles que aderiam a absten¢do da ejaculacao.

A nocéo de que os espermas poderiam conduzir um principio estimulante ao sistema
nervoso era apoiada por um variado grupo de fisiologistas, especialmente entre os grupos
alinhados a vertente antionanista, proeminente no final da segunda metade do século XIX. No
século XVIII, por exemplo, o0 médico suico Simon André Tissot (1728-1797) publicou o
popular tratado L’onanisme ou dissertation physique sur les maladies produites par la
masturbation (O onanismo ou dissertacao fisica sobre as doencas causadas pela masturbacéo).
A obra versava sobre as doencas decorrentes da pratica do onanismo, sendo a fadiga eleita como
principal efeito fisioldgico do intercurso sexual ou masturbacdo (CELESTIN, 2013: 196).

A elaboracdo dos conceitos modernos das fungdes endocrinolégicas dos testiculos foi
beneficiada pelos trabalhos do histofisiologista Franz Leydig (1821-1908), responsavel por
nomear, em 1850, dois grupos distintos de células testiculares. O primeiro tornou-se conhecido
pela producdo de esperma, enquanto o outro foi identificado como células intersticiais. Anos
depois, experimentos concluiram que as caracteristicas sexuais secundarias e 0 instinto
masculino dependiam inteiramente dos tecidos intersticiais (SENGOOPTA, 2001: 642;
ROTHMAN; ROTHMAN, 2003; LOGAN, 2013). Embora a auséncia de testiculos ocasionasse
a incompletude dos caracteres sexuais secundarios, a ablacdo testicular ndo era capaz de
produzir inteiramente as caracteristicas fisiologicas do sexo oposto. No final do século XIX,
predominava a no¢ao de que a castracao dos testiculos e a masturbagdo em excesso provocavam
debilidade fisica e mental (MCLAREN, 2007: 185; BENNINGHAUS, 2012).

Como vimos, a propriedade energética do liquido seminal foi classificada por Brown-
Séquard como um “poder dinamogénico”. A partir dai, podemos compreender a plausibilidade
dos argumentos em relacdo ao suprimento de extratos testiculares nestes pacientes. Neste
cenario, médicos que lidavam com o tratamento dos nervos e das doengas debilitantes
disponibilizaram-se a testar os extratos testiculares. Embora a maior adeséo dos extratos tenha
sido em pacientes com doencgas nervosas, caracterizados pela debilidade fisica, mental e
comportamental, cumpre observar que, no percurso das circulagdes dos saberes em torno dos
extratos testiculares em outros paises, ficou demonstrado que a utilizacdo destes extratos
extrapolou o campo das doencgas nervosas e 0 universo de questfes levantadas por Brown-
Sécquard. Os anuncios de experimentos com extratos testiculares faziam parte de uma deducao
I6gica de fatos médicos que eram aceitos na literatura especializada sobre as questdes sexuais

masculinas.
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Em que pese a reconhecida reputacdo médica de Brown-Séquard entre a comunidade de
cientistas, suas ideias sobre os extratos testiculares foram submetidas ao ridiculo em dois
movimentos. A primeira controvérsia foi resultante da hipdtese de Brown-Séquard de que
existiria uma substancia com efeito rejuvenescedor nos extratos testiculares, ideia que, para
seus oponentes, se aproximava de uma alquimia que se pretendia concreta. O segundo
movimento de criticas deveu-se ao fato de muitos médicos interpretarem o rejuvenescimento
como sinénimo de rejuvenescimento sexual (SENGOOPTA, 1993). A proliferacdo de diversos
elixires duvidosos comercializados com o nome de Brown-Séquard anos ap0s sua morte
também contribuiu para a depreciacdo dos trabalhos cientificos sobre a organoterapia
(CELESTIN, 2013: 212). Dai em diante, os postulados de Brown-Séquard foram rapidamente
abracados por charlatdes de todo o tipo, causando ampla controveérsia na comunidade médica
global.

Esse cenario foi facilitado pela rapida difusdo e publicizacdo dos experimentos de
Brown-Séquard, permeados com narrativas minuciosas dos procedimentos laboratoriais e
clinicos, o que permitiu uma reproducdo em série da aplicacdo dos extratos glandulares por um
conjunto de individuos cujas qualificac6es cientificas eram duvidosas (BORELL, 1976a). Além
disso, os postulados organoterapicos de Brown-Séquard diferiam amplamente da nocéo
cientifica predominante, visto que suas propostas nao visavam controlar um fator especifico do
processo patoldgico, mas prometiam promover efeitos ténicos generalizados no organismo.
Ademais, seus produtos foram utilizados no tratamento de uma série de doencas pouco
compreendidas, com etiologias desconhecidas (SCHLICH, 2010: 49).

Em que pese a ampla defesa de Brown-Séquard do poder fisiol6gico de seus extratos
glandulares, os estudos clinicos ndo traziam evidéncias suficientes para confirmar os efeitos
dos preparados glandulares. Este dado tornava-se mais problematico mediante a apropriacédo
dos postulados de Brown-Séquard por outros cientistas, que desenvolviam novos caminhos
investigativos para analisar a atividade dos extratos testiculares. Entre 1889 e 1901, destacaram-
se pesquisas fisiologicas sobre os efeitos farmacoldgicos dos extratos na pressao sanguinea,
nervos, muasculos e tecidos glandulares, incluindo neste rol experimentos com animais castrados
de glandulas enddcrinas. Ainda assim, na virada do século XIX para o XX, nem a clinica nem
os dados oriundos de laboratérios possuiam dados suficientes para provar ou renegar 0sS
instigantes apontamentos de Brown-Séquard (BORELL, 1976a: 18).

No final do século XIX, Brown-Séquard identificou cerca de doze mil médicos no

mundo que haviam testado o fluido seminal. Este movimento era facilitado pelo fato de que

39



Brown-Séquard recusou-se em lucrar com os extratos de 6rgéos e os disponibilizava para outros
médicos sem custos (AMINOFF, 2017). A promocdo dos testes clinicos recebeu ajuda
constante de Brown-Séquard e d’Arsonval, que distribuiam o liquido orquitico preparado no
College de France. Dos casos analisados, foram reportados cerca de 91 a 92% de
melhoramentos nos casos de ataxia locomotora e cerca de 80 a 90% nos casos de esclerose da
medula espinhal. Foram também divulgados bons resultados no tratamento da tuberculose,
cancer, paralisias, diabetes, polilria, anemia, astenia, arteriosclerose, esclerose do coracéo,
albumindria, variados tipos de paralisia, neurites, gangrenas, mal de Addison, bdcio
exoftalmico, fibroses tumorais, debilidades devido a idade, influenza, histeria, coreia, neuralgia,
enxaqueca, reumatismo, gota e maléria. Nos pacientes com neurastenia, o alivio dos sintomas
atingiu a marca de 50 a 60% dos casos (BORELL, 1976a). Melhoramentos na regeneracao
celular também foram apontados (SCHLICH, 2010: 49).

Pelo exposto, a sugestdo dos efeitos terapéuticos dos extratos glandulares em pacientes
carentes de certas secrecdes internas acenou no final do século XIX para um campo de
possibilidades de pesquisas que permitiu selar ainda mais a promissora alianca da clinica com
os laboratdrios. Nessas bases institucionais e epistemoldgicas, foram construidos polos de
observacdes clinicas e concepcGes médicas desafiadoras a prevaléncia do olhar bacteriol6gico
na etiologia e tratamento das doencas infecciosas. Este antagonismo no modo de compreenséo
das doencas e das terapias foi consolidado no século XX pelos adeptos da medicina
constitucionalista, conhecida pelo seu holismo na construcdo de diagndstico, bem como pela
mensuracdo detalhada dos tipos corporais e suas personalidades, a fim de identificar as
predisposi¢Oes constitucionais dos individuos as doengas e as relacfes do meio ambiente com
a producdo de enfermidades (LAWRENCE; WEISZ, 1998; VIMIEIRO-GOMES, 2012;
BERALDO, 2021). Com essas premissas, mais do que langar um programa terapéutico para o
futuro, Brown-Séquard instituiu um roteiro cientifico abrangente sobre as glandulas de
secre¢des internas, cujos interesses investigativos possuiam raizes em décadas anteriores aos
seus estudos. Outrossim, Brown-Séquard corroborou as premissas fisiologicas de Claude
Bernard a respeito do conceito de milieu intérieur, ao demonstrar como as substancias quimicas
infinitesimais presentes no corpo, além de produzir doencas, também poderiam ser a energia e
matéria-prima vitais para a saude do organismo.

Diferentemente da soroterapia, consolidada no final do século XIX e encarada como a
grande obra da bacteriologia, os extratos glandulares serviram para consolidar um emaranhado

de dilemas e controvérsias, que atuaram como energia motora de novas pesquisas responsaveis
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por consolidar o campo da endocrinologia no inicio do seculo XX. Para Borell (1976a: 87), 0s
trabalhos com as glandulas adrenais na Inglaterra permitiram reforgar os preceitos de Brown-
Séquard, ainda que os londrinos ndo tenham feito citacdes ou referéncias a tradicao francesa.

As fontes nos permitem observar a corrida de publicacdes em fisiologia e farmacologia
dos extratos glandulares nos primeiros anos do século XX. De maneira diferente dos postulados
médicos que compreendiam as doengas e 0s processos organicos como frutos do controle
neuroldgico sobre o corpo, os defensores da nova fisiologia derivada dos estudos de Claude
Bernard abracaram a nocdo de que as glandulas de secre¢des internas serviam para ativar
processos metabolicos internos do corpo. No alvorecer do século XX, o cientista russo lvan
Pavlov (1849-1936) era reconhecido no mundo como lideranga nos estudos sobre a digestdo de
alimentos. Naquela altura, Pavlov postulava que a decomposicdo dos alimentos dependia
decisivamente de variadas enzimas que fluiam do pancreas, através de dutos, para os intestinos.
Nessa perspectiva, o fisiologista preconizava que 0s nervos coordenavam a introducédo
simultanea de alimentos e enzimas digestivas no intestino (WELBOURN, 1992: 145;
HENDERSON, 2005: 7).

Em contrapartida, os cientistas ingleses do University College de Londres — institui¢do
reconhecida pelas contribui¢es substanciais para o0 programa de pesquisas sobre proteinas e
enzimas no inicio do século XX — William Bayliss (1860-1924) e Ernest Starling (1866-1927)
cortaram os nervos do pancreas e identificaram como a presenga dos alimentos no intestino
permanecia estimulando a secre¢do de enzimas pancreaticas. Os cientistas ingleses também
identificaram que a injecdo de extratos intestinais obtidos na parede do intestino superior no
sangue estimulava o pancreas a expelir enzimas digestivas (PORTER, 2013). Com efeito,
Starling e Bayliss introduziram uma sofisticada e complexa leitura dos mecanismos organicos.
Eles identificaram que a chegada de alimentos do estdmago para a primeira parte do intestino
induzia as células intestinais a secretar no sangue uma substancia estimuladora do pancreas.
Assim, substancias quimicas de outros 6rgdos demonstravam seu poder de acdo numa ampla
rede de contatos entre 0s Orgdos e suas secrecdes internas. Esta substancia dinamica foi
denominada secretin (BORELL, 1976a: 135; WELBOURN; 1992; HENDERSON; 2005: 7).

Em 1901, a primeira substancia purificada obtida pelas secre¢des internas da medula da
glandula adrenal foi isolada. Ela foi batizada de epinefrina. No mesmo ano, a farmacéutica norte
americana Parke & Davis sintetizou em laboratorio o horménio presente nas glandulas adrenais,
agora batizado de adrenalina. Ndo por acaso, j& em 1905, Ernest Starling empregou pela

primeira vez o neologismo hormone, oriundo do grego “eu excito”, para fazer referéncia ao
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grupo de mensageiros quimicos liberados por um 6rgéo capazes de transitar pelo sangue e
estimular outros 6rgdos (BECALOSSI, 2018). Estava aberta a era dos hormonios na historia da

medicina ocidental.

1.3. Um escudo potente: a trajetoria dos estudos com a tireoide e a
identificacdo do mixedema, cretinismo e bocio

A utilizacdo dos extratos de glandulas de secrecdo interna ndo ficou restrita aos
testiculos, pois abarcou um conjunto variado de afeccdes ligadas a diversas glandulas. Em 1891,
o cientista George Redmayne Murray (1865-1939) reportou nos principais periédicos méedicos
londrinos a cura do mixedema a partir de injecOes subcutaneas do extrato da tireoide. O
mixedema € uma condicdo patologica caracterizada pela intumescéncia da pele ao redor dos
olhos e das bochechas. Este fenbmeno também é conhecido como presenca de bolsas sob 0s
olhos. A face do paciente fica parva e sem expressdo, e 0s labios e nariz tornam-se mais
espessos.® Desde entdo, uma série de extratos tireoidianos foram elaborados em diversos paises,
com o fito de tratar doencas observadas em pacientes submetidos a cirurgias de extracdo de
tireoide, portadores de cretinismo e mixedema. Para compreendermos o desenvolvimento
destes extratos glandulares, convém delinearmos o processo historico percorrido pelos
cientistas dedicados as enfermidades da tireoide, buscando elucidar como as demonstracdes de
eficAcia e seguranca do uso dos extratos tireoidianos no trato dessas patologias foram
alcancadas em finais do século XIX.

Coube ao cientista inglés Edward Albert Sharpey-Schafer (1913-1991) delinear as
principais provas metodoldgicas dedicadas a comprovar a existéncia das secre¢des internas, tal
qual fizera Robert Koch (1843-1910) para os postulados microbiolégicos. Nesse procedimento,
o0 primeiro protocolo era produzir uma desordem severa ou fatal apos a castracdo de um tecido
em particular. Em seguida, essa anomalia deveria ser remediada com o enxerto do tecido
castrado anteriormente. Por fim, seria necessario aduzir evidéncias dos efeitos terapéuticos ou
fisioldgicos apos a administracdo de um extrato de tecidos. Entretanto, para alcancar a preciséo
destes resultados, seria necessario angariar dados oriundos da clinica patologica. A fisiologia
per si ndo poderia dar respostas precisas para condi¢es patoldgicas para as quais ndo existia
uma entidade clinica bem definida (BORELL, 1976a: 105). Com esses passos, Schafer instituiu

limites epistemologicos frente a outras concepcdes tedricas que relacionavam as doencas aos

® Sobre a descricdo clinica do mixedema, ver mais em: < https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=9423>.
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aspectos neuroldgicos e as vertentes autointoxicativas, que buscavam explicar as condicGes
fatais observadas apds as cirurgias de tireoidectomia e adrenalectomia. Schafer também testou
extratos de pituitaria, tireoide, baco e glandulas parotidas em suas atividades experimentais.
Compete notarmos que as desordens relacionadas a glandula tireoide receberam
consideravel atencdo da comunidade medica na década de 1880. Até finais do seculo XIX, as
experiéncias cirurgicas realizadas para o tratamento do bécio foram marcadas por hemorragias
sucessivas e altas taxas de mortalidade. Com o passar dos anos, ganhou relevancia a constante
mencdo feita pelos cirurgibes de um conjunto de sintomas emergentes apds a remocao da
tireoide dos pacientes. Muitos médicos praticantes destas cirurgias foram inclinados a pensar
que os efeitos das ablagBes de 6rgdos decorriam dos danos provocados ao sistema nervoso
circundante (BORELL, 1976a).” Durante a década de 1880, o cirurgido Theodor Kocher
introduziu a técnica de remocao completa da tireoide com fins de prevenir o bocio. Reconhecido
internacionalmente pelo grau de seguranca da nova técnica cirurgica, Kocher demonstrou ser
possivel evitar a morte dos pacientes submetidos a tireoidectomias. Por ser uma condi¢do
médica recorrente em clinicas, o bocio chamava atencéo tanto pela sua manifestacdo, bem como
pela constante asfixia causada nos pacientes. Tendo em vista o paradigma localista de
compreensdo das doencas reinante na segunda metade do século XIX, as tireoidectomias

compunham parte do conjunto de cirurgias, comparaveis a amputacdes e ovariectomias.

7 Schlich assinala como os cirurgides e adeptos do experimentalismo em animais interpretavam os efeitos dos
enxertos como resultados de um principio vital que animava e era responsavel pela continuidade fisica nos corpos
vivos (SCHLICH, 2010: 24).
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Figura 2: llustracdo de Max Brddel da tireoidectomia performada pelo cirurgido William Halsted (1852-1922). As
pequeninas glandulas paratireoides possuem o tamanho de um gréo de arroz. Na imagem em destaque com as
glandulas tireoides, é possivel observar duas paratirecides sobrepostas em cada glandula tireoide. Fonte:
HALSTED, William Stewart. The operative story of goitre: the author's operation. Johns Hopkins Hospital Reports, 1919.s.p.

Em 1882, Kocher encontrou o cirurgido Jacques-Louis Reverdin (1842-1929), no
Congresso Internacional de Higiene, em Génova. Um ano antes, Reverdin havia reportado a
descricdo de sintomas observados em dois adultos submetidos a castracdo da tireoide. Um
destes pacientes possuia sinais de cretinismo. Na ocasido, Kocher também informou a Reverdin
ter observado sintomas semelhantes em seus pacientes anos antes. Na semana seguinte, durante
a comunicacdo de seus estudos na Sociedade Meédica de Génova, Reverdin aconselhou seus
pares a evitarem a extracao total da tireoide, visto que havia decidido manter nos Gltimos anos
uma parte da glandula no paciente quando realizava cirurgias de tireoidectomias (SCHLICH,

2010: 33). No ano seguinte, seu primo Auguste Reverdin (1848-1908) deu atencdo a possivel

44



relacdo entre o bocio e 0 mixedema. Para os Reverdin, tratava-se de uma condicao pos-cirdrgica
denominada “mixedema operativo”. Kocher, por sua vez, a classificou como ‘“cachexia
strumipriva”. Kocher também pontuou que, enquanto os pacientes submetidos a
tireoidectomias parciais apresentavam uma boa salde, 0s pacientes submetidos a remocéo
integral apresentavam fadiga, fraqueza, sobrepeso, reducdo do estado de alerta mental, suor nas
maos e pés, perda de cabelos, anemia e faces inchadas, com aparéncia de “idiotas”. Nos
pacientes mais jovens, o crescimento corporal fora retardado e novamente a aparéncia de
cretinos emergia. Para Kocher, as conexdes entre idiotismo e cretinismo eram incontornaveis.

Inicialmente, as defini¢Oes e tratamentos do cretinismo e mixedema ndo estiveram
relacionadas a um 6rgdo particular. O cretinismo é uma doenca que ocorre na infancia ou na
lactancia em funcédo da producdo deficiente dos hormonios da tireoide. Esta enfermidade pode
ser causada tanto por fatores ambientais quanto genéticos. O cretinismo endémico esta
relacionado a deficiéncia de iodo na dieta dos pacientes. Os principais sintomas do cretinismo
sdo retardo mental grave, ma formagao do esqueleto, estatura baixa e mixedema.®

No século XIX, outros sintomas clinicos também foram inseridos como expressdes do
cretinismo, como deficiéncia mental, bocio, nanismo, albinismo, desordens oculares e surdo-
mudez (SCHLICH, 2010: 24). De acordo com Schlich, os primeiros relatos sobre o mixedema
surgiram por meio da descri¢do de dois pacientes com habitos cretinoides. Do exame da
autopsia, obteve-se a indicacdo de que os pacientes careciam das glandulas tireoides. Em 1870,
foi a vez de médicos ingleses reportarem diversos casos de “cretinismo esporadico”, cujos
tracos clinicos poderiam ser diferenciados do cretinismo endémico. Nesse cenario, trés anos
depois emergiu uma compreensao sobre o cretinismo que se tornou classica nos anos seguintes,
qual seja, a de que o mixedema era uma espécie de cretinismo apresentado na vida adulta.
Escrita por William Gull, do Guy's Hospital em Londres, esta definicdo tornou-se a descricao
classica do quadro clinico do mixedema (SCHLICH, 2010: 30). Em 1878, foi a vez de William
Ord, do London's St. Thomas Hospital, enunciar o termo mixedema, em virtude da textura
viscosa e edemaciada da pele por todo o corpo.

Foi nesse cenario que a invencdo do conceito de transplante de 6rgaos obteve seu ponto
de partida, com as pesquisas sobre a glandula tireoide. Em 1883, Kocher realizou uma cirurgia
de transplante de tireoide num paciente submetido a cirurgia de castracdo de tireoide. Este
procedimento € considerado como o primeiro transplante de 6rgéo na historia dos transplantes

(SCHLICH, 2010). A cirurgia foi realizada a fim de reduzir os sintomas de tetania surgidos

8 Cretinismo. <https://decs.bvsalud.org/ths/resource/?id=3427&filter=ths termall&qg=cretinismo>.
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apos a castragdo completa das glandulas companheiras da tireoide: as paratireoides. O cirurgido
aperfeicoou a técnica de remover a glandula tireoide na integra com fins de prevenir o
surgimento do bocio. Sua técnica cirdrgica tornou-se referéncia, pois reduziu
significativamente a taxa de mortalidade dos pacientes ap0s a cirurgia de castracao da tireoide
(SCHLICH, 2010: 30).

Por ser um oOrgdo paradigmatico e referéncia nos primordios dos transplantes na
medicina, a tireoide forneceu o modelo para as cirurgias de transplantes de érgdos futuras. Os
experimentos com transplantes de partes de animais e tecidos permitiram tanto comprovar a
teoria do milieu intérieur, de Claude Bernard, bem como corroboraram a teoria da patologia
celular delineada por Rudolf Virchow. Para Virchow, a transplantacdo de diferentes partes do
organismo de um local para outro e entre individuos era a prova da autonomia das células como
reais portadoras da vida. Essa matriz tedrica virchowniana também foi basilar para as pesquisas
de transplantes em cancer (SCHLICH, 2010: 19).

Entre 1856 e 1857, o professor de Fisiologia de Géneva, Moritz Schiff (1823-1896)
estudou intensivamente os efeitos da tireoidectomia em cobaias, em Berna. Os resultados da
primeira publicacdo, somados a revisdo da literatura cientifica disponivel nos anos seguintes,
mormente os estudos de Reverdin e Kocher, foram publicados em 1884, nas paginas da Revue
Médicale de la Suisse Romande. Paralelamente, Schiff observou o comportamento de animais
sem tireoide quando esta glandula era enxertada em seu organismo. Antes dos enxertos, Schiff
observou contra¢cdes musculares, tremores, espasmos que evoluiam para a rigidez integral dos
animais. Reverdin reportou sintomas semelhantes ante sua observacdo de humanos
tireoidectomizados, também conhecidos a época como “tetania” (SCHLICH, 2010: 36). Tal
qual Brown-Séquard em 1891, Borell indica que Schiff também concebeu a nocéo de que a
tireoide produzia uma substancia quimica especial que era Util ao corpo, a qual considerou um
nutriente especial para os nervos (BORELL, 1976a: 44).

Com base nas experiéncias de Schiff e nos trabalhos do cirurgido austriaco Anton von
Eiselsberg (1860-1930), Victor Horsley passou a defender, em 1890, o enxerto de tireoide nos
pacientes com mixedema. No ano seguinte, o orientando de Horsley, George Redmayne Murray
(1865-1939), de New Castle, demonstrou o potencial terapéutico das injecdes subcutaneas de
sucos de tireoide no tratamento do mixedema (BORELL, 1976a: 45). De acordo com Borell
(1976), os esclarecimentos sobre os efeitos da extirpacdo da tireoide e das paratireoides so
ocorreram com a contribuicdo de Eugene Gley, em 1891 (BORELL, 1976a: 123-124).
Conhecido professor da Faculdade de Medicina de Paris, Gley realizou estudos com caes
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tireoidectomizados e portadores de tireoide, aos quais aplicou extratos intravenosos desta
glandula. Como vimos, um dos principais efeitos da extirpacdo da tireoide era a producéo da
cachexia strumipriva, uma condi¢do convulsiva provocada pela auséncia ndao sé da glandula
tireoide, mas sobretudo de suas mais importantes companheiras, as paratireoides, glandulas
enddcrinas situadas na mesma regido anatémica e reconhecidas por serem as responsaveis pala
absorgéo e metabolizagdo do célcio no organismo® (NORDENSTROM, 2009).

Gley notou que, minutos ap06s a administracdo dos extratos tireoidianos, era perceptivel
a reducdo das convulsdes nas cobaias. Quando a tremedeira reaparecia no dia seguinte, a
agitacdo era controlada novamente apos as injecOes de sucos glandulares de tireoide. Com esse
conjunto de observacdes, Gley enfatizou a importancia da utilizacdo da glandula do mesmo
animal acometido pela doenca. A excecdo ficava por conta do extrato de ovelhas, que
apresentou efeito benéficos em cdes (SCHLICH, 2010: 34). Por essas razdes, os fatores
pressores ou depressores observados em 6rgdos de cobaias ap0s injecOes intravenosas de
extratos ou uma fracdo especifica destes tornaram-se o principal meio de auferir a validade dos
preparados glandulares. Paralelamente, inimeras preparac6es obtidas com glandulas de animais
ndo humanos passaram a estar disponiveis no mercado, dentre as quais destacaram-se 0S
tabloids, comprimidos preparados com érgdos dissecados de modo a resistir a decomposicao
quimica (BORELL, 1976a).

Por fim, convém registrar que as doencas relacionadas as disfuncdes da tireoide
ocuparam lugar privilegiado na producdo de conhecimentos e interseccdo de saberes entre 0s
emergentes campos da nutricdo e da endocrinologia em finais do século XIX. A rigor, desde

que a caréncia de iodo foi identificada no final daquele século como quadro clinico causador

% Inicialmente, os especialistas nos estudos histoldgicos da tireoide concebiam a paratireoide como uma espécie
de embrido da tireoide. Entre 1888 e 1895, os pesquisadores identificaram que a proximidade anatémica das
paratireoides variava em diversas espécies de animais. Essa constatacao foi fundamental para formar a percepgao
de que as diferencas observadas nos estudos experimentais estavam relacionadas ao tipo de variacao de espécie e
a presenca anatdmica da paratireoide em relagdo a tireoide (SCHLICH, 2010: 60). Entre 1896 e 1900, os
experimentos realizados por Giulio Vassale e Francesco Generali no laboratério de patologia da Universidade de
Modena trouxeram novas interpretacdes sobre a fungéo das paratireoides. Estes cientistas induziram regularmente
espasmos fatais em cachorros a partir da remocéo das quatro paratireoides. A tireoide ndo era retirada do seu lugar
de origem. De forma surpreendente, Generali e Vassale observaram que a retirada de apenas trés glandulas
paratireoides ndo era suficiente para provocar os sintomas. Desde entdo, os cientistas correlacionaram a producéo
da tetania como resultado da auséncia funcional das glandulas paratireoides. Com estes dados, um olhar
retrospectivo dos médicos passou a reconhecer que as producgdes anteriores relacionadas a cachexia thyreopriva
ou strumipriva eram expressdes da castracdo das paratireoides do organismo. Desse modo, a producgéo de sintomas
de tetania apds a cirurgia de tireoidectomia permitia observar a técnica cirlrgica acionada. Kocher tornou-se
conhecido por manter as paratireoides no organismo. Na primeira década do século XX, os cientistas William
MacCallum e Carl Voetgling, da Johns Hopkins University, demonstraram que a paratireoide regulava os niveis
de célcio no organismo, posto que as falhas na fungdo desta glandula incidiam na reducéo do calcio no organismo,
resultando, assim, nos sintomas da tetania. As observagdes destes cientistas permaneceram sob constante escrutinio
até o isolamento do hormonio ativo dos extratos paratirecideanos, em 1924 (SCHLICH, 2010: 61).
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de doencas enddcrinas, a relagdo essencial deste nutriente com a tireoide incrementou a
producdo de conhecimentos nutricionais e fisioldgicos sobre esta interdependéncia quimica. No
século seguinte, o iodo foi reconhecido como nutriente responsavel por auxiliar na sintese e
absorcéo dos hormdnios liberados pela tireoide. Nas décadas de 1910 e 1920, Ohio, Michigan
e algumas regides na Suica iniciaram programas de suplementacdo de iodo para criangas e
adultos com fins de prevenir doencas tireoidianas (ZIMMERMANN, 2008). Desse modo, a
falta de iodo no organismo foi identificada como causadora de uma série de doencas, como 0
bocio, cretinismo, surdez e problemas gestacionais (BRASIL, 2020).

Em 1914, a tiroxina foi isolada em sua forma cristalina. Devido a participa¢do do iodo
no processo de sintese do hormodnio tiroxina liberado pela tireoide, neonatos com
hipotireoidismo ndo sintetizam a tiroxina, agente responsavel pelo amadurecimento cerebral.
Esse é o caso das criangas que nascem com cretinismo, uma deficiéncia mental causada pelo
hipotireoidismo congénito, resultado de desordens tireoidianas ou infecciosas da mée durante a
gestacdo ou da prépria doenca tireoidiana do recém-nascido desenvolvida na fase fetal. No
cenario contemporaneo, a tireoide € uma das glandulas enddcrinas que provocam a maior
preocupacdo da comunidade médica, dada a sua capacidade de produzir um ampliado leque de

doencas em criangas, homens e mulheres (BRASIL, 2020).

1.4. Uma glandula revoluciondria: a trajetoria de estudos com o pancreas
e a criacdo da insulina para o tratamento da diabetes

Na década de 1880, havia um consenso médico sobre os principais sintomas da diabetes,
dentre os quais destacavam-se a prevaléncia da glicosUria, urina constante, sede excessiva,
perda de peso progressiva e fraqueza fisica. A defini¢do da doenca estava vinculada ao desenho
clinico dos sintomas e pouco era sabido dos agentes causadores da doenca (SCHLICH, 2010:
65). Entre 1840 e 1850, Claude Bernard demonstrou que o figado atuava na producéo e secre¢ao
de glicose (BOTELHO, 2011: 299). Desde que a diabetes tornou-se reconhecida como uma
doencga marcada pela presenca robusta de glicose no sangue, algumas suspeitas sobre o papel
do figado na producdo da doenga foram levantadas (SCHLICH, 2010: 65).

