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SINTESE BIBLIOGRAFICA (*)

ACTION OF NICOTINIC ACID ON COAGULATION — P.
AGGELER — Proc. Soc. Exp. Med. e Med., Vol. 47, N.° 2, pag. 522,
Junho, 1941. ‘

CaLpEr e  KERBY . relataram recentemente que o tempo de coagulagio do.
sangue heparinisado podia ser bastante encurtado in vitro por adi¢io de acido
nicotinico a 1%. ‘ 3

Os AA. verificam que o 4cido nicotinico ndo tem efeito coagulante quando:
tratado in vitro com plasma heparinizado. recalcificado. O &cido nicotinico é
um ative agente hemolitico.

FAILURE TO CURE OR PREVENT GRAYING OF RATS WITH
p-AMINO BENZOIC ACID — G. A. EMErsoN — Pric. Soc. Exp.
" Med. and Bio,, Vol. 47, n.° 2, pag. 448, Junho 1941.

AUSBACHER relatou que o acido p-amino benzoico era capaz de curar o-es-
branquicimento de ratos mantidos numa dieta deficiente em vitamina B suprida.
com”cloridrato de tiamina, riboflavina, cloridrato de pirodoxina, pantotenato de:
calcio, acido nicotinico, inositol e cloreto de colina. Quando apareceu o trabalho
de Ausbache, o A. tinha numerosos ratos tornados cinzentos. Dividiu-os em 4.
grupos:

1) Grupo controle: ratos que estavam na mesma dieta e que continuam a.
esbranquecer.

2) animais que recebiam o acido fantotenico (100 vg)

3) animais que recebiam acido p-amino benzoico (3 mg).

4) Animais que recebiam acido p-amino benzoico 4 acido pantotenico.

S6 os grupos 2 e 4 ficaram curados.

EFEITOS AUMENTATIVOS DOS ESTROGENOS E GONADO-
TROPINA CHORIONICA — C. F. FLuuMANN — Proc. Soc. Exp..
Med. e Biol, vol. 47, n.° 2, pg. 378, Junho 1941,

, *

_ Jé. se demonstrou (Williams, 1940 e Pencharz, 1940) que o stilbestrol e o
dipropionato de estradiol eram capazes de estimular o aumento do peso de ovarios.
de ratos hipofjsgctomisados, e que a administragio concomitante destas substincias
com os hormomos corionicos ou equinos aumentava extraordinariameénte o éfeito
gonadotréplcg. O trabalho presente demonstra que um resultado semelhante:
pode ser lol.atldo quando se di a ratas imaturas estrogenos antes da injegio da
Agonadotl.-opma‘ corionica. O A usou o dipropionato de estradiol que nesse aspeto
tem efeitos serr}elhantes aos do propionato de testosterona, o que talvez de-
monstre uma importante diferenca entre virios estrogénicos desde que- a
amniotina e a teelina tém discretissimos efeitos.

—

SITE OF VITAMIN A STORAGE IN THE LIVER
( — A. J. Cox —
Proc. Soc. Exp. Med. and Biol, vol. 47, n° 2, pg. 333, Jt:llnho 1941..

Ap,os a; admmgstr.agio de grandes doses de vitamina A a animais, verificou-se:
um actmulo de lipoides coravets nas células de Kupfer. Outros, porém, ve-

(*)  Resumos cedidos gentilmente pelo Arquivo. da Laboterapica Ltda.
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NOVOS CONHECIMENTOS SOBRE O EMPREGO
TERAPEUTICO DO COMPLEXO VITAMINICO B

BELEXA

O complexo vitamfnico B é hoje con-
siderado um conjunto de doze fragdes,
cinco das quais, obtidas sob a forma
cristalina, sdo usadas na clinica.

Szo elas: a tiamina (B!), riboflavina
(B2), 4cido nicotinico (pp fator), pirido-
xina (BS) e 4cido pantoténico (fator fil-
trado).

Por meio de experiéncias bem contro-
ladas, nos laboratérios e nas clinicas, fo-
ram obtidos grandes progressos ultima-
mente nos conhecimentos das manifesta-
c¢oes clinicas da deficiéncia das vitaminas
B, notando muitos autores que estas ma-
nifestacoes de caréncia eram devidas a
vérios fatores e ndo a um sb.

