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O SYNDROMO PUBERDADE PRECOCE POR PARABIOSE

Quando se unem em parabiose dois ratos infantis, um dos (quaes
castrado, o companheiro normal apresenta em poucos dias todos os signaes
da puberdade precoce.

Assim, si femea, observa-se a maturacio do ovario, caracterisada
pelo crescimento dos folliculos, que vdo até 4 ruptura e ovulacdo. O hor-
monio ovariano influe secundariamente sobre o utero e vagina, provo-
cando o estro. Este syndromo da pubertas precox ji se observa a partin
de 7 dias de vida parabiotica, e é condicionado pela passagem dos hormo-
nios prehypophysarios do animal castrado para o normal, como foi de-
mounstrado por Kallas, Fels e Martins.

Apos a castracio ha, portanto, uma inundacio do organismo por
esses -hormonios. |

Sendo as gonadas orgios utilisadores dos increta hypophysarios, es-
ses licariam accumulados no meio circulante, por falta de fixacao. Mas
argumentos experimentaes demonstram que ha sobretudo uma hyper-
lunccdo da pituitaria anterior.

Assim, nos pares femea castrada -+ femea normal, a injeccao na
primeira de extractos contendo oestrina, impede a puberdade precoce
da segunda; entretanto, si o companheiro castrado é do sexo masculino, o
(ratamento ¢ 1nactivo (Kallas).

Por outro lado, a implantacio de testiculo, ou a Injeccao de ma-
cerados festiculares tem accio impediente, quando o companheirn cas-
lrado € macho (Martins e Rocha).

(*) Recebido para publicacdo a 24 de Janeiro de 1931.
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Dessa maneira se demonstra que as gonadas tém uma influencia
activa sobre a hypophyse, regulando o seu funccionamento; ¢ sobretudo
a ausencia desse factor limitante que explica o conjuncto dos phenomenos
sexuaes dos parabiontes.

ALTERACOES HISTOLOGICAS DA HYPOPHYSE APOS A CASTRACAO

Além da prova physiologica descripta, a histologia constitue um test
apreciavel do momento funccional da glandula.

A ablagdo cirugica das gonadas resulta em modificacdes da propor-
¢ao normal de typos cellulares do lobo anterior (eosinophilos, basophilos
e cellulas principaes), além de alteracdes na propria estructura da cel-
lula.

Os autores, desde Fichera, discordam no considerar essas altera-
coes. O elemento mais imponente € o apparecimento de grandes cellulas
de cytoplasma granular, mal coraveis. tendo um vacuolo cheio de mate-
rial colloide € no centro, um disco de coloracdo mais forte; sdo elementos
inconfundiveis. A’ medida que se alonga o tempo apdés a castracio, o va-
cuolo cresce, o cytoplasma fica reduzido a um annel peripherico, cercando
uma cavidade transparente. A posicdo excentrica do nucleo da a cellula
um aspecto de annel de timbre, como foi comparado por Schleidt.

Essas cellulas sio ordinariamente chamadas cellulas de castracao.
Quanto 4 natureza, Biedl-Zacherl admittem que provenham das cosinophi-
las, ¢ Lehmann, Nukariya, Schenk. Van Wagenen, Addison, das basophilas;
julgamos essa ultima origem a mais acceitavel.

De qualquer modo, sdo elecmentos facilmente diagnosticaveis, ¢ qua-
litativos, porque nao existem na hypophyse normal.

Mesmo nos animaes infantis, na phase prepuber em que o funccio-
namento da hypophyse é reduzido, a castracio provoca muito precoce-
mente o apparecimento de alleracdes cytologicas no lobo anterior.

CONTROLE DO LOBO ANTERIOR PELA INTRODUCCAO DE MATERIAL TES-
TICULAR.