O ponto de virada da compreensdo dos mecanismos fisioldgicos produtores da diabetes
ocorreu em 1889, quando Joseph von Mering e Oscar Minkowski anunciaram uma descoberta
peculiar sobre a funcdo do pancreas. No mesmo ano em que Brown-Sequard defendeu o uso de

extratos de animais para o tratamento das doencas nervosas e debilitantes, a comunidade
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cientifica assistiu a publicacdo de Joseph von Mering (1849-1908) e Oscar Minkowski (1858-
1931), de Estrasburgo. Os cientistas demonstraram como a castracdo do pancreas de caes
resultava em glicosuria. Os experimentos chamaram a atencao dos especialistas, pois 0s testes
anteriores de castracdo completa do pancreas causavam a morte das cobaias. Naquela altura, a
participacdo do pancreas na digestao estava bem compreendida e as observacgdes de Von Mering
e Minkowski lancaram inquietagbes sobre uma possivel nova func¢éo do 6rgédo, necessitando,
portanto, de maiores investigacbes (BORELL, 1976a: 46). Em abril de 1889, Mering e
Minkowski operaram cerca de 24 cdes. Apds a pancreactomia, os cdes apresentaram glicosuria,
apetite em excesso, aumento da sede e da urina, perda de peso, cetonuria e elevada taxa de
acucar no sangue. Os animais ndo sobreviveram mais do que quatro semanas. As analises
histoldgicas do figado e masculos denotaram auséncia total de glicogénio.

A eficécia dos extratos tireoidianos trouxe no final do século XIX a esperanca de que a
diabetes poderia ser curada com a administracdo de sucos pancreaticos, aplicados antes ou apos
as refeicbes (BORELL, 1976a: 298). Nos anos seguintes, diversos médicos e cientistas
utilizaram extratos pancreaticos em diabéticos de diversas idades. As aplica¢fes variavam
desde o0 uso de injecdes subcutaneas, ingestdo de extratos, comprimidos e até mesmo injecdes
nas veias retais. Geralmente, estes procedimentos eram acompanhados de injecOes de extratos
testiculares. Em alguns casos foram recomendados os enxertos de péncreas de ovelhas e
ingestdo direta de pancreas de bezerros crus. Ndo foram observados beneficios no quadro
clinico dos pacientes. Em que pese as instigantes descobertas de Minkowski acerca da origem
pancreatica da diabetes, a percepcdo médica de que a etiologia da diabetes era heterogénea
permanecia uma década apos os trabalhos de Minkowski (SCHLICH, 2010: 300).

Alguns dos primeiros experimentos acerca do papel das ilhas de Langerhans® na
producdo de secrecOes internas foram realizados em 1899 por Opie nos EUA e Sobolev na
Rassia. Nesse ano, Leonid V Sobolev (1876-1919) compartilhou seu fascinio pelas ilhotas,
visto que concebia esta estrutura histolégica como possivel produtora de secrecdo interna, dada
a falta de dutos e sua intima semelhanca com os tecidos capilares. Além disso, Sobolev sugeriu
gue eram estruturas funcionalmente e anatomicamente independentes, responsaveis pelo

controle do metabolismo de carboidratos. Do conjunto de quinze pacientes com diabetes, treze

10 Paul Langerhans identificou as ilhas pancreaticas em sua tese médica defendida em 1869. Suas pesquisas foram
realizadas durante sua atuacao no laboratorio do patologista celular Rudolph Virchow. Além da identificacdo das
ilhotas pancredticas, Langerhans descreveu as “células dendriticas” na regido suprabasal da epiderme, em 1896.
Estes estudos foram decisivos na década de 1970 para as pesquisas sobre alergia, posto que as células dendriticas
atuam como agentes relevantes na patofisiologia das reacdes imunes para além da regido dérmica. Sobre a carreira
de Langerhans, ver VIKTOR, 2020: 25-35.
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apresentavam mudangas histologicas. Em quatro destes, ndo havia presenca das ilhas, enquanto
em nove estas eram menores do que o normal.

Para produzir um extrato organoterapico, Sobolev cogitou a utilizacdo de bezerros
recém-nascidos, pois, nestes animais, as ilhas de Langerhans sdo bem desenvolvidas se
comparadas aos tecidos acinares. Eugene Opie, por sua vez, foi estimulado durante sua
formacdo em medicina na Johns Hopkins em descobrir todos os dados possiveis acerca das ilhas
de Langerhans. Em estudo publicado em 1901, Opie defendeu que as ilhotas atuavam mais
como 0Orgaos de secrecdo interna do que como agentes que modificavam ou nao desenvolviam
células acinares, unidades pancreaticas com funcdo de sintetizar, reservar e expelir enzimas
digestivas. Nos anos seguintes, as ddvidas em torno dos agentes bioquimicos envolvidos no
processo metabolico pancreatico de decomposicdo dos carboidratos permaneceram. Os
constantes experimentos com extratos pancreaticos passaram a contar com uma variedade de
componentes quimicos. Em alguns pacientes, foi notada a redu¢do da glicostria. Em outros,
uma diminuicédo da urina. Para alguns cientistas, a secretina atuava na catalizagédo dos sucos
pancreaticos na regido estomacal. Estas suspeitas aumentavam ainda mais, em funcdo da
auséncia de registros de lesbes pancreaticas em cadaveres de diabéticos. Como bem demonstrou
Tattersall, entre 1910 e 1921, clinicos e fisiologistas eram unanimes sobre o fato de que as
tentativas de cura da diabetes via ingestdo ou injecdo de extratos pancreaticos haviam falhado
(TATTERSALL, 1995: 311). Embora o extrato proporcionasse reducdo da glicosuria e
diminuicdo do acglUcar no sangue em cobaias ndo humanas, a administracdo de extratos em
humanos produzia reacdes como formacdo de abscessos locais, infeccdes, febre, sepse e
diversas reacGes toxicas (HEGELE, 2020).

Em 1920, o cientista canadense Frederick Grant Banting (1891-1941) planejou um
experimento ousado. O objetivo era realizar o transplante do pancreas em um paciente cujo
6rgédo havia sido atrofiado em funcdo da deterioracdo dos dutos excretores. A realizagdo do
teste foi motivada pelo artigo de Moses Barron (1884-1978), da Universidade de Minnesota,
Minneapolis e Saint Paul. Barron comunicou quatro casos de observacgédo experimental, sendo
um deles submetido ao bloqueio dos dutos pancreaticos, no que incidiu a atrofia da funcéo
exocrina do pancreas. Este experimento foi realizado num cdo diabético, com fins de
demonstrar como a glandula mantinha a fungéo de secrecédo interna. No experimento de Barron,
ndo foi notado o desenvolvimento da diabetes nas cobaias. Embora Banting possuisse um
planejamento experimental atraente, as condigOes estruturais de sua universidade néo lhe

permitiam realizar os investimentos necessarios para a finalizacdo dos testes. Por essas razdes,
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Banting entrou em contato com o cientista canadense John James Rickard MacLeod (1876-
1935), uma das maiores autoridades globais sobre o metabolismo dos carboidratos.

Durante os experimentos realizados por Banting e Charles Best (1899-1978) na
Universidade de Toronto, MacLeod dirigiu seus recursos de pesquisas para investigar as ilhas
de Langerhans em bacalhaus e tamboris. Nestes animais, as ilhotas habitavam fora do pancreas.
Entretanto, embora MacLeod tenha defendido o modelo de extragdo em peixes de uma
substancia quimica para o tratamento da diabetes como uma opcdo viavel, a obtencdo de
robustas quantidades mostrou-se impraticavel para a comercializacdo dos extratos (HEGELE,
2020). Em janeiro de 1921, Banting encontrou MacLeod em Toronto para iniciar o projeto. Na
ocasido, 0 entdo estudante Chales Herbert Best foi escalado para atuar como assistente.
MacLeod aproveitou a notoria experiéncia cirargica de Banting para que este produzisse dois
tipos de modelos de animais para a realizacdo dos experimentos.

Um grupo foi composto de cédes cujos dutos do pancreas foram restritos com fins de
prover a matéria-prima para a extracdo dos extratos. No outro grupo, foram utilizados cées
pancreactomizados com quadro de diabetes para que o extrato obtido fosse administrado nestes.
A especializacdo prévia de Banting na metodologia de laboratorio necessaria para mensurar os
niveis de acucar em pequenos volumes de amostras, analise de agUcar na urina, acetona e
nitrogénio mostraram-se passos decisivos para o sucesso dos experimentos. Em agosto, mesmo
lidando com calores excessivos, condi¢Bes precarias e repeti¢des sucessivas dos experimentos,
nos quais a mortalidade dos cées alcancava cerca de 70%, Banting e Best concluiram que a
administracdo dos extratos das ilhas de Langerhans quatro vezes ao dia durante quatro dias
eventualmente resultava na reducdo da glicose e incrementava as condicdes clinicas da diabetes
dos cées. Esta preparacdo foi chamada de isletin. Posteriormente, por ser extraido das ilhas de
Langerhans, o nome do novo e revolucionario extrato eficaz no tratamento da diabetes recebeu
0 nome de insulina, oriundo do termo insular, referente a ilhas.

Os anos seguintes trouxeram divergéncias interpessoais entre MacLeod e Banting. Os
cientistas convidaram James Bertram Collip (1892-1965) para participar do projeto, com fins
de produzir uma substéncia purificada a partir dos extratos crus que possuiam. Collip possuia
renome em fungdo de suas inovacBes no dmbito da bioquimica, especialmente nos estudos
hormonais. Em dezembro de 1921, Collip desenvolveu um método de padronizacéo dos estudos
clinicos para verificar a atividade da insulina em coelhas. Dai em diante, ele sugeriu que o
protocolo de extragdo da substancia deveria utilizar 90% de alcool, o que foi considerado um

caminho crucial para o aperfeicoamento da insulina em modo solivel. Este método mostrou-se
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decisivo para a precipitacdo das impurezas bioquimicas presentes nos extratos. Dai em diante,
0 extrato foi elevado & condicéo de medicamento para os humanos.

Em janeiro de 1922, Collip isolou a substancia responsavel pelo melhoramento do
quadro clinico de Leonard Thompson, paciente de 14 anos de idade portador da diabetes 1.
Quatorze dias antes deste teste, 0 extrato desenvolvido por Banting e Best causou abscessos
estéreis no jovem. O estudo com uso da insulina purificada por Collip em outros pacientes foi
publicado em seguida por Best, Banting e MacLeod como coautores. Em 1923, um fato inédito
ocorreu. Os organizadores do Prémio Nobel concederam o prémio de Fisiologia a MacLeod e
Banting pela contribuic&o cientifica notavel realizada no ano anterior. Banting dividiu o prémio
com Best, e MacLeod compartilhou a honraria com Collip. Dai em diante, a insulina tornou-se
0 padrdo terapéutico global no tratamento da diabetes (BYNUM, 2008: 147). O suporte
estrutural e financeiro da Universidade de Toronto e seus hospitais e laboratorios mostraram-
se cruciais para a conquista revolucionaria da insulina. Assim, esta conquista terapéutica
renovou as esperangas e investimentos em torno dos extratos organoterapicos. A opoterapia

também sentiu ainda mais a renovacao de sua credibilidade.

1.5. A pequenina gigante: a trajetoria da glandula pituitaria na producéo
de doencas e promocao das conexdes glandulares

As Ultimas décadas do século XIX presenciaram o crescimento de relatos de pacientes
com sinais de gigantismo. A contribui¢cdo do médico francés Pierre Marie (1853-1940) deu
inicio a uma nova fase nos estudos sobre 0s corpos protuberantes. Em 1886, Pierre Marie
publicou relatos de dois pacientes, sendo uma mulher de 37 anos e outra senhora com 54 anos.
Ambas possuiam aumento 6sseo das maos, pés e rosto. Estes sintomas definiram a nova doenca,
denominada acromegalia, que significa hipertrofia das extremidades.

Desde que o Salpetriére Hospital de Paris tornou-se referéncia no tratamento das
desordens neuroldgicas, diversos cientistas ao redor do globo passaram a realizar estagios nos
servicos do professor Jean-Martin Charcot, principal lideranca do Salpetriére. Um dos
premiados com uma bolsa de estudos para atuar no servico do professor Charcot foi o brasileiro
José Souza de Dantas Leite, médico formado pela Faculdade de Medicina da Bahia, em 1880.
Seus interesses pelas questes hereditarias aparecem em sua tese de conclusdo do curso de
medicina, intitulada “Morbid inheritance”. Apos a defesa, Souza Leite se mudou para a Franca,

onde novamente formou-se em medicina, na Faculté de Medicine, em Paris. Em seguida, 0
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médico brasileiro realizou atendimento no servi¢o do Salpetrire Hospital, onde tornou-se um
dos discipulos daquele a quem Charcot considerava como pupilo, 0 médico Pierre Marie,
responsavel por criar a nomenclatura acromegalia em 1886. Jose de Souza Leite defendeu, sob
a supervisao de Pierre Marie, a tese “De I'acromégalie: maladie de Marie”, em 1890. Juntos,
publicaram a obra em 1891, na qual foram descritos casos antigos e novos pacientes. De volta
ao Brasil em 1890, Souza Leite atendeu em Salvador e em seguida deslocou para o Rio de
Janeiro suas atividades medicas, tendo publicado diversos estudos sobre neurologia até sua
morte, em 1925, entdo com 66 anos (TEIVE et al., 2015: 630).

Publicada com trés capitulos, sendo o primeiro e o terceiro de autoria de Pierre Marie,
a obra contava com a reproducéo da tese de conclusdo do curso em medicina de Souza Leite
como segundo capitulo, intitulado A Thesis On Acromegaly (Marie’s Malady). No primeiro
capitulo de Souza Leite, Two Cases of Acromegaly: An Usual Non-Congenital Hypertrophy of
the Head and Upper and Lower Extremities, as principais diretrizes acerca da doenga foram
delineadas. Para Leite, a acromegalia deveria ser compreendida como uma doenga marcada pela
hipertrofia das méos, pés e face. Além disso, a acromegalia deveria ser lida como patologia
distinta do mixedema, da leontiase 6ssea de Virchow e da doenca de Paget (LORIAUX, 2007).

Em seu capitulo, Souza Leite fez questdo de registrar o pioneirismo do seu orientador
na criacdo da classificacdo nosoldgica para a doenca, que seria de fécil identificacdo para os
médicos que conhecessem 0s sinais clinicos propostos por Pierre Marie. Souza Leite reforgou
outros sintomas clinicos da doenca em seu capitulo, como as constantes dores de cabeca,
irregularidades menstruais, reducdo da libido e distdrbios visuais. Durante a discussdo da
evolucdo da doenca e os elementos clinicos que facilitariam o diagnéstico, Souza Leite também
retomou a importancia da andlise anatomopatoldégica como principal mecanismo de
identificacdo da acromegalia. Para Leite, as autopsias dos pacientes com acromegalia possuiam
em comum a presenca da lesdo na glandula pituitaria, sendo a hipertrofia desta pequenina
glandula o vestigio convincente de que a acromegalia era resultado direto do crescimento da
hipdfise. A obra de Souza Leite reportou o estudo de 38 pacientes, sendo oito oriundo do
Salpetriére Hospital e os demais obtidos em outros servicos de salde.

Além destes, uma revisdo da bibliografia sobre o tema permitiu a Souza Leite inserir
mais dez novas observacoes de pacientes com tragos de acromegalia. Para Teive et al. (2015:
632), apods a publicacdo do livro em colaboragdo com seu mais novo discipulo, a doenca, antes
conhecida como doenca de Pierre Marie, passou a ser chamada de acromegalia. A contribuigédo

inicial de Souza Leite na descricdo e aprofundamento do estudo da doenca tornou-se
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reconhecida em nivel internacional. A rigor, Souza Leite pode ser considerado o primeiro
médico brasileiro a contribuir no cenario cientifico sobre o papel das doencas hipofisariast!
(TEIVE et al.: 631). Como bem frisou Loriaux (2007), a publicacdo de Pierre Marie e Souza
Leite sobre a acromegalia marcou os primeiros passos da clinica endocrinologica sobre a
glandula pituitaria e suas desordens. Além disso, ambos os cientistas contribuiram para o
conhecimento da glandula pituitaria em igual medida & contribuicdo de Thomas Addison para
0 conhecimento das glandulas adrenais, visto que uma anormalidade glandular foi vinculada a
producdo de uma sindrome clinica especifica. Em 1891, Pierre Marie publicou, em parceria
com o médico romeno G. Marinescu, outro estudo anatomopatolégico, chamado “Sur
["anatomie pathologique de [’acromégalie”. Nesta obra, 0S cientistas reforcaram a tese do
crescimento patologico da glandula pituitaria como o principal fator responsavel pela producgéo
da acromegalia.

A identificacdo da hipertrofia da hip6fise como causa determinante do gigantismo e da
acromegalia trouxe consigo um robusto investimento no campo das pesquisas cirdrgicas, com
fins de tratar os portadores desta desordem glandular. Em 1889, Victor Horsley tornou-se o
primeiro cirurgido a operar um tumor pituitario, através de uma craniotomia bifrontal e pela
técnica de “deslocacdo cerebral”, onde teria encontrado um adenosarcoma cistico que se
apresentou inviavel para operacdo (MARTEENS, 2005; HERDER, 2016). O paciente falecido
dias ap6s a tentativa foi autopsiado e um crescimento consideravel do lobo frontal de sua
pituitaria chamou a atencdo. Em 1892, os patologistas italianos Giulio Vassale (1862-1913) e
Ercole Sacchi deterioraram uma glandula pituitaria por meio da cauterizacdo quimica e elétrica,
realizada através da rota transpalatal em gatos. Dai em diante, os cientistas identificaram que a
castracdo da pituitaria era fatal em cobaias. Dois anos depois, defenderam a permanéncia da
glandula saudavel na caixa craniana como agente vital para o funcionamento do organismo,
pois a funcdo da pituitaria era a de elaborar e liberar no organismo um produto especial, uma
“secre¢ao endocrina de um produto especial, necessario ao corpo”. Estes estudos de Vassale e
Sacchi langcaram as bases dos estudos sobre hipofisectomia, isto €, a extracdo da hipdfise
(glandula pituitaria) no organismo (MARTEENS, 2005: 13).

1 Em sua homenagem, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia criou um prémio que leva seu
nome, em reconhecimento por sua contribuicdo ao desenvolvimento da endocrinologia; ver ANM
<http://www.anm.org.br/conteudo_view.asp?id=418>.
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Figura 3: Na imagem acima, o renomado ilustrador médico Max Brddel (1870-1941) retrata a cirurgia de
hipofisectomia via acesso transfenoidal criada pelo neurocirurgido Harvey Cushing. Fonte: CUSHING, Harvey.
The Weir Mitchell Lecture: Surgical experiences with pituitary disorders. Journal of the American Medical

Association, 63, 1914, p. 1515-1525.
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Figura 4. Fonte: CUSHING, Harvey. The Weir Mitchell Lecture: Surgical experiences with pituitary disorders.
Journal of the American Medical Association, 63, 1914, p. 1515-1525.

56



Figura 5. Fonte: CUSHING, Harvey. The Weir Mitchell Lecture: Surgical experiences with pituitary disorders.
Journal of the American Medical Association, 63, 1914, p. 1515-1525.
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Em 1900, Joseph Babinski (1857-1932), um dos pupilos de Charcot, reportou o caso de
uma mulher jovem obesa com hipoplasia genital e tumor na pituitaria. Importante notar que
Babinski esteve vinculado ao servigo do professor Charcot durante cinco anos. Quando de sua
saida daquele servigo, em 1890, os estudos sobre a acromegalia realizados nas dependéncias do
Salpetriére Hospital despontavam e atraiam a atencdo da comunidade internacional de
cientistas. Babinski relatou o caso de uma paciente jovem que apresentou um cisto pituitario
sem tracos de acromegalia, mas com outros sintomas associado,s como a distrofia adiposa e o
infantilismo sexual. Esse relato foi feito um ano antes da descri¢cdo da sindrome adiposo genital
de Alfred Frolich (1871-1953). Esta condicéo clinica foi criada com base na observagdo dos
sintomas de um tumor pituitario encontrado numa paciente sem tragos de acromegalia. Frolich
associou a obesidade nos troncos com a deficiéncia no desenvolvimento das glandulas sexuais
da paciente como os principais sintomas da disfuncdo do lobo anterior da hipdfise. A nova
sindrome hipofisaria foi acolhida por diversos cientistas renomados no cenario global no
decorrer do século XX (FROLICH, 1969).

Harvey Cushing, por sua vez, identificou similaridades entre estes tipos de pacientes
com os filhotes caninos cujas hipofises foram castradas. Um variado conjunto de sintomas
manifestados apds a castracdo da hipofise em cobaias permitiu consolidar a perspectiva de que
jaziam na glandula pituitaria secre¢des quimicas essenciais para o equilibrio da vida. Foram
observados nos animais hipofisectomizados apatia profunda, retardagdo motora, tremores
musculares, hipotermia, polidipsia, anorexia, perda de peso e coma. Cushing e Redford, por sua
vez, acrescentaram a observacdo da perda de apetite, perda de peso e apatia como sintomas,
denominados de “cachexia hipofisopriva”. A conquista do prolongamento da vida dos animais
submetidos a castracdo da glandula pituitaria veio com a aplicacdo de inje¢cGes com extratos de
pituitaria e utilizacdo de transplantes do tecido hipofisario da mesma espécie animal operada
(MARTEENS, 2005: 13). Em sua publicagdo na American Medical Association intitulada “The
Hypophysis Cerebri”, Cushing comparou estudos experimentais em cdes com as condi¢des
patolégicas encontradas em humanos. Nessa ocasido, 0 neurocirurgido criou 0s termos
“hiperpituitarismo” e “hipopituitarismo”. Estas categorias diagnosticas favoreceram os
potenciais neurocirirgicos para 0 tratamento das desordens pituitarias, que cresceram
consideravelmente (HERDER, 2016: 13).

Em 1912, Harvey Cushing publicou o classico The Pituitary Body and Its Disorders,
com o objetivo de lancar classificacGes patoldgicas das desordens da pituitaria. Esta obra foi

considerada o Unico manual disponivel em inglés sobre o tema. Caso suas classificagdes ndo

58



fossem aceitas pela comunidade médica, Cushing acreditava que ao menos o amplo conjunto
de fotografias e radiografias inseridas na obra poderiam ser Uteis para consolidar novas
pesquisas e categorias sobre as doencas da hipofise. De sorte que, nos anos seguintes, além de
tornar-se referéncia nos estudos sobre a pituitaria, The Pituitary Body and Its Disorders também
foi alcada como mola propulsora no desenvolvimento de pesquisas sobre novos métodos
cirtrgicos de extracdo dos tumores hipofisarios (HERDER, 2016: 13). Desse modo, se de um
lado, o uso de extratos glandulares em pacientes com doengas endocrinas causadas pelo fraco
ou nulo funcionamento de uma glandula in situ caminhavam em franco crescimento desde finais
do século XIX, as variagdes do hiperfuncionamento das glandulas de secre¢do interna
enunciadas por Cushing colocaram as cirurgias de castragdo dos tumores glandulares como
principal método terapéutico para o tratamento dessas anomalias. Por esse caminho,
compreendemos como em muitos casos os efeitos do baixo funcionamento da glandula nédo
eram suficientes para entender suas habilidades. A hipdfise, considerada glandula mestra no
concerto das secregOes internas, mostrou-se hiperativa, e assim, ampliou e renovou as
possibilidades de investigacfes sobre as glandulas de secrecéo interna.

Desde entdo, Cushing introduziu a nosologia sindrome poliglandular para implicar
outros tipos de alteragcdes funcionais das glandulas que poderiam ocorrem em menor grau e
produzir novas entidades clinicas. A inspiracdo para criar essa classificacdo partiu da analise de
uma paciente com 23 anos de idade, com sintomas de obesidade, dores fortes, hipertricose,
amenorreia e um super desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios. Num lance de
proposicdo etiologica ousada, Cushing delineou uma nova entidade clinica com base na analise
detida de duas décadas de literatura cientifica sobre as desordens pituitarias. O impacto do
desequilibrio da hipéfise na acéo fisioldgica de outra glandula tornou-se o caminho escolhido
para encontrar a prova organica da nova entidade clinica em investigacdo. A aceitacdo da
nosologia inédita foi realizada com base na comprovacao histolégica de que o0 adenoma basofilo
pituitario era capaz de aumentar as glandulas adrenais. O novo ponto de passagem obrigatoria
instituido seria observar como as adrenais ficariam apoés as cirurgias da hipofise, ou entdo, uma
sindrome semelhante era capaz de fazer-se presente quando o paciente possuia adenomas
basofilos pituitdrios com a hipertrofia das glandulas adrenais. Este quadro clinico é hoje
globalmente conhecido como a Doenga de Cushing (MEDVEI, 1991; HERDER, 2016: 13).

Um dos efeitos mais instigantes dos estudos de castracdo da hipofise foi a constatagédo
da participacdo da pituitaria na regulacdo e conexdo com outras glandulas enddcrinas, sendo

seu papel na regulagdo da tireoide, gbnadas sexuais, crescimento corporal e estimulo de outros

59



processos metabdlicos uma das principais consequéncias das analises experimentais com
cobaias ndo humanas (SENGOOPTA, 2006). Dai em diante, as doencas relacionadas ao
desequilibrio da glandula pituitaria estimularam uma ampla agenda de pesquisas bioquimicas
com fins de identificar e isolar a estrutura molecular das substancias hormonais encontradas na
hipofise nas primeiras décadas do século XX. Desse modo, a preponderancia da hipéfise na
economia enddcrina ocasionou a destituicdo da centralidade fisiologica anteriormente
concedida as glandulas sexuais (SENGOOPTA, 2006: 117).

Uma das primeiras motivacdes deste percurso foi resultado das pesquisas reveladoras
do papel da hipéfise nas questdes relacionadas ao parto e a lactagdo. Em 1895, como bem
destacaram Nucci, Nakano e Teixeira (2018), os cientistas ingleses George Charles Oliver
(1883-1965) e Edward Albert Sharpey-Schafer (1850-1935) descreveram os efeitos da glandula
pituitaria, também conhecida como hipdfise posterior. Em seus experimentos, as injecfes de
extratos hipofisarios em mamiferos induziam o aumento da pressdo sanguinea. O extrato
passou, desde entdo, a ser cotejado em seu “efeito pressor” e antidiurético. Em seguida, foi a
vez do farmacologista britanico Henry Dale (1875-1968) expor suas experiéncias com
mamiferos submetidos aos extratos de pituitaria, o que resultava em contracdes uterinas. Dale
induziu o parto em uma gata gravida apds aplicar extratos de pituitaria na felina. O cientista
batizou esta substancia de ocitocina, isto €, oriunda dos termos gregos oxys, cujo significado é
“veloz” e tokds, que alude ao parto. Dai em diante, estas experiéncias impulsionaram a
comercializacdo diversificada de extratos pituitarios por diversos laboratorios de bioterapicos,
em escala transnacional.

Em 1928, uma nova fun¢do da glandula pituitaria foi identificada. Strycker e Gruter
injetaram extratos de lobo anterior da hipofise em coelhas ovariectomizadas, ocasionando,
assim, o desenvolvimento da glandula mamaria e da producédo de leite. Essa descoberta foi
seguida por novas analises ante o poder dos extratos de glandula pituitaria no controle da
lactacdo. Nos anos seguintes, experimentos com castracao da glandula pituitaria demonstraram
a interrupcdo da lactagdo em porcas adultas (SEACHRIST, 2018). Atualmente, 0 nome da
substancia hormonal liberada pela hipdfise responsavel pela inducdo do leite materno é
prolactina.

Nesse contexto, compete destacarmos a notoria relevancia das pesquisas realizadas no
cenario sul-americano para elucidacdo dos complexos mecanismos da glandula pituitaria.
Conforme Marcos Cueto (1994), durante a década de 1920, o fisiologista argentino Bernard

Houssay (1887-1971) realizou uma série de investigacdes sobre a diabete mellitus e suas
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complicagdes para o metabolismo dos carboidratos. Diferentemente daqueles que apontavam a
disfuncéo pancreética como causa da doenca, Houssay expandiu este postulado com base em
experimentos de aplicacao de insulina em animais hipofisectomizados (cirurgia de castracdo da
hipdfise). Nestes, a doenca mostrou-se mais complicada. Houssay exp6s que a diabetes poderia
ser produzida em animais submetidos a injeces de extratos de hipdfise. Desde entdo, as
interdependéncias glandulares com o metabolismo promotor da diabetes foram demonstradas.
Além disso, Houssay e sua equipe desenvolveram uma série de estudos sobre as relagfes entre
a adrenalina, o lobo anterior da hipdfise e a tireoide com o metabolismo dos carboidratos. O
fisiologista argentino comprovou como os horménios do lobo anterior da hipéfise bloqueavam
o efeito da insulina no metabolismo da glicose. Essa trajetdria experimental angariou a Houssay
a conquista do Prémio Nobel em 1947 (CUETO, 1994). Assim, como bem notou Cueto, a
originalidade das pesquisas em fisiologia realizadas na Argentina trouxe para o debate
transnacional um novo horizonte de pesquisas acerca das fungdes glandulares e suas ligagdes
com diferentes processos vitais do organismo.

Outro horménio presente na hipdfise responsavel por incrementar a preocupagdo com
as doencas hipofisarias foi 0 denominado hormonio do crescimento (Growth hormone, GH).
Trata-se do agente quimico diretamente responsavel pela acromegalia. A rigor, a historia da
busca pela sintetizacdo do horménio do crescimento estda intimamente relacionada ao
desenvolvimento da endocrinologia pediatrica (PRESCOTT, 2002). Se um dos efeitos do
excesso de producdo hormonal da hipofise era a producéo dos gigantes, o baixo funcionamento
da pituitaria, por outro lado, repercutia diretamente no crescimento corporal das criancas,
produzindo, assim, 0 nanismo hipofisario.'? Heather Prescott trouxe informacdes significativas
a respeito da producdo de extratos hormonais no ambito norte-americano. A historiadora
examinou a cria¢do do Hospital de Endocrinologia, fundado na Johns Hopkins University em
1935, instituicdo promotora de pesquisas com o horménio do crescimento (GH) elaborado com
extratos de pituitaria de cadaveres. Dada a influéncia destes extratos na assisténcia
endocrinoldgica pediatrica, foi fundada, em 1960, a National Pituitary Agency, formada por
endocrinologistas, pediatras, cientistas e administradores pertencentes ao National Institute for
Arthritis and Metabolic Diseases. O objetivo desse 6rgao era coordenar a extracao e distribuicdo

de GH. Assim, o cenario norte-americano conviveu com uma longa histéria do uso destes

12 Essa manifestacdo patoldgica é analisada no ltimo capitulo da presente tese.
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extratos até a década de 1980,%2 quando as técnicas de DNA recombinantes levaram a sintese
do horménio (PRESCOTT, 2002).

Pelo exposto, o século XX produziu ainda mais atracdo para o estudo das glandulas de
secrecdo interna, dado o reconhecimento médico do papel elementar dos 6rgdos com dutos de
secrecdes internas na producdo de substéncias quimicas essenciais ao equilibrio saudavel do
organismo. Por outro lado, a ousada e pequena gigante glandula pituitaria demonstrou sua
relevancia para a manutencao saudavel do corpo, menos em fungédo de sua respectiva funcéao
local, mas sim pela sua complexa integracdo, regulacdo e trocas de fungdes quimicas e
hormonais com outras glandulas de secrecdo interna. Por ser responsavel por estimular o parto
através da ocitocina, por garantir a funcéo sadia da lactacdo pela liberacdo da prolactina e por
atuar no crescimento corporal por meio do horménio do crescimento, a pituitaria tornou-se um
dos maiores enigmas da ciéncia endocrinoldgica. Estava aberta a era da perplexidade cientifica
ante as complexas interdependéncias glandulares.

