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MINHAS SENHORAS E MEUS SENHORES:

O ambito da missdo de estudo a desenvolver na qualidade de
bolseiro da Junta de Educagdo Nacional comporta um programa, bem
definido, de divulgacdo e de investigacdo cientifica cujos instrumen-
tos mais importantes, e talvez os mais convenientes, sdo represen-
tados por uma série de conferéncias e de artigos, visando os aspectos
de maior interésse e relévo que a extensa latitude da cultura sébre
a hipélise oferece, com insisténcia, ao estudioso que dela se ocupa
com franco entusiasmo. -

A realizagdo progressiva do plano que assim marcard a minha
actividade cientifica neste campo médico representa também, e
antes de mais, aquela satisfagio moral, devida ndo so a douta
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra que muito me
honro servir desde alguns anos jd, mas também aquela elevada
colectividade intelectual a quem incumbem as mais delicadas atri-
buigées na orientagdo da ciéncia portuguesa.

Aguardava, no entanto, o térmo dessa missdo -+ interrompida
por alguns meses, mas a recomegar em breves dias — para me
poder entregar, com certa continuidade, ao intenso labor, necessario
a uma positiva concretizacdo do quadro levemente delineado, quando
breves sugestges de alguns dos mais ilustres professores desta
Faculdade me aconselhavam a fazer uma demonstragdo simples da
natureza e importdncia dos estudos que constituem o objecto das
minhas ocupagdes cientificas presentes,

Essas ligeiras sugestdes valendo como imperativos formais, e
determinando uma antecipagdo no programa organizado, trouxeram-me
até VV. Ex.*, ndo com o propésito de realizar uma conferéncia — que
o valor do assunto exigiria por certo —, mas sim para obedecer ao
bem modesto intuito de ocupar-lhes a atengdo, durante o lapso de
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tempo compativel com uma palestra, e despretenciosa, com o con-
junto, bem numeroso, das fungdes que cabem a hipofise, e ao sis-
tema diencéfalo-hipofisario.

MINHAS SENHORAS E MEUS SENHORES:

Quando, ha pouco mais de quinze anos, o notavel professor do
colégio de Franga, Eugénio Gley fazia um rigoroso balango dos
conhecimentos relativos a fisiologia das secregdes internas e, em
quatro conferéncias proferidas na Faculdade de Medicina de Barce-
lona, em 1917, procedia, com autoridade de legislador austero, a orga-
nizagdao do rigido codigo da Endocrinologia, a hipdfise ndo corres-
pondia ainda nenhum artigo especial no conjunto dos seus preceitos
reguladores, embora fésse ji conhecida a importante contribui¢do
clinica e anitomo-patolégica de PiErrRE MARIE, criando, em 1886,
o sindroma acromegalia, de FROEHLICH, individualizando a distrofia
adiposo-genital, em 1901, e de SiMMoNDS, em 1914, tratando da
anatomia patolégica da caquexia hipofisdria, o que vinha requerendo
instantemente dos métodos fisioldgicos uma cabal explicacio do papel
daquele 6rgao na economia orgdnica e, em especial, na patogenia
destas afecgoes.

E as aquisigdes, sucessiva mas muito lentamente acumuladas,
—em particular a custa dum penoso esférgo experimental—, sempre
deduzidas num ambiente obscuro e cheio das mais flagrantes con-
troversias, sofreram um violento ataque no Congresso Internacional
de Neurologia de Paris, em 1922, dirigido sobretudo por CAMUS e
Roussy que, com o enérgico apoio de muitos outros autores, pre-
tenderam destituir a hipdfise das fungdes entdo averiguadas e trans-
portd-las para os nicleos tuberianos que tinham sido objecto de
importantes provas experimentais, bem controladas durante alguns
anos.

Era o truinfo absoluto das teorias nervosas ou diencefalicas
sbbre a teoria glandular, hipofisiria, em franca oposigdo, todavia,
com os mais evidentes factos atributivos da importincia que ao
6rgao devia caber pelas singulares particularidades histolégicas que
a morfologia havia descoberto, em estreito acérdo com a sua natu-
reza de 6rgao endécrino.



Se, nesta ligeirissima referéncia histérica, recordo duas fases
tdo caracteristicas da evolugdo da fisiologia hipofisaria, é apenas
para fazer notar que, além do choque constante das doutrinas em
presenca — de que nasceu a teoria diencéfalo-hipofisiria, de signifi-
cado eclético bem equilibrado —, ndo dominava, a seu propoésito,
aquela frenética efervescéncia cientifica que tdo profundamente
impressionou os espiritos na época em que BROWN-SEQUARD lan-
¢ava as fecundas bases da doutrina das secregdes internas, e que
perdurou durante largos anos, mesmo com mérbidos excessos, até a
constitui¢do definitiva e calma do seu quadro fundamental.

Brusca e inesperada mutagio de panorama vai suceder, porém,
a partir de 1926, pela notivel descoberta — qudsi simultineamente
realizada por ZONDEK na Alemanha, e por SMITH na América do
Norte — da influéncia directa e imediata da hipéfise no estado anaté-
mico e nas manifestagdes funcionais dos 6rgaos reprodutores femi-
ninos, a que se seguiu, com curtas intermiténcias, uma brilhante
série de novos factos.

O estimulo que a descoberta das fungdes da hipéfise sdbre a
esfera da sexualidade féz nascer, foi de facto, consideravel, a
avaliar, ndo s6 pela importancia e nimero dos trabalhos versando as
relagdes - hipéfiso-genitais, mas ainda, pela inauguragdo de novos
capitulos na fisiologia experimental e fora mesmo desta disciplina.

Com a influéncia, muito ou pouco acentuada, exercida por
aqueles acontecimentos, a verdade é que, depois daquela data, e
num curto lapso de tempo, era possivel fazer convergir os resultados
mais salientes e mais positivos —inerentes a matérias de indole dife-
rente —, numa aproximacdo e numa sintese global, indispensavel a
organizagdo do quadro geral das fungdes da hipdfise e das muiltiplas
diversificagoes morfologicas que lhes servissem de firme suporte
anatoémico,

E a esta fase de extraordindria riqueza em documentagdo cien-
tifica de téda a ordem, marcando verdadeiramente um apogeu de
rara culmindncia, que se atinge ja em 1930, e se mantém, animado
pelo mais vivo ardor, até ao momento presente, que pretendem cor-
responder as minhas palavras. IS para éste estado, de brilho ine-
gualavel, da evolugao cientifica sdbre a hipdfise, que eu desejo fazer
incidir as preocupagdes intelectuais de VV. Ex.", por uns ripidos
instantes, confiando no decisivo interésse que lhes serd desper-
tado.



MINHAS SENHORAS E MEUS SENHORES:

Qualquer que seja o prisma através do qual contemplemos
atentamente a hipéfise, é sempre original o panorama que se nos
defronta, mais ou menos singular e atraente o aspecto de alguns dos
seus quadros que desafiam a curiosidade do investigador, guiado
pelo desejo de muito se aproximar dos fenémenos essenciais da
vida.

Recuemos até a embriologia do 6rgao que nos mostra, logo nos
primérdios da organizagdo do ser, a formagdo e progressivo avango
do esbdgo glandular, até ao contacto do prolongamento ou physe
inferior do 1 ventriculo. K a bolsa de RATHKE, de origem stomo-
deal, que, perdida em regra a continuidade com a zona de origem,
vai entrar ji nas primeiras semanas da vida, em rela¢do com uma
formagdo nervosa, constituindo a estreita alianga anatomo-funcional
que encontramos em téda a série dos vertebrados e que devemos
considerar como uma transacgdo biolégica, indispensdvel ndo s6 a
harmonia das propor¢des de desenvolvimento a partir duma certa
fase da vida embriondria, mas também, ao funcionamento equili-
brado déste completo sistema enddcrino-vegetativo cuja soberania
tanto nos surpreende.

Se descemos até aos subterraneos do edificio, foi simplesmente
para por em destaque dois factos de grande importdncia que apenas
indicamos. Primeiro, as relagdes cronoldgicas da histogénese e da
fisiogénese, esta interessando pela consideragido da eventual influén-
cia exercida sdbre as outras glandulas endécrinas do feto. Em
segundo lugar, assistimos a uma diferenciagao anatémica e histold-
gica cujo exacto conhecimento € do maior interésse, pois, sébre
ela devemos assentar uma descriminagdo das fungdes hipofisarias
para se decidir, em seguras bases, a questdo do seu substractum
material.