Os dados resumidos no quadro sdo referentes a uma serie de para-
bioses de ratos infantis, constituida por femeas normaes unidas a caslra-
dos. Em cada par, o companheiro gonadectomisado era submettido a 1m-
plantacdes 1 de testiculo ou de outras glandulas endocrinas. O resultado

L

| Convem lembrar que se trata no caso de implantagoes, isto €, introducgao do orgao com o fito
de agir pela absorpgdo das substancias nelle contidas. Enxerto € a implantagao que pega, que funcciona no
organismo receptor. Se se tratasse de enxerto, as nossas experiéncias seriam apenas variantes da parabiose de
dois animaes normaes, caso em que ndo se verifica nenhuma acg¢ao hypophysaria, de um animal sobre o outro.



[Fevereiro, 1931 I'. Martins e A. Rocha: Regulagdo da hypoplhyse 75

(quanto aos effeitos hypophysarios ja foi descripto em trabalho anterior, e
¢ dito em resumo no inicio deste.

Para o estudo histologico, fixava-se a glandula em Zenker-formol,
coloracdo pela hemat. eosina, e contava-se o numero de cellulas com ini-
cio de vacuolisaciio, isto é, cellulas de casiracao em suas formas iniciaes.
A ligura 1 da um exemplo desses elementos. As nossas observacdes con-
lirmam as de L.ehmann, que, pela implantacdo de testiculo em ratos ma-
chos adultos e castrados, constatou o desapparecimento das cellulas de
castracao.

Em relacdo aos effeitos observados na companheira normal, elles
reflectem fielmente o que revelou a histologia da hypophyse. Assim, nos
casos em que a hypophyse do casirado ndo tinha as cellulas caracteris-
ticas, nenhum estimulo da genitalia era encontrado. Ao contrario, as com-

panheiras dos portadores de cellulas de castracio abundantes, mostravam
todos os signaes da puberdade precoca.

Podemos portanto considerar que no rato, as alteracdes cytologicas
do lobo anterior acima descriptas caracterisam o quadro morphologico

da glandula em hyperfunccio, no tocante aos hormonios reguladores das
gonadas.

Tratando-se de elementos basophilos, tal observacido reforca a hy-
pothese de que os hormonios estimulantes das glandulas sexuaes sejam se-
cretados pelos elementos basophilos, ao passo que as cellulas eosinophilas

elaborariam o hormonio de crescimento, como foi aventado por Evans
e Simpson.

A HYPOPHYSE ANTERIOR EM DIiFFFERENTES MOMENTOS FUNCCIONAES.

Si tomarmos agora em consideracio a hypophyse durante a gravi-
dez, impde-se a primeira vista uma grande differenca de estructura, com-
parada a dos castrados. O que se verifica em tal caso é o apparecimento
de numerosas cellulas chamadas de gravidez, provenientes das cellulas
principaes. Ora, sabido que, pelo menos nos primatas, a gestacio innunda
0 organismo de substancias de accio analoga aos hormonios hypophysarios
(Aschheim e Zondek), tem todo o cabimento a duvida de que tal quadro
histologico corresponda tambem & condi¢dio funccional de supersecrecio
de hormonios gonado-estimulantes.

E’ verdade que ainda nfo se conscguiu verificar, nos pequenos roe-
dores, a mesma symptomatologia hormonal gravidica dos primatas, e
convém insistir nas pesquizas, antes da conclusdo negativa. Mas o facto €
que, comparados os resultados das hvpophyses implantadas, as de doa-
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dores prenhos nao sdo apreciavelmenle mais ricas ¢ activas que as de nio
prenhas (Evans e Sympson, utilisando hypophyses de vaccas ¢ ratos).

Philipp fez um estudo comparativo da hypophyse de mulheres
gravidas e nao; constalou o facto muilo importante que a hypophyse de
gestantes tem actividade menor ou nulla, a julgar pelo methodo das im-
plantacdoes em animaes infantis.

I£° que a placenta é provavelmente a maior fonte desses hopmonios,
por uma serie de argumentos que desenvolvemos em artigo anterior. Siao
muito eloquentes as observacodes de chorio-epithelioma, em que Aschheim
encontrou ate 250.000 unidades por litro; em uma paciente portadora de
mola hydatiforme, ainda no 4° dia ap6s a curetagem, encontramos 65.000
unidades morganho (camondongo) por litro de urina. O tecido (rophoblas-
lico € pois, com toda a probabilidade, responsavel pela elaboracido das
substancias analogas aos hormonios hypophysarios durante a gravidez.