Nos capitulos seguintes, observamos o papel das conexdes hormonais entre a hipéfise e
outras glandulas de secrecdo interna. Nao obstante, além da participacdo direta na producdo de
horménios, os cientistas identificaram o papel indireto da hipofise na regulacdo de outras
glandulas e processos bioquimicos. Nessa mirada, foram identificadas a coparticipacdo da
hipofise com as glandulas sexuais, em funcéo da liberagdo dos estimulantes hormonais da
foliculina e luteinas, agentes que participam indiretamente da promocao da sintese e secrecao

dos horménios ovarianos, como estrogénios e progesterona.

13 A utilizagdo de extratos de horménio do crescimento produzido com base em extratos de glandula pituitaria foi
associada em 1985 como terapéutica responsavel pela producdo de casos da sindrome de Creutzfeldt-Jakob
(também conhecida como encefalopatia espongiforme). A manifestacdo da doenga ocorre pela hereditariedade ou
transmissdo por contato com o tecido infectado, via transplantes ou ingestdo de carne contaminada. A sindrome
ocorre devido a presenca de um isdmero anormal de uma glicoproteina, denominada como proteina do prion (
PrP). Esta é considerada como uma manifestacdo patogénica de proteina de superficie celular, por ser menos
soltvel e potencialmente resistente a degradacédo por enzimas. Além disso, a proteina do prion é altamente estavel
e resistente ao congelamento, ressecamento, calor do cozimento, pasteurizagdo e esterilizacdo a temperatura e
tempo usuais. Os principais sintomas sdo mudanca de personalidade, ansiedade, depressdo, perda de memdria e
casos de coma. Devido a auséncia de terapias eficazes, 0 objetivo dos tratamentos disponiveis consiste em produzir
alivio dos sintomas e dores. Ver mais em: < http://www.dive.sc.gov.br/index.php/d-a/item/doenca-de-creutzfeldt-
jakob > ; PREECE, Michael. Human Pituitary Growth Hormone and Creutzfeldt-Jakob Disease. Hormone
Research, 39(3-4),1993, p.95-98.; CABOCLO, Luis Otavio Sales Ferreira et al. latrogenic Creutzfeldt-Jakob
disease following human growth hormone therapy: case report. Arquivos de Neuro-Psiquiatria., Sdo Paulo, v. 60,
n. 2B, june, 2002, p. 458-461. .
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1.6. Uma entre doze mil: as experiéncias com a sequardina na Bahia em
1893

Um dos primeiros registros sobre os usos dos extratos sequardianos em territorio
brasileiro foi descrito pelo doutorando Arthur César Rios Junior (1893), em sua tese de
conclusdo de curso apresentada a Faculdade de Medicina e de Farmécia da Bahia em 1893.
Intitulada Da sequardina e suas aplicagBes clinicas,* a tese possui relatos de aplicagBes
terapéuticas dos extratos testiculares, entdo fornecidos pelo laboratério baiano do Dr. Francisco
Penna. H& mencdo ao laboratério do Dr. Augusto Vianna, onde os doentes foram tratados. O
depoimento de Rios Janior permite observar como os relatos das experiencias empreendidas
por seguidores de Brown-Séquard sdo marcados pelo carater do experimentalismo e auséncia
de consentimento dos pacientes ante as experiéncias com os extratos testiculares, o que néo as
diferenciava de outras préaticas terapéuticas do periodo. Em certos pacientes, eram aplicados
extratos de agua pura, sem o liquido testicular, chamadas de “experiéncias de contraprova”,

muitas vezes sem a ciéncia do paciente:

Ainda refere Brown-Sécquard uma experiencia de Variot: em um individuo,
de 58 anos, com diarreia e bronquite, foram praticadas duas inje¢cGes com gua
roseada por um pouco de sangue e o paciente nenhuma modificagdo
apresentou de seu estado. Sem que ele percebesse a troca, fez-lhe uma injecéo
de suco testicular, e desde o dia seguinte afirmou o doente gue sentia-se muito
melhor. Reapareceram as erecdes 15 dias depois d'esta Ultima injecdo, que,
segundo diz o doente, foi o que determinou-lhe a cura. Més e meio depois

persistiam as melhoras.*®
Rios Junior também relata a exposicdo de um caso, hum jornal americano, assinada pelo
dr. Hammond, que, ao cuidar de um paciente com reumatismo muscular com base nas inje¢des
testiculares, “empregou agua pura em vez de sequardiana, sem ciéncia do doente”, o qual teria
retornado a clinica dois dias depois e alegado que a “ultima injecdo ndo produziu os efeitos das
outras” e que ndo sentia-se bem. Com isso, o Dr Hammond, “sem participar ao doente, fez-lhe
uma injecdo de suco testicular, dizendo o doente quatro dias depois que se sentia completamente

restabelecido”. Com fins de refutar os argumentos contrarios a tais experimentos, pois alegavam

fendmenos de sugestdo e idiossincrasia, como resultados das injecdes, Rios Junior enfatizava

4 R10S JUNIOR, Arthur César. Da sequardina e suas aplicacdes clinicas. Tese ( Faculdade de Medicina da
Bahia, 1893.
15 RIOS JUNIOR, Arthur César. Da sequardina e suas aplicagdes clinicas. Tese ( Faculdade de Medicina da
Bahia, 1893, p.15.

63



que “a sugestdao nenhum papel representou nestes resultados; os individuos nada sabiam do
processo”.1°

De acordo com Rios Junior (1893), as abordagens de Brown-Séquard chegaram ao
Brasil e enfrentaram as dificuldades da falta de laboratorios especializados, mas isso nao
impediu que alguns médicos liderassem a conducéo dos experimentos com a sequardina. O
doutorando do curso de medicina alega que, na Bahia, em 1890, os professores da faculdade de
medicina, Drs. Alfredo Britto e Nina Rodrigues, “fizeram aplicagdes em diversas moléstias,
obtendo resultados favoraveis”, em pacientes com poliomielite anterior subaguda (“curado”),
um doente com impoténcia (“curado”), um paciente com hipocondria (“curado”), um com tabes
dorsalis (“muito melhorado”), um outro doente com atrofia muscular progressiva e histeria
(“muito melhorado”).!’

As condi¢des técnicas da elaboracdo da sequardina naquele momento eram “muito
imperfeitas” e caracterizadas por seu “ estado primitivo”. Além disso, “os doentes, em que foi
aplicado o novo tratamento, pertenciam ao hospital e ignoravam completamente a descoberta
da sequardina”.® O autor menciona também que, em 1891, no Rio de Janeiro, o Dr. Herculano
Penna dissertou sobre o assunto em sua tese inaugural, tendo preparado ele mesmo o extrato
testicular e feito “mais de 200 injecdes em doentes do hospital e da clinica particular de seu
provecto mestre e chefe de clinica o Dr. Francisco de Castro”.

Para Rios Junior, a tese do Dr. Penna deveria ser considerada o “trabalho mais completo
e melhor escrito sobre o assunto”.*® Além deste, outro médico carioca, o Dr. A. Caldas, também
vinha preparando injecdes de sequardina. Este publicou os resultados do seu trabalho na Revue
Medico-Chirurgicale du Brésil, abril de 1892-1893. E, na Bahia, 0 empreendedorismo do Dr.
Augusto Viana, professor da Faculdade de Medicina soteropolitana, foi registrado, visto que,
durante sua passagem pela Europa, aproveitou para observar a preparacdo dos extratos
glandulares. Com o retorno as terras brasileiras, Vianna fundou o Instituto Bacterioldgico

Baiano em 1892. Além da utilizagdo dos extratos testiculares no contexto baiano, Rios Junior

16 R10S JUNIOR, Arthur César. Da sequardina e suas aplicacdes clinicas. Tese ( Faculdade de Medicina da
Bahia, 1893, p.26.
7 R10S JUNIOR, Arthur César. Da sequardina e suas aplicaces clinicas. Tese ( Faculdade de Medicina da
Bahia, 1893, p.54.
18 R10S JUNIOR, Arthur César. Da sequardina e suas aplicagdes clinicas. Tese ( Faculdade de Medicina da
Bahia, 1893, p.54.
19 R10S JUNIOR, Arthur César. Da sequardina e suas aplicagdes clinicas. Tese ( Faculdade de Medicina da
Bahia, 1893, p.55.
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destacou que “no Pard, Pernambuco e Rio sdo aplicadas as injecdes de sequardina preparada

aqui no laboratdrio pelo processo de que nos ocuparemos na segunda parte deste trabalho.?

Eis a estatistica do primeiro ano desde a inauguracédo do Instituto, até 1°. de setembro de

1893. Durante este periodo foram feitas 4.012 inje¢des.?*

Molestias | Curados Melhorados Nulos Em tratamento Total
Dispepsias 23 10 15 48
Neurastenia 6 4 10 20
Enfraquecimento 8 4 2 8 22
Geral
Espermatorreia 4
Béri-Beéri 3 1 2 6
Tuberculose 1 4 4 9
Lepra 1 2 1 4
Esclerese em 1 1
Placas
Paralisia Infantil 1 3 4
Causas diversas
Histeria 2 2 4
Epilepsia 2
Impoténcia 4 3 2 9
Tabes Dorsalis 1 1 2
Nevrite Periférica 1 1
Arteriosclerose 1 1 2
Aortite cronica 1 1 2
Paralisia agitante 2 2

Total 49 30 12 49 140

Fonte: RIOS JUNIOR, Arthur César. Da sequardina e suas aplicacdes clinicas. Tese ( Faculdade de
Medicina da Bahia, 1893, p.56.

20 RIOS JUNIOR, Arthur César. Da sequardina e suas aplicagdes clinicas. Tese ( Faculdade de Medicina da

Bahia, 1893, p.55.

21 RIOS JUNIOR, Arthur César. Da sequardina e suas aplicacdes clinicas. Tese ( Faculdade de Medicina da

Bahia, 1893,p.56.
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A tese de Rios Junior também trouxe um capitulo dedicado a transcri¢éo cuidadosa dos
principais métodos empregados para obtencdo dos extratos, processos de esterilizacdo, 6rgdos
de animais preferidos, tipos de seringa e modo de aplicacéo das inje¢des. Nas dependéncias do
laboratdrio do Dr. Augusto Vianna foram preparados os extratos de sequardina com base em
testiculos de carneiro. A tese de Rios Junior também relatou o caso de 16 observagdes clinicas
de pacientes submetidos as injecdes de extratos testiculares. O décimo quarto relato clinico foi
um paciente do médico Nina Rodrigues. Como bem expde o quadro acima, podemos visualizar
a diversidade de doencas tratadas com a sequardina. O caso seguinte € elucidativo da associacédo

do tratamento com extrato testicular com o quadro das questdes sexuais masculinas:

Ob. 2-J. F., 36 anos, casado, branco, residente ao Rio Vermelho, negociante.
Este individuo é um histérico e impotente. Apresenta grande irritabilidade
nervosa, sensacgdo de bolo histérico, vertigens, hipocondria, medo exagerado
da morte, enfraquecimento geral; a fome manifesta-se por gastralgia depois da
ingestdo de alimentos; flatuléncia. Sofreu a primeira inje¢do a 15 de setembro
de 92, depois da sexta melhora da funcéo genésica e depois da décima melhora
dos outros sintomas, persistindo a sensacdo do bolo histérico, que algumas
vezes reaparece. O doente acha-se mais forte e as ideias tristes dissiparam-se,
ocupado hoje com os seus negdcios, sente-se mais animado e melhor disposto.
Depois de aplicadas 72 injecbes em 6 meses com alguma reacdo local,
constituida por hiperestesia e tumefacdo, voltou o doente em setembro de 93
gueixando-se de nevralgias. Acha-se em tratamento tendo melhorado depois
da décima injegdo.?

Além dos pacientes relatados, convém destacar a inclusdo de observacdo de cinco
pacientes do grupo feminino. Dentre estas, 0 caso a seguir é ilustrativo da diversidade de

sintomas clinicos submetidos ao tratamento dos extratos testiculares:

A. S., 35 anos, branca, solteira, empregada na “Fabrica de Chapéus Norte
Industrial”. Queixa-se de astenia geral, inapeténcia, insbnias e parestesia nos
membros inferiores, nota-se grande descoramento dos tegumentos e
conjuntivas, anemia. A 20 de outubro inicia-se o tratamento com uma grama
de sequardina, ndo houve modificacdo. As injecdes subsequentes foram feitas
em dias alternados e algumas mais espacadas, elevando-se 26 até 21 de
dezembro. Nesta data a doente estd quase curada da anemia, corada, aspecto
muito melhorado e desaparicéo de todos os incomodos que acusava.?

Em outro paciente chama a atencdo a utilizagdo dos extratos testiculares no tratamento

de doencas infecciosas:

22 RIOS JUNIOR, Arthur César. Da sequardina e suas aplicacdes clinicas. Tese ( Faculdade de Medicina da
Bahia, 1893, p.76.
23 RIOS JUNIOR, Arthur César. Da sequardina e suas aplicacdes clinicas. Tese ( Faculdade de Medicina da
Bahia, 1893, p.79.
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A. V., branco, 23 anos, solteiro, morador de Itaparica. Impaludismo e
espermatorreia. Tendo sido acometido diversas vezes de febre palustre que
determinava-lhe em virtude de acessos frequentes, enfraguecimento geral,
perdas seminais, vertigens; apetite e sono quase nulos. O doente diz ter
consultado a diversos médicos e ter empregado todos 0S recursos sem
resultado, pelo que quer tentar o tratamento sequardiano. Depois de segunda
injecdo de uma grama de liquido, comegou a sentir-me melhor, mais forte,
sem perdas seminais, dormindo muito melhor. Depois da oitava injecéo ja
nada acusava gue lhe incomodasse, continuou o tratamento para garantir sua
cura, tendo usado 24 injecGes. Era de notar que os acessos de febre que eram
frequentes apesar do emprego continuado dos sais de quinino, depois das
injecOes nado reapareceram.?*

Assim, compete registrarmos que as experiéncias com 0 uso da sequardina no Brasil

constituem-se como um tema ausente na historia dos hormonios no Brasil (MARTINS, 1951;
POVOA, 2008; OLIVEIRA JUNIOR, 2012). O exemplo da atividade clinica do jovem médico

Rios Junior permite observarmos a entrada dos saberes organoterapicos no Brasil em finais do

século XIX.

No proximo capitulo, observamos o papel desta nova classe de medicamentos na historia

da producéo de bioterapicos do Instituto Butantan em S&o Paulo e na producdo de pesquisas

sobre horménios pelo Instituto Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro, nas primeiras décadas do

século XX. Assim, demonstraremos no decorrer desta tese como a organoterapia foi apropriada

pelos institutos de pesquisa e pela industria farmacéutica brasileira, bem como analisaremos as

repercussdes da organoterapia para a clinica médica no tratamento das doencas glandulares e

infecciosas.

24 RIOS JUNIOR, Arthur César. Da sequardina e suas aplicacdes clinicas. Tese ( Faculdade de Medicina da

Bahia, 1893, p.79.
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Capitulo 2. Organoterapia, producdo cientifica e endocrinologia: a
participacao do Instituto Butantan e o Instituto Oswaldo Cruz na elaboracéo
de conhecimentos e terapias hormonais- (1917-1938)

2.1. Preambulo

No relatério apresentado pela Diretoria do Servigo Sanitario, assinado pelo sanitarista
Arthur Neiva (1880-1943) e entregue ao Secretario do Interior de Sdo Paulo em 1916, foi
recomendado que o Instituto Butantan deveria desenvolver a secdo de produtos opoterapicos,
tal qual era feito pelo Instituto Bacteriol6gico de Buenos Aires. Cumpre notar que, antes de
assumir a gestdo do instituto paulista,®® Neiva geriu o instituto bacterioldgico argentino,
reconhecido naquela altura como um dos maiores centros de estudos sobre hormonios na
América Latina (CUETO, 1994; MANZONI, 2013). Assim, no oficio encaminhado por Neiva,
era enfatizado que as preparagoes glandulares tinham “grande saida, pois o capitulo da patologia
atinente as afeccdes ligadas ao mau funcionamento das glandulas de secrecéo interna cada vez
ganha mais importancia”.?®

Desde a entrada de Arthur Neiva na direcdo do Servico Sanitario de Sdo Paulo, em
dezembro de 1916, o Instituto Butantan (IB) recebeu consideravel investimento em suas
dependéncias, e sua posicdo estratégica no fornecimento de bioterdpicos foi vista como
importante competidora em relacdo ao legado de Oswaldo Cruz, no plano das ciéncias
biomédicas no Brasil. Nesse sentido, Arthur Neiva empreendeu reformas no servico sanitario
paulista que concederam ao 1B a expansao de suas atividades, expressas na insercéo de estudos
em veterinaria, doencas vegetais, aprimoramento das pesquisas sobre doencas parasitarias,
entomologia, cultivo de plantas medicinais e na fabricacdo de produtos quimicos e
opoterépicos, 0 que levou ao aumento do quadro de funcionarios e da sua arrecadagdo
orcamentaria (BENCHIMOL,; TEIXEIRA, 1994: 118).

De acordo com Benchimol e Teixeira, Arthur Neiva ambicionou gerir o Instituto de
modo que sobrepujasse o Instituto Oswaldo Cruz, tanto no que concerne a latitude de suas
fungdes quanto a geopolitica de sua influéncia (BENCHIMOL; TEIXEIRA, 1994: 161).

Destacaram-se nesse cenario de reformas a criagdo da secdo de Quimica, do Horto Oswaldo

25 Arthur Neiva foi diretor do Instituto Butantan entre 07/12/1919 e 20/03/1921.
% Relatdrio da Diretoria do Servico Sanitario ao secretario do Interior, 25 dez.1916. Arquivo Arthur Neiva.
Extraido de BENCHIMOL,; TEIXEIRA, 1994: 127.
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Cruz e do Servigo de Medicamentos Oficiais. Desse modo, através do programa de educacéao
para a salde, o Butantan aproximou seus contatos com “as agdes articuladas no estado contra
as endemias rurais” (BENCHIMOL; TEIXEIRA, 1994: 161).

Os autores mencionados também indicam que a situacdo global beneficiou as metas
elaboradas por Arthur Neiva. Devido a Primeira Guerra Mundial, os paises envolvidos
produziam para os exércitos beligerantes e o fornecimento de medicamentos estrangeiros sofreu
dréstica reducdo. Ademais, o Instituto Oswaldo Cruz ndo dava conta de suprir a demanda
nacional de bioterapicos, e, sobretudo, ndo atuava na elaboracdo de soros antiofidicos e afins.
Nesse contexto, a ampliacdo das atribui¢cGes do IB como pujante fornecedor de bioterapicos
ganhou maior aderéncia, mormente quando cotejadas as possibilidades de vendas, tanto para o
mercado brasileiro quanto para os paises da América do Sul (BENCHIMOL; TEIXEIRA, 1994:
113).

Na obra Cobras, lagartos e outros bichos, de Benchimol e Teixeira (1994), os autores
assinalam que a secdo de quimica do Instituto Butantan produziu medicamentos para o
tratamento da maldria, ancilostomiase, disenteria, lepra, dentre outras. Apos Arthur Neiva
promover reformas para a satde publica paulista, o IB sofreu um impulso para a producéo de
bioterapicos. Em 1917, eram dez os itens fornecidos para o mercado; dois anos depois, esse
ndmero ultrapassou cem itens, entre os quais destacaram-se quimioterapicos e opoterapicos que
eram comercializados e consumidos “com ou sem a intermediacao dos clinicos — por uma
populag¢do que extravasava o universo alvo da satde publica” (BENCHIMOL; TEIXEIRA,
1994: 113). Desse modo, os autores reconhecem o papel da opoterapia no conjunto de
medicamentos produzidos pelo instituto ofidico e indicaram o turbulento caso das fiscaliza¢Ges
de seroterapicos e opoterapicos registrado no relatério de Ulh6a Cintra, em 1918.

Como esta classe de medicamentos ndo foi objeto de estudo nessa obra, acompanho
neste capitulo a elaboracdo e producao de opoterapicos no Instituto Butantan no p6s-1920. Com
esse horizonte, utilizo os relatérios administrativos anuais da instituicdo, fotografias e bulas de
medicamentos com fins de fundamentar o argumento de que a trajetoria do Instituto Butantan
na producgdo de organoterapias pode ser interpretada como importante lécus de investigacdo
sobre o processo de especializacdo da endocrinologia no Brasil. Estes registros serdo analisados
a partir da producéo de terapéuticas hormonais, com atengéo centrada na capacidade de criar
disputas comerciais com outros institutos privados, bem como do fato de para quais

enfermidades eram indicadas.
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Em seguida, retomo a historia da Secdo de Fisiologia e Farmacodindmica do Instituto
Oswaldo Cruz, inscrevendo-a como um dos principais locais de producdo cientifica sobre os
horménios sexuais na década de 1920. Este caminho sera feito com base na analise da producao
cientifica dos principais cientistas de Manguinhos especializados em fisiologia e
endocrinologia. Estas atividades permitiram a participacdo ativa dos cientistas brasileiros no
processo de constituicdo da endocrinologia no cenério internacional. Assim, esse percurso
viabilizou a identificacdo de novos circuitos de circulacdo, recepcdo e divulgacdo de teorias
endocrinoldgicas pouco comentados pela historiografia da endocrinologia no Brasil.

Para realizar este estudo, destaco as préaticas de recepcdo dos saberes hormonais pelo
Instituto Butantan e Instituto Oswaldo Cruz sob a 6tica do seu impacto na circulacdo dos temas
hormonais no contexto local paulista, carioca e adjacéncias nas primeiras décadas do século
XX. Com essa perspectiva, proponho a ampliacdo do escopo das recentes e importantes
contribuicGes historiogréaficas que tomaram a historia da endocrinologia em virtude de suas
intimas relagdes com os saberes criminoldgicos (OLIVEIRA JUNIOR, 2006; FERLA, 2009;
PIETTA, 2020), ressaltando que o chamariz de sua sustentacdo e adesdo em diversos campos
biomédicos residia, em grande medida, no seu contingente terapéutico. Ademais, este capitulo
demonstra o papel de uma instituicao de salde publica na elaboracéo de terapéuticas hormonais,
0 que constitui uma inovacdo historiografica na historia dos hormdnios, tanto no cenério local
quanto no contexto internacional das pesquisas sobre a tematica (OUDSHOORN, 1995;
SENGOOPTA, 2006).

2.2. Orgédos que curam: a producdo de conhecimentos em hormonios no
Instituto Butantan, 1917-1925

Em janeiro de 1917, o Dr. Octavio Veiga apresentou uma stimula das principais
atividades realizadas pelo Instituto Butantan. No relatério administrativo, uma breve discussdo
acerca dos efeitos do soro normal de cavalo e soro crotalico?’ no tratamento da epilepsia foi
esbocada. As experiéncias realizadas no Hospicio Nacional de Alienados em parceria com 0
psiquiatra Francisco Franco da Rocha (1864-1933) vinham sinalizando para a necessidade de
produzir mais pesquisas, tendo em vista o curto periodo de observagéo e o reduzido nimero de
doentes. Os médicos chegaram a “impressao de que nem o soro, nem a peconha tivessem uma

grande influéncia sobre a marcha da epilepsia”. Coube ao médico Felippe Aché continuar o uso

27 Soro antiofidico para tratar pacientes picados pelas serpentes da espécie Crotalus durissus ssp.
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do soro normal no tratamento da epilepsia, mesmo reconhecendo que era “insuficiente na
maioria dos casos”.?® Desse modo, o médico Octavio Veiga alegou que seria necessario
decompor o soro em “grupos de substancias”, com fins de averiguar qual destes seria exequivel
no tratamento da doenca. Com a proposta de precipitar os proteideos do soro, chegariam a sua
concentragdo, o que levaria aos “lipoides circulantes, produtos de secre¢do interna etc.”.

Desde entéo, este conjunto de substancias foi intitulado “soro hormoénico” ou “soro
ténico-estimulante”, que vinha sendo empregado por Felipe Aché “em todos os casos em que
empregava entdo o soro normal de cavalo”. A diferenca do soro hormdnico seria sua
concentragdo, pois apresentava uma redugdo de “cinco vezes o volume primitivo”. Outro
argumento favoravel para sua utilizagdo residia na “vantagem da concentra¢do”, pois nao
provocava “os fendmenos anafilaticos nem outras perturbagdes tdo frequentes com o uso do
soro normal”. A partir desse momento, foi empregado como ensaio no Hospicio de Juquery e
em doentes de clinicas particulares, onde atuava “principalmente como tonico estimulante do
sistema nervoso ¢ das glandulas internas”. Assim, maiores pesquisas na clinica deveriam ser
realizadas ¢ o estudo do produto continuaria, “na esperanga de que ele venha prestar
inestimaveis servi¢os no tratamento de varias perturbagdes do sistema nervoso”.?

O breve relato acima aponta para a inser¢do dos lipoides no tratamento de doencas
psiquiatricas no ambito asilar e pode ser considerado como o ponto de partida do interesse dos
cientistas alocados no Instituto Butantan com os assuntos relacionados as doencas do sistema
nervoso e das glandulas de secre¢do interna. Ainda que obtido por métodos diferentes dos
opoterapicos, sua aproximacdo com estes era notdvel, visto que em sua composicdo
encontravam-se sangue, tecidos e substancias extraidas de animais ndo humanos. Desse modo,
esta classe de medicamentos constituiu-se como consideravel contingente produtivo pelo
Instituto Butantan, entregue ao mercado de bioterapicos, aos servicos de salde publica paulista,
bem como a outras capitais do pais.

Consoante a essa interpretacéo, situam-se as contribui¢es do pesquisador Luiz Antonio
Teixeira (1995), que também encontrou produgdo semelhante no Instituto Pasteur paulista e
incluiu estes soros no campo da producdo opoterapica. De acordo com o autor, o0 soro renal de

cabra era indicado para o tratamento das nefrites, ou inflamagdes nos rins, e o soro normal de

28 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, Sdo Paulo,
Brasil, 1917, p.5.

2 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memoria, Sdo Paulo,
Brasil, p.5-6.
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cavalo era fornecido no tratamento de hemorragias, anemias e moléstias discraticas
(TEIXEIRA, 1995: 86).

Na lista dos produtos preparados no ano de 1917, encontramos 0S SOros
antiestreptocdcico, antiescorpiénico, horménico, hemostatico (solucao de globulina), Moebius,
caprino, antitifico e toxinas diftéricas. Além destes, foram incluidos os produtos opoterapicos
no contingente dos produtos que seriam preparados no proximo ano.® Em janeiro de 1918, o
médico Octavio Veiga entregou uma sumula das principais atividades realizadas pelo instituto
no ano anterior. Para o primeiro trimestre de 1917, foram vendidos 375 caixas de soro renal
caprino, rendendo um total de 5:625$000 para a renda total do Instituto Butantan. No findar do
ano, o estoque contava com 70 ampolas de soro renal caprino (1:050$000), o soro antitéxico
gravidico com 30 caixas (300$000) e o soro neuroténico com 40 caixas (300$000).%* A venda
bruta de soros antitdxicos gravidicos foi de 12 ampolas, alcangando um total de 120$000. Para
0 Hospital de Isolamento, foram enviados 12 tubos (180$000) e 5 tubos enviados como
amostras (75$000). J& o soro antitoxico gravidico contou com envio de 6 tubos de amostras, no
quarto trimestre de 1917 (60$000), o renal caprino com 6 doagbes (90$000) e o soro
hemostatico com 2 envios (20$000).

Ainda que inserida numa se¢do onde o termo “opoterapia” estava ausente, podemos
enunciar que a elaboragdo de farmacos compostos por substancias de secre¢des internas ocupou
lugar de destaque no conjunto dos produtos bioterapicos fornecidos pelo Instituto Butantan,
num momento anterior a fundacdo de uma secdo especializada na producdo dos mesmos. A
rigor, tratava-se de produtos feitos com base em lipoides, encontrados tanto no reino animal e
vegetal, “sobretudo em tecidos jovens e em 6rgaos dirigentes da nutri¢ao celular”, posto que os
lipoides integram elementos constituidores das células “mais nobres do organismo”, ocorrendo

no plasma sanguineo. Por esses motivos, os lipoides:

(...) devem ser empregados como tdnicos e reconstituintes bioldgicos em todos
os estados mdrbidos que se caracterizem ou sejam acompanhados pela
desnutricdo dos tecidos, desequilibrio das funcdes nervosas, desarmonias
funcionais das glandulas  endocrinicas, depressdo  circulatoria,
susceptibilidade a infecgdes e discrasias sanguineas.®

3% RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memédria, Sdo Paulo,
Brasil, 1917, p.5-6.

31 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, S&o Paulo,
Brasil, 1917, p.7.

32 BULAS-1B-CX 0542, Produtos de n. 100 e 101. Acervo Instituto Butantan. Centro de Memoria. Sdo Paulo,1918.
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Nesse sentido, o Instituto Butantan dedicou-se em “preparar suspensdes de lipoides
sanguineos e tecitudrios”, tanto em forma pura quanto em mistura com outras substancias
quimicas, com o intuito de reforcar a acdo em determinados estados mérbidos. Como exemplo,
lembremos do liposoro neurotrofico A, ou Neurotan, indicado para reconstituicdo geral do
organismo, composto por lipoides receituarios, sanguineos e excipientes, ou do seu ente
proximo, o liposoro neurotréfico B, indicado para os “estados de esgotamento nervoso,
desequilibrio das fungdes psiquicas ¢ adinamia geral”.®

Outro produto desta linha acionado nas clinicas ginecoldgicas e procedimentos
obstétricos foi o liposoro antiToxiGravidico (n. 102-103), também chamado de Gravitan B.
Indicado para os tratamentos da albumindria, vomitos incoerciveis da gravidez e acessos de
eclampsia, considerados como “manifestacdes de autointoxicagao resultante, ou de deficiéncia
funcional das glandulas endocrinicas”, isto ¢, das disfun¢des dos corpos amarelos dos ovarios,
suprarrenal e outras de acéo sinérgica.