Ora, as primitivas relagdes entre a bdlsa de RATHKE e o infun-
dibulo, sucedem-se fenémenos de interpenetragao histolégica com as
conseqiiéncias inerentes 2 permuta de fibras nervosas, por um lado,
de elementos glandulares ou seus produtos, por outro. Além disso,
a parte da glandula pituitaria ligada as formagdes nervosas afasta-se
do tipo glandular correspondente ao lobo anterior, € com um acentuado



contraste, sobretudo quando existe uma nitida fenda hipofisaria sepa-
rando permanentemente as duas partes do 6rgao.

Paralelamente, s3o bem visiveis as modifica¢des que a organi-
zagdo do diencéfalo nos revela, tanto no corpo celular como nos pro-
longamentos dos seus neurones, modificagdes significando um pro-
fundo desvio da conformagdo cerebral, necessirio a uma realizagao
de fungoes especificas.

Estranha confirmacao das doutrinas finalistas representam estes
factos que a ordem das fases embrioldgicas tdo bem nos ajuda a
compreender.

-

Nio menos interessante € o assunto quando, em pleno campo
anatémico, consideremos as particularidades do lugar que a evolugao
embriondria reservou a éste 6rgao que se situa definitivamente no
andar médio da base do crineo, em regra bem protegido por um
estdjo osteo-membranoso resistente, em estreita relagdo com impor-
tantes vasos arteriais e formacgdes nervosas, como cingido pelo seio
cavernoso, amea¢a permanente em todos os processos operatérios
que pretendam abordar o 6rgdo ou a regido vizinha, e cuja rutura
representa a causa mais freqiiente da alta mortalidade destas inter-
vengoes. Nao esquegamos o privilégio da habitagdo do encéfalo —
a que o liga uma parte diferenciada da sua massa — que lhe valo-
riza indiscutivelmente algumas das suas fungdes.

No dominio da Histologia pura, a hipéfise oferece-nos os mais
frisantes e curiosos pontos de reparo. O seu lobo anterior, exis-
tindo sem excepg¢do em téda a série dos vertebrados—e, como for-
magdo equivalente, mesmo em alguns invertebrados—, oferece-nos,
em téda ela, os mesmos caracteres arquitecturais e citolégicos pre-
dominantes que se acentuam em riqueza de detalhes a medida que
vamos subindo, até um maximo, na espécie humana.

Encontram-se, como em nenhuma outra, os requisitos histol6-
gicos que caracterizam as glandulas de secregdo interna. E a extrema
abundancia da sua vascularizagdo, cujos segmentos capilares, repre-
sentando a qudsi totalidade dos vasos, sdo adaptados, no mais alto
grau — ja pela estrutura da sua parede, ja pelo calibre, muitas vezes
gigante, do seu lumen —a receber directamente os produtos das
células glandulares.



E a presenga duma gama imensamente variada de tipos celu-
Jares correspondendo aos numerosos estados intermedidrios da evolu-
¢ao das células glandulares, diferencidveis pelas distintas afinidades
tintoriais e pelo aspecto — sempre diferente duns elementos para
os outros —do citoplasma e do niicleo.

E o arranjo das células glandulares relativamente aos capilares,
através das intermiténcias de cuja parede a célula banha em plena
corrente circulatéria, quando ndo viaja, mais ou menos modificada,
de mistura com os elementos do sangue.

E a infiltragio do parenquima glandular por uma substdncia
coloide de proveniéncia celular, mais ou menos abundante segundo
as espécies, e cuja passagem para o8 capilares e mobilizagao san-
giiinea vemos a cada passo.

O estudo da pars intermédia, envolvendo o lobo posterior, e
da pars tuberalis, aderente ao diencéfalo, mostra-nos uma evolugao
muito menos avangada dos seus elementos que formam no seu con-
junto um érgio de tendéncia neurotropa evidente, como bem o ates-
tam as direc¢oes tomadas pelos produtos resultantes da elaboragdo
celular que, ora vemos cair no liquido ventricular, ora vemos prosse-
guir, no seu percurso intersticial, até a intimidade dos centros dien-
cefédlicos. i

Para completar a solidariedade andtomo-fisiolggica, uma mengao
muito rdpida devemos fazer do chamado sistema porta-hipofisario,
descoberto em 1930 par PoraA e FIELDING, no recém-nascido, mas
com representagdo, igualmente, nos animais de laboratério. A origem
déste sistema encontra-se, mais ou menos, em toda a superficie
correspondente a pars intermédia e diencephalica, e a sua nova
capilarizacdo faz-se nas regides mais varidveis da profundidade do
diencéfalo. Em qualquer dos segmentos vasculares déste sistema
podemos ver distintamente a substincia coldide, de origem celular
conhecida, cuja entrada para os capilares nos € possivel reconhecer.

Que nos baste o resumidamente exposto para que fique bem
definida a hipéfise nos seus tragos histologicos essenciais, e lem-
bremos que sdo preciosos os capitulos que ela ocupa tanto em Ana-
tomia Patoldgica como em Neurologia que podem a seu respeito
orgulhar-se duma admirdvel integracdo de dados permitindo uma
franca reciprocidade de dedugdes nos casos de nosologia bem escla-
recida.



Mas, € inquestionavelmente a propésito da Fisiologia e da Far-
macologia que nos sentimos por tal forma atraidos que, sem outro
aviso, vamos ja ocupar-nos da enumeragao das suas fungdes.

Sendo certo que, no estado actual da ciéncia, ndo se pode esta-
belecer uma classificagdo precisa de fungdes, baseada rigorosamente
nas particularidades estruturais do seu suporte morfolégico, €, no
entanto, licito afirmar para algumas delas, a sua séde ou origem
histolégica.

Abordando o estudo do lobo anterior ou croméfilo, o primeiro e
o mais completamente estudado, tracemos o seu respectivo quadro
fisiologico, constituido pelas fun¢des que exerce nos dominios da
sexualidade, sdbre o aparelho tiro-paratiroideu, no pancreas endé-
crino, no metabolismo dos glucidos, lipidos e protidos, sébre o cor-
tex suprarrenal, o timo e a epifise, no crescimento corpéreo e em
face dos estados toxi-infecciosos.

Para bem ajuizarmos do papel que a hipdfise cabe na fisiologia
dos 6rgaos reprodutores, € indispensdvel que, embora numa curta
revisdo, consideremos as mais importantes incégnitas dos seus deli-
cados problemas até 1926, para o que serd suficiente ouvir o pro-
fessor ALEXANDRE LipscHUTZ, da Universidade de Santiago do
Chile, numa conferéncia que realizou em Dorpat, no fim de 1925, e
onde assumiu a responsabilidade de declarar o-estado cientifico da
questdo. Ai continua afirmando que, para o conhecimento do meca-
nismo das leis da <constincia numérica folicular» e «da puberdade»,
€ necessdrio procurar as respectivas causas fora dos orgdos sexuais,
de cujo funcionamento exclusivo ndo dependem, nem o aparecimento
da puberdade — com o variado cortejo de profundas meodificagdes
somdticas e psiquicas que lhe sdo peculiares-—nem, segundo as dife-
rentes espécies, a constdncia dos foliculos ovaricos entrande em
maturacdo, em cada ciclo da actividade sexual.

Quanto ao que pode ser bem estudado para aquém daqueles
limites, foi a obra duma pleiade, tdo brilhante como numerosa, de
investigadores, tanto da Europa como da América — alguns dos quais
nos sao mais familiares, como ANCEL, BoUIN, PfZARD, STEINACH,
Sanp, BENOIT—, e cujos resultados tiveram por consegiiéncia o esta-



belecimento de nog¢des precisas sébre a natureza hormonal da acgio
dos 6rgaos sexuais,

As causas determinantes das leis hd pouco indicadas, extrago-
nadais portanto, dava L1PSCHUTZ o nome de «substancias X», aguar-
dando a sua defini¢do em termos biolégicos claros.

Se me deixei conduzir até éste periodo tdo caracteristico da
endocrinologia sexual, foi na intengdo de integrar ja os primeiros
resultados dos trabalhos de ZoONDEK e de SmITH, aos factos, entdo
de origem e mecanismo ignorados, cuja solugdo tanto empenhava
LipscHUTZ, e que se encontrava precisamente na fisiologia do
lobo ante-hipofisario.

Assim se concluia das notdveis experiéncias dos referidos auto-
res que conseguiram a maturidade sexual plena, em animais impu-
beres, decorridas algumas dezenas de horas apds a implantagdo do
lobo anterior da hipéfise. Facto empolgante que abriu o caminho
que ia desvendar o mistério das «substancias Xo».

Mas, desde ja reparo que € forgoso contrariar, e rudemente,
uma natural tendéncia do meu espirito, limitando, a um leve esbogo
o extenso objecto das minhas consideragdes.