TIAMINA: — Jolliffe em 1939 divi-
diu as manifestacdes clinicas de caréncia
da tiamina em anoréxia e fadiga, sindro-
me neurolégica e sindrome circulatéria.
Os A.A. mais recentes incluem ainda uma
sindrome neurasténica muito interessante,
para o qual chamam a atengdo dos cli-
nicos. Esta é a manifestagdo mais comum
da deficiéncia isolada de tiamina e apre-
senta, como sbe acontecer em todas as
sindromes neurasténicas, uma sintomato-
logia polimorfa.

Como sintomas constantes e eviden-
tes estdo a anoréxia, a fadiga e a insdnia
sem faltar a irritabilidade, ndusea, meteo-
rismo, constipagdo, sensacdo de descon-
forto abdominal, depressao, cefaléa (occi-
pital ou constritiva) e palpitagdes. Muitos
autores confessam que sempre atribuiram
este conjunto de sinfomas a manifestacoes
psiquicas anormais e que afualmente
observam o desaparecimento total destas
queixas com uma dieta rica em complexo
vitaminico B, melhor ainda pelo emprego
de medicamentos com taxas altas de
todos os fatores do complexo.

A opinido de inimeros A.A. america-
nos & uniforme: afirmam todos que a sin-
drome neurasténica responde admiravel-

mente & terapéutica pelo complexo vita-
mfnico B.

Experiéncia crucial é a de Mason e
Wilder, submetendo um grande nlimero
de individuos a uma dieta pobre de com-
plexo B e reproduzindo dentro de pouco
tempo a sindrome neurasténica caracte-
ristica.

Esta experiéncia permitiu a inclusao
definitiva da sindrome neurasténica no
capitulo das manifestagdes clinicas da
deficiéncia do complexo B, e em parti-
cular do fator Bl.

Jolitfe afirma que a proporcao de
neurasténicos por caréncia de B! é muito
maior do que se poderia supdr, e ele
préprio observou casos interessantissimos
de cura répida em sua clinica.

As melhoras, diz ele, sdo tao eviden-
tes que os pacientes se tornam confian-
tes e por vontade prépria aumentam a
dése do medicamento receitado.

Williams e Smith notaram nos pacien-
tes da experiéncia acima descrita, anor-
malidades electrocardiogréaficas represen-
tadas por diminuicdo da amplitude de
todos os complexos e inversdo do T.

A vitaminoterapia intensiva pelo com-
plexo B trouxe a normalizagdo dos tra-
cados.

Goodhart e Cline mostraram que a
dér precordial dos individuos de meia
idade é frequentemente e injustamente
relacionada a perturbagdes coronarianas,
pois que eles obtfiveram em inGmeros
casos resultados surpreendentes com ©
emprego do complexo B, com taxa ele-
vada de tiamina.

As manifestacdes neurolégicas cen-
trais da deficiéncia de tiamina s6 se tor-
nam evidentes depois que a polineuro-
patia periférica se apresenta com todos
os seus caracterfsticos.

Sabe-se hoje que a sindrome neuro-
l6gica -



por uma caréncia de vérios fatores do
complexo B.

RIBOFLAVINA: — Sebrel e Butler
fzeram o primeiro estudo clinico da ca-
@ncia de riboflavina, estabelecendo um
conjunto de manifestagdes clinicas parti-
clares e apresentando uma nota prévia
em dezembro de 1938.

Mulheres submetidas a uma dieta sem
iiboflavina apresentavam ao cabo de 90
s 130 dias palidez da mucosa dos labios
nos angulos da béca. Bem cedo apa-
recia maceracdo desta regido e logo mais
fissuras superficiais abriam-se exatamente
nos angulos da bédca, continuando por
um a um e meio centimetro pela péle.

Uma zona de descamagao eritema-
tosa rodeava esta lesdo e muitas vezes
subia pelo nariz e afingia a testa e as
pélpebras.

Rosenblum verificou em 50 doentes
que as lesdes da face consistiam em ex-
crecéneias filiformes de natural seborréi-
ca. derivadas das glandulas sebéceas,
com localizacdo caracteristica no sulco
naso labial, alae nasi, testa e pélpebras.
Verificou tambem fissuras dos angulos da
béca.

Mantendo doentes com tais lesdes,
em dieta pobre de complexo B, verificou
melhora e logo mais cura completa pela
administracio de riboflavina isolada, ©
que ndo aconteceu com a tiamina e acido
nicotinico.