Outro conjunto de causas para as toxemias relacionava-se com os resultados da baixa
“taxa dos lipoides do conjunto enddcrino, com consequente insuficiéncia da defesa antixénica
e antitoxica”, mormente em casos de toxemia gravidica. Por isso, mesmo que de maneira
independente da elucidacdo precisa dos elementos causais da toxemia gravidica, o soro de
mulheres gravidas normais continha principios capazes de frear os “fendmenos toxémicos”. Por

iSSO:

Dada, porém, a dificuldade, além dos inconvenientes do emprego do soro de
origem humana, a sec¢do de Opoterapia do Instituto Butantan, em 1918, por
sugestdo do distinto clinico paulista, dr. A. Vieira Marcondes, foi levada a
preparar um soro antitoxigravidico, partindo, para isso, do sangue de éguas e
outros animais sdos em estado de gravidez. Animado pelos resultados colhidos
por essa aplicagdo, o Instituto resolveu agora eliminar as proteinas do soro
gravidico, separando, por processo bioquimico especial, os lipoides por cuja
conta se deve processar a defesa antitoxica. Esse produto é o LIPOSORO
ANTITOXIGRAVIDICO, que é 0 exposto ao consumo em duas formulas.®

Com base nos extratos de sangue de éguas gravidas, uma nova categoria de

medicamentos foi elaborada e fornecida nos estabelecimentos que tratavam mulheres com

33 BULAS-1B-CX 0542, Produtos de n. 100 e 101. Acervo Instituto Butantan. Centro de Meméria. S&o Paulo,
1918.

3 Acédo coletiva também conhecida como acio cooperativa de agentes sobre o organismo, onde seu efeito é
considerado de maior relevancia do que quando considerada a soma dos resultados de cada agente em sua dindmica
propria.
®RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memédria, Sdo Paulo,
Brasil,1917, p.7.
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diversas complicages clinicas. O Liposoro Antitoxigravidico A, por exemplo, composto por
“lipoides puros do soro gravidico”, era indicado em casos rotineiros de toxemia puerperal.® Ja
a formula do Liposoro Antitoxigravidico B resultava da combinacao da férmula do congénere
A, acrescida de soluto de glicose, que reforgava a agdo antitoxica, “combatendo a acidose tao
frequente na toxemia puerperal grave”. Ambos poderiam ser empregados por via subcutinea
ou intramuscular com doses diérias de 1 cc., “ndo havendo perigo nenhum na repeticdo das
injegdes, por serem eles desprovidos de albuminas e proteinas”. No caso do liposoro
neurotrofico B, as bulas aconselhavam a interrupcao das injecdes por uma semana, apés o final
de cada més de aplicagdo continua, com fins de propiciar, “caso seja indicado, a eliminagdo da
estricnina que entra em sua composi¢ao, embora em quantidade minima”.

No relatério administrativo de 1917 também foi registrado que o soro neurotdnico com
12 ampolas era vendido a 7$500 réis; a producdo do soro atingiu, naquele ano, 40 caixas, com
valor comercial para o instituto de 300$000. O soro renal caprino, no terceiro trimestre de 1917,
foi enviado ao Hospital de Isolamento, com venda de 12 caixas, ao pre¢o de 15$000 cada,
perfazendo o valor comercial de 180$000.

A preocupacdo com os quadros endocrinolégicos das populagbes portadoras de
disfuncBes enddcrinas refletiu-se na producdo industrial de medicamentos opoterapicos no
Instituto Butantan. Em carta enviada ao diretor do instituto, relatos sobre as operagdes
realizadas em animais informavam que sete tireoidectomias duplas foram executadas, sendo 6
em carneiros e 1 em ovelha, com o fito de produzir o soro thyreo-privo (Moebius). Os animais
continuaram com suas paratireoides preservadas e o fornecimento de sangue era continuo e
descrito nas paginas seguintes. Desde entdo, os animais que tiveram a glandula tireoide castrada
apresentaram casos de mixedema, “mais ou menos acentuado”.

Os cientistas intentaram realizar um soro semelhante para o tratamento dos “fendmenos
de hiperovario”, como os disturbios menstruais. Para produzir o soro antitoxico gravidico,
foram extraidos 20.000 cc de sangue de éguas gravidas, 2.200 cc de cabras e 2.030 cc de
ovelhas. Para o soro thyreo-privo, foram utilizados 10.490 cc de sangue de carneiros e ovelhas
tireoidectomizados. O soro euménico contou com 2.390 cc de ovelhas oophotectomizadas
(cujos ateros foram removidos). Para o soro renal caprino, foram produzidos 14.370cc de

sangue da espécie.*”

36 BULAS-1B-CX 0542, Produtos de n. 100 e 101. Acervo Instituto Butantan. Centro de Meméria. S0
Paulo, 1918.
3" RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memdria, Sdo Paulo,
Brasil, 1917, p.127.
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Nas péginas do relatorio assinado pelo Dr. Joaquim Crissiuma de Toledo, em 20 de
janeiro de 1919, as atividades do ano anterior foram narradas, emergindo, pela primeira vez, a
criacdo da secdo de Opotherapia, sangrias, trabalho hospitalar, fiscalizacdo de produtos.
Naquela altura, a direcdo do Instituto Butantan estava a cargo do herpetélogo Afranio de
Amaral,®® um dos principais defensores das pesquisas opoterapicas € em endocrinologia. No
findar do ano, além dos soros, tuberculinas, 6leos e solugdes medicamentosas, foram entregues
ao mercado 2.011 ampolas de soro toxico-gravidico, 4.016 de soro hemostatico e 24.102
ampolas de extratos organicos injetaveis. Do conjunto de substancias que deveriam ser
consumidas por via géstrica, foram elaborados 1.118 frascos e 50 frascos de comprimidos de
6rgdos.®® Nesse momento, os produtos elaborados pelo Instituto Butantan eram subvencionados
pela Casas Ambrust & Cia. As queixas de que o contrato beneficiava a casa consorciada e
prejudicava a autonomia financeira do instituto foram uma constante nos relatorios

administrativos, conforme se vé no relato de Afranio:

O contrato com a casa Armbrust é extremamente oneroso para o Instituto e
vantagem alguma econdmica poderia trazer ao estabelecimento, mesmo que
ele fosse fielmente cumprido pela casa depositéaria. De fato, examinando o
contrato sob o0 ponto de vista da comparacdo das vantagens colhidas pelo
Instituto e pela casa depositéaria, podemos estabelecer o seguinte:

Admitindo com efeito a supressao da bonificacdo de 10% durante os trés anos
que restam do tempo do contrato, como consequéncia imediata da rescisdo, e
contando apenas com o movimento comercial igual ao do Gltimo ano, que foi
aproximadamente de 400 contos, teremos em trés anos um beneficio de 120

38 Afranio Pompilio Gastos do Amaral (1894-1982) nasceu em Belém, estado do Para. Aos oito anos de idade,
tornou-se um dos colaboradores no envio de répteis para 0 Museu Emilio Goeldi, com o qual manteve contato.
Realizou estudos secundarios na Bahia e ingressou na faculdade de medicina daquele estado em 1911. Seis anos
depois, com 23 anos de idade, iniciou suas atividades no Instituto Butantan, como médico auxiliar. Recebeu,
durante este periodo, prémios de viagem com bolsas de estudos, sendo uma delas fornecida pelo Conselho
Internacional de Salde. Ap6s pesquisas realizadas em Harvard, estampou capa da revista norte-americana Time,
em 28 de janeiro de 1929. Afranio estava nos EUA a convite da embaixada estadunidense para organizar o
Antivenin Institute of America. O objetivo deste era o de ser um semelhante do Instituto Butantan naquele pais. A
revista o considerou como “o homem mais ativo do mundo quando se trata de pesquisa com veneno de serpente”.
Atuou enquanto gestor do Instituto Butantan em trés momentos, a saber, de 21/03/1921 a 06/09/1921; de
13/02/1928 a 06/05/1938 e de 29/10/1953 a 15/09/1956. Em depoimento concedido a coletanea sobre histéria da
ciéncia no Brasil, organizada por Simon Schwartzman em 1977, José Ribeiro do Valle atribuiu 0 momento da
segunda gestdo de Amaral a frente do Butantan como o momento “dureo” de sua histéria. Afranio também
participou da comissdo de criagdo da Universidade de S&o Paulo, nos anos de 1934 e 1935, e ficou reconhecido
pela sua atuacdo na aproximagdo e contratacdo de pesquisadores estrangeiros, que vieram para o Brasil no
conturbado periodo de perseguicdo ao judeus. Sobre a sua biografia, ver IBANEZ, 2006, e, também, consultar o
blog elaborado por sua neta com momentos de sua trajetoria  profissional, em:
http://afraniodoamaral.blogspot.com/. Sobre os detalhes das relagdes entre Afranio e o farmacologista José Ribeiro
do Valle, ver VALLE, 2010: 17. Para acompanhar a matéria da revista Time, ver
<http://www.time.com/time/magazine/article/0,9171,723579,00.html>. Para uma minuciosa descricdo de sua
trajetoria cientifica, ver FALCAO, 1975: 3-9.

3% RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN, Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, S&o Paulo,
Brasil, 1919, p.9.
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contos, quantia dupla do que teriamos de pagar de multa em virtude do
supracitado artigo.
Penso, entretanto que a rescisao podera ser levada a efeito em condigdes mais
favoraveis, pois a casa depositaria tem infringido gravemente clausulas do
contrato que se referem aos auxilios a que se obrigou prestar ao
estabelecimento.*

As negociacgdes acerca das vendas dos medicamentos elaborados pelo Instituto Butantan
perduraram por varios meses.** O Instituto Oswaldo Cruz representava um notavel modelo
nesse aspecto, por ter conquistado autonomia financeira gragas a prerrogativa de comercializar
seus proprios produtos, obtendo com isso rendas invejaveis, sobretudo em decorréncia da
patente da vacina da peste da manqueira, elaborada por Alcides Godoy em 1908. Este entregou
a concessdo da exploracdo da vacina para o Instituto de Manguinhos, com base hum contrato
privado que concedia ao instituto carioca independéncia soberana no manejo dos recursos,
ficando para o pesquisador uma comissdo permanente de 8% dos lucros obtidos
(BENCHIMOL; TEIXEIRA, 1994: 114). Coube entdo ao Instituto Butantan aderir & proposta
elaborada por Vital Brazil, em 1917, de instituir um contrato com a Casa Armbrust. Esta ficou
com 0 monopdlio das vendas dos seus produtos, por meio das quais arrecadaria 40% da renda
bruta e 10% de bonificacdo a cada ano que elas atingissem o valor de 150:000$000. Em
contrapartida, a firma era obrigada a adiantar anualmente 60 contos de réis ao Instituto Butantan
(BENCHIMOL; TEIXEIRA, 1994: 114).

4 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN, Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, Sdo Paulo,
Brasil, 1919, p.11-14.
4l Para acompanhar os pormenores deste processo, considerado como elemento que trouxe ‘“consequéncias
profundamente traumaticas” para o Instituto Butantan, consultar o quinto capitulo de BENCHIMOL; TEIXEIRA,
1994,
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Figura 6: Edificios onde se localizam: o serpentario das ndo venenosas, opoterapia — sala de maquinas — biotério
e cocheira—enfermaria (autoria desconhecida) (1920). Fonte: IB_1CO_010254. Acervo Instituto Butantan. Centro
de Memodria. S&o Paulo, Brasil.
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Dai em diante, as transformacdes realizadas no esqueleto funcional do Instituto
Butantan colidiram com continuos desajustes financeiros, ocasionados por um contrato
comercial que, na opinido de alguns dos seus gestores, impedia o crescimento orcamentario da
instituicdo. No entanto, mesmo sob este cenario, as reformas implementadas por Arthur Neiva
tomaram forma e podem ser percebidas através da contratacdo de dois novos assistentes e na
criacdo de sec¢Bes imbuidas de fabricar novos medicamentos para o servi¢o publico sanitéario
paulista, bem como para o consumo privado de bioterapicos. Enquanto diretor da secdo de
“endocrinologia e opoterapia”, Afranio do Amaral teve suas fungdes ampliadas no Instituto
Butantan. Desde entdo, Amaral realizou pesquisas de cunho clinico e bioterapico, no Servigo
da Enfermaria da Santa Casa de Misericordia; procedimentos de carater fisiologico
experimental, sangrias, soroterapias, conducao de comissdes, dentre outras fungdes. No item
em que detalhou as atividades da Secdo de Opoterapia, informou que, nos matadouros

municipais da cidade paulista, os procedimentos adotados representavam:

[...] a melhor e mais segura técnica para a colheita perfeita dos 6rgdos e
glandulas necessarias a confecgdo dos produtos opoterapicos. Tentei e obtive
o fornecimento gracioso desses 6rgaos, exceto das hipofises, cuja retirada da
bastante trabalho, dos cérebros, bagos e figados, que tém grande procura para
0 consumo publico, dando assim ensejo a que fizéssemos notavel economia,
conforme se pode calcular, atendendo-se a grandes quantidades de glandulas
que entdo recebemos (...).*?

E importante notar a referéncia aos fornecedores de 6rgdos de animais para o instituto,
bem como ao processo de instrucdo para que fossem extraidos os insumos para a producéao de
opoterapicos. Dos 6rgdos recebidos para a confeccdo dos opoterapicos, entre 1 de fevereiro até
31 de dezembro, foram descritos a utilizacdo de 7 figados, 39 bacos, 57 cérebros, 72 testiculos
de touro, 150 metatarsos (novilho), medula 6ssea ativa, 202 mamas, 305 pancreas, 324 timos
de novilhos, 405 géanglios, 1.070 glandulas pineais, 2.816 ovarios de vacas e porcas, 2.912
amigdalas, 4.819 tireoides de bois, porcos e carneiros, 6.850 hipofises e 7.644 suprarrenais.*®

Por meio desses materiais foram preparadas “3 ordens de extratos”, a saber: “extratos
totais dessecados para comprimidos; extratos glicerinados para administracdo por via gastrica;
extratos liquidos injetaveis por via subcutanea, ou intramuscular”. Do primeiro grupo foram

produzidas 12 espécies de extratos, 13 da segunda categoria e 11 do terceiro segmento. Foram

42 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memédria, Sdo Paulo,
Brasil, 1918, p.136.
4 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memoria, Sao Paulo,
Brasil, 1918, p.137.
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entdo acondicionados 2.155 comprimidos de extratos dessecados, 2.136 frascos de 50g de
diversos extratos glicerinados e 26.390 ampolas com extratos liquidos injetaveis. Dos produtos
opoterapicos submetidos ao exame bacteriol6gico, somente o extrato de lobo posterior da
hipofise apresentou esterilidade e a orqueina estava contaminada.**

O diretor também trouxe dados sobre a assisténcia hospitalar oferecida pelo Butantan,
inaugurada em maio, a qual realizava atendimentos sobre parasitas intestinais e exames de
sangue, urina e averiguacdo da presenca de agucar e albumina no sangue. Em funcdo da tragica
epidemia de gripe espanhola que assolou a capital paulista em 1918, os trabalhos tornaram-se
intensos, de modo que “ndo houvesse falta de nenhum produto opoterapico”, conforme afirmou
Amaral, que resolveu inserir o soro normal no tratamento da doenca. Motivado pelo éxito das
experiéncias, organizou junto com o professor Oscar Freire, da Faculdade de Medicina de S&o
Paulo e da Bahia, mas que, naquela ocasido, atuava no Servi¢o Sanitario, o Servico Clinico no
Hospital da Escola de Farmacia, onde as aplicacdes soroterapicas continuaram.* Por fim,
solicitou a ampliagdo dos espacos, aquisicdo de livros e publicacOes especializadas. Ressaltou
também que, nos “trabalhos endocrinologicos”, vinha desenvolvendo trés campos de estudos,
relacionados a secrecdo pineal, aos efeitos da castracdo do timo e as relacdes do equilibrio
hormonal timo-tireoideo na sindrome de Flaiani-Basedow.*

Os investimentos em estudos endocrinoldgicos adquiriram, na gestdo de Afranio de
Amaral, varias facetas, sendo as atividades clinicas do novo administrador do Instituto Butantan
elementos que incentivaram a elaboracdo de novos preparados glandulares. Em virtude de suas
atividades médicas, Afranio do Amaral apontou para a importancia de produzir extratos contra
a asma, pois havia obtido bons resultados com o “extrato pluriglandular”,*’ em seis pacientes,
e em especial, numa irma de caridade acometida por forte crise “bronco-pulmonar da gripe”,
complicada por seu historico de asma. A proposta de inserir este produto no contingente dos
farmacos produzidos pelo Instituto Butantan foi justificada com base em autores estrangeiros

que consideravam como elementos causais da asma os fatores constitucionais endocrinos:

Baseado em estudos modernos de Eppinger e Hess, Gerlach, Mac Gillvary,
Einthowen, Beer, P. Bert e Castellino, concernentes a etiopatogenia da asma

4 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memdria, Sdo Paulo,
Brasil, 1918, p.205-206.
4 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, Sdo Paulo,
Brasil, 1918, p.144.
4 Descrita pelo cirurgido italiano Giusepe Flaiani em 1802, como uma associacdo de bocio com problemas
cardiacos, cujos sintomas eram bécio tdxico, sem exolftalmia e palpitagdes cardiacas. Na Inglaterra, esta sindrome
foi denominada como Doenca de Graves-Basedow.
47 Dois anos depois, 0 compromisso com as pesquisas com este extrato foi reafirmado, “pois ja possuo para mais
de 30 observacdes, tendo verificado que diversos pacientes se reputam inteiramente curados”.
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essencial ou brénquios, que para eles ¢ expressdo de uma “ vagotonia
constitucional e morbida”, e orientado pelo atual conceito das sindromes
autonomotonicas e simpaticoténicas (de Langley), tive a ideia de preparar um
extrato pluriglandular, rico em principios simpaticotropicos que seriam, a meu
ver, capazes de fazer face a vagotonia que comparece como principal fator de
tal afeccédo.*®

No mesmo documento, Amaral relatou que recebeu a tarefa de produzir as bulas dos
produtos, e que inseriu nestas “todas as noticias cientificas das substancias opoterapicas”. Desde
entdo, o Instituto passou a fornecer no mercado de produtos opoterapicos quinze medicamentos,
a saber: extrato pancreatico, testicular, ovarico, hepatico, cerebral, tireoideo, hematogénico,
mamario, esplénico, ganglionar, de rim hiperplastico, timico, pituitrina, hipofisina e
suprarrenal.*® O diretor da secdo de opoterapia aproveitou para mencionar também o0s
soroterapicos, como o soro normal de cavalo, 0 soro ecuménico, tireo-privo, antipneumocdécico
e antitoxico-gravidico.

Para as atividades do Servico de Sangrias e Soroterapia realizadas entre 3 de agosto de
1917 e 1 de janeiro de 1918, foram necessérias 47 sangrias para obtencdo do soro gravidico,
somadas as 24 sangrias de carneiro para a elaboragéo do soro tireo-privo (rendimento de 17.640
cc), 26 sangrias de ovelhas para o soro euménico (18.950 cc), 9 sangrias de cabras (3.600 cc) e
4 sangrias de ovelhas (2.060 cc) para o soro gravidico, 64 sangrias de cabras para o soro renal-
caprino (38.660 cc) e 2 sangrias de cabras para 0 soro antitoxico.>® Mais adiante foi inserido um
novo conjunto de dados sobre sangrias em ovinos e caprinos, embora o periodo das extragdes
ndo tenha sido fornecido: 24 sangrias foram realizadas para a elaboracdo do soro-tireo privo,
obtendo um total de 17.640 cc de sangue. Para elaborar o soro renal caprino, foram acionadas
64 sangrias, rendendo 38.660 cc de sangue; para 0 soro euménico foram extraidas 26 sangrias,
num total de 18.950 cc de sangue. As nove cabras forneceram um total de 3.600 cc de sangue,
utilizados na fabricacdo do soro antitoxico-gravidico. As quatro ovelhas sem tireoide também

ajudaram na elaboragéo do soro tireo-privo, contribuindo com um total de 2.060 cc de sangue.

48 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, S&o Paulo,
Brasil, 1918, p.137-138.

49 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, S&o Paulo,
Brasil, 1918, p. 138.

% RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memdria, Sdo Paulo,
Brasil, 1918, p. 139.
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Com base nessas coletas, foram acondicionados:

Tireo-privo

619 frascos

Euménico

300 frascos

Renal caprino

1564 ampolas de 10cc

Anti-toxigravidico

1823 ampolas de 10cc

Fonte: RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memo©ria,

Sé&o Paulo, Brasil, 1918, p.141.

O soro renal caprino estava sob controle do Dr. Jodo Floréncio e do préprio Afranio do

Amaral. Naquele ano, foram elaboradas 445 ampolas, das quais 375 foram destinadas ao

consumo, cujo valor final foi de 5:625%$000 réis.5! Como resultado dos recursos injetados na

secdo, foi possivel registrar as reformas que seriam realizadas e 0os materiais adquiridos naquele

ano.
Produtos opoterapicos acondicionados em 1918
Extratos N. de injecBes N. de ampolas
Hepatico 470 1.932 de 2cc
Testicular 490 1.596 de 1cc
Pituitrina 475 1.282 de 1cc
Hipofisina 480 1.608 de 1cc
Ovaérico 495 1.634 de 1cc
Tireoideo 505 180 de 1cc
Cerebral 450 690 de 2cc
Ganglionar 460 792 de 2cc
Hematogénico 465 612 de 2cc
Esplénico 455 1.650 de 2cc
Timico 500 1.242 de 1cc
Suprarrenal 485 12.120 de 1cc
Comprimidos Frascos
Hepatico 300 133 de 50 comprimidos
Esplénico 305 58 de 50 comprimidos
Hipofisério 325 78 de 30 comprimidos
Ovérico 330 150 de 30 comprimidos
Suprarrenal 350 71 de 40 comprimidos
Tireoideo 360 58 de 40 comprimidos
Via gastrica
tonsilar glicerinado 598 de 50 gramas
Ovarico 162 de 50 gramas
Ganglionar 57 de 50 gramas
Timico 78 de 50 gramas
Tireoideo 68 de 50 gramas
Mamario 127 de 50 gramas
Cerebral 115 de 50 gramas

SIRELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memdria, Sdo Paulo,

Brasil, 1918, p. 17.
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208 de 50 gramas

Esplénico

Testicular 216 de 50 gramas
Suprarrenal 236 de 50 gramas
Pancreético 163 de 50 gramas
Hematogénico 77 de 50 gramas

Soros

619 frascos de 20 gramas

Soro tireo-privo
300 frascos de 20 gramas

Soro euménico
Soro anti-toxigravidico 1.823 ampolas de 10cc
Soro renal caprino 1.564 ampolas de 10cc

Fonte: RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, Sdo Paulo,
Brasil, 1918, p.139.140.
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Conhecido por multiplicar e aproximar os vinculos com os proprietarios rurais e
populacdes com baixo acesso aos servicos de assisténcia méedica publica e privada, o Instituto
Butantan instituiu sistemas de permutas de trocas de cobras pegonhentas por substancias
bioterapicas (BENCHIMOL; TEIXEIRA, 1994: 82). Alem de seringas, soros crotalicos, soros
antibotropico e venenos de jararaca, o instituto também forneceu opoterapicos nesse sistema de
escambo. No terceiro trimestre de 1918, por exemplo, foram enviadas 6 ampolas de extrato
orcheino (5$000). No semestre seguinte, foram entregues, além de soro anticrotélicos,
botrépicos, ofidicos e diftéricos, 1 ampola de extrato tireo-privo (5$000) e 12 ampolas de
produtos opoterapicos ndo especificados (10$000).%2

No ano seguinte, as producfes bioterapicas e 0 instituto passaram por um processo
delicado, pois foi realizado um intenso movimento de fiscalizacdo das substancias produzidas
e os resultados foram desapontadores, principalmente para a se¢do de opoterapia, que dava seus
primeiros passos para a contribuicao orcamentaria anual da instituicdo. Em sua breve passagem
como diretor do instituto Butantan em 1919, Ant6énio Ulhda Cintra deixou registrado um
relatorio extenso sobre a situacdo das se¢des e das condicdes bioldgicas dos produtos fornecidos
ao mercado pela instituicdo. Para Cintra, a secdo de opoterapia ndo estava instalada
adequadamente, de modo a elaborar cientificamente os medicamentos.>?

Num relatério permeado de criticas, Ulhda Cintra, entdo diretor interino, registrou que
somente 0s exames culturais de soros, vacinas e opoterapicos foram acionados pela gestdo
anterior, e gque, entre 9 de setembro de 1918 a 30 de junho de 1919, somente a sacarose havia
sido submetida a testes de verificacdo de esterilidade. A principal queixa residia no fato de que
0s produtos estavam sendo aquecidos somente uma vez, a 60 graus C, quando o correto seriam
dois aquecimentos, o primeiro como ja era aplicado e o segundo a 100 graus Celsius no

momento do seu acondicionamento.

Era sensivel a falta de grande parte de aparelhos necessarios ndo sO as
experiencias fisiologicas, como também alguns indispenséveis para garantia
da manipulag&o dos mesmos produtos, como se pode verificar com os extratos
suprarrenais injetaveis, que se apresentavam com a cor parda, indicando uma
oxidacg&o de adrenalina. Em vista disto ndo podiam os produtos opoterapicos,
preparados pelo Instituto Butantan, serem tomados para padroes de

52 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memdria, Sdo Paulo,
Brasil, 1918, p.65.
5 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memoria, S&o Paulo,
Brasil, 1919, p.183.
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fiscalizag&o, que ndo deveria ser exercida, por ndo ter o Instituto estabelecido
processos destinados a fiscalizagdo de cada produto.>

As palavras acima indicam a falta de qualidade dos produtos opoterapicos pelos critérios
exigidos a época, fazendo com que Ulhda Cintra suspendesse 0s servigos da se¢do. Nas palavras
de Cintra, a se¢do de extratos glandulares nao podia, “com consciéncia e critério cientifico,
ajuizar dos diversos produtos preparados pelo Instituto, nem dos congéneres existentes na praca,
pela falta de pontos de referéncia”.>® Esses dados podem ser vistos como consequéncias do
pouco investimento em aparelhagens para a secdo, solicitadas desde o momento de sua
fundacdo, no ano anterior. No entanto, convém registrar que estes entraves ndo devem ser vistos
como marcos decisivos para a interrup¢cdo dos produtos opoterapicos, conforme podemos
depreender da analise feita por Benchimol e Teixeira (1994: 168).

A secdo de opoterapicos foi a Unica que ndo apresentou irregularidades no aquecimento
dos produtos, pois vinha praticando o procedimento padréo, isto €, aquecia as substancias em
dois momentos, o primeiro a 60° Celsius, e 0 segundo a 100°, o que demonstrava uma
preocupacéo diferenciada de Amaral com estes produtos e uma maior atengédo ao controle de
sua qualidade. No entanto, com o diagnostico de que estavam contaminadas 1.448 ampolas de
solucdo neurdnica e 17 ampolas de solucdo peptona prestes a serem acondicionadas em
setembro de 1919, Cintra resolveu fiscalizar os produtos existentes no depoésito de
acondicionamento, trés dias depois, em companhia do pesquisador do instituto, José Lemos de
Monteiro. Da longa lista de bioterapicos verificados, o que aqui nos interessa, ficou constatado
gue o soro antitdxico gravidico e neurotbnico estavam estéreis e 0 euménico contaminado. Do
conjunto de produtos opoterapicos que apresentaram esterilidade, constavam 0s extratos
ganglionar, hipdfise anterior, justarenino e timico. O extrato de hipdfise total estava
contaminado e o extrato ovarico apresentou turvacdes.*® Cintra finalizava o relatorio da secéo
informando que, devido a sua curta gestdo no Butantan, ndo conseguiu proporcionar melhorias
a este segmento produtivo do instituto.®’

Benchimol e Teixeira (1994: 168) também comentam esse episodio e dao especial

atencéo ao relatorio de Ulhda Cintra, inserindo-o no contexto mais amplo de crises vividas pelo

5 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memoria, Sdo Paulo,
Brasil, 1919, p.183.
55 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, S4o Paulo,
Brasil, 1919, p.183.
5% RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memédria, Sdo Paulo,
Brasil, 1919, p.178-182.
57 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, Sao Paulo,
Brasil, 1919, p.183.
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Instituto Butantan, com a saida do ex-diretor, o Dr. Vital Brazil, em junho de 1919, em virtude
de sua aposentadoria. Os autores apontaram que esse caso ocasionou uma fratura no projeto
concebido por Neiva para o instituto: o Butantan ndo se mostrava capaz de superar Manguinhos
na fabricacdo de produtos bioldgicos. Os autores insinuam que a secdo de opoterapia foi
encerrada com a gestdo de Cintra. No entanto, 0os documentos pesquisados apontam para a
continua ocorréncia de pequenas reformas na se¢do, bem como a constante reinvindicagao de
melhorias na secdo de extratos glandulares, um indicio que sugere a legitimidade institucional
de que gozava a producdo de opoterapicos naquele momento.

Outrossim, esse argumento adquire relevancia quando observamos que, apés a saida de
Ulhda Cintra, a dire¢do do Butantan foi entregue em dezembro de 1919 ao Dr. Afréanio do
Amaral, cargo que ele ocupou até 6 de setembro de 1921. Assim, a direcdo do Instituto Butantan
passou a contar com um profissional que acompanhou a fundacéo da secdo de opoterapia, sendo
o primeiro chefe da secdo organoterapica recém-inaugurada. Portanto, em que pese 0 cenario
de dificuldades experimentadas pelas secbes produtoras de bioterdpicos em funcdo das
fiscalizagbes que apontaram para o descuido das se¢es do instituto com os seus produtos
bioldgicos, este episddio impulsionou a formulacdo de novos procedimentos de rotina na
producdo de bioterapicos.