Sobre o sexo feminino onde os fenémenos ligades ao funciona-
mento dos 6rgdos sexuais sdo mais aparentes, o lobo anterior actua
provocando a maturagdo folicular e o estabelecimento da puberdade.
No longo decurso da actividade sexual, caracterizada por uma suces-
sdo de duas fases que alternam com uma regularidade matematica,
sdo o aparelho folicular e o corpo amarelo, quem regula, por efeito
das respectivas hormonas — foliculina e luteina — , as manifestagoes
anatomo-funcionais de que, periddicamente, o seu organismo € a séde.

Todavia, ndo se verificard a evolugdo de amadurecimento foli-
cular ou o desenvolvimento dum corpo amarelo, sem que pelo sangue
circulem determinados principios ou substancias — que até hoje
escaparam a uma identificagdo quimica — que s6 o lobo anterior, e
com monopdlio’ absoluto, € capaz de elaborar, ao que parece, a
partir dos elementos baséfilos do seu parénquima.

Sdo também diferentes as hormonas hipofisirias que actuam ao
nivel do ovario. I, pois, pelo jogo harménico de, pelo menos,
quatro hormonas, que o ritmo — e que outro ritmo cadenciara a sua
producdo? — da vida sexual feminina decorre com as suas caracte-
risticas intermiténcias.



A menopausa ndo representa, igualmente, uma situagao determi-
nada apenas pelo ovario. Sdo, também, desconhecidas modificagoes
do lobo anterior que contribuem para ésse estado, mais ou menos
tumultuoso na espécie humana.

O lobo anterior, tio distante é certo do ovirio, representa,
pelas hormonas gonadotropas, a condig¢do sine gua non do funciona-
mento germinativo e enddcrino déste 6rgao, sendo o primum movens
desta engrenagem funcional.

Sem hipdfise, ndo havera 6vulo apto a fecundagdo nem mucosa
preparada para a nidagdo no caso de aquela eventualmente se rea-
lizar. = Reflectindo sébre estas circunstdncias, afirmaram TEEL e
CusHING em 1930 «a hipofise, em verdade, deve ser considerada
como o 6rgao do qual depende a perpetuagdo das espécies=.

Ocorrem-me, néste instante, as conclusdes de RicHARD GOLD-
SCHMIDT, expressas numa das suas conferéncias na Faculdade de
Ciéncias de Paris, em Dezembro de 1951, em que se afirma que é
preciso distinguir «na diferenciagdo sexual de, todos os vertebrados;
trés tipos sucessivos de substidncias morfogénicas: as substancias
primdrias, produzidas sob a ac¢do das génes F. e M.; as substancias
secunddrias produzidas por uma secre¢do das regides cortical ou me-
dular e emfim as hormonas sexuais propriamente ditas, produzidas
pela gonada».

Se as invoco, € apenas para indicar a necessidade de ampliar o
quadro esquematico dos factores da sexualidade, considerando tam-
bém as substincias — e essas rigorosamente hormonais — que con-
dicionam a formagdo das hormonas sexuais progriamente ditas, com
origem no lobo anterior, e as quais € preciso reservar um lugar préprio.

Em todo o decurso da gestagdo a hipéfise prové, sempre em
estreita coordenagdo com o ovario, 4 regulagdo dos equilibrios hor-
monais, necessaria ao bom éxito déste periodo tdo importante. Ter-
minada a gestagdo, a hipéfise continua no exercicio das suas fun-
¢oes, promovendo uma rdpida e abundante elaboragao do material
nutritivo que a glandula mamaria fornece para a.alimentacdo, nos
primeiros tempos da vida do recém-nascido.

Que ao menos, recorde, a-propdsito das relagdes hipéfiso-mama-
rias, os trabalhos experimentais de STRICKER ¢ GRUETER, e os curio-
sos resultadus a que, na sua tese de 1954, chega Wxis, da escola
de NaNncy, indicando que a excrecdo macissa das células do lobo
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anterior, que segue o térmo da gestacdo, seria a operagdo bioldgica
fundamental para o estabelecimento dos processos de lactagao.

Quando, das circunstincias normais, passamos a determinadas
situagdes experimentais ou mesmo clinicas, vemos que a gestagao
cessa quando falta a hipéfise, o mesmo ocorrendo quando se minis-
tram quantidades excessivas de hormona de maturagao folicular.

Por efeito das hormonas gonadotropas se conseguem obter os
estados mais imprevistos e extraordindrios. Assim, o tratamento da
fémea gestante, por implantagao, convenientemente regulada, de lobo
anterior, provoca de novo os fenémenos de maturagio folicular com
o correspondente ciclo ovdrico. O mesmo procedimento € capaz de
promover a luteinizagdo simultdnea, mas por atresia folicular, de
algumas dezenas de foliculos de DE GRAAF, como o notou sobre-
tudo SMITH, logo nos seus primeiros trabalhos.

O estudo do comportamento das hormonas antehipofisarias
gonadotropas durante a gestagdo permitiu a ZONDEK e ASCHHEIM
conhecer o seu aumento, tdo aprecidvel como precoce, nos seus
primeiros tempos. Feito sobre a espécie humana, teve como resul-
tado a verificagdo, ndo s6 da sua presenga no sangue, em grandes
quantidades, mas também a sua eliminagdo, em maior ou menor
percentagem, pelo rim. O séro sanguineo ou a urina de mulher
gravida, operando como uma solugdo, de titulo varidvel, de hormo-
nas gonaddtropas, injectados ao animal, vinham provocar fenomenos
semelhantes aos obtidos pela implantagdo de lobo anterior, e dos
quais se podia tomar integral conhecimento ao fim de trés dias.
Eis as bases do mais interessante método de diagndstico bioldgico
da gravidez, conhecido por Reacgdo de ASCHHEIM-ZONDEK, e que,
na modalidade técnica proposta por FRIEDMAN, € um processo rela-
tivamente simples e seguro, com uma margem de erros de 2°/) ape-
nas, e prestando-se a afirmar um estado de gravidez ja nas primei-
ras semanas, segundo o declara calorosamente ASCHHEIM.

Nao vejamos, no entanto, as relagdes hipéfiso-genitais apenas
por éste prisma. Modificagdes de citologia e mesmo de arquitectura
podem afectar o lobo anterior e imprimir-lhe importantes variagdes
funcionais. 1 mesmo a gestacdo que mais salientemente altera os
seus caracteres anatémicos. THALES MARTINS, do Rio de Janeiro,
numa série de admirdveis trabalhos, e Lton DEscLIN, de Bruxelas,
guiado pela mesma orientagdo, demonstraram, em térmos decisivos,
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no campo experimental e num critério histofisioldgico, que o lobo
anterior sofre modificaces cito-funcionais, subordinadas estreita-
mente as diferentes circunstiancias anadtomo-fisiologicas dos orgaos
sexuais, por tal forma sensiveis e evidentes, que se pode falar numa
regulacdo da hipéfise por ésses orgaos.

Brouna, um dos mais profundos investigadores neste sector
das relagoes do lobo anterior com a sexualidade, aproximando todos
os factos descritos, faz déles uma feliz concretizagdo, designando por
sistema hipofiso-genital o conjunto dessas correlagdes funcionais.
Sobre a verdade do sistema que assim se define, ndao esquecamos,
todavia, que a situagdo de predominio ndo se perde, pois as fungdes
internas dos 6rgaos sexuais existem sob o condicionamento perma-
nente das hormonas gonaddtropas, e as alteragdoes que o lobo ante-
rior sofre, por efeito dos diversos estados dos drgaos genitais, nunca
afectam a presenga dessas hormonas, antes as fazem aumentar.

Pareceu, talvez, a VV. Ex.*’ que me alonguei demasiado na expo-
sicdo déste assunto e ndo passei, a-pesar disso, duma simples enu-
meragao dos factos de maior significado nos dominios da sexualidade,
o grande capitulo da Biologia, ésse tema brilhante e escabroso da
Medicina e da Sociologia. :

A influéncia do lobo anterior sdbre o sexo masculino € essen-
cialmente andloga, mas menos aparentes os factos que a denun-
ciam,

De aproximado teor € o quadro das relacdes entre o lobo ante-
rior e a glandula tiroideia, e que deveremos reiinir, de idéntico modo,
num complexus funcional, sob a designacdo de sistema hipdfiso-
-tiroideu,

S6 muito recentemente os factos acumulados encaminharam
para uma semelhante decisdo, Foram sobretudo os trabalhos funda-
mentais de MAX ARON, de Strasburgo, datando de 1929, dos autores,
dinamarqueses KrRoGH e OKKELS, a partir de 1930, e, ultimamente,
os de HoUSsAY e sua escola, que resolveram as mais importantes
questdes sdbre a matéria.

Baseados nas suas conclusdes, podemos afirmar que o lobo
anterior € absolutamente indispensdvel a conservagao da integridade
anatémica e funcional da glandula tiroideia, que mantém pela elabo-
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ragdo e circulagdo de um ou mais principios, de caracter hormonal,
sujeitos a eliminagdo urindria, e diferentes da gonado-estimulina.