Em relacdo ao emprego terapéutico
destes fatores do complexo B isolados,
brevemente teremos um frabalho reali-
zado na Faculdade de Medicina de S3o
Paulo, no qual foi verificado, por expe-
riéncias bem conduzidas, que a resposta
a0 emprego do complexo B é sempre, ©
em todos os casos, superior a do fator
isolado.

Este trabalho viré dar impulso a fera-
péutica pelo complexo em todas as ma-
nifestacdes carenciais de vitamina B pois
que foi verificado uma verdadeira poten-
cislizacio do efeito terapéutico.

ACIDO NICOTINICO: — Os siqais
e sintomas da deficiéncia crénica do 4cido
g‘lC?’tj ica conctituiem o aquadro da pela-
arar =

O quadro completo consiste no apa-
recimento da estomatite, glossite, diar-
réa, dermatite simétrica bilateral, pertur-
bacdes mentais.

Pacientes com estomatites sao acome-
tidos muito frequentemente por infecgdo
fuso espirilar e a terapdutica pelo &cido
nicotinico produz efeitos absolutos den-
tro de 24 a 48 horas, com desapareci-
mento de fodos os sintomas.

A infeccdo é curada sem outra tfera-
péutica geral ou local.

Quando as perturbagdes mentais pre-
cedem as da péle, gastro-intestinais ou
bucais os doentes sdo comumente trata-
dos como neuréticos ou psiconeurdticos.

Jollitfe e Fein estudaram 150 casos
de uma sindrome encefalopética, quasi
sempre mortal, causada sequndo eles por
uma caréncia de &cido nicotinico. Esta
sindrome pode ocorrer isoladamente ou
em conjunto com manifestagdes da pela-
gra ou da polineuropatia periférica. Um
tratamento intensivo pelo acido nicoti-
nico reduziu a mortalidade de 100% para
15%, sequndo a estatfstica de Jollitfe.

PIRIDOXINA: — Uma sindrome ca-
racteristica da caréncia de piridoxinal
ainda ndo foi estabelecida como en’ri-@
dade clinica. Nos ratos, a acrodinia, %
degeneracdo dos misculos  estriados e
cardiaco e perturbagdes do sistema ner-
voso constituem um quadro bem estudado,
da deficiéncia de piridoxina (BS).

Antopol e Spies descreveram no ho-
mem uma sindrome caracterizada por
extremo nervosismo, insénia, irritabilida-
de, dores abdominais e dificuldade no
andar, que desaparecia dramaticamente
pela administragdo da piridoxina por via
intra-vendsa.

Jolliffe admite notavel efeito da piri-
doxina na paralisia agitante.

O

SPIES. J. — J. A. M. A, — Margo 1940 — pédg. 235.
JOLLIFFE — Bul of the New York Ac. Med. — Margo 1941&
!

STEPP, KUHNAN, SCHOEDER - As vit. e seu empregt
ter. — Ed, Melh.

J. Am M, A, de Jan. Fev. Mar. Abr. Mai. 1941.



Terapéutica Moderna de Resultados Visiveis

Complexo Vitaminico B

PRODUTO NATURAL ISENTO DE SUBSTANCIAS
SINTETICAS ADICIONADAS COMO ATIVANTES.

CADA GRAMA CONTEM :
B! Cloreto de Tiamina 450 microgramas
|50 Unidades infernacionais

G-Riboflavina 500 microgramas
(200 Unidades Sherman-Bourquin)
B¢ -Piridoxina 85 microgramas

Acido Pantotémico 150 a 200 microgramas
Acido Nicotinico e todos os demais ele-
mentos do Complexo Vitamina B, natural
de levedura.
(Determinagdo garantida pelos Laboratérios Fleischmann)

INDICACOES TERAPEUTICAS :

Anoréxia — Neurites e Poli-neurites — Disfungdo cérdio-vascular
ligada a outros sintomas de deficiéncia do Complexo B.

Perturbagdes de fungdes digestivas — Distrofia muscular — Ané-
mia por deficiéncia vitaminica B.

Pelagra — Eczemas — Alcoolismo crénico — Prenhez e lactagdo
— Crescimento retardado das criangas e adolescentes.

MODO DE USAR E DOSES:

Adultos: 4 comprimidos ao dia.
Adolescentes : 3 " .
Criangas: 2 " -

Nao ha restricdes na alimentacao.

Os comprimidos podem ser ingeridos com &gua ou mastigados;
antes, ou durante as refeigdes. Seu sabor, em geral, ndo desagrada.