Por outro lado, mesmo sabendo da reconhecida desestruturagcdo causada no instituto
devido a saida de pesquisadores que foram trabalhar no Instituto de Vital Brazil, em Niterdi, o
cenario administrativo era de reformas e de otimismo, pois “os servicos estdo hoje
perfeitamente normalizados, tendo sido atendidos todos os pedidos feitos e existindo, além
disso, grandes partidas em deposito”.%®

De acordo com o relatdrio apresentado por Afranio do Amaral em 1919, as atividades
da secdo de opoterapia ndo foram interrompidas e o aperfeicoamento da técnica para a
elaboracdo de comprimidos com substancias glandulares foi feito, “os quais agora podem ser
confrontados com vantagem com os melhores que veem no mercado”, principalmente, pelo seu
“peso, consisténcia e aspecto”, e, especialmente, pela “dosagem que € a mais regular que tenho
encontrado”. A produgdo tinha como facilitador uma reserva de 6rgaos dessecados provenientes
do ano anterior, e que, somada aos 6rgdos recebidos naquele ano, permitiu “aumentar a

producao dos diversos preparados, que felizmente tém tido boa aceitagdo”.*

%8 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memdria, Sdo Paulo,
Brasil, 1919, p. 219.
% RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memédria, Sdo Paulo,
Brasil, 1919, p.186.
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O provimento de drgédos de glandulas de secrecgdo interna ao Instituto Butantan contou
com a colaboracdo do Matadouro Municipal. Desse modo, destaque especial foi dado a
contribuicdo da Continental Products no fornecimento de matéria-prima para a producéo dos
opoterapicos. Dos carneiros foram extraidas 364 tireoides e dos bois 384. Os ovarios de vacas
e porcas concedidos foram 872/68, respectivamente. Dos vitelos foram retirados 28 metatarsos.
Além destes, foram entregues a se¢do 14 bacos, 22 cérebros, 12 pancreas, 58 testiculos, 32
timos, 198 suprarrenais e 5.567 hipofises.®

Esse cenario de crise ndo impediu que as dosagens da pituitrina e da juxta-renina fossem
realizados. No entanto, a auséncia de aparelhos impedia um melhor avanco das dosagens de
pituitrina. O reconhecimento destas lacunas era propicio para reivindicar reformas e reforcar o

papel de fiscalizador de bioterdpicos do Instituto Butantan:

Espero que V. S. se esforce porque se instale definitivamente a se¢do de
Fisiologia Experimental (j4 prometida pelo benemérito governo deste Estado),
como complemento a de Opoterapia, adquirindo-se aparelhos modernos e
especiais as diversas dosagens de produtos bioldgicos para a realizacdo de
trabalhos cientificos de valor.

A criacdo desse servico viria ao demais por-nos em condigdes de preencher
devidamente os nossos fins de Instituto fiscalizador de preparados
bioterdpicos expostos ao consumo publico por diversos estabelecimentos
particulares.!

As demandas evocadas por Afranio do Amaral acima sdo relevantes, pois apontavam
para a necessidade de ampliar o investimento em “pesquisa basica” para subsidiar a pauta de
producdo. Outrossim, a fala de Amaral revelava o interesse de que o Butanta ndo fosse um mero
fabricante de bioterapicos, mas também um nlcleo de producdo de conhecimento em
endocrinologia/fisiologia. Nesse mesmo documento, ficou registrado que a se¢do de produtos

bioldgicos mantinha suas fiscalizaces de bioterapicos, pois foram enviadas:

43 amostras de produtos, colhidos todas no “Laboratério Paulista de
Biologia”, tendo sido julgada inativa uma de extrato suprarrenal injetavel que
ndo deu nem uma das reacdes de adrenalina.

A este respeito apresentei parecer que, todavia, o Dr. Vital Brazil, entdo diretor
deste Instituto, ndo fez chegar ao conhecimento do interessado, pelo que no
livro competente fiz a devida declaracéo.

80 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memdria, Sdo Paulo,
Brasil, 1919, p.186.
6. RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, Sdo Paulo,
Brasil, 1919, p.187.
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Fio de que V. S. se esforcara por normalizar os trabalhos de fiscalizagdo e pelo
restabelecer em seus devidos termos, a fim de que a salde da populagéo volte
a ficar precavida do consumo de drogas nocivas.®?

Embora o trecho acima nédo aponte diretamente qual foi o periodo em que ocorreram as
fiscalizagOes, podemos perceber que a mengéo ao nome de Vital Brazil sugere que elas foram
feitas no periodo anterior a saida deste do instituto, ocorrida em julho de 1919. Antes, portanto,
do periodo de fiscalizacdes empreendido pelo diretor interino Ulhda Cintra. Por isso, convém
registrar que a producdo opoterdpica ndo foi interrompida no ano seguinte as fiscalizacfes
internas, sobretudo quando relembramos que Afranio foi o primeiro chefe da secdo de
opoterapia e que imprimiu a este ramo de produtos consideravel dedicacdo nos anos em que
esteve sob sua lideranca. Ademais, a defesa do retorno da secdo de opoterapicos evocada por
Afréanio, em sua segunda gestdo no instituto,®® como veremos no item 1.2, permite compreender
como este ramo de producdo de farmacos contribuia para a estrutura financeira do instituto.

Por ora, convém registrar que o orcamento comercial do instituto no ano de 1920 contou
com as vendas de produtos opoterapicos, visto que, no findar de 1919, o estoque estava
substancialmente abastecido para o ritmo de vendas que crescia consideravelmente naqueles
anos. Em 1920, os soros euménico, renal caprino e thyreo-privo foram novamente elaborados
pela secdo de opoterapia e o recebimento de érgdos foi constante. Para a elaboragdo dos extratos
foram entregues ao Instituto Butantan 8 timos de vitelo, 10 pancreas, 22 cérebros, 29 quilos de
mamas, 160 metatarsos de vitelos, 185 ganglios linfaticos, 506 tireoides, 1.653 suprarrenais,
2.016 ovarios e 3.300 hipofises.®* Paralelamente, foram conduzidas 42 sangrias em cabras para
o soro renal caprino. Para o soro euménico, foram necessarias 2 sangrias em ovelhas. Nas cabras
foram realizadas 22 cirurgias de nefrectomias, sendo que foram aproveitados 11 rins
hiperplasticos de cabras que tiveram somente um rim retirado. Ademais, uma ovariectomia em
ovelha, 5 orquiectomias (castracéo dos testiculos) em bodes e uma em touro foram registradas.®®

Naquele ano, além de atuar como diretor do instituto, Afranio de Amaral manteve-se

responsavel pelas secBes de opoterapia, ofidiologia, preparos dos soros antipeconhas,

62 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memoria, Sdo Paulo,
Brasil, 1919, p.187.

63 Afranio do Amaral foi diretor do Instituto em trés ocasifes, a saber: 21/03/1921 a 06/09/1921;
13/02/1928 a 06/05/1938 e 29/10/1953 a 15/09/1956. Conforme:

< http://www.butantan.gov.br/butantan/galeriadosdiretores/Paginas/default.aspx >

6 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memoria, Sdo Paulo,
Brasil, 1920, p.5.

8% RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memédria, Sdo Paulo,
Brasil, 1920, p.6.
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superintendéncia das sangrias e concentragdo de soros e o servigo de disenteria bacilar. Afranio
também aproveitou para registrar que a se¢cdo merecia ser ampliada e transformada numa se¢éo
de fisiologia experimental, e para isso, a contratacdo de um profissional do exterior foi

requisitada. Desse modo, Amaral enfatizava:

Esta secdo, cujos trabalhos tém sido efetuados com o maior escrdpulo,
ressente-se ainda dos defeitos apontados em meus relatérios anteriores, de
1918-1919, e concernentes a falta da competente instalacdo de aparelhos
especiais de endocrinologia experimental, com 0s quais vira certamente a ter
um grande desenvolvimento e a constituir futuramente importante centro de
estudos de fisiologia.®®

Importante notar que, nesse momento, 0s estudos com 0s extratos suprarrenais
assumiram interesse de agenda de pesquisa para Afranio do Amaral, pois vinha empregando o
método de Folim e Denis, que permitia dosar 0s extratos suprarrenais com o uso de
fosfotungatato de sodio. Este projeto foi realizado em parceria com as experiéncias feitas com
o professor Oscar Freire, da Faculdade de Medicina, “que o acaba de sugerir em suas aplicagdes
médico-legais para assunto de tese do doutorando J. Forster”. Assim, no campo das publicagdes,
estes interesses futuros de pesquisa foram reiterados, o que permite observar uma agenda de
pesquisas com o0s temas hormonais para além dos beneficios industriais oriundos de sua
producdo. Desse modo, podemos assinalar que a decolagem dos estudos em endocrinologia
esteve conectada diretamente com o campo da fisiologia. Conforme vimos no primeiro capitulo,
a fisiologia cooperou substancialmente para o processo de especializacdo da endocrinologia.
Estas disciplinas caminharam em cooperacdo mutua, desde finais do século XIX e primeiras
décadas do século XX, o que resultou numa ampla compreensao das a¢des fisiologicas dos
extratos hormonais no organismo de animais ndo humanos e em humanos. Os aportes
documentais aqui expostos corroboram essa intima relacdo da fisiologia com o campo dos
estudos endocrinolégicos. Essas ponderagGes adquirem maior fundamentacdo quando
percebemos que os aportes tedricos da fisiologia integraram os saberes endocrinoldgicos na
secdo de opoterapia do Instituto Butantan, como exemplificava a busca de novas formas de

tratamento das sindromes hiperovéricas, em especial as menorragias. Amaral argumentou:

Baseado no principio de fisiopatologia, da compensacao e neutralizacdo do
excesso de lipoides e outros principios glandulares circulantes, cheguei a
confeccdo de um soro que denominei de euménico, que, no conceito dos
distintos clinicos Prof. Celestino Bourroul e Dr. Vieira Marcondes, que

86 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memdria, Sdo Paulo,
Brasil, 1920, p.6.
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comegaram a experimenta-lo na clinica, pode ser considerado francamente
eficaz.%’

Por esse caminho, os testes e interesses bioldgicos ndo cessaram. Logo em seguida, foi
a vez de Amaral dar continuidade em suas pesquisas, comentadas anteriormente, com fins de
“preparo de um extrato pluriglandular para tratamento da asma essencial”. Com base numa
ampla referéncia bibliografica que compreendia a asma como uma “entidade morbida” do tipo
“neurose”, ocasionada por “uma vagotonia constitucional”,®® o diretor da se¢do entdo tomou
glandulas enddcrinas conhecidas por suas agdes simpaticotonicas, “com cuja injecao 0 acesso
asmatico cede quase instantaneamente”. Este projeto havia se iniciado no findar de 1918 e
deixava Amaral “muito esperancado de vé-lo resolvido com sucesso, pois ja possuo para mais
de 30 observagdes, tendo verificado que diversos pacientes se reputam inteiramente curados”.®

No entanto, compete notarmos que as constantes dificuldades materiais para a producéao
de opoterapicos estiveram entre as principais queixas inseridas nos relatorios anuais da sec¢éo.

Em seu altimo relatério enquanto chefe da secdo, Afranio de Amaral descreveu:

Uma especial atencdo merece a secdo de opoterapia, que deve ser
reorganizada, pois ali ha falta de um aparelho grande para secar 6rgaos no
vacuo, além de que ha necessidade de um técnico, quimico biolégico
experimental, que possa estudar os métodos mais eficazes para o preparo dos
produtos e experimentalmente verifique a seguranca desses produtos.

Nesta secdo também ndo quero preparar produtos que ndo tenham base
cientifica, ndo seguindo assim o exemplo de casas particulares que
diariamente fazem reclames de produtos opoterapicos sem base nenhuma.™

As reclamacgdes acima apontam para um constante descuido com o fornecimento de
materiais necessarios para a elaboracao de produtos opoterapicos; do mesmo modo é reveladora
a constante insercdo de demandas daquela secdo nos relatorios administrativos, num periodo
que fora marcado por uma crise institucional causada por Vital Brazil. Com a saida de
funcionarios e assistentes de secfes para o instituto privado de Vital Brazil, em Niteroi, as
reformas empreendidas por Afranio buscaram alcangar as mais diversas areas da instituicéo, e

prioridade foi dada aquelas relacionadas a valorizagdo dos assistentes, que, para Afrénio,

67 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, S&o Paulo,
Brasil, 1920, p.18.
8 Anomalias oriundas da sensibilidade alterada do sistema nervoso parassimpatico, também chamadas de
parassimpaticotonias.
8 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, S&o Paulo,
Brasil, 1920, p.18.
0 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memoria, Séo Paulo,
Brasil, 1921, p.34.
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deveriam ser considerados como chefes de servigos, ao passo que o0s subassistentes deveriam
ser elevados a categoria de assistentes, ambos com aumento de seus vencimentos.

Em 1921, Afranio do Amaral retirou-se da direcdo interina do Butantan. Com a entrada
de Rudolf Kraus (1894-1932)"! como diretor do Instituto Butantan, as se¢es foram divididas e
foram nomeados novos gestores das respectivas areas de pesquisa. No ambito dos
colaboradores, dois novos assistentes foram contratados. Na sequéncia, a se¢gdo de opoterapia
passou a contar com a presenca do farmacéutico Fernando Paes de Barros, oriundo do Instituto
de Medicamentos Oficiais.”? Outra reinvindicacao foi a contratacio de novos técnicos, encarada
como meio que possibilitaria ao instituto prosperar nas publicagdes cientificas. Para alavancar
a pesquisa, também seria necessario criar “uma perfeita biblioteca cientifica”, pois faltavam
livros e revistas. Por isso, Kraus solicitou que fosse criada uma verba especial destinada a
compra de publicagdes cientificas, o que poderia ser alcangcado com o envio de “10:000$000
para ser completada a nossa biblioteca, a fim de que possa satisfazer as necessidades do
instituto”. Para reforgar a primazia dos trabalhos cientificos, Kraus estruturou a realizag¢do de
“conferéncias semanais” para os técnicos, onde eram comunicados “os artigos mais
interessantes que aparecem nas poucas revistas que recebemos”. Do conjunto das conferéncias
realizadas, destaco duas das diversas oferecidas por Afranio do Amaral, em 1921, e que
guardam ligacdo com os temas glandulares, a saber: “Sobre um trabalho norte-americano a
respeito do bdcio endémico”, “Sobre um trabalho do Dr. Stanley de enxertos de glandulas
testiculares” e “Administragdo por via gastrica de glandula suprarrenal de carneiro no
tratamento do bocio exoftalmico™.

Durante a gestdo de Rudolf Kraus no Instituto Butantan, Afranio assumiu a lideranga da
secdo de ofidiologia. Nas paginas do relatério assinado pelo médico Lucas de Assumpcéo,
responsavel pela secdo de opoterapicos, foi descrito que esta sec¢do trabalhou até o més de

setembro sob seus comandos, e que o estado produtivo do segmento néo era dos melhores, pois:

Os extratos e comprimidos de 6rgdos eram feitos sempre em pequenas
partidas, de acordo com os pedidos da casa depositaria, tendo em vista também
que os produtos opoterapicos ndo se conservariam muito tempo sem se alterar.
Sobrevindo a peste bovina em Sdo Paulo, a matan¢a de gado pelos grandes
matadouros foi suspensa; e, sendo destes 0s nossos fornecedores de 6rgéaos, a
secdo de opoterapia quase nada fez nesse periodo.

Trabalhos cientificos ndo puderam ser iniciados pela falta absoluta de
aparelhos para tal fim; assim como a nossa rudimentar biblioteca ndo possui

IO bacteriologista esteve no comando da instituicdo entre 07/09/1921 e 11/07/1923. Conforme: <
http://www.butantan.gov.br/butantan/galeriadosdiretores/Paginas/default.aspx>

2 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, S&o Paulo,
Brasil, 1921, p.34.
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um livro ou revista que nos orientasse nos modernos assuntos da
endocrinologia.”

Dessa fala podemos inferir que a se¢éo de opoterapia foi mantida sob a perspectiva dos
beneficios orgamentarios que poderia auferir para o instituto. Entretanto, a se¢do de extratos
glandulares ndo recebia investimentos financeiros para suplementar as necessidades materiais,
tanto de equipamentos e tecnologias quanto de bibliografia especializada nos temas hormonais,
0 que era visto como impeditivo para 0 avanco das pesquisas em endocrinologia. Assim, sua
manutencdo enquanto secdo produtiva foi priorizada mais pelo aspecto comercial dos
opoterapicos e menos pelo estimulo a producdo de trabalhos cientificos em didlogo com a
comunidade cientifica nacional ou internacional. Pelo exposto, as condi¢cdes de baixo
investimento na secdo pode ser consideradas elementos cruciais para que a produgdo
organoterapica no Instituto Butantan perdesse seu papel de concorrente dos institutos privados.

No relatorio apresentado em 1922, o novo diretor do Instituto Butantan, Rudolf Kraus,
expds que, quando esteve a frente do Instituto Bacterioldgico de Buenos Aires, ficou incumbido
da organizacdo da secao de organoterapia, algo que, segundo ele, 0s institutos soroterapicos em
geral ndo possuiam. Para realizar a tarefa, foi sugerido a Kraus, na Argentina, “ser mais
eficiente; basear as preparacfes dessa secdo nos mesmos moldes adotados para o preparo dos
soros e vacinas”, e, assim, fornecer produtos seguros, “confianca essa que nem sempre merecem
os dos laboratdrios particulares”. Desse modo, providenciou para o instituto argentino a
contratacdo de um professor de fisiologia e um farmacéutico, sendo este responsavel por
“preparar, dosar e controlar” os opoterdpicos. O cenario do Butantan contrastava com a

experiéncia obtida na Argentina, pois:

A secdo correspondente em Butantan foi criada com o mesmo fim, mas até
agora se acha dependente do complemento indispensavel — fisi6logo ou
quimico experimental, que se dedique ao estudo da eficacia dos produtos,
farmacoldgica e fisiologicamente. E fora de duvida que a identidade do
produto é garantida pelo Instituto que o prepara, mas, quanto a sua eficécia,
ndo ha provas concludentes.”

E importante frisar que Rudolf Kraus conviveu com um dos cenarios mais férteis em
estudos de endocrinologia antes de vir ao Brasil. Ele foi contemporaneo de Bernard Houssay,

que desde 1916 vinha sendo considerado como o “jovem organoterapico” (MEDINA, 2000).

3 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memoria, Sdo Paulo,
Brasil, 1921, p.83.
" RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memédria, Sdo Paulo,
Brasil, 1922, p.17.
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Suas contribuicdes para a agenda de estudos em endocrinologia na Argentina receberam
expressivos investimentos nos estudos em organoterapia ( CUETO, 1994). Por ora, a fala de
Kraus expressava bem sua preocupacao com o estado da arte da se¢do de opoterapia, a qual
deveria direcionar seu olhar de gestor.Sua queixa de que esta ndo possuia um fisiologista pode
ser vista como adverténcia oriunda de um pesquisador internacionalmente reconhecido no
cenario das producdes de substancias bioterapicas (MANZONI, 2013).

Kraus prosseguiu defendendo que o campo endocrinoldgico apresentava progressos e
para que o Butantan trilhasse 0 mesmo caminho seria vital contratar um fisiologista, bem como
seria crucial e “indispensavel completar o seu aparelhamento, especialmente com a aquisigao
de um aparelho de vacuo, cuja falta muito se faz sentir”. Nessa ocasido, Kraus aproveitou para
pleitear a unido da secdo de opoterapia com o Instituto de Medicamentos Oficiais. Ele registrou
seu ressentimento com o fim das secBes de botanica e do Horto Oswaldo Cruz, que foram
desvinculados do Instituto Butantan e passaram a pertencer ao Museu Paulista, sem aviso prévio
a Kraus, o que foi considerado por este como um episodio que “veio destruir por completo o

projeto do Dr. Neiva™.”

5 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memédria, Sdo Paulo,
Brasil, 1922, p.18.
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BERRAROD ALBERT HDUSEAN -t

PESQUISADOR
EM ENDOCRINDLOGIA

Figura 8: Rua no Instituto Butantan em homenagem ao cientista argentino Bernard Albert Houssay. Fonte: Acervo
Pessoal.

Na avaliagédo de Kraus sobre o quadro de despesas do Instituto Butantan, realizada em
5de julho de 1922 e disponivel como anexo ao relatério anual daquele ano, o diretor do instituto
afirmou que este se encontrava em ‘“lamentavel estado”, posto que os déficits anuais
aumentavam. Ainda assim, de acordo com Kraus, mesmo com 0s 50% entregues ao ex-
depositario, a margem de lucro obtida com 0s soros, vacinas e opoterapicos compensava 0S
esforcos de sua producdo. A solucdo para o equilibrio das contas ndo estaria somente nas
vendas, mas num processo de adaptacdo ao mercado, e que poderia ser resumido assim:
elaboracgdo de um guia de vendas; transformacéo do Instituto de Medicamentos Oficiais em um
Instituto Biologico, e, sobretudo, na contratacdo de um quimico bioldgico e um experimental,
que poderiam atuar nos servicos de substancias extraidas de plantas e nos servicos de
opoterapia. Os precos dos medicamentos ndo precisavam ser alterados, pois eram semelhantes
aqueles vendidos pelos Institutos de Manguinhos, Vital Brazil e Milanesé. Outro ponto passivel
de mudancas recomendado foi a supressdo das vendas de produtos injetaveis, que poderiam ser

destinados somente ao Servico Sanitario, pois, de acordo com o farmacéutico Fernando Paes
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de Barros, estes ndo geravam lucros, pois, com o tempo, ficavam precipitados e as farmacias
forneciam esta mesma classe de medicamentos. Por fim, ressaltou que o investimento em
bioterdpicos para a medicina veterinaria poderia ampliar os lucros, como, por exemplo, a
producéo da vacina anticarbunculosa.®

No ano seguinte, a prestacdo de contas das atividades do Instituto Butantan foi realizada
pelo médico J. Bernardino Arantes. Na condi¢do de assistente, Arantes passou a assumir a
diretoria do instituto. A descricdo em primeira pagina sobre a producdo de opoterapicos

assinalava a continua producao dos medicamentos:

Preparou 10 partidas de extratos secos, que produziram 3.488 gramas de
comprimidos, 3 partidas de extratos glicerinados, com 9.500 cc, 5 partidas de
extratos injetaveis com 7.950 cc, 9 partidas de soro normal seco, com 4.223
gramas e 14 partidas de soro renal caprino, em 1.053 ampolas de 10 cc.
Preparou também 26 partidas de solu¢Ges medicamentosas injetaveis com 232
litros.””

A insercdo dos soros normais seco e renal caprino na se¢ao de opoterapia é um dado que
nos possibilita apreender as relagdes entre estes soros e o sistema de producdo de opoterapicos
aludido por Kraus anteriormente. Ele permite que observemos a estreita relacdo de sistemas de
extracdo de partes de animais ndo humanos utilizados na elaboracdo de bioterapicos. Como
vimos no inicio do capitulo, mesmo sem contar com a instalacdo de uma secao especializada
em opoterapia, e que assim recebesse seu nome, a producdo de medicamentos obtidos a partir
de tecidos e componentes de animais esteve presente no Instituto Butantan.

A principal inovacdo dos produtos opoterapicos durante a gestdo de Fernando Paes de
Barros foi a elaboracdo de produtos opoterapicos glicerinados. Outra importante mudanca dizia
respeito ao recrudescimento das vendas de produtos opoterdpicos fornecidos pelo instituto,
durante a gestdo daquele cientista. Naquele ano foram entregues ao mercado para consumo
somente os comprimidos de hipdfise total (190), ovarica (750), de rim hiperplastico (127) e
suprarrenal (60). Dos extratos vendidos foram relatados o extrato ovarico (125), hepatico
glicerinado (135) e cerebral injetavel (932), pituitrina (1.662) e hipofise total (2.233).7

6 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memédria, Sdo Paulo,
Brasil, 1922, p.52.

" RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, S&o Paulo,
Brasil, 1922, p.52.

8 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memoria, Sdo Paulo,
Brasil, 1923, p.85-86.
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Em que pese a referéncia de que a fiscalizagdo dos produtos hormonais produzidos por
laboratérios privados tinha sido interrompida, em 1919, pelo Instituto Butantan, quando da
gestdo de Ulhda Cintra, estas atividades foram retomadas. Em janeiro de 1924, em carta enviada
ao diretor do Departamento de Saude Publica paulista, Dr. Geraldo de Paula Souza, foram
encaminhados os resultados das mensuragdes feitas nos horménios produzidos pela Aché,
Travassos e Cia., oriundos de Ribeirdo Preto. Analisados pelo Butantan, em novembro de 1923,
das substancias averiguadas apresentou esterilidade e contaminacao o soro hormonico. Os soros
restantes, hormopéptico, hormandrico, hormothyreoidino, hormoadrenicalino, hormohepatico,
horménico e hormoespeninono foram diagnosticados como esteéreis.

Importante notar que o repertorio de rixas e crise institucional vividas pelo Butantan,
esmiucado por Benchimol e Teixeira (1994), agravou-se com o retorno de Vital Brazil a direcdo
do instituto em 1924, o que ocasionou o fechamento definitivo da producéo de opoterapicos.

Em carta encaminhada ao diretor Geraldo de Paula Sousa, Vital Brazil informou:

N&o tendo aplicacdo na defesa sanitaria os produtos opoterapicos preparados
por este Instituto, e a cargo do quimico, Sr. Fernando Paes de Barros, também
incumbido do preparo de solucbes medicamentosas, servigo este
completamente deslocado dos fins deste estabelecimento, venho propor a V.
S. que seja suprimido o fabrico daqueles produtos sendo daqui removida a
secdo de solutos medicamentosos com o respectivo técnico, para alguma
dependéncia farmacéutica desta Diretoria.”

De acordo com Benchimol e Teixeira (1994: 179), o retorno de Vital Brazil para a
diretoria do Instituto Butantan em 1924, a convite do governador Carlos de Campos, evidenciou
seus pontos de divergéncia com Artur Neiva, visto que este ampliara as atribui¢des do instituto
paulista, antes conhecido pela primazia dos estudos em ofidismo. Para Vital Brazil, a missao
de um instituto oficial de saude publica era o de auxiliar no fornecimento de insumos para a
defesa sanitaria, portanto este ndo poderia concorrer com laboratorios privados (BENCHIMOL;
TEIXEIRA, 1994: 179). Além desses desacordos, Vital Brazil considerava como elementos
prejudiciais ao instituto paulista 0 penoso contrato com as casas Armbrust, a inser¢do do
Instituto de Quinina Oficial e a fundacdo do Instituto de Veterinaria, que, além da dualidade
institucional, trazia animais doentes para o convivio com aqueles que seriam utilizados na
producéo de soros. Sobre a situacdo conflituosa experimentada pelo Butantan com o episédio
da saida do Dr. Vital Brazil e a conhecida concorréncia do instituto no mercado de bioldgicos,

Afranio do Amaral registrou:

 CARTA DE N. 197A, Acervo Instituto Butantan, Centro de Memoria, Sdo Paulo, Brasil, 5-9-1924, p.96.
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Estando a testa do Servigo Sanitario o diretor do Instituto de Higiene que se
estava criando as custas deste Instituto e de outros ramos do Servico Sanitario
e achando-se a frente do Butantan o diretor de um laboratério particular
congénere que se estava desenvolvendo a sombra da campanha durante muitos
anos exercida por esta casa, claro é que haveria o Butantan de sofrer, como de
fato ocorreu, em sua eficiéncia e desenvolvimento [...].%°

O relatdrio entregue a diretoria do Servico Sanitario de S&o Paulo, assinado por Afranio
do Amaral em 1928, demanda uma analise minuciosa, pois trata-se de uma exposi¢do intensa
sobre as crises que o Instituto Butantan vivenciava, bem como permite observar a concepgéo
de Afranio de Amaral de que a crise do instituto era resultado direto da administragéo de Vital

Brazil. Numa outra passagem, é possivel perceber o tom incisivo do diretor:

Em verdade, chega-se até a pensar que o Dr. Vital Brazil, embora largamente
remunerado pelo Tesouro de S&o Paulo para dirigir o Butantan, se estava
aproveitando da ocasido para restringir a esfera de acdo deste Instituto, em
beneficio do Instituto Vital Brazil, de Niteroi. Essa ideia parece cabalmente
justificada pela supresséo da sec¢do de Opoterapia, pelo abandono do preparo
de solutos medicamentosos, pelo desvio de fornecedores nossos de cobras e
pelo fechamento do nosso Posto antiofidico da Bahia, em beneficio de postos
do Instituto de Niteroi (..).8

A sucessdo de argumentos, com base naquilo que considerava como contradi¢fes
presentes nos relatérios elaborados por Vital Brazil, em 1917, serviu para fundamentar a
retérica de Afranio. Segundo este, a secdo de opoterapia forneceu medicamentos para o publico
e para a classe médica, e, sobretudo, beneficiava os doentes recolhidos no Hospital do
Isolamento e oriundos da &rea rural.®? Em dezembro de 1925,% todos os produtos opoterapicos
disponiveis foram listados na categoria dos “inutilizados, refugos, quebrados”. Além disso,
também foi encerrada a producdo do soro renal caprino e normal de cavalo, o que indica que
estes estavam inseridos na se¢do de opoterapia. No ano seguinte, foram produzidos somente o
soro hemostatico e o soro normal de cavalo. Entregas reduzidas de medicamentos opoterapicos

também marcaram esse periodo, notadamente.*

8 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, S&o Paulo,
Brasil, 1928, p.6.
81 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memdria, Sdo Paulo,
Brasil, 1928, p.6.
82 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, S&o Paulo,
Brasil, 1928, p.16-17.
8 Nesse ano, a salde publica paulista foi reorganizada e os Institutos Butantan, Bacterioldgico, Pasteur e
Vacinogénico foram reunidos em uma Unica instituigdo, com a denominacéo Instituto Butantan (TEIXEIRA, 2016:
167).
8 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Memoria, S&o Paulo,
Brasil,1925, p.19.
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Benchimol e Teixeira (1994: 179) argumentam que o0s elementos produtivos
considerados negativos por Vital Brazil nas gestdes anteriores do Instituto Butantan foram
paradoxalmente vistos como positivos no seu instituto de Niteroi. Os autores apontaram que,
no Brazil-Médico de 1920, havia anuncios referentes a aprovacao de construcéo do Instituto de
Higiene, Soroterapia e Veterinaria no Instituto Vital Brazil, em Niteroi. Outrossim, no contetdo
das primeiras divulgacfes comerciais de bioterapicos elaborados pelo instituto privado em
Niterdi foi possivel encontrar antncios de produtos opoterapicos comercializados em forma de
injecOes. Estes produtos contavam com o apoio de diversas casas de comércio de farmacos, que
intermediavam a venda dos produtos do Instituto Vital Brazil pelo Brasil.

Conveém chamar a atencdo ainda que Vital Brazil, ainda em 1919, ja havia registrado a
patente do soro hormo-gravidico. No relatorio do Instituto Butantan daquele ano, Afranio
registrou que a procura pelo soro antitoxico gravidico existia, porém os clinicos davam
preferéncia ao hormo-gravidico, pois este era “refinado”. Assim, Afranio manifestou que vinha
produzindo o soro antitoxico gravidico, “privando das suas albuminas naturais, de modo que
pudesse substituir o soro-hormonico, que pertence ao grupo daqueles para cujo preparo o Dr,
Vital Brazil em tempo tirou patente”.®®

Desse modo, o registro acima permite afirmar que, na ocasido da primeira saida de Vital
Brazil da direcdo do Instituto Butantan, a expectativa de vendas com os produtos hormonais ja
estava presente na consciéncia de Vital. Durante sua gestdo no Instituto Butantan, ele
presenciou 0s movimentos crescentes de investimentos na se¢do de opoterapicos, “tdo cara a
Artur Neiva” (BENCHIMOL; TEIXEIRA, 1994), assim como Afranio de Amaral. Certamente
Vital Brazil conhecia a forca econémica que os produtos opoterapicos poderiam oferecer. Por
iSs0, a opoterapia ocupou lugar de destaque no conjunto de produtos biol6gicos fornecidos pelo
Instituto Vital Brazil, em Niteroi.