Os tragos da influéncia da tireo-estimulina na estrutura das
células tiroideias e no aspecto da sua coldide foram profundamente
investigados por KrROGH e OKKELS que Jevaram o seu estudo até
as modificagdes do aparelho de GoLGgi. No campo experimental, foi
feita uma ampla revisdo da fisiologia tiroideia, pondo ao seu servigo
os mais modernos processos de exploragdo e apreciacdo das suas
fungdes, e estudou-se o grau das suas manifestacoes em face de
estados diversos de tireo-estimulina. '

A importancia das funcgoes do aparelho tiroideu, desempenhadas
por intermédio de hormonas especificas cujo ponto de aplicagdo tem
de ser considerado na totalidade do organismo — e, com particular
interésse, nos mais nobres departamentos do cortex cerebral — mede
bem o interésse que nos devem merecer estas relagoes.

Os diferentes estados patolégicos da tiroide repercutem-se no
lobo anterior que pode oferecer profundas modificagdes anatémicas
como o verificou pela primeira vez RocoviTcH, em 1886, num caso
de mixedema. E hoje nogdo assente a que concerne factos desta
natureza e, por ésse motivo, ¢ legitimo falarmos dum sistema hipo-
fiso-tiroideu.

Um dos capitulos mais atraentes da fisiologia hipofisaria €
aquele em que se focam as relagdes do lobo anterior com o pancreas
endécrino, e que devemos enquadrar num verdadeiro complexus ou
sistema.

Lamentando que, ao expor éste assunto, a fér¢a das circunstin-
cias me permita apenas minimas referéncias, quero, no entanto,
informar que foi a colossal actividade do Instituto de Fisiologia de
Buenos Aires que devemos a contribuigio experimental mais sélida,
mesmo exuberante, para o definitivo estabelecimento destas nogges.
A escola de Buenos Aires onde o professor BERNARDO HOUSSAY e
reputados colaboradores tém desenvolvido uma fecundissima car-
reira ¢, indubitavelmente, a escola onde as questdes experimentais
sébre a hipéfise tém sido estudadas com maior largueza e profundi-
dade. Quem ndo conhecer os seus trabalhos essenciais ignora uma
boa parte da fisiologia daquele 6rgao.

E indispensivel aproximar dos seus, os trabalhos, também
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muito importantes, da escola de NANCY que, no campo histofisiol-
gico, se lhe integram. E momento de prestar homenagem ao seu
fervoroso animador, o professor REMY COLLIN que, com denodados
cooperadores, revolveu tdda a morfologia hipofisiria, assentou em
bases firmes a sua histofisiologia e fez importantes descobertas no
que toca as suas relagdes com o diencéfalo. A sua obra, iniciada
apenas em 1924, hoje de grande vulto, € intrinsecamente valiosa.

Entre o funcionamento do pincreas enddcrino, representado em
particular pela insulina, e o do lobo anterior, por intermédio de
mecanismo bioquimico que nos escapa ainda, existe uma oposi¢do
funcional que pode ser evidenciada por diversos processos experi-
mentais.

Entre os factos definitivamente adquiridos, apontemos, por um
lado, a extraordinaria tolerdncia aos hidrocarbonados dos animais
hipofisectomizados, a extrema sensibilidade dos mesmos animais a
insulina e a floridzina, e que devemos aproximar das situagdes cli-
nicas de patologia hipofisaria; por outro, o estabelecimento de hiper-
glicemia e de glicosuria, nos animais tratados por implanta¢des de
lobo anterior ou pelos respectivos extractos, e a constitnigdo dum
estado como refractdrio a insulina, mesmo em doses elevadas, Tam-
bém na patologia encontramos casos que se lhe aproximam, a acro-
megalia, entre outros.

Singulares também sdo os resultados obtidos quando se faz
uma hipofisectomia num animal totalmente despancreatizado, com
uma diabetes grave, portanto. Esse estado diabético diminui por
tal forma que as mais longas e imprevistas sobrevivéncias se
notam.

Destas conclusdes gerais, devemos aproximar ainda os traba-
lhos de ANSELMINO e HOFMANN, sdbre a produgdo, pelo lobo ante-
rior, de principios acetonemizantes.

A situagao que define as relagdes hipofiso-endopancredticas €
de manifesto antagonismo, a que corresponde um necessario equili-
brio dindmico,

Para sermos mais completos, deveriamos acompanhar com os
dados da fisiologia e quimica bioldgica os termos principais do
complexo metabolismo dos hidrocarbonados, e ver o lugar que
corresponderd ao lobo anterior nos tramites désse encadeamento,

E um trabalho importante e dificil, a que ndo se furtou a escola
de Buenos Aires, ao mesmo tempo que se ocupa do estudo pro-
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fundo da influéncia da hipéfise no metabolismo das gorduras e dos
proteicos.

Firmando mais ainda esta fecunda orientagdo, os seus iltimos
trabalhos tém incidido sdbre a delicadissima questdo do metabo-
lismo das substdncias minerais da composi¢do normal dos humores,
versando assim um dos mais 4rduos capitulos da fisico-quimica
bioldgica. .

A-propésito de metabolismos minerais recordo-me de alguns tra-
balhos de ZONDEK, com os quais pretendeu fundamentar a elabo-
ragao hipofisaria duma hormona bromada — que seria a tetrabromo-
tirosina —, em estreito paralelismo com as hormonas iodadas da
tiroideia, o 6rgdao encarregado de prover ao metabolismo do iodo.
Por meio desta suposta hormona, o lobo anterior intervinha na regu-
lagdo do sono, e poderia ser considerado responsdvel dos estados
de psicose maniaco-depressiva, sobre que incidiram importantes
estudos.

O papel da hipéfise no metabolismo do bromo tem sido muito
combatido, sobretudo por GUILLAUMIN, o que abalou legitimas espe-
rancas, Entre nés, ALMEIDA DIAS ndo confirma os factos apon-
tados por ZONDEK, referentes a ésses estados psicopaticos.

Fazendo, em seguida, apoio num outro elemento desta emara-
ranhada concatenagao funcional em que a hipéfise representa o anel
mais vigoroso, em referéncia ligeira informemos em que pé se encon-
tram as relagdes déste 6rgao com as capsulas suprarrenais.

Se lembrarmos que os resultados de numerosos estudos, em
-especial norte-americanos, vieram remodelar completamente a fisio-
logia da suprarrenal, pela descoberta de fungdes primaciais do seu
cortex, relativas ndo sé ao papel do enxofre nos fenémenos de 6xido-
-redu¢do, mas também & sua influéncia no metabolismo das subs-
tancias lipoides, compreendemos o interésse de alguns factos dis-
persos e o valor duma série de trabalhos de HoussAY e colaboradores,
pelos quais se conclue abertamente ser o lobo anterior indispensivel
ao estado anatémico e normalidade fisiolégica da cortico-suprarrenal,
afectada por fenémenos atréficos nos animais hipofisectomizados, e
respondendo com hipertrofia em alguns casos de patologia hipofisa-
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ria de origem adenomatora, e em determinadas circunstincias expe-
rimentais.

E preciso aguardar, todavia, uma ampla confirmagdo laborato-
rial e mesmo clinica de alguns resultados concordantes.

Nem t@o longe podemos ir quanto a andlise das relagdes do
lobo anterior com as paratiroides, o timo e a epifise, relagoes cer-
tas, pelo menos no que respeita a paratiroide e epifise.

indispensavel coordenar os conhecimentos averiguados—
clinicos e fisiolégicos — acérca da pineal, e sobre essa base pros-
seguir um trabalho cuidadoso, experimentando sobre as duas forma-
goes diverticulares do 111 ventriculo.

Os resultados mais salientes da fisiologia epifisiria pretendem
atribuir-lhe um papel de primeira plana nos fenémenos de regulagao
da actividade sexual.

A apresenta¢do de fungdes que acabo de fazer ndo obedeceu a
nenhuma orientagdo cronolégica. Se, de acérdo com esta me tivesse
conduzido, necessdrio se tornava abrir a série com a indicagdo das
fungGes no crescimento geral e antitoxicas.

Sendo certo que, actualmente, a atengdo ndo se dirige em espe-
cial para factos dessa ordem, porque se abriram, quisi simultinea-
mente, miiltiplos e pitorescos caminhos, ndo cessaram, todavia, as
confirmagdes a ésse grupo, e ndo diminuiu, por ésse motivo, a impor-

tancia dessas fungoes de que dependem, por uma larga parte, a evo-
lugdo e constituicdo definitiva, em propor¢does mais ou menos har-
monicas, do talhe do organismo, e uma contribuicdo defensiva em
diversos estados morbidos,

Pertencem ao periodo que poderiamos chamar cldssico da fisio-
logia hipofisaria, e foram assentes no terreno experimental e, melhor
ainda, no campo da patologia.