J. PELOSI

Quimico-Farmacéutico

Laboratério e Escritério:
Avenida Brigadeiro Luiz Antonio, 76
Tels. 2-1550 e 2-1660 - Caixa Postal, 2881
SAO PAULO

Brasil
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rificaram pequenas alteracdes nas células de Kupfer nessas condigbes e um A
descreve o deposito de vitamina A nas células hepaticas nessas mesmas condii;c”)es
Os estudos de Popper com o microscopio fluorescente sugerem que tanto a célula
Hepatica como as de Kupfer depositam a vitamina A.

Lascu forneceu a melhor prova de que o deposito ocorria nas celulas de
Kupfer. Ele encontrou um deposito diminuido de vitamina A nos figados de
ratos e cobaias apds bloqueio com torotrast, vermelho tripan, azul de’ tripan,
oOxito ferrico. _

O A estuda os-figados de 3 casos de necrose massiga do figado nos quais
grandes zonas estavam substituidas por tecido conjuntivo. A vitamina A foi
“determinada em usando a reagdo de Carl-Price do tricloreto de antimonio, em
extratos cloroformicos, de amostras pesadas de figado fresco deshidratado com
sulfato de sodio anidro. A coOr azul que se desenvolvia era comparada com a
desenvolvida em solugdo de vitamina A de atividade conhecida. A vitamina A
era mais abundante nas porcbes do figado em que ds células hepaticas haviam
desaparecido do que naquelas em que as células estavam intactas. Presumivel-
mednte‘esté localizada a vitamina A nas células de Kupfer que ficaram conser-
vadas.

USE OF SULFAGNANIDINE IN NUTRITION EXPERIMENTS —
ScEACK, J. M. Mc Bmein, C. A. ELvEHGEM — Proc. Soc. Exp. Med.
and Biol, vol. 47, n° 2, pag. 308, Junho, 1941

Os resultados variaveis que se obtinham no estudo dos novos membros do
complexo vitaminico B levou os A.A. A suspeita de que as bacterias intestinais
podem sintetisar certos fatores essenciais & nutrigio do rato. A sulfanignani-
dina, um agente antibacteriano que é pouco absorvido pelo intestino, parecia
prestar-se para resolver esse problema.

" Em uma dieta basal purificada a sulfanilgnanidina a 0,5% reduz apreciavel-
mente o crescimento dos ratos jovens. Quando se di de comer extrato hepatico
com sulfanilgnanidina a 0,5% obtem-se um crescimento 6timo, O’ 4cido p-amino
benzoico dado de comer com 0,5% de sulfanilgnanidina desde o inicio da uma
definida’ resposta de crescimento, mas nio da resposta de crescimento durante
a primeira semana quando dado a ratos que rececbem a sulfaguanidina por
diversas semanas.

Talvez o 4acido p-amino-benzoico reduza o efeito toxico sobre o crescimento
das bactérias. Estas parecem ter uma capacidade de sintese. ‘

CEEULAR RESPONCE TO INSULIN IN SUPRARENALS OF
PIGEONS — R. A. Mmier O.RippLe — Proc. Soc. Exp. Biol. and
Med., vol. 47, n.° 2, pag. 449, Junho 1941

Nos testes feitos em 41 jovens pombos diariamente injetados com 1 a 60’
unidades de insulina de 10 horas a 10 dias aumentavam as suprarrenais, pro-
duzia-se um maior numero de mitoses e havia um aumento da atividade celular,
mais evidenciavel na cortical. Efeitos comparaveis foram obtidos nas suprar-
renais de 16 pombos previathente hipofisectomisados. Os extratos adrenotropicos
da prehipofise determinam as mesmas modificacdes.

EFFECTIVENESS OF HEME IN THE 'AUGMENTATION OF

GONADOTROPIC EXTRATS FROM DIFFERENT SOURCES
— W. H. Mc SEAw e R. K. Mever — Endocrinology, vol. 28, nl 5,

pag. 694, Maio. 1941.