L

PLURALIDADE DOS HORMONIOS TESTICULARES.

Agora se apresenta o problema de saber si o hormonio regulador
da hypophyse, no macho, ¢ o mesmo que actua sobre os caracteres sexuaes
secundarios.

Em varios trabalhos anteriores lemos desenvolvido argumentos e
factos, tendentes a provar a dualidade dos hormonios testiculares. Assim,
as inlervencoes que modificam o epithelio seminal (vasoligadura, cryp-
torchidismo), sem alterag¢ido visivel da genitalia accessoria, influem no
funccionamento do lobo anterior da hypophyse. As nossas experiencias de
parabiose de cryplorchidicos estabelecem ainda que nessa situacio os hor-
monios hypophysarios circulam em quantidade notavel. No ponto de vista
hypophysario, o cryptorchidismo ¢ uma castracdo attenuada; a degene-
racao do epithelio germinal diminue portanto a accio limitante do testiculo
sobre a prepituitaria. |

Outra dissociacdo de effeitos se depara pela introducciio de mate-
rial testicular em castrados. Assim, as implantacoes de testiculo referidas
alraz mantem normal a hypophyse dos ratos infantis castrados, sem que
se observe a menor influencia sobre a genitalia, que permanece infantil.

Nao so6 prophylactico, mais ainda regenerador, pode ser tal trata-
mento. A injeccio de macerados ou extractos aquosos de testiculo, nor-
malisa o aspecto histologico da hypophyse, mesmo em animaes de longo
prazo de castracdo. Ainda nestes, nenhum effeito positivo é observado re-

lativamente 4s glandulas accessorias, que permanecem identicas 4s do con-
trole nao tratado.
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Esses resultados contradictorios se harmonisam si admittirmos a
dualidade dos hormonios testiculares.

SUBSTRATO ANATOMICO DA SECRECAO DO HORMONIO TESTICULAR REGU-
LADOR DA HYPOPHYSE. NOMENCLATURA.

Discute-se ainda a fonte do hormonio masculino classico, dividin-
do-se as preferencias entre os adeptos do intersticio e do epithelio germi-
nal. Quanto ao segundo hormonio, ora aventado, parece-nos forte a evi-
dencia de que seja elaborado pelos elementos seminaes.

Admittida tal dualidade nao sera possivel evitar contusdes e circum-
loquios, sem uma terminologia adequada. Os nomes dados a hormonios nao
obedecem a criterio uniforme; no caso do testiculo, a ausencia de bases
chimicas, morphologicas, ou funccionaes solidas difficultam uma escolha
definitiva; mas nao ha inconveniente grave no uso, ainda que provisorio,
de uma denominacido qualquer. Por esse motivo, € sem fler pretensoes
quanto a sobrevida longa, passaremos a denominar—Andrhormon ou An-
drina—o hormonio testicular que regula o funccionamento do lobo ante-
rior da hypophyse. Tal denominacao evidencia a sua caracteristica essen-
cialmente masculina, pois dentro de certos limites quantitativos, elle so
age sobre a hypophyse do macho. Elle ¢ muito mais especifico do sexo que
o hormonio classico, porque este ultimo viriliza a femea em sua morpho-
logia genital.

O test para este hormonio ¢ a hypophyse dos casirados. injecia-
do, deve prevenir as modificacoes caracteristicas da gonadectomia, ou
normalisar a glandula ja alterada. A parabiose sera um revellador func-
cional, pois a introduccio de andrina no parceiro castrado impedira o
syndromo puberdade precoce da companheira normal.

p S
* ok

Concentrando os dados anleriores, podemos concluir que:
1 A hypophyse anlerior do macho ¢ controlada por um hormonio
testicular;