Modernamente, alguns trabalhos confirmativos de valor lhe
foram consagrados, como os de UHLENHUTH, SMITH, ENGLE, EVANS.
O tratamento prolongado de animais novos com preparagdes de lobo
anterior provoca um gigantismo tipico. Nos animais adultos, conse-
guem-se estados acromegaloides mais ou menos caracteristicos.

¢0 que dizer dos achados de GIROUD que, por uma técnica
pessoal, verifica a presenga de abundantes quantidades de vita-
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mina C no lobo anterior e, em quantidade aproximada, no cortex
suprarrenal, e também em outros érgaos?

Uma das mais estranhas possibilidades do lobo anterior é a
que se caracteriza pela chamada funcdo eritropoietica, timidamente
sugerida por SOYER em 1912, e bem demonstrada por WATRIN,
COLLIN e outros da escola de NaNcY. E uma funcdo meramente
esporadica que se realiza sobretudo nos estados gestacionais, como
se demonstrou na cobaia.

Reservando para a segunda parte desta palestra o estudo das
fungdes melanoforotropas, considero terminada a exposi¢ao déste
poderoso bloco de potencialidades funcionais que a antehipéfise per-
tencem. Pouco mais me foi permitido do que uma singela enume-
ragdo de fungdes, e, essa mesma, despida de quaisquer referéncias a
outros grandes aspectos que lhe devem ser intimamente integrados
e que constituirdo o objecto de outros trabalhos.

Sobre éste extenso e firme terreno da fisiologia, contemplemos
profundamente os importantes capitulos da fisiopatologia, da clinica
e da terapéutica dos numerosos e delicados estados morbidos que
podem afectar os 6rgaos enddcrinos e as correlagdes funcionais dos
seus mecanismos fisiolégicos tdo complexos.

MINHAS SENHORAS E MEUS SENHORES:

Se quiser fazer uma revisdo global das fungdes que se compor-
tam no esquema dinimico do sistema diencéfalo-hipofisério terei que
limitar-me, como anteriormente, a um enunciado muito elementar,

Sistema dienceéfalo-hipofisdrio digo, na intengdo de o separar
do lobo anterior a que corresponde uma autonomia morfoldgica e
funcional suficientemente marcada. Nesta expressdo eu ndo quero
portanto, inclui-lo, como é de hdbito, ao empregar-se uma tal for-
mula verbal.

O sistema diencéfalo-hipofisario, ou complexus hibero-infundi-
bulo-pituitdrio, também designado aparelho hipéfiso-tuberiano, deve
abranger apenas aquelas formagdes que se encontram relacionadas
pelos elementos duma solidariedade anitomo-funcional plenamente
reconhecivel. Tal situacdo sé poderd, em rigor, ser aplicdvel ao
referido sistema, composto, por um lado, de formagdes pituitarias,
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desviadas do tipo histolégico do lobo anterior, orientadas em relagdo
aos centros hipotalamicos, adaptadas a um funcionamento neurd-
tropo e relacionadas por intermédio de elementos nervosos com o
encéfalo; pelo outro, por formagdes nervosas diencefdlicas, infundi-
bulo e pars nervosa do lobo posterior, afastados da organizagio
citoarquitecténica e mieloarquitecténica cerebral, enviando fibras
amielinicas aos elementos glandulares referidos, e recebendo, por
diferentes mecanismos, produtos da sua elaborag¢do.

Num ponto de vista anatémico estricto, éste critério € evidente,
pois € de todo impossivel separar a pars intermedia e a pars dien-
cephalica das formagGes nervosas a que estdo ligadas com tanta inti-
midade,

A nogao dum sistema diencéfalo-hipofisario concebida nesies
térmos, e fortemente consolidada pela escola de Nancy, afasta-se
muito do conceito cldssico que, além do lobo anterior, apenas
considerava um lobo posterior, constituido pelo seu niicleo neuro-
-glial, envolvido pelas camadas celulares da pars intermedia,
ou porgao equivalente, nos casos de auséncia de fenda hipofi-
sdria.

No ponto de vista fisiolégico, pois, as fungdes acabavam ao
nivel duma linha ideal interessando o infundibulo em posi¢do varid-
vel; os dois polos funcionais da hipéfise eram o lobo anterior e
o lobo posterior,

Por esta acepgdo anatémica tdo simplista se conduziram gera-
goes inteiras de fisiologistas e farmacologistas, sem consideragdo por
alguns trabalhos fundamentais, tanto de embriologia como de mor-
fologia, que informavam sobre os trimites de formagio e constitui-
¢do anatémica definitiva das por¢des de glindula pituitdria que
tomam lugar na chamada pars fuberalis ou, com mais rigor, pars
diencephalica.

A glandula pituitdiria ndo cessa ao nivel do infundibulo;
estende-se, em toalha mais ou menos continua, adiante e atrds,
podendo revestir a qudsi totalidade do espago ou losango opto-
-peduncular e atingir mesmo o quiasma dos nervos Opticos, até
a origem do niicleo tagencial, na sua porgao supra-éptica.

Os préprios tubérculos mamilares podem ser envolvidos por
esta formagao.

Em tdéda a latitude da extensa zona de contacto definida, sdo
idénticos os aspectos oferecidos, isto é: a mesma citologia e arqui-

2
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tectura, a mesma orientagdo neurétropa evidente, as mesmas modi-
ficagoes dos centros nervosos.

Afigura-se-me de reconhecida vantagem insistir, levemente que
seja, na orientagdo neurétropa, algumas vezes mencionada. Ela é
sobejamente demonstrada pelos seguintes factos:

1. Transito intersticial, no lobo posterior, paredes infundibu-
lares e diencéfalo, de produtos, como a substincia coléide, de origem
pituitdria, e a que COLLIN deu o nome de neurocrinia.

2,° Passagem directa de material coléide, e mesmo de elemen-
tos celulares, no liquido ventricular, e designada hidrencefalocrinia.
Pude fazer a verificagdo, em particulares condigdes experimentais,
da passagem de material coléide nos espagos subaracnoideus, a-pro-
pésito dum trabalho realizado em Nancy, e ja publicado.

3 ° Presenga de células hipofisirias, ndo s6 no lobo posterior
e infundibulo, mas ainda no préprio diencéfalo, onde, pela primeira
vez, observei um agrupamento celular importante emigrado da pars
tuberalis.

4.° Existéncia dum verdadeiro sistema porta-hipofisario, deter-
minando uma intima solidariedade vascular e permitindo o trans-
porte de substancias pituitirias para os centros nervosos, transporte
designado hemoneurocrinia, na nomenclatura de COLLIN.

E forgoso convir em que um singular dinamismo rege a totali-
dade déstes fenémenos, tao originais como importantes, que definem
éste neurotropismo irrecusdvel.

Acompanhando o itinerdrio diencefdlico das massas coldides,
verificon COLLIN a sua chegada ao contacto imediato dos neurones
tuberianos — em especial do niicleo retro-quiasmatico — e as profun- .
das modificagoes por éstes apresentadas que atribuiu, logicamente, a
alteragdes do protoplasma, devidas com probabilidade aos fenéme-
nos de absor¢do ou incorporagdo — como de fagocitose — dessas
substancias, naturalmente estranhas como qualidades quimicas e
fisico-quimicas, e capazes, por ésse motivo, de provocarem uma desa-
gregacgdo e destruicdo dos elementos celulares.

Eis, até onde foram os importantes trabalhos de histofisiologia
da escola de Nancy. O capitulo que nos vem ocupando constitui
a parte mais brilhante da sua extensa obra.

Sdo éstes os resultados finais das suas conclusoes que hoje
tém de ser levemente modificadas em conseqiiéncia duma série
de trabalhos, ainda em curso, visando, em particular, a citologia
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dos neurones hipotalamicos, e para cujo ambito contribui e contri-
buirei com documentagdo propria que sera censiderada, com espe-
cial atencdo, em frabalhos que actualmente preparo.

Sobre a base morfolégica, tao profusa, que deixamos indicada
pode bem assentar-se uma nogao segura dum sistema diencéfalo-
-hipofisario.

E 6bvio que a pars diencephalica e o diencéfalo, representando
como um natural prolongamento do lobo posterior e respectiva pars
intermedia, o seu correspondente estudo fisiologico ndao podera sepa-
rar-se do da neurhipdfise.

Mas, no desenrolar dos acontecimentos cientificos a seu res-
peito, os factos ndo decorreram por esta forma., Os fisiologistas
focaram isoladamente o seu estudo, tendo aberto um campo das
mais irredutiveis discrepéncias.