No “Catalogo com indicagdes sobre a aplicagdo de alguns dos produtos do Instituto ”,
publicado em 1920, é possivel acompanhar a multiplicidade de produtos opoterapicos
elaborados pelo Instituto Vital Brazil, bem como observar como muitos extratos glandulares
foram compostos com novas substancias e divididos por especialidades. Da mesma maneira,
através deste catalogo, podemos perceber que a oferta de produtos opoterapicos (31) superou a

de vacinas (11), solutos medicamentosos (30) e tuberculinas, maleinas e outros produtos (10).%

8 RELATORIO DO INSTITUTO BUTANTAN. Acervo Instituto Butantan, Centro de Meméria, S&o Paulo,
Brasil, 1919, p.202.
8 INSTITUTO VITAL BRAZIL. Catalogo com indicacBes sobre a aplicacdo de alguns dos produtos do
Instituto. Séo Paulo, 1920.
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A principal inovagéo elaborada pelo Instituto Vital Brazil no que se referia aos produtos
opoterapicos foi a insercdo de compostos glicerinados em suas formulas. Os extratos
glicerinados ocupavam lugar diferenciado no conjunto dos medicamentos organoterapicos,
visto que “com o aperfeigoamento técnico conseguiu-se a substituicdo das maceracoes simples,
um tanto repugnantes, por extratos glicerinados de 6rgdo, muito mais tolerados pelos enfermos
e dotados de igual atividade terapéutica”.®’” Na categoria dos produtos hormonais produzidos
pelo instituto de Niter6i foi incluido o soro hormodnico, “que outra cousa nao € senao o soro
normal de animais machos e fémeas, privado dos proteidos e reduzido ao quinto do seu
volume”. A rigor, tratava-se dos lipoides, substancias reduzidas a quinta parte, semelhantes ao
soro hormonico que foi elaborado em 1917, no Instituto Butantan, com o qual Vital Brazil
estava familiarizado quando era diretor do instituto paulista. JA o soro hormo-gravidico era
composto de soros de éguas e vacas, obtidos em diferentes periodos da gestacdo, sem
albuminoides. Além de lipoides, possuiam “os produtos de secrec¢do interna”. Reconhecido pela
classe médica, segundo a propaganda comercial, como um dos medicamentos mais utilizados
pelos “parteiros que o empregam frequentemente” e que “tem merecido as mais elogiosas

referencias de consumados especialistas”.®

8 INSTITUTO VITAL BRAZIL. Catalogo com indicacBes sobre a aplicagdo de alguns dos produtos do
Instituto. Séo Paulo, 1920, p.89.
8 INSTITUTO VITAL BRAZIL. Catalogo com indicacBes sobre a aplicacdo de alguns dos produtos do
Instituto. Sdo Paulo, 1920, p.89.
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Figura 9: Soro hormo-gravidico produzido pelo Instituto Vital Brazil. Fonte: INSTITUTO VITAL BRAZIL. Catalogo
com indicag¢des sobre a aplica¢do de alguns dos produtos do Instituto, Sdo Paulo, 1920.
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Como estratégia de propaganda do Instituto Vital Brazil foram inseridos os argumentos
do professor da Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro e médico Arnaldo Quintella, que
indicava o soro como “melhor medicagdo aparecida para combater a toxemia gravidica”. Outro
médico favoravel a utilizacao do soro foi Vieira Marcondes, obstetra de Sao Paulo, que “foi o
primeiro a empregar o soro hormo gravidico”. O documento trazia também uma sumula dos
argumentos evocados por Marcondes em artigo publicado nos Anais Paulistas de Medicina,
onde, além de indicar o produto para problemas relacionadas a toxemia gravidica, ressaltou que
o parteiro “raramente ¢ obrigado a interromper a gravidez” e que, nos casos rotineiros da
afeccdo, o consumo poderia ser na dose de 2cc diarios €, nos graves, poderia ser elevado a 5cc
diérios. Por fim, Marcondes enfatizava que o soro hormo gravidico possuia vantagem frente ao
antitoxico gravidico, pois ndo proporcionava ‘“aparecimento de urticaria, nem da moléstia do
soro”. A propaganda também enfatizava que, em 1922, o Dr. Oswaldo Riedel de Carvalho
defendeu tese de doutoramento, na qual versava sobre os vomitos incoerciveis da gravidez e
seu tratamento pela opoterapia, com base nas observagdes realizadas na Maternidade de
Laranjeiras com o uso do soro homo gravidico.%

Outra evidéncia que aponta para a permanéncia da producdo opoterapica no conjunto
dos trabalhos realizados pelo Instituto Vital Brazil encontra-se no relatorio “Divisdo de
Medicina Veterinaria, Noticia sobre o seu funcionamento, suas atividades, sua producdo, com
indicador terapéutico”, lancado em 1941.%® Neste documento, encontramos farto material
empirico relacionado as indicacGes de opoterapias para tratar inimeras afec¢es em caes,
ovelhas, touros, vacas, cavalos e cabras.®

Conforme vimos anteriormente, Afranio do Amaral (1884-1982) ocupou lugar de
destaque tanto em sua producdo como herpetdlogo, conhecido pelos estudos com jacarés,
tartarugas, lagartos e serpentes, quanto pela sua atuacdo na direcdo do Instituto Butantan, a
partir de 1928. No entanto, é importante destacar que a sua segunda gestdo foi marcada por

dificuldades expressivas. Por outro lado, cumpre registrarmos que as dificuldades estruturais

8 INSTITUTO VITAL BRAZIL. Catalogo com indicagbes sobre a aplicacio de alguns dos produtos do
Instituto, S&o Paulo, 1920, p.95.

% INSTITUTO VITAL BRAZIL. Divisdo de Medicina Veterinaria, Noticia sobre o seu funcionamento, suas
atividades, sua producdo, com indicador terapéutico, Niteréi, 1941.

91 A anélise da indicagdo das profilaxias e das doencas de acordo com os animais que poderiam ser submetidos ao
tratamento demandaria uma analise pormenorizada. Por ora, convém mencionar que a indicacdo de tratamentos
em animais € uma importante comprovacdo de que a opoterapia ndo foi interrompida com a emergéncia dos
produtos hormonais sintéticos, no pés 1930, e de que ela foi mantida como tratamento viavel tanto para animais
ndo humanos quanto para humanos. Para acompanhar a utilizacdo dos extratos organoterdpicos na inducéo da
reproducdo acelerada de peixes fora do ciclo natural de desova realizado pela Comissdo de Piscicultura do
Nordeste, na década de 1930, ver LIMA, 2021.
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anteriormente esbocadas ndo foram elementos que impediram a inser¢do da producdo de
opoterapicos no Instituto Butantan, entre 1917 e 1925, bem como ndo devem servir de estimulo
para pensarmos que O interesse com as pesquisas hormonais esteve somente atrelado as
questdes comerciais oriundas da venda de extratos glandulares. Ao contrario, como veremos
mais adiante, a restituicdo da secdo de endocrinologia na década seguinte a colocou como
importante protagonista a compor o grupo de se¢Bes recém-inauguradas no Instituto Butantan
a partir de 1931, em funcdo dos interesses cientificos e tecnoldgicos ligados a posicao do estado
de Séo Paulo, no contexto mais amplo de sua participacdo no quadro das elites econémicas e

politicas que almejavam o progresso daquele estado.

2.3. Do Instituto Oswaldo Cruz ao Instituto Butantan: uma nova era
opoterapica — (1929-1941)

Os ultimos anos da década de 1920 representaram uma nova era para a opoterapia em
escala global. Em funcéo da criacao de testes hormonais de gravidez com o auxilio de animais
ndo humanos, a opoterapia experimentou pela primeira vez a producdo e comercializacdo de
opoterépicos testados em ensaios clinicos. Outra virada historica rumo ao processo de
padronizacdo dos extratos glandulares ocorreu com a lenta e gradual substituicdo dos extratos
ovarianos, em finais da década de 1920 — entdo comercializados como hormdnios femininos —
, pela utilizacdo e purificacdo de protocolos sobre o uso de urinas de mulheres gravidas ou éguas
prenhes como matéria-prima para a producdo de uma nova classe de hormdnios sexuais
femininos (GAUDILLIERE, 2010: 178).

A identificacdo do papel bioquimico desempenhado pelo corpo lateo, horménio sexual
responsavel pela conservacédo sadia das gestacdes, contribuiu diretamente para o revigoramento
das pesquisas em organoterapia. O presente item desta tese realiza uma breve incursédo na
historia da producéo de diagndsticos hormonais de gravidez e seus efeitos para o aumento da
confiabilidade na opoterapia ovariana. Em seguida, demonstramos como 0s cientistas
brasileiros alocados na secdo de fisiologia do Instituto Oswaldo Cruz integraram a rede de
fisiologistas interessados na divulgacédo dos testes de gravidez. Nesse item, tomamos a trajetdria
do fisiologista Thales Martins como fio condutor para analisar as continuidades das pesquisas
com hormdnios sexuais, iniciadas no Instituto Oswaldo Cruz, em finais da década de 1920, e,
posteriormente, seguidas pelo endocrinologista na sede do Instituto Butantan a partir de 1934.

Essa perspectiva serd fundamental para a compreensdo do capitulo seguinte, onde

examino como a participacdo do fisiologista Thales Martins na editoria da secdo de

101



endocrinologia do peridédico Medicina, Cirurgia e Pharmacia, do Laboratério Silva Araujo
Roussel, permitiu identificar seu papel na divulgacdo das pesquisas sobre endocrinologia
sexual. Verifiquei como este e outros periodicos publicaram artigos sobre as terapias hormonais
e como estas integraram um conjunto de discussdes relacionadas a esterilidade reprodutiva e as
doencas das gonadas sexuais passiveis de tratamento com a hormonioterapia. Assim, almejo
realizar no proximo item uma genealogia dos estudos experimentais com hormonios
progestacionais e substancias hormonais indutoras da esterilizacdo hormonal, buscando ampliar
nossa contribuicdo sobre os possiveis alcances das terapias hormonais para a eugenia positiva
e negativa, discutidas no capitulo seguinte. Meu argumento central, aqui desenvolvido, é o de
que as terapias hormonais possuiam performances eugénicas, dada sua plasticidade, seja para a
eugenia positiva, em face de sua contribuicdo no tratamento de doencas que afetavam a
reproducdo da espécie, bem como na viabilizacdo da eugenia negativa, através da criacao de
métodos de esterilizacdo com base no uso de horménios e substancias excretadas pelas
glandulas de secregdo interna. Para pensar estas fronteiras, um investimento na historia dos

experimentos com hormaonios sexuais femininos € realizado a seguir.

2.3.1. Entre éguas e ratos: a criacdo dos diagndsticos de gravidez e a identificacdo dos
horménios sexuais femininos, década de 1930

A criacdo de testes de gravidez guarda relacdo direta com a linha de pesquisas sobre
organoterapia praticada nas primeiras décadas do século XX. Ela se beneficiou da tradicdo de
estudos fisioldgicos e experimentais sobre os horménios sexuais femininos e sua diversidade,
visando promover dispositivos médicos que viabilizassem a identificacdo da gravidez para
promover a reproducéo artificial de animais ndo humanos no &mbito da zootecnia e auxiliar as
mulheres no melhoramento de diversas desordens clinicas relacionadas ao ciclo reprodutivo. O
presente topico aborda a historia de identificagdo da gonadotrofina sérica de éguas prenhes, a
criagdo dos testes hormonais de gravidez e a identificacdo dos hormoénios sexuais femininos
progestacionais. Estes constituiram-se como etapa fundamental para a criacdo de
conhecimentos e técnicas que levaram a producdo dos anticoncepcionais.

Até a década de 1930, os exames com fins de detectar uma possivel gravidez eram
trabalhosos, pois demandavam a oferta de muitos camundongos e laboratdrios bem equipados.
Os meédicos alemées Selmar Ascheim (1878-1965) e Bernhard Zondek (1891-1966)
desenvolveram os primeiros testes hormonais de gravidez da historia. Esta historia comegou no

ano de 1928, quando os cientistas publicaram o estudo “Immature Mouse Genital System
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Changes When Exposed to Pregnant Human Urine”. Nele, Ascheim e Zondek identificaram a
presenca da foliculina e o papel dos horménios liberados pelo lobo anterior da hipdfise no
processo de maturacao sexual das gbnadas sexuais. Estas substancias tornaram-se passiveis de
mensuracao, através da analise sanguinea e da urina de mulheres gravidas.

Os cientistas identificaram que, ap0s a introdugdo do esperma nos 6vulos liberados pelo
ovario, o ovo fertilizado logo transmutava-se em embrido, que, por sua vez, passava a liberar
um novo hormonio, conhecido como gonadotropina coriénica humana (HCG). Este novo
mensageiro quimico atuava na liberacdo de sinais para que o Utero interrompesse o ciclo
menstrual e preparasse a regido uterina para a gestacdo. Dai em diante, a urina da gestante
contaria com uma quantidade significativa de HCG. Uma ampla seara de invencéo de testes de
deteccdo da gravidez, com base na aplicacdo da urina gravidica em ratos, para que fosse
observado o desenvolvimento da ovulacao nas cobaias, foi instituida. Desde entdo, os testes de
gestacdo tomaram a deteccdo do hormdnio gonadotrépico coridnico como a forma padrédo base
para a confirmacédo do diagndstico de gravidez.

Em 1927, Ascheim e Zondek identificaram em urinas de mulheres gravidas uma
substancia com as mesmas propriedades estrogénicas do horménio folicular. O exame consistia
na obtencédo da urina da mulher com suspeita de gravidez, que, em seguida, era injetada num
rato de laboratdrio com seus 6rgéos sexuais imaturos. Para cada mulher suspeita de gravidez
eram necessarias cinco fémeas imaturas para serem submetidas duas vezes ao dia, por trés dias
seguidos, com a urina da manha da paciente humana. Em seguida, era induzido o 6bito dos
ratos com fins de verificar se os ovarios foram aumentados ou congestionados (GURDON,;
HOPWOOD, 2000). Apds o procedimento, o tempo de espera para a obtencdo do resultado era
de uma semana. N&o obstante, a deteccdo de altos niveis do HCG nas mulheres era possivel
somente ap6s duas semanas de auséncia da menstruacdo. Devido a necessidade de muitos
animais para a realizagdo dos testes, os exames de gravidez ndo eram uma rotina durante a
década de 1930. Por essas razes, estes testes eram acessados apenas por mulheres pertencentes
a classes sociais elevadas ou aquelas nas quais a condi¢éo clinica para a gestacéo ndo seria um
processo saudavel para a futura mée e o neonato. Apds a aplicacdo, caso os ovarios e vulos
das cobaias entrassem em crescimento, a gestacdo humana estava confirmada (TYSSOWSKI,
2018). Posteriormente, os estudos com a HCG foram aprimorados pela dupla de cientistas
Harold Cole e George Hart, na decada de 1930. Cole e Hart foram diretamente influenciados

por uma tradigédo de cientistas interessados na maneira como amostras de sangues de animais
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durante o ciclo menstrual ou estral possuiam alta presenca de agentes hormonais
gonadotropicos, mesmo que ndo estivessem prenhes (BARBOSA, 2017).

Bernhard Zondek constatou em 1930 que o “mesmo principio existia em quantidade 10
a 40 vezes superior na urina da jumenta prenhe”.% Entretanto, as incertezas em relagio aos

Orgdos responsaveis pela producdo da foliculina ainda eram grandes:

Contudo ainda se discute a origem da foliculina no préprio ovario e sua
presenca no corpo amarelo. Zondek traca intimos liames entre a funcdo do
corpo lateo e a formagédo da foliculina. Se se aceitar, todavia, a hipdtese do
seu papel acumulador do horménio folicular, é de lembrar o caso de ser este
produto transformado em luteina no préprio 6rgéo. A conclusdo mais aceitavel
é a de que a foliculina é elaborada no ovario, mas ndo é um produto terminal
da glandula ovariana, e sim um principio disseminado no organismo, tendo o
ovario apenas um papel secundario no seu metabolismo, armazenamento,
utilizacéo e eliminacéo.”

Além da presenca do principio estrogénico do ovario na urina de mulheres gréavidas,
Zondek também obteve um novo extrato hidrossoltvel cujo principio ativo era oriundo do
horménio hipofisario, ao qual ele chamou de Prolan. Em seguida, uma dualidade bioldgica
hormonal foi identificada no lobo anterior da hipéfise: o Prolan A, responsavel pela estimulacao
do foliculo, e o Prolan B, indutor do corpo liteo. Desde entéo, ficou comprovada a subordinagéo
dos ovarios a acdo sadia dos horménios da pré-hipofise.

Desse modo, a obtencdo destes novos produtos constituiu-se como nova etapa de
aperfeicoamento na credibilidade dos extratos organoterapicos, dada a sua nova fase de

obtencdo, marcada pelas sinteses hormonais:

A opoterapia de alguns anos atrds repousava no mais completo empirismo,
porgque pouco ou nada se sabia da fisiologia genital feminina. Os extratos
totais eram, por isso, ministrados sem o critério da oportunidade, nas mais
ildgicas associagdes, e destituidos quase sempre de eficacia terapéutica, dadas
as deficiéncias das técnicas de preparagéo.

O conhecimento dos reativos bioldgicos e das propriedades fisico-quimicas
dos principios ativos glandulares muito contribuiu para o progresso da
endocrinologia.

A terapéutica hormonal passou, entdo, a ordem do dia com o mérito de
aquisicao cientifica.

Ela dispde hoje dos horménios, principios ativos puros, dissociados, isolados
e cristalizados. (...)

92 COSTA, Hilario. Hormonios e extractos totaes em therapeutica gynecologica. Medicina, Cirurgia e Pharmacia.
n.37, abril, 1939, p.155-162.
93 COSTA, Hilario. Hormonios e extractos totaes em therapeutica gynecologica. Medicina, Cirurgia e Pharmacia.
n.37, abril, 1939, p.157.
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N&o h& mais necessidade de se recorrer ao ovario para a obtengdo da
foliculina, pois a oxicetona fendlica é encontrada em abundancia na urina da
jumenta gravida.®

Desde entdo, a obtencédo da foliculina pela urina de mulheres, animais gravidos, uso da
placenta ou liquido amnidtico tornou-se recorrente. Por esse caminho, a foliculina se

transformou em promissora terapéutica hormonal com amplo espectro de alcance clinico:

A foliculina, hormonio ovariano, capaz de estimular a menstruacdo ou
provocar mesmo na mulher ovariectomizada (sem histerectomia) uma
hemorragia de tipo menstrual; a luteina, outro hormdnio ovariano; os dois
hormdnios, foliculina e luteina, dando a mulher estéril a esperanca da
maternidade, ou evitando abortos por deficiéncia do corpo amarelo gravidico,
representam, de fato, conquistas apreciaveis da hormonioterapia genital.®

Uma das pacientes analisadas por Hilario Costa permite exemplificar como a

experiéncia clinica trouxe dados sobre a eficacia destes medicamentos:

0. G., 32 ANOS, CASADA — Nuligesta. Portadora de antiga insuficiéncia
ovariana com acentuada sintomatologia neurovegetativa. Apds longo
tratamento hormonal pelos prolans e foliculina restabeleceram-se as regras
com caracteristicas normais. Vimo-la mais tarde, no 2° para 0 3° més de
gestagdo, com ameaca de aborto, o qual se deu espontaneamente apesar do
hormdnio Iuteo sintético que ministramos.

Afastadas as demais causas de aborto, prevaleceu a hip6tese da insuficiéncia
hormonal. Foi iniciado o tratamento pela associacdo hipéfise-tireoide-ovario
(Triglandine) e trés meses depois comegava nova gestacéo que foi a termo.%

O bioquimico Ludwig Fraenkel (1870-1951) foi outro importante nome para a
compreensdo dos mecanismos fisioldgicos dos hormdnios sexuais femininos. Em 1903,
Fraenkel®” demonstrou que a remogao do corpo liteo dos ovarios de coelhas nos primeiros dias

da gestacéo levava ao desaparecimento do embrido e a falha da mudanca da mucosa uterina da

9 COSTA, Hilario. Hormonios e extractos totaes em therapeutica gynecologica. Medicina, Cirurgia e Pharmacia.
n.37, abril, 1939, p.159.

9 COSTA, Hilario. Hormonios e extractos totaes em therapeutica gynecologica. Medicina, Cirurgia e Pharmacia.
n.37, abril, 1939, p.160.

% COSTA, Hilario. Hormonios e extractos totaes em therapeutica gynecologica. Medicina, Cirurgia e Pharmacia.
n.37, abril, 1939, p.162.

97 Ludwig Fraenkel preparou dois tipos de extratos com secre¢des ovarianas. O primeiro foi obtido a partir de
vacas impuUberes e utilizado em pacientes com sintomas da menopausa, como ondas de calor, ansiedade,
palpitacGes e tremores. Com resultados favoraveis, sem efeitos colaterais e acessivel a baixo custo, Fraenkel criou
um outro extrato, visto que sua primeira formula néo era eficaz no tratamento da amenorreia. Com isso, Fraenkel
preparou um extrato com base no corpo liteo de vacas gravidas, denominado Lutein Il. Entretanto, este novo
preparado ndo apresentou resultados significativos no tratamento da menopausa. Desse modo, ficou constatado
gue sua primeira férmula era capaz de induzir a atrofia do Utero e amenorreia a partir da remogao do corpo liteo,
fato diferente de sua segunda férmula, que ndo reverteu tais sintomas com a administracdo do extrato liteo
(SENGOOPTA, 2006: 48).
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fase proliferativa para a fase secretdria. Estas observac@es permitiram-lhe formular a hipotese
de que o corpo luteo possuia uma fungdo enddcrina vital para a manutencéo das gestacdes. A
importancia do papel do corpo luteo para a fase secretoria de substancias responsaveis pela
gestacdo do embrido foi posteriormente demonstrada. Dai em diante, restavam em aberto
incertezas acerca do papel do corpus liteo no sistema reprodutivo. Mais adiante, 0 médico e
embriologista norte-americano George W. Corner e seu discipulo especializado em ginecologia
Willard M. Allen propuseram o termo “progestin” para descrever a molécula produzida pelo
corpo luteo responsavel pela atividade progestacional (HAWGOOD, 2001).

Louis-August Prenant e Gustav Born — mentor de Ludwig Fraenkel — propuseram em
1898 a tese de que o corpus luteo — descrito pela primeira vez por Regnier de Graaf em 1672 —
atuava como um 6rgdo de secrec¢do interna, cujo suporte para a formacéo inicial do embrido e
implantacdo deste no Utero era crucial para a gestacdo, conhecido como processo de nidacao.
Outro protagonista no campo dos hormonios sexuais femininos foi o bioquimico Karl Henrique
Slotta (1895-1987). Slotta identificou a progesterona, hormonio liberado pelos ovérios ap6s a
ovulacdo. Apds injetar progesterona em cobaias ndo humanas, ele percebeu que estes agentes
quimicos enviavam sinais ao cérebro que impediam a ovulacdo. Desde entédo, foi aberta uma
seara de investigacdo nos ambitos da fisiologia ou da farmacologia. Devido a pressdo politica
do governo nazista, Slotta encontrou acolhida profissional no Brasil. Em 1935, ele recebeu o
convite do governador de Sdo Paulo para dirigir a recém fundada Secdo de Quimica e
Farmacologia Experimental no Instituto Butantan (HAWGOOD, 2001: 1279), onde
desenvolveu amplo programa de pesquisas sobre toxinas em ofidios, aspectos bioguimicos do
café e dos hormdnios sexuais.

Em 1929, Corner e Allen repetiram os experimentos de Ludwig Fraenkel. Os cientistas
norte-americanos demonstraram que coelhas submetidas a castracdo dos ovarios logo ap6s o
acasalamento ou a injecGes subcutaneas de extratos lipidicos de corpo lGteo num periodo de
cinco dias apresentaram desenvolvimento da fase secretoria da mucosa uterina. Desde entdo,
uma equipe de cientistas buscou criar formas de obter e cristalizar a progesterona. Diferente do
estrogénio, cuja matéria-prima obtida a partir da urina mostrou-se mais acessivel, o isolamento
do hormonio do corpo luteo mostrou-se arriscado, pois sua composicdo apresentava aspecto
insolivel em &gua e destruicdo em meio alcalino. Em 1930, Slotta e Fels relataram em
congresso internacional a transformacéo de 1 kg de corpo luteo obtido de ovarios em 30 mg de
um horménio cristalino, denominado de luteosterone. Essa infima quantidade de material ndo

permitiu determinar a composi¢do quimica do horménio e a busca pela padronizacdo do
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processo de purificagdo do horménio do corpo ltteo permaneceu aberta. Com o apoio financeiro
da I. G. Farberindustrie Hoechst, a identificacdo da cetona como principal caracteristica do
horménio do corpo luteo permitiu a descoberta e criacdo de um método de isolamento deste em
sua forma pura, com base na utilizacdo de reagentes de cetona.

A composi¢do do hormdnio do corpo luteo foi determinada em junho de 1933. Em
janeiro do ano seguinte, Slotta e sua equipe enviaram memorandos a I. G. Farbenindustrie
Hoeschst com marcadores, dados analiticos e a formula de duas formas cristalinas do hormonio
do corpo lateo. A primeira publicacao cientifica sobre o processo de purificagcdo do corpo luteo
veio a publico em julho de 1934. Neste mesmo ano, trés laboratorios também anunciaram o
iIsolamento da progesterona, a saber: Adolf Butenandt e Westphal (Alemanha), Winterstein e
Allen (EUA) e Hartmann e Wettstein (Suica). Durante a Segunda Conferéncia Internacional de
Padronizacdo dos Hormoénios Sexuais, realizada em Londres em 1932, foi estabelecido o
compromisso entre 0s cientistas e meédicos presentes em adotar o termo progesterona
(progestational steroidal ketone) como terminologia padrdo para fazer referéncia ao hormonio
obtido a partir do corpo luteo. A escolha do nome levou em consideragdo a conjuncao do termo
progestin elaborado por Allen e Corner somado a luteosterone, cunhado por Slotta. Em 1934,
0 grupo de cientistas em torno de Slotta registrou que, num futuro préximo, o horménio do
corpo lateo desempenharia um papel importante no problema da esterilizacdo hormonal
(HAWGOOD, 2001: 1278).

Desde entdo, a progesterona passou a ser reconhecida genericamente como hormonio
do corpo ldteo, cujas denominacBes variaram entre corporin, luteina, luteosterone e progestin.
Devido a dificuldade em obter a progesterona em forma cristalina purificada, os investimentos
do bioguimico alemdo Adolf Butenandt na obtencdo de hormonios a partir do colesterol
mostraram-se frutiferos. Em 1939, Butenandt conseguiu sintetizar a progesterona a partir do
colesterol, em colaboragdo com Leopold Ruzicka (1887-1976). Ambos os cientistas foram
agraciados com o Prémio Nobel de Quimica por suas pesquisas com hormonios sexuais naquele
ano (HAWGOOD, 2001: 1278).

O médico Almeida Prado realizou importante sintese a respeito dos horménios da

hipofise e seu mecanismo de atuacdo combinado com outras glandulas enddcrinas:

O mecanismo de acdo enddcrina €, por esséncia, interglandular. Fala-se
sempre em associacao pluriglandular, mas, na realidade, o que deve prevalecer
é o critério de interrelacdo glandular. As glandulas se harmonizam
funcionalmente muito mais dentro de um determinismo de agdo interglandular
do que em caréter de associacdo multiglandular. Ora o que a interferometria

107



se propbe a elucidar e fazer compreender é esse panorama global, da
interferéncia e da correlacdo reciprocas entre as diferentes glandulas.

Os hormdnios da hipdfise anterior, também chamados gonadoestimulinas ou
hormdnios gonadotropicos, com agdo estimulante especifica sobre as fungdes
das glandulas germinais — foliculos e corpos amarelos, na mulher; testiculo,
espermatogénese, tecido intersticial, no homem, sdo os que oferecem maior
campo a pesquisa bioldgica.

Existem dois horménios gonadotropicos: o horménio de maturagéo folicular,
horménio hipofisario anterior A, ou prolan A e o horménio de luteinizacéo,
horménio hipofiséario anterior B, ou prolan B.

(...) O primeiro provoca o crescimento e a maturacdo dos foliculos, cujo
respectivo horménio vai atuando a distancia, fazendo proliferar a mucosa
uterina; e o segundo promove a transformacao dos foliculos abertos em corpos
amarelos, os quais, produzindo a luteina ou progestina, provocam a fase
exsudativa da mucosa uterina.

Vimos ligeiramente, quando tratamos dos hormdnios gonadotrépicos que
existem dois tipos de horménios sexuais da hipofise anterior — horménio
hipofisario anterior A (de maturacdo folicular) e o horménio hipofisério
anterior B (de luteinizag&o) e vimos mais que a sinonimia de prolan A e prolan
B é empregada por alguns autores para essas duas fragdes do horménio sexual
da hipdfise glandular. Esta substancia, prolan, que aparece em grande
quantidade na urina das mulheres gravidas e que parece provir, realmente, da
hipéfise, difere, contudo, do hormonio sexual hipofisario, visto que o principio
ativo do lobo anterior da hipdfise que se encontra nos respectivos extratos
glandulares é capaz de ativar e de aumentar os efeitos do prolan encontrado
na urina das mulheres gravidas. A placenta e os tecidos fetais sdo igualmente
assinalados como produtores de prolan.®

Assim, os hormonios do corpo lGteo tornaram-se cruciais para a endocrinologia,
ginecologia e obstetricia. Este agente hormonal passou a ser reconhecido em sua eficacia na
“conservagdo da gravidez, formag¢do da pseudogravidez, formacdo da fase de secre¢do da
mucosa uterina na mulher, formacéo da deciduoma, inibi¢do da ovulacdo, desenvolvimento da
glandula mamaria”. Dos efeitos problematicos da a¢do do corpo luteo foram destacados a

“influéncia sobre contractilidade da musculatura uterina, prolongamento da gravidez.%

% PRADO, A. de Almeida. Nogbes Geraes de Semiologia Endocrina. Revista de Medicina, 25, 93, 1941, p.18.