Os efeitos gonadotropicos de extratos da hipofise anterior sdo gumentadc?s:
1) .pelo acido tanico; 2) cobre; 3) sais de zinco; 4) levedo de cerveja; 5). urina
" de macho; 6) soro sanguineo; 7) leucocitos; 8) albumina do ovo; 9) metiolato;
10) clorofila e 11) hemoglobina, fragdo hemina.
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Neste trabalho os AA demonstram: .

que os extratds gonadotropicos de hipofise d’e homeps, ‘vacas e carfleiros e
que o hormenio foliculo-estimulante feito de po de hipofise de carneiro sio
exaltados pela adicdo de heme; . ‘ . |

que os extratos de hipofise de cavalo, que o hormgmo gonadotropico obtido
de eguas prenhes e o obtido de urina de mulher gra\(lda ndo sdo aumentados..

THE MOUSE UTERINE WEIGHT METHOD FOR THE ASSAY"
OF ESTROGENS — J. S. Evans, R, F. Narney Fc Koca — Endo-
crinology, vol. 28, n° 5, pags. 747-753, Maio 1941.

A sensibilidade e relativa constincia do peso do utero da rata albina virgem
torna este metodo de ensaio muito pratico desde que todos os ensaios sejam
feitos com controles em diversos niveis de standards de estrona e que tambem
os extratos seja preparados livres de gonadotropinas. O preco dos animais é-
outra razio. Na preparacio dos extratos de sangue ou urina é melhor separar
os estrogenos fendlicos dos neutros. O metodo pode ter seu valor ao estudar
os estrogenos ndo fendlicos ou na separagio dos estrogenos fendlicos da pro-
gesterona.

CHRONIC TOXICITY STUDIES OF DIETHYSTILBESTROL —
H. L. RusseL, R. C. Pace, C. S. MarTtHEUS, E. SHABE ¢ F. E. EMERY
— Endocrinology, vol. 28, n.° 6, pags. 897-907, unho 1941.

N3o se verificaram lesges patologicas macroscopicas em ratos que recebiam
750 gama/kg semanalmente durante 14 semanas (aproximadamente 5 vezes a dose
terapeutica humana). N32o havia lesdes microscopicas. Em ratos que recebiam
3.75 mg/kg semanalmente por 7 a 14 semanas (aproximadamente 26 vezes a
dose terapeutica humana) havia lesGes: hemorragias da mucosa gastrica em um
animal, ulcera traumatica do es6fago em um animal e hemorragia das suprarenais
de um animal. As lesBGes microscopicas limitavam-se a inchagio turva no rim
em 4 animais. .

Em animais que recebiam 107 vezes a dose terapeutica humana, 15 Mg/Kg,
durante 2 a 6 semanas niao havia lesGes macroscopicas. Lesdes microscopicas
existiam no rim de 3 animais, e lesdo hepatica em 2.

Em 11 animais que recebiam 75 mg/kg semanalmente (535 vezes a dose
terapeutica humana) por 2 a 7 semanas havia hemorragias suprarrenais em 3
animais e hepatomegalia em 1 animal. O exame microscopico mostrava: lesao
hepatica em 3 animais, inchacio turva do rim de 2, lesdes téxicas nas suprar-
renais de 3, gastrite em 1, metaplasia esquamosa em 1 e anemia-aplastica em 2.

NORMAL EXCRETION OF SEX HORMONES IN CHILDHOOD
— I. T. NatuAUseN, L. E. TownNL e JEAUB — Endocrinology, vol. 28,
- n.° 6, pags. 851-856, Junho 1941.

Dos 3 aos 7 anos, tanto os meninos como as meninas excretam uma quat-
tidade pequena e constante de estrogenos e androgenos na urina. Ha pequenas
diferencas entre os dois sexos.

Dos 8 aos 11 anos de idade hd um aumento da excre¢io destes hormonios;
os androgenos aumentam mais nos meninos, os estrogenos nas meninas
) .Cerca de 1 a 114 anos antes da menarca a excrecio de estrogeno se torna
ciclica mas meninas, e a intensidade destes ciclos aumenta gradualmente. O
aparecimento do ciclo estrogenico precede o desenvolvimento sexual das meninas
antes da menarca. Nio se evidenciam ciclos na excrecio dos meninos.

. Nao hé ciclo na excregio do 17-cetoesteroma em ambos os sexos. Os me-
ninos tem mostrado uma excregio mais elevada, especialmente acima dos 11
anos, quando comegam a aparecer os caracteres sexuais secundirios.

. Aos 11 anos de 1dadf: despitou-se 0 hormonio foliculo estimulante da pre-
hipofise na urina de meninas; nos meninos entre os 12-13 anos. Este apareci-
mento tardio pode ser devido a ineficiencia do metodo, na opinido dos A.A.
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