A fisiologia do lobo posterior era deduzida indirectamente, por
um trabalho de integragio mental mais ou menos ldgico, das con-
clusdes unanimes duma gloriosa pleiade de farmacologistas, para os
quais a post-hipdfise representava um sujeito de estudo admiravel-
mente propicio a uma obra imponente.

O método farmacodindmico, iniciado decisivamente por OLIVER
e SCHAFER em 1895, e continuado por uma numerosissima falange
de farmacologistas, fisiologistas e quimicos, adquiriu um tal prestigio
e voga que o seu intenso brilho ofuscou, durante muitos anos, o
papel do lobo anterior ‘da hipdfise, mantido todavia, entre outros,
pelos trabalhos da reputada escola de CUSHING, o consagrado sabio
a quem a fisiologia experimental e a clinica neuroldgica tanto devem, -

E que a descoberta de propriedades hipertensoras, ocitécicas,
leiomiodindmicas e antidiuréticas constituiu para a Farmacologia um
triunfo de extraordindria repercussdo em Fisiologia e, mais ainda,
em Terapéutica, que logo féz o seu emprégo em situagdes clinicas,
em regra de certa gravidade, a respeito das quais se registava uma
confrangedora pentiria de processos de ataque.

Por um método errado, tdo asperamente combatido por GLEY,
os fisiologistas pretenderam individualizar, como fungdes da post-
-hipéfise, os efeitos farmacodindmicos obtidos com os seus respec-
tivos extractos. Ora, s6 a experimentagdo fisiologica—e essa
sempre de dificil realizagdo quando se trate de hipéfise — podia
autorizar semelhantes dedugoes.
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Essa experimentagdo, levada a cabo por um muito reduzido
nimero de investigadores, entre os quais CUSHING, conduziu as
mais extranhas contradigdes e incertezas, avolumadas pela afirmagao
de varios morfologistas de que era necessario ver na pars interme-
dia, que constitui a por¢do glandular do lobo nervoso, um érgao sen-
sorial, e no niicleo neuro-glial, um residuo atréfico do cérebro,

A maioria das opinides, por parte dos fisiologistas, considerava
a post-hipéfise como uma formacgdo nervosa regressiva, destituida
de fungdes aprecidveis, em oposi¢ao formal A rica documentagdo
farmacodinamica,

Ndo me sera permitido desenvolver éste periodo de contradi-
¢oes em redor do problema fisio-farmacodinAmico da neurhipdfise.
Se o fizesse, concluiria naturalmente que os fisiologistas sempre
estiveram em campo falso, por terem limitado a post-hipéfise até
uma zona onde comeca outfra parte, e muito importante, do sistema
diencéfalo-hipofisario.

Os fisiologistas ndo tiveram em linha de conta a existéncia
duma pars tuberalis, com o mesmo valor glandular da pars inter-
media, em continuidade com ela e ocupando uma superficie mais
ou menos consideravel do diencéfalo, e dispondo, verosimilmente,
das mesmas aptidoes funcionais,

Idénticas conseqiiéncias, provenientes da mesma falta, se segui-
ram aos numerosos e importantes trabalhos experimentais de JEAN
Camus, GusTAVE Roussy e GOURNAY, iniciados em 1913, inter-
rompidos durante a guerra e cujos resultados de conjunto eram
afirmados em 1920,

¢0 que nos ensinam ésses trabalhos? Que as lesdes experi-
mentais provocadas a superficie do tuber determinam o seguinte
quadro moérbido: franca poliiria, temporaria ou permanente — verda-
deiro sindroma de diabetes insipida—, diminui¢do mais ou menos pro-
porcional da densidade urindria, acentuada polidipsia—em relagdo
com a polivria e por ela determinada—, um sindroma de obesidade
simples, ou um sindroma adiposo-genital, tipo Babinski-Froehlich,
perturbagdes do metabolismo hidro-carbonade com glicosiria mais
ou menos importante, e, com menos freqiiéncia e precisdo, pertur-
bagdes da regulagdo térmica e da fungdo hipnica ou de regulagdo
do sono.

Camus e Roussy pretenderam eliminar totalmente qualquer



21

contribui¢do provavel da hipodfise na determinagio do quadro sinto-
matico exposto, como era natural supor-se, porque nio € possivel
—e a minha experiéncia o confirma — atingir e lesar, em regra
com um galvanocautério, a superficie do diencéfalo, sem afectar,
em certo grau, a hipéfise, em particular nos processos operatérios
que seguem a via palativa, a escolhida e aperfeigoada por aqueles
autores.

Para essa demonstragdo categérica, procediam a hipofisectomia
que ndo causava os sintomas provocados mais tarde pelas lesoes
tuberianas,

Estes resultados experimentais eram confirmados por varios
autores da maior reputago. BAILEY e BREMER afirmaram mesmo
ter provocado uma atrofia testicular e cessacdo dos fenomenos de
espermatogeénese pelo simples efeito de minimas lesdes tuberianas
levadas a efeito por via temporal.

No dominio da Patologia Nervosa, autores como LHERMITTE
ET LEREBOULLET, apresentavam casos pessoais de afecgoes da
regido infundibulo-tuberiana, cuja sintomatologia se sobrepunha quasi
exactamente a provocada pelos processos experimentais, e aponta-
vam uma extensa bibliografia de casos congéneres.

Nao estando presentes ao espirito daqueles experimentadores
os factos morfolégicos indicando uma pars diencephalica, prolongando
a pars intermedia, a conclusdo impunha-se sem mais delongas e
sem a menor hesita¢do: os niicleos tuberianos ou diencefilicos eram
encarregados de prover, normalmente, ao exercicio de determinadas
fungdes que deixavam de realizar-se ou diminuiam de grau, quando
fossem afectados, a titulo experimental, ou por qualquer estado
morbido.

Portanto, o metabolismo da dgua, das substincias gordas e do
agucar, e as proprias manifestagdes sexuais — que formavam a parte
mais importante do corpo de fungdes atribuidas a hipéfise — passa-
vam para o govérno funcional do tuber.

Com efeito, assim se concluiu no referido congresso de Neuro-
logia de Paris, em 1922, em que a hipéfise foi destronada implaca-
velmente, apenas lhe ficando o seu papel no crescimento somatico
de que ndo era licito priva-la, pois nao se tinha conseguido—
embora o facto fésse procurado com o maior empenho — por
nenhum processo experimental incidente sdbre o diencéfalo, deter-
minar-lhe quaisquer modificagdes.
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A teoria diencefélica teve uma auréola de verdadeiro resplen-
dor, durante alguns anos. Dominados ainda pela sua influéncia,
Roussy e GOURNAY, encarregados da redac¢do do artigo sdbre a
fisiologia da hipdfise e regido infundibulo-tuberiana, do Tratado de
Fisiologia Normal e Patoldgica, realizaram um trabalho, alids incom-
pleto, todo cheio de opiniges parciais, de critica facil.

Talvez por falta de suficiente convivio entre fisiologistas e mor-
fologistas, perdeu-se uma excelente oportunidade de integrar o lobo
posterior ao hipotilamo, Quero referir-me a descoberta, feita ja
em 1908 por HERRING, de Edinburgh, da passagem de substincia
coléide no liquido céfalo-raquideo ventricular, e da origem dessa
substdncia nos processos de desagregacdao celular da pars inter-
media.

Este achado morfolégico orientou imediatamente grandes expe-
rimentadores, como CUSHING e GOETsSCH, CARLSON e MARTIN,
DixoN e TRENDELENBURG, no sentido da pesquisa de propriedades
do liquido céfalo-raquideo relacionadas com essa excregdo. Os resul-
tados foram positivos, pois se verificou um conjunto de propriedades
inteiramente analogo ao dos extractos de lobo posterior, sobretudo
no seu poder ocitécico. O que poderia ter sido um vigoroso impulso
ficou esquecido por longos anos, e s6 uiltimamente, em 1926, com
MESTREZAT e CAULAERT se faz uma nova confirmagdo désses
factos,

A reconquista, porém, foi ripida e brilhante, e desde 1926 o
territério que a antehipéfise comega a ocupar definitivamente € vasto
e rico, como o indiquei a VV, Ex.", na exposi¢do, muito concisa, da
parte inicial das minhas palavras,

Em conseqiiéncia dessa actividade conflituosa, polarizada em
dois poderosos focos, constituiu-se, com relativa autonomia, o lobo
anterior da hipéfise, enquanto que o lobo posterior ou neurhipéfise
foi reiinide a pars diencefdlica e hipotdlamo para formar o chamado
sistema diencéfalo-hipofisario, jd4 descrito no ponto de vista anaté-
mico.