9 FELES, Erico. A biologia do corpo luteo. Medicina, Cirurgia e Pharmacia, n°18, maio-junho-1937, p. 1543.
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2.4. Um itinerario entre o Instituto Oswaldo Cruz e o Instituto Butantan: a
Secéo de Fisiologia e Farmacodinamica de Manguinhos e o despontar das
pesquisas com hormonios sexuais no Brasil

A primeira realizacdo de diagndstico hormonal de gravidez em terras brasileiras foi feita
em 1929 pelo jovem fisiologista Thales Martins, entdo alocado, desde 1926, na segdo de
Fisiologia e Farmacodinamica do Instituto Oswaldo Cruz. Antes de explorarmos os rumos desta
secdo convém apresentarmos esta personagem. Thales Martins nasceu no Rio de Janeiro em 29
de setembro de 1876. Filho do médico Dr. José Martins Sobrinho e de Izaura de Padua Martins,
Thales concluiu o ensino secundario no Colégio Batista e Anglo-Brasileiro. Doutorou-se em
medicina em 1919 na Faculdade de Ciéncias Médicas da Praia Vermelha. Atuou como médico
do Servico de Saude do Exército e participou do laboratério do Instituto de Quimica do
Ministério da Agricultura. Entre 1921 e 1925, ele estabeleceu contatos cientificos relevantes,
através de sua amizade com os médicos Gomes de Faria e Carneiro Felipe. Em 1925, sua
amizade com os irmdos Alvaro e Miguel Ozério de Almeida produziu alguns projetos,
consolidados no ano seguinte com a entrada de Thales Martins nos quadros do Instituto
Oswaldo Cruz. Em tempo, Martins aproveitou para se retirar dos quadros do Exército, o que
Ihe permitiu planejar seus estudos para concorrer & uma cadeira na Escola Paulista de Medicina.
Com mudancas planejadas, Martins optou por dedicar-se aos estudos fisiologicos em terras
paulistanas. sendo o primeiro professor do curso de fisiologia na Escola Paulista de Medicina e
atuando também como pesquisador da Secao de Endocrinologia do Instituto Butantan.

A producéo de Thales Martins no periodo em que esteve imerso nos testes laboratoriais
destacou-se por suas pesquisas sobre 0s horménios sexuais. Além disso, 0
fisiologista/endocrinologista tornou-se conhecido internacionalmente pela intensa dedicacédo
aos estudos sobre a fisiologia da hipéfise e ao estudo do comportamento de animais sob efeitos
dos hormonios. Por meio dos estudos sobre a hipofise, obteve reconhecimento de sua obra por
cientistas renomados, como o fisiologista argentino Bernard Houssay e o endocrinologista
chileno Alejandro Lipschiiltz.’® Nesse contexto, Pumar (2015) indicou o espaco de influéncias
no qual Thales Martins esteve imerso, com base em sua intima ligacdo com o laboratorio dos
irmdos Ozorio de Almeida, na rua Machado de Assis. Segundo Pumar, na rua Machado de Assis
encontravam-se estudantes refugiados da Faculdade de Medicina, como Candido de Mello

100 para acompanhar um pouco mais do percurso desse fisiologista, num olhar memorialista, ver VALLE, 2001:
786-790.
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Leitdo, Octavio Barbosa do Couto e Silva, Thales Martins e Paulo Eneas Galvéo e docentes da
Faculdade de Medicina, como o legista Afranio Peixoto (PUMAR, 2015: 57). Além de receber
os nedfitos nos estudos em fisiologia, o laboratorio particular dos irmdos Ozério também
recebeu visitas ilustres de cientistas internacionais, como Marie Curie e Albert Einstein, nos
anos 1920. Com este grupo, Martins ensaiou experimentos fisiol6gicos, e entrou em contato
com aqueles que foram os mediadores de sua insercdo nos quadros do Instituto Oswaldo Cruz,
como assistente de laboratério da Secao de Fisiologia e Farmacodinamica, em 1926. Tratava-
se, como bem expressou Ozério, de uma geragdo “mal compreendida” (PUMAR, 2015: 209),
que buscava ousar em suas experiéncias no ramo da biologia e fisiologia, num territério onde
as reformas institucionais e educacionais comecavam a alterar a fisionomia dos quadros
institucionais brasileiros, de modo a fortalecer as atividades de pesquisas em fisiologia e
biofisica.

Com estas influéncias e trajetdria académica promissora, Thales Martins realizou o
estudo “Diagndstico hormonal da gravidez pela prova de Zondek e Ascheim”, publicado nas
paginas do periédico O Brasil-Médico (MARTINS, 1929a: 404). Este artigo trouxe a
comunidade médica brasileira suas impressfes sobre a invencdo dos cientistas alemédes, bem
como forneceu aos pares o detalhamento técnico do processo laboratorial necessario para obter
a identificacdo da gravidez em gestantes brasileiras. Igualmente, Martins lancou comentérios

precisos sobre a repercusséo destes testes para a credibilidade da opoterapia:

O teste dos americanos Allen e Doisy (estro na camundonga castrada) baseado
no exame do muco vaginal ¢ hoje o “Standard” internacional dos preparados
opoterapicos ovarianos. Pode dizer-se que a organoterapia sO existe de trés
anos para cd; antes dos trabalhos de Allen e Doisy ela vivia em pleno
empirismo. O teste demonstrou que todos os extratos comerciais na Europa e
América eram absolutamente isentos de atividades; e tornou possivel a
obten¢do do hormonio de varias fontes, além do grande avango que imprimiu
a fisiologia do ovario.'*

A referéncia aos cientistas norte-americanos feita por Martins é fundamental para
compreendermos o contexto dos estudos com a aplicacao de extratos opoterapicos em animais.
Em 1923, Edgar Allen e Edward Doisy publicaram o artigo “An ovarian hormone. Preliminary
report on its localization, extraction and partial purification, and action in test animals”. Este
estudo foi langado num momento em que as observacdes colhidas em mamiferos submetidos a

cirurgias de ovariectomias (castracdo dos ovarios) permitiram aos fisiologistas observarem que

101 MARTINS, Thales. Diagnostico hormonal da gravidez pela prova de Zondek e Ascheim. O Brazil-Médico,
ano XLIII, n. 15, abril, 1929, p. 404.
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a ablacdo dos ovarios resultava numa interrupcdo significativa das mudancas ciclicas naturais
ocorridas no trato genital dos mamiferos. Dai em diante, os cientistas passaram a correlacionar
que estas mudancas poderiam ser influenciadas, em maior ou menor grau, pela funcéo ovariana.
Restava verificar os elementos quimicos que participavam deste processo. A grande questdo
residia em identificar qual agente era responsavel pela inducdo do ciclo estral, conjunto de
fendmenos fisioldgicos que antecedem e acompanham a ovulagdo nos mamiferos femininos.
Como suspeitos figuravam o corpo luteo, os tecidos intersticiais e os foliculos ovarianos.
Embora Allen e Doisy tenham informado que, no ano anterior, um cientista induziu uma
hiperemia em duas coelhas virgens ap6s a aplicacdo de inje¢des com liquidos foliculares, os
jovens cientistas ndo estavam convencidos ante esta experiéncia, pois ela ndo havia removido
0s ovarios das coelhas, e, assim, outros mecanismos deste 6rgdo poderiam ter influenciado no
resultado final da experiéncia.%?

Neste trabalho, os pesquisadores conseguiram identificar as modificagdes citologicas
ocorridas no epitélio vaginal apds injecdes de liquidos foliculares oriundos de ovarios suinos,
visto que o ciclo estral desta espécie dura cerca de trés semanas, 0 que aumentava a capacidade
de observacdo do experimento. Entretanto, os foliculos de maior dimensdo apresentavam-se
nos ovarios suinos durante uma breve fase do ciclo estral. Para obter cerca de 100 cc de material
injetavel, Allen e Doisy utilizaram cerca de um quilo de ovarios suinos. Desse modo, nove ratos
e camundongos foram preparados para os testes e submetidos a ovariectomia. Uma semana
apos a castracdo, as cobaias foram submetidas a trés injecdes foliculares em intervalos de cinco
horas. Com efeito, em cerca de 40 a 48 horas apés as injecdes, todos 0s animais que receberam
os conteudos foliculares apresentaram estros (cio), fenébmeno confirmado pelas observacdes
microscopicas das manchas. De posse destes resultados e cientes de que os sucos foliculares
utilizados na experiéncia possuiam elementos proteicos, 0s cientistas procederam a purificacao
da substancia para a obtengdo de um extrato folicular passivel de ser utilizado em humanos e

outros animais.

102 ALLEN Edgard; DOISY Edward A. An Ovarian Hormone: Preliminary report on its localization, extraction
and partial purification, and action in test animals. Journal of American Medical Association, n.81 (10), 1923,
pp.819-821.
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Figura 10: Ovérios de cobaias submetidos a inje¢cGes com urina de mulheres gravidas. Fonte: MARTINS, Thales.
Diagnostico hormonal da gravidez pela prova de Zondek e Ascheim. O Brazil-Médico, ano XLIII, n. 15, abril,
1929, p. 404.

Desde que um renovado conjunto de pesquisas acerca da participacdo do lobo anterior
da hipdfise recebeu novo vigor durante a década de 1920, as glandulas sexuais passaram a ser
consideradas como ndo agindo em isolamento, mas sim através da interdependéncia de seu
equilibrio ou desequilibrio com o papel de defesa ou ataque que a glandula pituitaria poderia
impor em suas estruturas. A aplicacdo dos extratos opoterapicos em animais adquiriu maior
relevancia quando corroborados os postulados de Houssay acerca do papel da hipéfise na
regulagdo de outras glandulas do complexo hormonal do corpo e no metabolismo dos
carboidratos (CUETO, 1994).

As pesquisas de Smith, Engle e Bernhardt e Zondek também foram reconhecidas por
ampliar os conhecimentos sobre a funcdo da pré-hipo6fise na estimulacdo da puberdade, na
menopausa e na ma-formacao das gbnadas sexuais. Quando esta glandula trabalhava em baixa
funcdo, o lobo anterior da hipofise desregulado era capaz de causar a interrupgdo do

desenvolvimento das gbnadas, fenébmeno conhecido como infantilismo sexual. Com esses
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novos marcadores, as substancias opoterdpicas compostas de horménio da pré-hipofise ou do
lobo anterior da hipofise deveriam ser testadas em ovarios de camundongas brancas infantis,
conforme preconizou Martins, para ser observado o surgimento de foliculos, sua ruptura e
aparecimento de corpos amarelos num prazo de 100 horas ap0s as injecoes.

Tomadas estas precaucdes, a reproducdo do método dos testes hormonais de gravidez
poderia ser enunciada. Para Martins (1929a), a técnica consistia na obtencdo da urina na
primeira miccdo matinal da paciente com suspeita de gravidez, por meio de frasco limpo, que
depois seria conservada em “tricresol”. A inje¢ao do liquido urinario deveria ser realizada em
camundongas infantis, com peso de 6 a 8 gramas. Para um bom resultado, quatro animais
deveriam ser usados, “porque nem todos sobrevivem”. Quatro anos depois, Selmar Zondek
(1878-1965), ginecologista e obstetra alemdo, induziu o ciclo estral em ratas infantis, atraves
do enxerto de lI6bulo anterior da hipdfise. Desse modo, tendo em vista que as ratas entraram em
ciclo reprodutivo, ficou estabelecida a correlacdo entre 0 mecanismo do Iébulo anterior da
hip6fise ou pré-hipdfise com o mecanismo de maturacdo das gonadas sexuais.

Como bem frisou Martins, a hip6fise, que ha alguns anos era considerada por “Champy
um simples ‘avatar endocrinoldgico’, €, ao contrario disso, a glandula mestra da sexualidade”.
Para Martins, a relevancia dos testes de gravidez de Ascheim e Zondek ficava patente quando
observadas as estatisticas. Do conjunto de 37 urinas de mulheres sés e com climatério, todos 0s
resultados deram negativos. Entre as portadoras de amenorreias analisadas, 64 apresentaram
exames negativos.

Martins também relatou que, para realizar as pesquisas fisiolégicas sobre ovarios,
hipofise e fisiopatologia hormonal da gravidez, acionava “a urina gravidica como fonte de
hormdnios, e ha cerca de oito meses que algumas centenas de litros tém passado pelo nosso
laboratorio”. Boa parte deste material provinha de doagdes do renomado professor de
ginecologia da Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, Fernando Magalhdes, para quem
Martins realizou alguns testes. Em duas pacientes com quadro clinico de amenorreia com oito
semanas de duracdo, o resultado para gravidez foi negativo e a “volta das regras confirmou a
justeza do diagndstico” (1929a). Em outra paciente com “abcesso do fundo de saco posterior”
e amenorreia com duracdo de dez semanas, foi diagnosticada uma gestacdo. Além destes, outros
dois casos positivos de gravidez tubaria foram identificados atraves das reagdes em ratas
inoculadas com as urinas das pacientes. Desse modo, além de realizar os testes de gravidez, os
cientistas do laboratério do Instituto Oswaldo Cruz aproveitavam para extrair hormonios das

urinas gravidicas:
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Na segunda metade da gravidez a eliminacdo abundante dos dois horménios
é fenbmeno tao constante, que a extracao deles é processo rotineiro em nosso
laboratério. Estamos, portanto, muito seguros do valor pratico e da exatidao
excepcional da prova de Zondek e Ascheim, firmada em trabalhos dos mais
brilhantes, entre os que foram realizados em Biologia, nos Gltimos tempos.1%

Compete registrarmos que a participacdo de Thales Martins e sua equipe alocada no
Instituto Oswaldo Cruz na producéo de pesquisas sobre os horménios sexuais havia se iniciado
um ano antes da publicacdo da reproducdo dos testes diagnosticos de gravidez de Ascheim e
Zondek. Em 1928, Martins publicou, em coautoria com Dorival Macedo, o artigo “Accao dos
saes biliares sobre o tracto genital das cobayas” nas Memérias do Instituto Oswaldo Cruz.
Neste estudo, os cientistas buscaram demonstrar como injecdes subcutaneas diarias de sais
poderiam produzir modificacbes notaveis nos 6rgdos sexuais de ratos. Com base em
experimentos pregressos de aplicacdo de taurocolato de sédio comercial em cobaias, os autores
recordaram que esta substancia ocasionava em machos “uma agao antimasculina nitida”, posto
que o peso dos testiculos destes regredia. Tais dados estimulavam a busca de novas
informacdes. Embora os testes com sais biliares ndo tenham permitido concluir que estes
possuiam acdo hormdnica, os jovens cientistas insistiram na elaboracdo de novos experimentos
para averiguar a assertiva de Loewe, segundo a qual as substancias existentes no reino vegetal,
denominadas “thelykininas”, possuiam fun¢des semelhantes aos hormonios ovarianos, dada a
analogia com os “insulinoides glycokininas”. Com esse horizonte, Martins ¢ Macedo (1928)
utilizaram o apiol, conhecido como “canfora de salsa”, geralmente utilizado no tratamento de
desordens menstruais. O objetivo era verificar se as camundongas castradas entrariam no estro
com as injecdes do extrato da planta. Se confirmado, os cientistas realizariam uma contribuigao
notdvel no cenario transnacional das pesquisas com hormdnios sexuais. Entretanto, os
experimentos realizados ndo permitiram alcancar a facanha de colocar os pressupostos de Allen

e Doisy sob questao, pois:

Quando se conseguisse com um composto definido provocar o cio no animal
castrado, haveria duas conclusdes importantes a tirar: ou a substancia em
questdo tem constituicdo semelhante a do horménio ovariano, ou entdo o teste
de ALLEN E DOISY néo é especifico.

As experiéncias foram negativas; mesmo com doses elevadas (3 mg. de apiol
branco cristalizado de Merck, por dia), 0 aspecto histolégico do muco vaginal

193 MARTINS, Thales. Diagnostico hormonal da gravidez pela prova de Zondek e Ascheim. O Brazil-Médico,
ano XLIII, n. 15, abril, 1929, p. 404.
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em nada se modificou. Ainda neste caso a substancia ativa escapa a verificagdo
quimica.t®

Pelo exposto, podemos perceber que o investimento inicial de pesquisas de Martins e
seus colaboradores na Secdo de Fisiologia e Farmacodindmica do Instituto Oswaldo Cruz foi
nos hormonios sexuais. O interesse pela analise das transformacdes histologicas de regides
genitais em cobaias cresceu com o passar dos anos. Em 1929, a producdo de artigos cientificos
foi prolifica. O primeiro destes estudos propos a analise da aplicacdo de hormonios testiculares
em ratos castrados visando observar os efeitos destes agentes quimicos nas vesiculas seminais
das cobaias.®® Naquela altura, a questdo em torno das vesiculas seminais adquiria consideravel
atencdo dos fisiologistas. Esse movimento foi iniciado pelos trabalhos do austriaco Eugen
Steinach, cientista renomado internacionalmente pelos seus trabalhos sobre os vasos deferentes
e por revitalizar o papel da cirurgia de vasectomia como promotora do rejuvenescimento e da
virilidade masculina (LOGAN, 2013).

Conveém registrar que o estudo de Thales Martins e Dorival Macedo foi publicado
integralmente em lingua inglesa nas Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, o que indica o
objetivo dos autores em divulgar seus trabalhos no cenério internacional. Além disso, chama a
atencdo a intencdo dos cientistas em dar continuidade as pesquisas de Steinach. Desde que o
austriaco constatou que a castracao de ratos ocasionava a atrofia das vesiculas seminais, Martins
e Macedo ambicionavam investigar como estes vasos em animais castrados ficariam ap6s serem
submetidos a injecdes com substancias ativas de hormdnios testiculares. O objetivo era
estabelecer uma forma mais facil e rapida de teste standard para analisar a eficacia de extratos
testiculares. Para os autores, 0s testes disponiveis de mensuracao do crescimento da crista de
galo ou a analise da locomocao de espermatozoides poderiam ser substituidos. Os experimentos
iniciais com suspensdes ou maceracdes frescas de testiculos de ratos e ratazanas ndo
conduziram a resultados precisos. Por esse motivo, 0 extrato foi trocado para injegées com
lipoides testiculares de touros e cabras. Desse modo, os resultados foram benéficos, pois as
estruturas celulares foram mantidas. O peso e tamanho do érgédo sexual dos animais injetados

eram 100% maior que os das cobaias no grupo de controle.

Podemos concluir que o teste pretendido é bastante satisfatorio, podendo ser
adotado, desde que nenhum melhor seja proposto. Tomando-se por base,

104 MARTINS, Thales; MACEDO, Dorival. Accao dos saes biliares sobre o tracto genital das cobayas. Memorias
do Instituto Oswaldo Cruz, 21, suplemento 3, 1928, p.115.

105 MARTINS, Thales; ROCHA, Arnoldo. The seminal vesicles of the castrated mouse, test for the testicular
hormones. Memaérias do Instituto Oswaldo Cruz, 22, suplemento 9, 1929.
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admitiremos como unidade para os hormonios testiculares (pelo menos o
horménio que tem influéncia nas glandulas acessorias), a menor quantidade
que, quando injetada diariamente por um periodo de 10 dias, mantém as
vesiculas seminais dos ratos brancos castrados em um nivel proximo ao
normal, de modo a manter os caracteres celulares da glandula inalterados, e
obter para um indice como descrito acima, um nimero pelo menos duas vezes
maior do que aquele encontrado nos controles castrados de mesmo peso e
tempo de castracdo. Isso evitard permanecer dentro dos limites de possiveis
erros.%®

Desse modo, em um artigo publicado dois anos mais tarde, Martins e Arnoldo Rocha
identificaram que dois ratos infantis unidos por parabiose, sendo um destes castrado, 0 outro
companheiro normal, apresentaram “em poucos dias todos os sinais da puberdade precoce”.1%’
A parabiose — metodologia experimental do estudo — significa “viver ao lado” e refere-se a
unido fisioldgica e anatdmica, seja de ordem natural ou artificial, entre dois organismos. No
caso do experimento com fémeas, ocorria a “maturagdo do ovario”, com crescimento de
foliculos que entravam em ruptura e ovulacdo. Para explicar o fenbmeno da puberdade precoce
de animais com sete dias de vida em parabiose, os autores condicionaram a producdo do ciclo
estral como efeito da passagem dos “hormonios prehypophysarios do animal castrado para o
normal”.1%

Além dos experimentos fisioldgicos com parabiose, 0s autores comprovaram alteracdes
histoldgicas na hipofise apOs a castracdo das cobaias. Em outro momento da pesquisa, 0S
autores realizaram a implantacdo de testiculos e outras glandulas enddcrinas em animais sem
gbnadas que estavam unidos a outra cobaia normal via parabiose. Desse modo, o principal
objetivo dos autores era o de comprovar que havia uma dualidade funcional nos horménios
testiculares. Nesse viés, as modificacbes histoldgicas realizadas no epitélio seminal, sem
prejuizo de alteracdes morfoldgicas na genitalia acessoria, eram capazes de influenciar o lobo
anterior da hipdfise. Com base em diversas experiéncias de parabiose em animais
criptorquidicos (com o testiculo ectopico, ndo situado no saco escrotal), foi observado que os

horménios hipofisarios circulavam em quantidade significativa.

1% MARTINS, Thales; ROCHA, Arnoldo. The seminal vesicles of the castrated mouse, test for the testicular
hormones. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, 22, suplemento 9, 1929, p.197.

197 MARTINS, Thales; ROCHA, Arnoldo. A regulacio do lobo anterior da hypophyse por um hormonio testicular,
especialmente sob o ponto de vista morphologico. Memérias do Instituto Oswaldo Cruz, 25(1), fev., 1931, p.73-
80.

198 MARTINS, Thales; ROCHA, Arnoldo. A regulacéo do lobo anterior da hypophyse por um hormonio testicular,

especialmente sob o ponto de vista morphologico. Memaérias do Instituto Oswaldo Cruz, 25(1), fev., 1931, p.73-
80.
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Outra forma de observar as relac@es entre hipdfise e horménios masculinos residia na
introducdo de materiais testiculares em animais castrados. Nessa linha de investigacdo, as
implantacbes de testiculos realizadas mantinham a normalidade da hipdfise em ratos infantis
castrados, “sem que se observe a menor influéncia sobre a genitalia, que permanece infantil”.
A rigor, Martins e Rocha estavam invertendo a ordem de influéncia de fatores hormonais, dado
que, até entdo, os estudos focavam a atengdo no papel da hipofise e suas influéncias nos érgéos
genitais. O experimento, além de técnico, era promissor, pois almejava um efeito reconstituinte

do organismo:

N&o so profilatica, mais ainda regenerador, pode ser tal tratamento. A injecéo
de macerados, ou extratos aquosos de testiculo, normaliza o aspecto
histol6gico da hipéfise, mesmo em animais de longo prazo de castragéo.
Ainda nestes, nenhum efeito positivo é observado relativamente as glandulas
acessodrias, que permanecem idénticas as do controle ndo tratado.

Esses resultados contraditdrios se harmonizam se admitirmos a dualidade dos
hormdnios testiculares.'®

Embora ndo houvesse um consenso global sobre a terminologia coerente para fazer
referéncia as substancias hormonais testiculares, Martins e Rocha criaram 0s termos
“Andrhormon” e “Andrina” para fazer referéncia ao ‘“hormodnio testicular que regula o
funcionamento do lobo anterior da hipofise”. Este era distinto do que pode ser chamado de
hormdnio do sexo e que era capaz de virilizar as fémeas. Thales Martins em 1929 também
publicou o artigo “Pesquisas sobre a physiologia do lobo anterior da hypophyse e das glandulas
sexuaes” (MARTINS, 1929b). O objetivo do estudo era ressaltar a importancia da hipéfise
como reguladora das glandulas sexuais, visto que sua implantagdo ou injecdo hipofisaria em
animais infantis era capaz de produzir a estimulacdo da puberdade precoce, independente de
sexo. Além disso, Martins buscou verificar se as inje¢cdes hipofisarias provocariam nos machos
um fenémeno de hiperfuncdo testicular. Entretanto, o objetivo ndo foi alcancado, posto que
“somente o emprego de um extrato testicular ativo e suficientemente puro para poder ser
injetado em quantidades crescentes resolvera a questao”.

Outrossim, Martins ndo estava satisfeito com o estado da arte de pesquisas com animais
em parabiose, cujos experimentos demonstravam que o sangue dos animais castrados possuia
quantidade suficiente para induzir a puberdade precoce nos animais castrados. Isto posto, foram

realizados testes de injecdo de sangue de animal castrado em animais castrados. Tendo castrado

19 MARTINS, Thales; ROCHA, Arnoldo. A regulacio do lobo anterior da hypophyse por um hormonio testicular,
especialmente sob o ponto de vista morphologico. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, 25(1), fev., 1931, p.73-
80, p.76-77.
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ratos infantis machos e fémeas, com peso de 20 a 30g, procedeu-se & extracdo de sangue do
coragdo destes. Em seguida, a injecdo de soro sanguineo foi realizada de 2 a 3 vezes por dia.
Com efeito, esta substancia provocou nos animais a “abertura da vagina e o estro, a partir do 5°
dia”. Foram observados também o desenvolvimento de foliculos e, em alguns casos raros, o
aparecimento do corpo lateo. Por fim, foi ressaltado que a injecdo de mesma substéncia obtida
de animais infantis normais ndo era capaz de provocar os fendmenos de maturacgao sexual. Por

essas razoes:

Dir-se-4 que nos animais infantis ou adultos, os ovarios fazem o horménio
circulante, mas o sangue retirado em dado momento do coragdo, ndo passou
todo pelo ovério.

A interpretagdo que nos parece razoavel é a de que na castragdo haja uma
hiperfuncéo de hipdfise; as gdnadas exercem uma influéncia direta ou indireta
sobre a pituitaria, existindo, portanto, entre as duas glandulas uma interrelacéo
mutua.

Dos factos acima descritos, podemos por em evidéncia que, na castragéo,
observa-se em relagdo a hipdfise: 1- Hipertrofia. 2 Enriquecimento da
glandula em horménios. 3 Existéncia deles em circulacdo, em grande
quantidade.!®

Para compreender melhor o fenbmeno de atuacdo da hipofise ao entrar em
hiperfuncionamento, apds a castracdo, Martins registrou que pesquisas futuras com parabiose
em animais castrados e normais estavam em andamento.

De volta as paginas das Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, ainda em 1929, Martins
publicou um novo estudo sobre os efeitos da implantacdo de hipofises e sua capacidade de
antecipar o ciclo reprodutivo de ratas infantis. No estudo “On the reproductive capacity of mice
after hypophyseal implants” 1} Martins enfatizou que as experiencias de Smith, Engle, Zondek
e Ascheim visando a fecundacdo de animais infantis cujo ciclo estral foi induzido com enxertos
de hipofise mostraram-se falhas. Nesse sentido, Martins reproduziu o mesmo procedimento da
literatura especializada. Entretanto, seu diferencial experimental residiu em acompanhar o
comportamento fertil das cobaias apos seis semanas da inducao do ciclo reprodutivo produzido
com o enxerto da glandula da hip6fise. Com o surgimento da puberdade e o aumento do peso
das cobaias, estas foram colocadas em contato com o0s machos. Do grupo dos animais
implantados com a hipofise indutora do ciclo estral, nasceram quatro fémeas e um macho. Do

grupo controle, quatro machos e uma fémea. Embora ndo tenha realizado uma analise

10 MARTINS, Thales. Pesquisas sobre a physiologia do lobo anterior da hypophyse e das glandulas sexuaes.
Memadrias do Instituto Oswaldo Cruz, 1929b, vol 22, p.236-237.
11 MARTINS, Thales. On the reproductive capacity of mice after hypophyseal implants. Memorias do Instituto
Oswaldo Cruz, 22, suplemento 10,1929c, p.233-241.
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interpretativa sobre estes dados relacionados ao sexo dos neonatos e se esta diferenca possuia
alguma relacdo com o experimento em questdo, Martins concluiu o ensaio experimental com
dados que corroboravam a validade dos estudos com enxertos de hipofise e sua capacidade de
suscitar nas cobaias a maturacéo do ciclo reprodutivo (MARTINS, 1929c¢).

Igualmente podemos constatar que o trabalho de Thales Martins chegou a afirmar que
0 experimento executado permitia demonstrar ser possivel realizar uma fecundacgéo futura,
normal e levada a termo em animais submetidos a implantacao da hipdfise apds o experimento
inicial quando de sua infancia. Desse modo, sua pesquisa pode ser lida como um exemplo claro
de tentativa do pesquisador em participar do debate transnacional sobre as pesquisas com
hormdnios, sendo que a estratégia de participacdo nessa comunidade cientifica foi pautada pela
reproducdo dos principais testes fisiologicos disponiveis nas primeiras décadas do século XX,
bem como foi caracterizada pelo constante pendor para a inovacao dos processos metodoldgicos
de pesquisas e pela contribuicdo com dados originais sobre as pesquisas com hormonios no
cenario internacional. As pesquisas realizadas por Martins e colaboradores receberam citacoes
em diversos periodicos internacionais de fisiologia e endocrinologia.