20 O testiculo infantil ja elabora esse hormonio, que tem uma certa
especificidade de sexo;

30 A identidade desle com o hormonio testicular classico ¢ muito
duvidosa;

40 A sua elaboracio, com toda a probabilidade, compete ao epithe-
lio germinal,
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QUADRO |

Pares macho castrado -~ femea normal.
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N. de Tempo de Material implantado Hypophyse do castrado.
castragao no castrado. Numero de cellulas do lobo anterior
Qe (dias) | (doador : rato) com vacuolisagio inicial (em 10 campos, X 1000)
5 14 Testiculo infantil 2
1 12 « « 0
8 12 . « 3
11 0 « & 0
12 0 > « 0
Bl o it s 2
19 0 « adulto l
27 10 « & 4
18 9 Thymo 24
28 | 0 « 13
Pares femea castrada - femea normal.
6. 14 Testiculo infantil 26
0 12 « . 31
16 8 & « 23
22 0 « adulto 39
7. 0 5 ” 35
29 10 & « 17
20 12 Suprarenal 15
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SUMMARY

THE REGULATION OF THE ANTERIOR HYPOPHYSIS BY A TESTICULAR
HORMONE, PRINCIPALLY UNDER MORPHOLOGICAL CONSIDERATION.

The authors summarize the results of former works, based on Lhe
technics of parabiosis.

After parabiolic union of two infantile rats, normal + castrate, the
normal fellow enters into precocious puberty in about 7 days (Kallas).

In the case of pairs: castrated male + normal female, the implants
of testicles, or injection of maceralion or aqueous exiracts of testis in
the castrated fellow, prevents the induction of early puberty in the nor-
mal female.

_ In the case: castrated female -+ normal female, no inhibiting effect
IS provoked by thal treatment.

There is therefore a testicular hormone that regulates the hypo-
physis. After castration, this gland manitests a hyper-function and shows
histological alteralions, the chief character of these being the al_)pearing 11
the anterior lobe, of the so-called castration cells, probably originated
from basophile cells.

Implants or injections of testis material prevent those alterations.

This is a useful test; the effect is controlled by estimating the cas-
lration cells in the microscopic field.

The testicular hormone that regulates the anterior lobe is probably
another one, quite different irom that which regulates the accessory ge-
nitalia.

On account of the lacts and experiments, it may be assumed that
this new hormone is elaborated by the germinal epithelium of the testicles.

EXPLICACAO DA ESTAMPA XXVII
ESTAMPA XXVII

[Fig. 1.—Desenho em camara lucida, (X 1400). Cellulas de castracdo; formas de
vacuolisacdo inicial, ¢ uma typica em anne!, em um mesmo campo mi-

croscopico. Hypophyse anterior de rato femea, 8 semanas apos a cas-
Lracao.



el L g - =
e F s | e ¥ .|__.'

: - T w ' I I ﬁ I-. [ -.:_ "F_F- i
L ! l' - M., | Yo a gV
. 1; ;:' 4 I‘i-,""‘r- :‘-F- 4G , a.. Ll ” } "‘ f‘{ '?'I ‘F " . i }ﬁp ;
' P e N ' Yy
. _

Ei -:r et ‘!- | e ._h ““’* '?.‘“__-mu'h' : Mg Fhaiat-igloty
llula c ipf_m’ vaﬁu’ol’isagﬁb inici cial. *"“ ai:iés a casl:ragﬁo raf.o fe‘m a
fantil. Microphot., (X 2000)

Hypophyse anterior de ralo, 50 dias apoés a castracio. Férmas cm alinieﬁ

a mos de transm:ﬁﬂ Mlcrc:ophot., (X 800) |

110 de P. de Moraes. ; | * i RESy™ ';:
Photos de J. Pinto,

-I }.‘:r,"‘i_ : S

™ ¢ |
R gl
=~

]
. ]




MEMORIAS DO INSTITUTO OSWALDO CRUZ ESTAMPA XXVII
TOMO XXV—1031 ——

Thales Martins e Arnoldo Rocha : A regulacio do lobo anterior da hypophyse por um hormonio testicular,
especialmente sob o ponto de vista morphologico.