E momento para fazer entio uma pregunta: ;Quais sdo as
fungoes désse sistema? Em primeiro lugar, convird referir as
que foram postas em evidéncia pelos trabalhos experimentais de
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CAaMUS e Roussy, e relativas ao metabolismo da 4gua, das gorduras
e do agicar, as fungdes sexuais, de regulagdo térmica e hipnica.

S6 depois devemos considerar os resultados gerais que os
métodos farmacodinimicos nos oferecem sobre as accoes e os efei-
tos dos extractos posthipofisirios, e também os factos adquiridos
acérca das propriedades fisiologicas do liquido céfalo-raquideo,
ventricular e de pungdo alta, propriedades que vinham autorizar
uma estreita aproximagdo entre os efeitos dos extractos da post-
-hipéfise e a natureza hormonal das substdncias capazes de os pro-
duzir.

Se quisermos aproveitar a riquissima documentagdo farmacold-
gica, temos que submeté-la as provas severas que GLEY estabeleceu
como indispensaveis para que pudesse ser feita a afirmagdo de se
tratar duma glandula de secregdo interna.

Mesmo subordinada a essas cldusulas restritivas, exigidas pelo
rigor da analise fisioldgica, a contribuigdo trazida pela farmacodina-
mia a solugdo duma parte dos problemas hipdfiso-tuberianos é mais
do que importante.

Julgo meu dever informar que nos encontramos em pleno domi-
nio dum capitulo cheio de incertezas e controvérsias, e cujo horizonte
se nos mostra, de onde em onde, mesmo nebuloso,

De entre as fungdes do sistema diencéfalo-hipofisirio, a da
regulagdo do metabolismo da dgua € a que mais constantemente se
revela em todos os actos experimentais levados a efeito sébre a
regido. I uma fungdo essencial do organismo, de que a Patologia
nos dava amplo conhecimento nos casos de diabetes insipida, e de
que a farmacodindmia poderia sugerir-nos os seus mecanismos de
efectivagio, ainda incompletamente conhecidos.

Supéds-se, a principio, que as lesdes da diabetes insipida
destrniam neurones tuberianos e impossibilitavam a formagao do
influxo nervoso, muito especial, que actuaria, por intermédio do
sistema neuro-vegetativo, ao nivel do rim, como que modelando a
sua actividade excretora normal.

Estas suspeitas foram profundamente abaladas quando se fez .
a demonstragdo de que os resultados ao nivel do rim eram os mes-
mos, quer o Orgdo conservasse a sua inervagao, quer esta fOsse
suprimida,

Pensou-se numia ac¢do hormonal dependente do funcionamento
glandular do aparelho hipéfiso-tuberiano, pois eram suficientes,
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para a determinagdo da poliiria, lesdes periféricas — como o acen-
tuam os seus descobridores—, em condigdes tais que a pars dien-
cefilica nao escapava a destruigdes mais ou menos extensas.
A experimenta¢do confirmou a natureza hormonal do ou dos prin-
cipios reguladores da fun¢io de eliminacdo de dgua através
do rim.

Afigura-se-me conveniente iluminar o mecanismo, ainda tao
obscuro, desta essencialissima fungdo organica, com novos e impor-
tantes factos trazidos a lume pelas investigagdes modernas. A par-
tir de 1928, Kawmwm, ALDRICH, GROTE, ROUWE e BUGBEE
conseguiam isolar dos extractos posthipofisarios os dois prin-
cipios ocitocico e hipertensor, num grande estado de pureza, e lhes
davam o nome de hipofimina «, pitocina ou metrergina, e hipofa-
mina [, vasopressina ou pitressina.

Verificou-se um antagonismo de efeitos entre os dois principios
e descobriram-se extraordindrias propriedades a vasopressina, logo
aproveitadas com fins terapéuticos.

Esta substidncia eleva a pressdo arterial, favorece a diurese
nas condigdes normais, actua como antidiurético na diabetes insi-
pida, e acelera a coagulagao do sangue.

Uma das suas propriedades mais caracteristicas € a de dimi-
nuir o poder de absor¢do dos tecidos, facto devido 2 sua acgdo
vasoconstrictora sobre os capilares sanguineos, a possiveis modifica-
goes fisico-quimicas ao nivel do tecido conjuntivo e a diminuigao
da permeabilidade do endotélio capilar,

O poder vasoconstrictor da vasopressina é muito menor do que
a da adrenalina mas, em conseqiiéncia das restantes propriedades,
a sua actividade nas modificagoes da absor¢do capilar é mais
notavel.

Semelhantes factos legitimam a opinido que atribui a um tal
principio os fenémenos de regulagdo do metabolismo aquoso, pela
medida da excrecdo urindria que fixa em limites adequados.

Eis o que me parece licito pensar-se, quanto ao mecanismo da

_intervengdo do sistema diencéfalo-hipofisario ne metabolismo hidrico.
Nada de positivo se podera afirmar no que respeita a uma possivel
participagao dos centros tuberianos.

Relativamente ao metabolismo do agicar, com bastante fre-
qiiéncia alterado nas afecgdes déste sistema, devemos considerar a
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sua influéncia como exercendo-se por uma forma tdéda diferente
daquela que caracteriza as correlagdes hipdfiso-endopancreaticas.
I bem verosimil que se trate dum processo iniciado em alguns
neurones hipotaldmicos, continuado através dum encadeamento de
elementos nervosos e terminando no territorio da inervacdo simpa-
tica, capaz de actuar directamente na mobilizagido da glicose, pelos
seus mecanismos especificos.

Nao € menos interessante fazer notar que tanto o lobo anterior
como o aparelho hipéfiso-tuberiano podem actuar sobre os hidrocar-
bonados, mas visando aspectos diversos do seu metabolismo, por
meios funcionais também diferentes.

Quando se aborda o papel do sistema diencéfalo-hipofisario no
metabolismo das gorduras, na regulagdo térmica e nas fungdes do
sono, o fisiologista sé encontra embaragos e incerteza de explicagao;
essas fungdes podem ser evidenciadas a-propdsito de procedimento
experimental ou em patologia humana.

A questdo do seu suporte anatémico e instrumentos de acgdo
ndo foi ainda averiguada.

De dificil explicagao se me afiguram, igualmente, os factos de
BAILEY e BREMER que obtiveram atrofia genital por lesdo locali-
zada apenas a um ponto limitado do tuber, sem ataque hipofisirio.
O que entdo ocorre € a modificagdo das fibras nervosas do infundi-
bulo, mas estas ndo se dirigem ao lobo, anterior que comanda a
produgdo das hormonas gonadétropas.

Uma outra fungdo — a mencionar, pelo menos, a-propésito dos
vertebrados inferiores—é€ a que se exerce sdbre as células pigmen-
tadas do revestimento cutaneo, cujo grau de expansdao depende da
quantidade dum principio, ainda desconhecido, circulando no sangue.

A essa substincia deu ZONDEK o nome de intermedina, con-
vencido de que ela resultava exclusivamente do funcionamento das
células da pars intermedia. Numerosos trabalhos confirmaram, em
principio, os resultados de ZONDEK, mas alargaram a origem dessa
substancia, ndo sé a todo o sistema diencéfalo-hipofisario, mas tam-
bém ao lobo anterior,

O principio melanéforo-dilatador — tdo singular nas suas proprie-
dades que o aproximam do principio hipertensor—interessa ainda por
representar um ponte de unido histo-funcional entre o lobo anterior
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e o aparelho hipofiso-tuberiano, pois se concluiu que tem origem
nos elementos glandulares déste sistema e nas células do lobo cro-
mofilo que com elas conservam evidentes afinidades, isto €, as célu-
las principais.

E talvez a-propésito da fungdo melanoforétropa que o capitulo
fundamental da origem histolégica das hormonas hipofisirias se
encontra mais esclarecido.

Este principio melanéforo-dilatador representa também uma das
manifestagdes funcionais da hipéfise humana, sujeito, como muitos
outros, a uma eliminagao urindria e capaz de actuar sébre os mela-
néforos dos batriquios e peixes, onde produz uma expansdo de
grau varidvel,

Sébre éstes factos se organizon um verdadeiro Zest de activi-
dade de um dos diferentes sectores fisiolégicos da hipdfise e do
complexus hipotdlamo-pituitidrio, muito bem estudado pela escola
de Nancy que o pratica sbébre a rd3, a-propésito de numerosas
afecgdes do foro endécrino, em particular nos sindromas base-
dowianos e para-basedowianos, e com os mais significativos resul-
tados.

Uma das propriedades mais importantes dos extractos retro-
-pituitdrios, salientada por alguns trabalhos de resultados convergentes,
€ a que se traduz por um aumento da coagulabilidade do sangue,
verificado, tanto in vifro como in vivo.

¢ Ao sistema diencéfalo-hipofisario, caberd algum papel especial
nos fenémenos da coagulagdo sanguinea? Serd a vasopressina uma
hormona de cujas qualidades resultam tais efeitos?