Nesse cenario, além das pesquisas cientificas publicadas em periddicos, algumas fontes
orais nos auxiliam na compreenséo do cotidiano da Sec¢éo de Fisiologia e Farmacodinamica do
Instituto de Manguinhos. Ao comentar sobre o trabalho ali desempenhado, especialmente
quando trabalhavam em Manguinhos os cientistas Miguel Ozério de Almeida, Thales Martins

e Antonio Augusto Xavier, 0 médico Mario Vianna Dias disse:

E Miguel também trabalha em véarios problemas, essencialmente de
respiragéo, com o Xavier. Ele tem um trabalho sobre respiragéo com o Xavier.
Mdasculo com o Thales e respiragdo com o Xavier. E publicando em
colaboragdo. E nessa época, que eu sei, é que Miguel seria chefe dos dois. Em
1930 h& uma reforma — ndo sei se em 30 ou em 31 — mas entdo 0s 3 sdo
efetivados em Manguinhos, Miguel, Thales Martins e Xavier. E como eles séo
efetivados na mesma categoria profissional, eles, automaticamente, se sentem
independentes de Miguel, os outros dois Thales e Xavier, e cada um comega
a trabalhar por sua prépria conta e ndo mais publicam nada em colaboragéo
com Miguel.*2

Logo em seguida, sobre o perfil do fisiologista Thales Martins, Vianna comentou:

Era uma figura de uma inteligéncia muito impressionante. Uma das
inteligéncias de Manguinhos que me impressionou, pelo menos. Eram
inteligéncias diferentes a dele, como de Miguel, como de Neiva. Mas Thales...
Uma grande cultura geral o Thales tinha. Tinha um pendor todo especial pela

112 DIAS, Mario Vianna Dias. Depoimento, 1986. Rio de Janeiro, DAD- Departamento de Acervo e
Documentacdo, FIOCRUZ, 1986. Entrevista.
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Alemanha, pela Alemanha. Por Wagner, principalmente por Wagner. Ele era
um grande wagneriano. E Miguel também era wagneriano. E Thales era uma
pessoa de comportamento muito estranho, extremamente estranho. Era uma
pessoa... muito dificil o relacionamento com o Thales Martins. Realmente
muito dificil .13

Os depoimentos também trazem indicios sobre como era realizado o fornecimento de
insumos de pesquisas, posto que alguns destes materiais, como as cobaias animais, eram
fornecidos pelos proprios técnicos e cientistas dos laboratorios para a realizagdo dos
experimentos. A caga nos arredores de Manguinhos em busca de cobaias era comum. Francisco
Gomes, um dos técnicos do Instituto Oswaldo Cruz naquela época, nos brinda com um

depoimento sobre os chamados que recebia:

Um dia, eu tava com Thales Martins — quando Miguel Osério viajava, eu
ficava com o Thales Martins —, super, ultra exigente, demais exigente: ele
gueria uma coisa ja, ndo queria saber de que forma a gente ia conseguir, e fui
eu gque mais aguentei o Thales Martins; porque ninguém aguentava, ficava
dois meses, trés meses, caia fora, e eu € que mais aguentei. Mas sofria o diabo
com ele; ele era exigente demais. Ensinava, era bom porque ele ensinava,
ensinava tudo, mas era exigente. Eu aprendi demais com o Thales Martins —
citologia, aprendi muita coisa mesmo. Eu fazia... tinha dia de castrar 100
camundongos, tirar suprarrenal de 50, 60 camundongos com aquele
instrumental fino que ele trouxe da Europa, ferro cirdrgico finissimo. Mas ele
cismou que queria, que eu tinha que arranjar camaledo grande, que ele tinha
uma experiéncia, que precisava comecar a experiéncia e precisava de
camaledo. “Mas como é que eu vou fazer pra pegar camaledo, doutor? Vou
andar subindo em cima das pedras...” “Vocé da um jeito, que eu quero os
camaledes.” Digo: “Vou no meu guru, ¢ o jeito”. “O, Joaquim, eu to com um
problema: o Dr. Thales exigiu que quer que eu arranje um camaledo de
qualquer jeito. Qué que eu vou fazer?” “E fécil, ¢ facil. Amanha nos vamos
naquela pedreira (tinha uma pedreira aqui no posto de Marta-angu), nés vamos
na pedreira e nés vamos pegar muito camaledo .14

Por fim, convém registrar que o0s cientistas alocados na Secdo de Fisiologia e
Farmacodinamica inovaram ao produzir o extrato hormonal Gynhormon. De acordo com
Benchimol (2001), do conjunto das descobertas terapéuticas ndo necessariamente patenteadas
pelo Instituto Oswaldo Cruz, constava 0 Gynhormon, fornecido comercialmente a partir de
1929. De acordo com a lista de produtos bioldgicos produzidos pelo Instituto Oswaldo Cruz

analisada pelo historiador, em 1930 foram produzidas cerca de 6.502 caixas do extrato

113 DIAS, Mario Vianna Dias. Depoimento, 1986. Rio de Janeiro, DAD- Departamento de Acervo e
Documentacdo, FIOCRUZ, 1986. Entrevista.

114 GOMES, Francisco. Depoimento, 1986. Rio de Janeiro, DAD- Departamento de Acervo e Documentaco,
FIOCRUZ/COC, 1986.
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hormonal ovariano, 4.016 caixas em 1932, 3.826 caixas em 1935 e 3.208 caixas no ano seguinte.
J& 0 Gynhormon em comprimidos, para 0 mesmo periodo, atingiu as seguintes quantidades:
1.527 tubos em 1930, 5.880 em 1932, 2.315 em 1935 e 1.757 em 1936 (BENCHIMOL, 2001).

No artigo “Hormdnio Ovariano. Depoimento Clinico”, do renomado ginecologista
Fernando Magalh&es, encontramos informacdes relevantes sobre a utilizacdo clinica do extrato
ovariano produzido pelo Instituto Oswaldo Cruz . De acordo com Magalhées, o novo preparado
hormonal foi “obtido por técnica original de Thales Martins e Carneiro Felippe”. A substancia
era utilizada “principalmente na dose de 50 unidades por centimetro cubico, havendo uma
indagacdo clinica recente com a dose de 200 unidades”. Para Magalhaes, o Gynhormon fornecia

eficacia num variado conjunto de enfermidades do ciclo menstrual feminino, pois:

O hormbnio ovariano feminino despertou a funcdo adormecida, e a
menstruacdo instalou-se sem maior exteriorizagdo. A esse respeito posso
referir um episodio digno de registro. E a historia de uma mulher de 26 anos
que ja antes do matrimdnio com amenorreia prolongada, e que apds o
casamento datando de trés anos ndo fora menstruada. Tipo de hipocrinica. H&
ainda a circunstancia de um infinito desejo de maternidade.

Tento o “Gynhormon” em dose de 50 unidades, injetando diariamente em
prazo de 3 meses. Sem aparecer fluxo menstrual, ha sintomas de gravidez que
logo se confirma, e que termina pelo parto a termo de um feto em condicGes
normais.

No grupo de amenorreias que cederam ao uso do “Gynhormon”, coligi 38
observacdes, apds a aplicacdo diaria de injegdes, durante 12 dias. S6 em 4 ndo
foi possivel, embora o tratamento se prolongasse, alcancar resultado.*®

Além da promissora atuacdo do Gynhormon na regularizacao das atividades menstruais
e no tratamento da esterilidade reprodutiva, Magalhdes também indicou a sua eficécia para o
tratamento das dermatoses menstruais, sobretudo aquelas manifestadas durante a menopausa.
Em 8 pacientes com este quadro clinico, o tratamento com o Gynhormon trouxe beneficios
significativos. Em jovens mogas com amenorreias, também foi verificada a redugdo de acnes
nas pacientes tratadas com o Gynhormon. O extrato ovariano produzido pelo Instituto Oswaldo

Cruz também apresentou beneficios em outros casos clinicos:

Onde igualmente o “Gynhormon” pode ser usado com seguranga foi nos
acidentes da menopausa natural ou operatéria. Toda a sintomatologia da
insuficiéncia ovariana cede prontamente, e até mesmo as psicoses S&o
influenciadas de modo favoravel. Na menopausa p6s-operatdria, ablacdo de
ovarios ou tratamento esterilizante, reuni 14 casos, todos muito favoraveis.

(...) Nao ensaiei sobre os processos inflamatérios do aparelho genital,
condi¢do merecedora de estudo, pois a hiperemia medicamentosa influird sem

115 MAGALHAES, Fernando. Hormonio Ovariano. Depoimento Clinico. O Brazil- Médico, ano XLIV, n.5,
fevereiro, 1930.
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duvida sobre os processos crénicos anexiais, €, segundo Kroner, o hormonio
ovariano associado ao hipofisario tem sido favordvel a cura das artrites
cronicas.

N&o tenho ddvida em aceitar o possivel inconveniente das grandes doses,
talvez s aceitaveis em terapéuticas nos acidentes da menopausa natural. A
dose de 50 unidades por centimetro cuibico parece a melhor.®

Pelo exposto, a realizacdo de experimentos na secéo de fisiologia e farmacodindmica do
IOC demandou um alto fornecimento de animais ndo humanos como ratos, galos, cées,
camaledes e pombos, que serviam como cobaias para auxiliar na producdo do conhecimento
cientifico acerca das glandulas e dos efeitos de castracBes, enxertos e lesdes em 0Orgaos
endocrinos. A tarefa exigia o esforco em reunir o maior nimero de cobaias, de maneira a obter
uma ampla quantidade de glandulas, inclusive para facilitar a obtencdo de extratos das prdprias
glandulas, se fosse o caso. Como vimos, os cientistas dedicados a fisiologia e endocrinologia
do Instituto Oswaldo Cruz e liderados por Thales Martins publicaram uma série de artigos
cientificos com fins de introduzir a rede de cientistas brasileiros de Manguinhos no cenario
transnacional das pesquisas cientificas sobre os temas hormonais. As fontes demonstram suas
tentativas de revisdo da literatura internacional em endocrinologia da época, bem como expdem
a tentativa de inovacdo em novos experimentos com fins de confirmar ou discordar dos
cientistas estrangeiros.

Outrossim, a elaboracdo do extrato ovariano Gynhormon por Thales Martins e Carneiro
Felipe permite enunciarmos que o Instituto Oswaldo Cruz participou da criacdo de produtos
opoterapicos. Também foi demonstrada a utilidade clinica deste preparado hormonal no
tratamento de desordens menstruais e na esterilidade reprodutiva. Conforme assinalei na
introducdo desta tese, um dos argumentos cruciais desta pesquisa reside na demonstracéo
empirica de que a disponibilidade dos horménios sintéticos no comércio de medicamentos no
p6s-1930 ndo deve ser interpretada como marco da interrupcdo brusca na producéo,
comercializacdo e utilizagdo de opoterdpicos em experimentos e nas clinicas médicas
brasileiras. A producdo e comercializacdo do extrato ovariano Gynhormon pelo Instituto
Oswaldo Cruz até o ano de 1936 é uma prova inicial deste argumento.

Por fim, convém registrar que o Gltimo texto do fisiologista e endocrinologista Thales
Martins publicado nas Memorias do Instituto Oswaldo Cruz foi o artigo “A regula¢ao do lobo

anterior da hypophyse por um hormonio testicular, especialmente sob o ponto de vista

116 MAGALHAES, Fernando. Hormonio Ovariano. Depoimento Clinico. O Brazil- Médico, ano XLIV, n.5,
fevereiro, 1930, p.131.
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morfologico” (1931),17 publicado em inglés no mesmo periddico anteriormente (1929). Com
sua entrada no Instituto Butantan e no corpo docente da cadeira de Fisiologia da Escola Paulista
de Medicina em 1934, Thales Martins iniciou uma nova temporada em sua carreira. Certamente,
sua passagem pelo Instituto de Manguinhos constituiu-se como ponto de partida substancial
para a formacdo deste jovem cientista, considerado, nos anos seguintes, como um dos
endocrinologistas mais promissores de sua geracdo. Para seu companheiro de trabalho e
posterior bidgrafo, tratava-se do “pai da endocrinologia no Brasil” (VALLE, 2001).

2.5. O retorno da Secao de Opoterapia no Instituto Butantan e o incremento
das pesquisas com hormonios da década de 1930

Nos anos 1930, no bojo das transformacoes sociais ocasionadas pelo governo de Vargas,
0 estado de S&o Paulo investiu consideravelmente em pesquisas cientificas e tecnoldgicas, num
processo que incluia a formacédo de uma intelectualidade sintonizada com estes objetivos. Em
marco de 1931, o Instituto Butantan foi desmembrado do conjunto das organizacGes de salde
publica e inserido no organograma da recém-criada Secretaria de Educacéo e de Saude Publica.
De acordo com Teixeira (2016), o Instituto Butantan alcancou nesses anos o status de centro de
medicina experimental, com estudos dedicados a medicina humana e animais venenosos, nao
permanecendo somente focado na producao de bioterapicos. Com a paralizacdo das instituicdes
publicas paulistas em funcdo da instabilidade politica causada pela Revolucdo
Constitucionalista de 1932, as mudancas anteriormente assinaladas foram ampliadas.

Nesse sentido, um novo arranjo de contratacbes de renomados pesquisadores
estrangeiros foi facilitado. Devido a delicada conjuntura do antissemitismo na Europa, muitos
cientistas foram atraidos pela possibilidade de imigrar para o Brasil. Um dos primeiros
pesquisadores deste grupo foi o quimico alemao Karl Henrique Slotta, que chegou no Instituto
Butantan em 1935 para gerir a Se¢do de Quimica e Farmacologia Experimental. A partir de sua
chegada, Slotta, que passou trés anos no instituto, obteve apoio de seus assistentes Klaus
Neisser (1937-1938), Gherard Szyszka (1935-1938) e dos pesquisadores Dioniso von Ubish
(1935-1937), Sara Kaufmann (1931-1935) e Paulo Koénig (1935-1938), conseguindo, assim,

isolar a crotoxina, proteina toxica do veneno de cascavel (IBANEZ et al., 2006: 92-93). Como

17 MARTINS, Thales; ROCHA, Arnoldo. A regulacio do lobo anterior da hypophyse por um hormonio testicular,
especialmente sob o ponto de vista morphologico. Memérias do Instituto Oswaldo Cruz; 25(1), fev., 1931, p.73-
80.
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vimos no tdpico anterior, Slotta era reconhecido internacionalmente pelas suas pesquisas que
conduziram ao isolamento da progesterona, hormonio feminino.!® Logo em seguida, dois
quimicos alemées foram admitidos para atuarem como assistentes de Slotta. Para a nova se¢édo
de Genética, foi contratada a cientista alemd, Gertrud von Ubisch (1882-1965), que
desenvolveu pesquisas sobre a genética do trigo (TEIXEIRA, 2016).

As considerages histdricas acima esbogadas sdo fundamentais para compreendermos o
conjunto das pesquisas com horménios no Instituto Butantan, durante as décadas de 1930 e
1940. Foi nesse quadro que as contratacGes de renomados cientistas brasileiros também foram
realizadas. Entre elas, destacaram-se o fisiologista Thales Martins, recém desligado do 10C, e
o especialista em farmacologia, José Ribeiro do Valle (1908-2000).* No item a seguir, iremos
observar como estes cientistas atuaram na promogéo dos estudos em endocrinologia, fisiologia
e farmacologia. Destacaremos também os veiculos pelos quais suas pesquisas foram
comunicadas em ambito internacional e nacional, bem como as principais transformacoes
suscitadas no instituto, mormente com a criagdo de infraestrutura com fins de promover
assisténcia clinica aos pacientes com endocrinopatias na década de 1940 e com a elaboracéo de

novos produtos organoterapicos.

2.5.1. Uma nova fase da pesquisa com hormdnios no cenario paulista: A
criacdo da Secao de Fisiopatologia Experimental em 1934

No relatério administrativo de 1932 entregue ao Departamento de Salde Paulista,
Afranio do Amaral relatou que, ao assumir pela segunda vez*?° a diretoria do Instituto Butantan,
em 1928, pontuou que, naquela ocasido, havia entregado “um extenso memorial em que me
propunha a reformar completamente o nosso mais afamado instituto cientifico”. Neste pedido,

Amaral solicitou o investimento em reformas e pleiteou a criagdo de novas se¢des de pesquisas.

118 As expressdes hormonio sexual masculino e feminino eram empregadas pelos atores histéricos do periodo para
fazer referéncia as substancias hormonais encontradas em cobaias e em humanos. Embora homens e mulheres
produzam estrogénios e testosterona, alguns horménios sexuais sao especificos de cada sexo, como a progesterona
e corpo luteo, apenas encontradas no sexo feminino.

119 José Ribeiro do Valle (1908-2000) nasceu em Guaxupé, Minas Gerais. Em 1932, graduou-se na Faculdade de
Medicina de Sdo Paulo. Dois anos depois, foi conduzido a Escola Paulista de Medicina, por meio de Otto Bier e
André Dreyfus, onde inaugurou a escola de Farmacologia e a experimentacdo animal. Desenvolveu diversas
pesquisas durante sua permanéncia enquanto assistente do Servico de Fisiopatologia do Instituto Butantan, durante
a gestdo de Thales Martins. Com a saida deste, assumiu a gestéo do Servico de Endocrinologia, fundado em 1940.
Realizou estagios internacionais em centros renomados de pesquisa. Sobre sua biografia, ver <http://www?2.unife
sp.br/dfarma/valle.html>.

120 Nessa ocasido, Afranio do Amaral estava na gestdo do Antivenin Institute of America e era professor da Escola
de Higiene da Universidade de Harvard, em Boston. Para acompanhar as principais contendas entre Afranio do
Amaral e Vital Brazil, ver o minucioso estudo de BENCHIMOL; TEIXEIRA, 1994: 181.
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Naquela ocasido, o prazo que lhe ofereceram como resposta para a concluséo do projeto era de
5 anos. Estas reinvindicagdes, até a finalizacdo do relatério de 1932, ndo haviam sido
implantadas. Para reforcar suas intencGes, Amaral detalhou as cifras de gastos do instituto nos
anos posteriores a ultima reforma implementada, em 1925. Naquele ano, sabemos que a se¢édo
de produtos opoterapicos foi suspensa, em funcdo das polémicas decisGes ligadas a direcdo de
Vital Brazil no instituto, as quais alimentaram as acusagdes de que o cessar das producoes
opoterapicas visou favorecer diretamente a venda e comercializacdo dos produtos bioldgicos
do Instituto Vital Brazil em Niteroi, conhecido vendedor de dezenas de extratos glandulares.

O herpetdlogo defendeu a criacdo da secdo de Fisiopatologia Experimental, com suas
subsecOes de Fisiologia, Endocrinologia e Histopatologia. Segundo Amaral, os opoterapicos
elaborados pela subse¢do de Endocrinologia ‘“representariam fonte de recursos para o
estabelecimento e, portanto, para o Estado”.'? Para fundamentar suas propostas, Amaral
recorreu a lembranca de sua primeira administracdo no Instituto Butantan, periodo em que
obteve resultados econdmicos favordveis com a venda de medicamentos organoterapicos. A
sinalizacdo para a retomada dos trabalhos endocrinoldgicos em 1932, com énfase na producao
de opoterapicos, sugere que o potencial comercial desses produtos poderia contribuir para a
reducdo da crise no instituto.

Ainda que o projeto de fundar uma nova se¢do de horménios tenha sido recusado em
1932, ele ndo foi abandonado do horizonte de perspectivas cientificas e industriais cotejadas
pelo novo gestor do Instituto Butantan. Em meados de 1934, criou-se a Se¢édo de Fisiopatologia
Experimental, tendo como assistente-chefe o fisiologista e endocrinologista Thales Martins.
Apo6s assumir a nova secdo, Thales Martins iniciou os trabalhos investigativos sobre as
glandulas endocrinas e “procurou orientar parte dos trabalhos para a produgdo de hormdnios de
aplicagdo terapéutica, como fonte de renda para o Instituto”.'?> A produgéo industrial deste
novo segmento dependeria de novas instalacdes nas secdes de Quimica e Farmacobiologia,
inseridas no plano de reorganizacgdo do instituto, e técnicos estrangeiros seriam contratados na
Alemanha e Austria para atuar nesses objetivos.

Como vimos, Thales Martins foi assistente da secdo dedicada as pesquisas em fisiologia

e farmacodinamica do Instituto Oswaldo Cruz entre 1927 e 1934, cuja produgéo cientifica!??
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foi publicada em renomados periddicos, como 0 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, Brazil-
Médico, Comptes Rendus de la Societé Biologique, Pfligers Archiv, dentre outros.

Portanto, a gestdo de Thales Martins na Sec¢éo de Fisiopatologia do Instituto Butantan
pode ser interpretada como um terceiro periodo de sua trajetoria profissional, marcada por
intensa contribuicdo para o campo de estudos da fisiologia/endocrinologia, bem como por sua
postura critica frente aos usos da opoterapia com fins endocriminoldgicos. A rigor, em sua obra
publicada em 1936, o Tratado de Glandulas Sexuais e Hipofise Anterior, Martins produzia
severas criticas aos usos dos produtos opoterapicos para corrigir impoténcia sexual e restaurar
a juventude (LIMA, 2016). Desse modo, ele conduziu os trabalhos com estes produtos na se¢éo
de Fisiopatologia do Instituto Butantan, em face de seu interesse em testar a eficacia e a
seguranca dos preparados hormonais em pesquisas com animais ndo humanos, postura que lhe
conferiu reputacdo no cenario nacional e internacional, no campo dos estudos em
endocrinologia.

Em seu primeiro relatério entregue a direcdo do Instituto Butantan, Thales Martins
indicou que os trabalhos da Secdo de Fisiopatologia sob sua gestao se iniciaram em marco de
1934. Seus objetivos visavam “de inicio, principalmente, as questdes de endocrinologia e
opoterapia”, tendo se dedicado em oferecer um conjunto de instalacdes que viabilizassem
pesquisas, rotina de microscopia, quimica, cirurgia experimental, “sem falar no eventual ataque
a problemas de fisiologia, farmacia ndo diretamente ligados as secrecdes internas”. Além de
assinalar os principais trabalhos que aguardavam publicacdo, Martins registrou que estava
preparando pesquisas destinadas a producdo industrial de “hormoénios sexuais”, tendo sido
executadas “numerosas dosagens de estrina na urina de éguas prenhas”, o que teria confirmado
seu “alto teor, tendo sido em alguns casos encontrada concentra¢do superior a 300.000 U. C.
por litro”.

Thales Martins também ponderou que o mesmo néo poderia ser dito para as urinas de
caprinos machos, pois ndo haviam sido encontradas doses significativas de hormonio masculino
ou “estrina” nestes animais. Na sequéncia, 0 endocrinologista relatou a orientacdo dada as
pesquisas naquela se¢do, com base no estado da arte dos conhecimentos disponiveis sobre as
substancias hormonais, ou seja: a) trabalhar com horménios cujos conhecimentos estivessem
“adiantados, experimentacao clinica comprovada” e que pudessem ser “fontes de rendimento
economico (Estrina)”; b) a necessidade de realizar um “juizo clinico seguro sobre a utilidade e
indicagdes” de substancias como o “Prolan, hormonio gonadoestimulante do soro equino”™; ¢)

reforgou as consideracGes anteriores, correlacionando-as com a falta de matérias-primas, como
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o “corpo amarelo, testiculo, parathormon”, ou aquelas sobejamente instdveis, como o0s
“hormodnios gonadoestimulantes e de crescimento da hipofise, cortex suprarrenal”. No conjunto
dos “obstaculos industriais”, acrescentou a insulina e a pituitrina, pois seus pre¢os notavelmente
baixos encontrados nos produtos fornecidos pela industria estrangeira “s6 poderiam ser
vencidos na concorréncia por instalagfes de alta producéo e eficiéncia fabril”.

A julgar pelos dados sobre o consumo de animais para experiéncias, a Secdo de
Fisiopatologia Experimental alcancou cifras expressivas, tornando-se importante canal de
gastos com animais, superando as se¢Oes de Bacteriologia e Bacterioterapia. Naquele ano foram
utilizados 15 pombos (15$000), 36 coelhos (144$000), 8 cobaias (16$000) e 600 ratos
(900$000). Quando comparados com 0s gastos das outras se¢des, com o passar dos anos a se¢ao
hormonal passou a liderar nos gastos com cobaias e animais encaminhados para estudos
fisiologicos e hormonais.*?*

No tocante aos “hormdnios de estudo ainda em franca evolugao”, como o “thymus” e a
“pineal”, Thales Martins destacou a adaptabilidade e relevancia da estrina, visto que sua
producdo era simples e barata, pois contaria como matéria-prima com a urina das éguas prenhas.
Essa perspectiva seria consolidada com a comprovacdo da mesma eficiéncia deste horménio
quando fosse obtido, “em quantidades ainda maiores, na urina de garanhdes”, mas a produgao
de pesquisas demandava interromper a utilizacdo destas fontes, “até que se tenha demonstrado
a identidade quimica de ambos os principios”.}?® Nesta categoria, outro hormonio que deveria
ser considerado eram as ‘“‘substancias gonadoestimulantes da urina gravidica humana”,
conhecidas como “Prolan”, e aquelas oriundas do soro de égua prenha. Por isso, o soro de égua
gravidica deveria ser prioridade, pois era melhor do que o H. G. E. localizado no lobo anterior
da hipdfise, que, mesmo com a facilidade de sua obtencédo, aguardava melhores indicacGes de
seguranca por parte dos medicos para as indicacfes clinicas. Na classe C de horménios
figuravam aqueles que ofereciam obstaculos para a sua adesdao econdmica. Segundo Martins, 0
hormdnio liteo fornecido pela Bayer custava cerca de 100$000 a ampola, “e nenhum pais
podera té-lo ou fabrica-lo em quantidade que supra as necessidades do mercado; uma serie de
injecdes de atividade razoavel correspondente a um tratamento, exige material fornecido por
cerca de 400 porcas!”. Nem mesmo nos Estados Unidos e na Europa, poderiam ser encontradas

substancias ativas de horménios de crescimento. Desse modo, seria necessario investir na
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contratacdo de “quimicos especializados para o Instituto”, o que levaria a presenca de
pesquisadores que cooperariam e 0s obstaculos seriam diminuidos.!?

Os fisiologistas dedicados aos estudos endocrinologicos, em conjunto com 0s quimicos,
e estes acompanhados da ajuda dos fisico-quimicos, proporcionariam o preparo do instituto
para estudar questdes diversas, e, para isso, era necessario que “nao faltem os meios de trabalho,
e nada impede que se tome mesmo a iniciativa no ataque a qualquer problema fundamental”.
No entanto, a solicitacdo dos materiais da vidraria, para a obtencdo simples da estrina,
enfrentaria dificuldades de fornecimento pela industria local.*?’

Na lista dos trabalhos experimentais em curso foram mencionadas pesquisas com
“lesdes diencefalicas e desenvolvimento dos dentes”, “fung¢des do aparelho pineal em répteis”,
“influéncia dos hormonios sobre os tumores experimentais”, “enxertos vitalizados de hipofise
em castrados e hipofisoprivos”, “possibilidade de enxerto de rim, com anastomO0Ses vaso a vaso,
e plena capacidade para a diurese”, esta Ultima com auxilio do médico Paulo Enéas Galvéao
(1901-?), do Instituto Bioldgico. O programa de pesquisas sobre a “influéncia do sistema
nervoso sobre a funcéo sexual: tentativas de localizagdo do centro sexual geral, no diencéfalo”
impulsionou uma série de experimentos com caes submetidos as inje¢cbes hormonais, € como
estas influenciavam seu comportamento no ato de micgdo. Com estes trabalhos, publicados nas
Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, em 1942, Thales Martins recebeu o prémio de melhor
pesquisa pela Sociedade Norte-Americana de Psicologia Experimental. Logo em seguida, foi
homenageado pela Fundacdo Guggenheim com uma bolsa de estudos, que lhe inseriu no campo
de experimentos com animais no Museu de Historia Natural de Nova York.?

Por fim, Thales Martins firmou compromisso com o diretor do Instituto Butantan para
adquirir os principais livros e periodicos especializados em endocrinologia, especialmente o
Berichte lber de gesamte Physiologie und Pharmakologie, que, mesmo sendo conhecido por
seu alto custo, seria instrumento vital, pois reunia “tudo quanto se escreve no assunto, em
resumos perfeitamente utilizaveis, e que em grande parte dispensam mesmo a leitura dos artigos
originais”.*?® Do ponto de vista espacial, Martins indicou a importancia de preparar uma sala

pequena que fosse utilizada para as operagdes, sobretudo com cées, e que demandava boas
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condicBes assépticas e conforto para o cirurgido. Paralelamente, foi requisitada a construgéo de
cativeiros com gaiolas, “amplas e confortdveis”, em razdo da “observacdo prolongada dos
animais em cativeiro”. Os ratos e camundongos ndo demandavam tanto espago, mas as aves €
mamiferos necessitavam de “maior espaco e higiene”. Igualmente, foi solicitada “uma bomba
de vacuo tipo Pfeiffer, indispensavel para qualquer trabalho de concentragdo de extratos”.

Em nove meses de trabalhos realizados, frequentou com “assiduidade” a Se¢do de
Fisiopatologia Experimental o Dr. Raul Franco de Mello. Anos depois, os frutos de sua estadia
naquelas dependéncias foram registrados em sua tese de conclusao do curso de medicina, “Os
horménios testiculares”, defendida em 1938. Esta obra apresentava um farto material de dados
sobre o0s estudos em torno das castracGes e os efeitos das glandulas testiculares em animais néo
humanos e em humanos. Ao finalizar o relatorio anual da Secdo de Endocrinologia, Thales
Martins considerou gue o primeiro ano de atividades foi produtivo. A mudanca para as novas
salas no prédio central estava pronta e as compras de aparelhos para os servi¢os haviam sido
devidamente solicitadas.!3

No ano seguinte, o relatério ilustrava a rotina das atividades de Thales Martins e sua
participacdo no Congresso de Fisiologia realizado em Moscou, ocasido em que aproveitou para
conhecer laboratérios e instituicdes da especialidade na Alemanha, Franca e Inglaterra, e,
também, “onde estabeleceu novos contatos Uteis a0 nosso meio”. Importante notar que ha
mengAo, nesse documento, a Secdo de Fisiopatologia Experimental e Endocrinologia.t3! Com
a leitura das fontes, é possivel perceber que, mesmo com as inten¢des apresentadas por Thales
Martins em seu primeiro relatério, o projeto de desenvolvimento industrial de opoterapicos ndo
alcangou éxito durante sua gestdo. Nesse mesmo ano, cientistas renomados foram contratados,
como Gertrude VVon Ubisch, ex-professora de botanica genética da Universidade de Heidelberg,
alocada na Secédo de Genética. A direcdo do Servico de Quimica e Farmacologia foi delegada
ao célebre bioguimico Karl Henrique Slotta, responsavel por isolar o hormonio progesterona e
identificar o seu papel na ovulagdo. O quimico Paulo Kénig, de Viena, foi encaminhado para a
Secdo de Fisico-Quimica Experimental e o quimico Geraldo Szyszka, ex-assistente do Instituto
de Quimica da Universidade de Berlim, foi alocado na Secdo de Quimica e Farmacologia

Experimental .13
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A secdo de Fisiopatologia Experimental de Thales Martins se mudou para a ala direita
do prédio do Departamento Central e parte de suas atividades foram para o servigco que era
ocupado pela secdo de sangrias. Esses dados sdo relevantes, pois indicam a ndo-insercdo da
producdo opoterapica nos servicos de Martins, motivo pelo qual foi desenvolvida intensa
producdo de artigos, elevado consumo de animais do biotério e posterior contribuicdo para o
aumento das despesas do instituto com esta se¢d0.1® Nos dados arrolados sobre consumo de
animais, a Secao de Fisiopatologia Experimental ficou em segundo lugar nas despesas, tendo
consumido 47 coelhos (235%$000), 18 pombos (1$800), 137 cobaias (274$000), 1252 ratos
(2:504:000), 95 camundongos (190$000), contabilizando um total de 3:235$400.

Nos relatorios de Karl Slotta, encontramos informag@es sobre sua nova se¢éo, instalada
entre 0s meses de maio e junho de 1936, que possuia “o mais moderno laboratorio para quimica
organica da América do Sul”.'** Ap0s essa data, Slotta passou a dedicar-se a preparagio do
horménio feminino, de modo a constatar se o Instituto Butantan poderia prover a extragdo da
urina de éguas prenhas, para fabricar o horménio estrona, “utilizavel contra algumas
enfermidades de senhoras”.*®® No fim do ano, os resultados foram considerados satisfatorios
“e, neste ano, podemos fornecer aquela substancia, extraida e purificada sob a pratica de rotina”.
Mesmo procedimento foi feito com a sintese do “hormdnio masculino”. No entanto, esta
tentativa foi interrompida devido a necessidade de obter um assistente que pudesse auxiliar na
complexa tarefa. Foi indicada a possibilidade de vinda ao Brasil 