Juizos de probabilidade podemos fazer, mas nfo emitir opinides
formais.

MINHAS SENHORAS E MEUS SENHORES:

Sé me resta, para concluir a enumeragdo das fungdes do sis-
tema diencéfalo-hipofisirio, considerar, e ndo sei a que titulo, as
suas relagdes com a actividade psiquica.

Endocrinologia e psicologia sdo os dois térmos principais de
um dos capitulos mais transcedentes de tdoda a Medicina. Consti-
tuem-no essencialmente as relagdes do aparelho tiroideu, das fun-
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cas com as zonas do cortex cerebral adstritas a vida psiquica.
Essas relagdes que constituem o objecto de trabalhos de resultados
fundamentais, a respeito da glandula tiréide, nao passam, quanto a
hipéfise e seu sistema, de fortes presumpgdes, assentes em factos
clinicos, € no conhecimento dos factos anatomo-fisiolégicos indicados.

Se quisermos fazer uma cuidadosa descrimina¢do do que per-
tence a cada uma das unidades morfolégicas da composi¢do esque-
matica do sistema diencéfalo-hipofisirio, s6 encontraremos embara-
cos, salvo, talvez, por parte das fungdes melanoforétropa, de regula-
¢do do metabolismo aquoso e da pressdo sanguinea cuja sede deve
corresponder as formagdes glandulares do sistema,

Sobre os factos tdo surpreendentes da neurocrinia, da hidren-
cefalocrinia e da hemoneurocrinia, ndo podemos assentar nenhuma
interpretagdo fisioldgica decisiva.

As modificagoes dos neurones tuberianos sob a acgdo das subs-
tancias pituitdrias que venham ao seu contacto directo, devem, com
toda a verosimilhanga, determinar variagoes no seu funcionamento,
necessariamente modelado pelas diferentes fases do metabolismo
celular.

Os factos de hemoneurocrinia prestam-se a idénticas considera-
¢oes dado o paralelimismo das circunstdncias a que conduzem.

Os factos de hidrencefalocrinia ventricular e meningea carecem
duma interpretagdo fisiolégica de conjunto que até hoje nao foi con-
venientemente dada.

Se repararmos com atenc¢do neste singular conjnnto de fenome-
nos de ordem morfolégica e experimental, vemos bem que os nossos
conhecimentos, embora incompletos, sdo mais avan¢ados no que
respeita as formagoes glandulares do sistema em questdo. Os tra-
balhos dos histologistas, anatomistas e neurologistas sébre o dien-
céfalo mostram-nos os centros tuberianos ou diencefdlicos, como
agrupados, sem limites nitidos, de neurones que entram em relagdo
com importantes formacdes cerebrais, como o tilamo, o corpo
estriado e o mesencéfalo.

Oferecem especial interésse as relagoes do miicleo tangencial
com o infundibulo e a post-hipdfise que tinham sido reveladas por
CAJAL que, a seu respeito, descreveu o tractus supradptico-hipofi-
sario, feixe de fibras nervosas amielinicas que, depois da travessia
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infundibular, se dirigem sobretudo as células da pars interme-
dia. E curioso notar que os fenémenos de neurocrinia e hemoneu-
rocrinia aparecem com a maior evidéncia, sobretudo na parte do
diencéfalo ocupada pelo niicleo tangencial e feixe supradptico-hipo-
fisirio, como o tenho reconhecido no meu material de estudo.

Estas circunstincias levam-nos a admitir um arranjo neuro-
-glandular dominado por uma intima reciprocidade de variagdes
funcionais. Mas, a experimentagdo fisioldgica ndo €, por enquanto,
suficiente, e as incertezas continuam.

Os dados fornecidos por aquelas disciplinas acérca dos nicleos
diencefdlicos ensinam-nos sobre as suas importantes relagoes e
interferéncias, inspiram-nos as mais cativantes sugestdes quanto
aos processos do seu funcionamento, mas ndo resolvem os proble-
mas fundamentais da sua fisiologia.

As fungdes do nicleo tangencial, englobando formagdes mais
ou menos distintas, devem ser diferentes das que pertencem aos
nicleos proprios do tuber, ao nicleo periventricular e aos corpos
mamilares que convém incorporar no sistema diencéfalo-hipofisario.

Afirma-se que os nicleos tuberianos pertencem a vida vegeta-
tiva. Se dermos a palavra a DaNIELOPOLU, de Bucarest, que se
tem dedicado, com especial autoridade, tanto no campo clinico como
experimental, ao estudo dos problemas do sistema simpético, ouvi-
mo-lo mencionar o diencéfalo como um verdadeiro centro coorde-
nador das vias simpdtica e parasimpatica, ao qual atribui a mdxima
importancia pelo govérno a exercer nos dominios da vida vegetativa.
DANIELOPOLU figura relagdes cortico-diencefdlicas directas de con-
teiido vegetativo.

Por muito grande que seja o valor de todos os factos, a ver-
dade é que a demonstragao das propriedades vegetativas de todos
ésses centros ndo foi ainda feita nos rigorosos térmos da fisiologia
experimental, nem se me afigura tarefa facilmente exeqiiivel.

Seja porém qual fér o futuro das investigagdes fisiolégicas neste
campo, parece-me féra de divida a influéncia exercida pelos pro-
dutos glandulares do sistema diencéfalo-hipofisario, nos préprios
neurones hipotalimicos, directa ou indirectamente, e essa influéncia,
cujas consequéncias funcionais ndo podemos prever, exige profundas
reflexdes, de indole muito complexa, que estdo fora dos limites
destas palavras.

A presenc¢a do sistema venoso porta-hipofisario € um dos acon-
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tecimentos mais extraordindrios que o estudo desta matéria nos
oferece. Podendo veicular produtos — e os de natureza coloide sdo
bem acessiveis a observagdo microscépica — de origem pituitdria,
e, por efeito da nova capilarizagdo na intimidade do diencéfalo,
levd-los ao contacto imediato dos neurones tuberianos muito dis-
tantes, vem completar os fenmenos de neurocrinia e de hidrencefalo-
crinia.

Este era o estado dos nossos conhecimentos até hi bem pouco
tempo, e nestes térmos o assunto foi pdsto no iiltimo Congresso da
Associagdo dos Fisiologistas, na sua reiinido de Nancy, em 1934,

Confirmei amplamente todos os factos de neurocrinia, hemone-
rocrinia e de hidrencefalocrinia. Se me permitem a imodéstia,
posso afirmar até que os alarguei bastante,

Mas, emquanto se consolidavam estas nogdes, numerosos tra-
balhos de ScHARRER, de Francfort, feitos sébre um copioso
material de Vertebrados inferiores, informavam ja a partir de 1932,
que os neurones tuberianos eram capazes dum funcionamento glan-
dular indiscutivel, traduzido pela elaboragdo citopldsmica, com
formagdo de inclusdes, e excregdo de material segregado no meio
ambiente. FLORENTIN, de Nancy, confirma e di maior precisdo a
deneralidade dos resultados adquiridos. RoOUSSY e MOSINGER, de
Paris, estendem estas conclusdes a espécie humana e aos animais de
laboratério. Nos seus trabalhos insiste-se no térmo de neuricrinia
para exprimir os fendmenos representativos da actividade glandular
dos neurones diencefalicos e para os distinguir dos factos de neuro-
crinia da escola de Nancy. :

Baseado nos trabalhos daqueles autores e nas minhas préprias
observagoes, podemos afirmar que os neurones dos nicleos tube-
rianos e hipotdlamo-mamilares constituem uma verdadeira formagio
enddcrina, no sentido morfolégico da expressdo, e que podemos
designar, justificadamente, glandula diencefélica.

A glandula diencefdlica que € forgoso estudar em fungdo dos
factos de neurocrinia, e hemoneurocrinia, representa, sem divida,
o capitulo de maior transcendéncia de téda a fisiologia hipéfiso-
-tuberiana, em particular pelas estranhas novidades no campo da
intima fisiologia do neurone vegetativo.

Dela me ocupo presentemente.



30

K tempo de acabar as minhas consideragdes e de agradecer,
muito reconhecidamente, a honra que VV. Ex.* me quiseram dis-
pensar.

Antes que o faga, reparemos finalmente no trago vivo que
desenha o perfil da fisiologia da hipdfise e do sistema diencéfalo-
-hipofisdrio. Sao muito apropriadas a sua descrigao as palavras
dum importante trabalho de BRouHA e SIMONNET, na Revista de
Patologia Comparada de 1930. «Tant de par sa situation que de
par ses réles multiples, ou pourrait émettre I'hypothése que I’hypo-
physe constitue une sorte de centre hormonal supérieur, une espéce
de cerveau de la régulation endocrinienne et de la vie végétatives.
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