The Neuro-Endocrine Processing Unit:
Who’s Who in The Zoo

editorial

PORQUE O TITULO EM INGLES? Primeiramente, como naquela piada do Papa, -
“Per ché me piacce”. Depois, porque “Who’s Who in The Zoo” é mais sonoro
do que “Quem é Quem no Zooldgico”. Além de processing unit (do original CPU
- central processing unit) ja ser um neologismo bem aceito.

Gosto de relembrar as raz8es que me fizeram optar pela endocrinologia como
especialidade. A principal delas, l6gico - e todos sabem disso -, foi minha imediata
atracdo pelo atordoante e aparentemente inexpugnavel diagrama da biossintese dos
esterdides adrenais. Mas, me causava igual frisson a histéria da glandula-mestra, daquele
tamanhinho, entricheirada no meio do craneo, dentro de uma sela tdrcica ou turca (uma
coincidéncia enddcrino-arabe?), e funcionando como um chip (certamente mais versatil
que um Intel® de dltima geragdo), passando ordens para as demais glandulas servis,
baseado em algum software divino permanentemente atualizado.

“E um sistema integrado de comunicagio extremamente inteligente e sofisti-
cado”, me faziam ver meus mestres de outrora. A circulagdo de horménios (de hor-
main: “por em movimento™) tréficos pela corrente sanguinea, orquestrada pela hipé-
fise, resulta na secrecdo, a distancia, de outros horménios periféricos com funcdes
especificas (e outras ainda nem vislumbradas) e na estimulagdo ou inibigdo da atividade
de orgdos e sistemas em geral. Este sincronismo em movimento, com mensagens tro-
cadas pela CPU (entenda-se o cortex cerebral e o sistema limbico) através do correio
hormonal atuando em caixas postais especiais (receptores celulares especificos e
inespecificos) harmoniza-se perfeitamente com ordens mais rapidas e precisas trans-
feridas da CPU através da malha de fiacdo neuronal.

Suspeitava-se, e de fato se comprovou, que estes sistemas se integravam e
interagiam em perfeita sintonia, quer na periferia, quer desde |4 de cima no sis-
tema cortico-limbico-hipotalamo-hipofisério.

Entrou, entdo, o sistena nervoso central no cenario endocrinoldgico, através
do hipotalamo, compondo a neuroendocrinologia. Centrais de comando, tal qual
quartéis-generais, 0s varios nucleos hipotalamicos comunicavam-se por uma e outra
via para organizar toda a vida autonémica do individuo.

Percebeu-se, dai, que todos os orgdos do sentido, apds receber seu impulsos
- inputs - externos, quantificavam-nos e passavam-nos para um magnifico decodifi-
cador e transdutor (CPU cortical) que de imediato despejava mensagens para um
organizador (hipotdlamo) que tanto direta e rapidamente, como indireta e mais
lentamente através do gargalo da hipofise, distribuia as ordens a serem executadas.
Olhando-se mais de perto, tanto um como outro sistema utilizava-se de microscopi-
cos transdutores de informacgdo, mensageiros ou transmissores (chamados
autacoides), que, interessantemente, a maioria das vezes sio0 comuns ao sistema neu-
ral e enddcrino: catecolaminas (adrenalina, nor e dopamina), GABA, histamina, sero-
tonina, angiotensina, prostagandinas, etc.

Esté claro que tudo isto é de uma simplificagdo pueril, digna da compreenséo
dos circuitos impressos e microchips atuais, mas talvez assim fique mais facil de enten-
der. Porque curiosa é a mente humana, que quer entender tudo de tudo, mas fica
invariavelmente apenas na casca. O genoma que o diga.

Voltando ao hipotadlamo e ao que ainda parece facil (?) de entender - o
dimorfismo sexual - vamos destrinchd-lo um pouco na sua fase primordial, ainda
intra-atero. Grosseira, mas didaticamente, podemos entender o hipotdlamo como
um conjunto de trés bureaus de inteligéncia: o hipotadlamo neural, o hipotadlamo
enddcrino e o hipotdlamo comportamental. Conta a Biblia, no capitulo da criagdo
do homem, que Deus fez a mulher depois de uma costela de Adéo, para dar-lhe
companhia (que depois se complicou com aquela histéria da maga). No entanto,
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sob o enfoque cientifico, Deus provavelmente idealizou e
construiu primeiramente a mulher e, somente depois, 0
homem. Se ndo, vejamos.

O hipotalamo “universal”, intocado, imaculado, é femi-
nino. O que quer dizer isso? Ndo havendo ingeréncias determi-
nadas pelo pequeno mas famoso ypsilon (entenda-se aqui inter-
feréncia hormonal masculina; por enquanto, testosterona) ele
funciona a maneira da mulher, ou seja, ciclicamente. O padrdo
evidente sdo os ciclos menstruais: a gonadorrelina (GnRH) e,
consequentemente, as gonadotrofinas sdo produzidas de acordo
com um ciclo ou ritmo, estimulando os ovarios a secretar estro-
geno e progesterona de acordo com uma programacdo pré-
determinada ao nascimento. As influéncias uterinas destes hor-
monios sexuais faz com que o endométrio seja estimulado e
preparado para uma eventual nidagdo ovular (se até 1a a mulher
ja encontrou sua contra-fac¢do) ou que, caso contrario, se des-
manche numa menstruacdo quadrissemanal. Mas, se aquele for-
tuito Y (SRY) tomar a iniciativa de estimular, ainda em Utero, a
formacdo de uma eventual gbnada masculina - testiculo - (um
nome horroroso, diga-se de passagem, meio diminutivo para sua
grandiosidade, e apenas perdendo para o disgusting escréto, na
minha opinido), os niveis de testosterona que impregnardo aque-
le hipotadlamo (dito indiferenciado, mas sempre feminino, se
nada acontecer) irdo produzir, dentro de uma janela de tempo
(chamado de periodo critico), uma transformacao curiosa; de
ciclico, ondulante e curvelineo (por isso feminino!), o
hipotalamo enddcrino passarad a ser tonico, mondtono e retili-
neo, secretando gonadorrelina numa linha de base e, por con-
seguinte, resultando em secrecdo das gonadotrofinas sem
grandes flutuagdes.

Se por um lado, um concepto XX (feminino) tiver o
inforttnio de ter “virilizado”, no periodo critico, seu hipotalamo
endocrino, podera, na idade adulta, estar sujeito a um sindrome
do “estro permanente” ou, em outras palavras, a secre¢do toni-
ca de gonadotrofinas com estimulo permanente de seus ovarios,
produzindo algo muito proximo da sindrome dos ovarios
policisticos (0 que quer que venha a ser esta entidade!).

Agora, da para imaginar um concepto masculino (XY)
cujo hipotalamo endécrino tenha perdido o “momentum” de
sua “virilizagdo™? Terd, indubitavelmente, secre¢do ciclica de
gonadotrofinas, producdo inconsistente de testosterona e
espermatogénese esporadica ou fertilidade intermitente.
Quantos de nds conhecemos casos assim?

Por dltimo, mas ndo menos importante, o terceiro
centro hipotaldmico, aquele relacionado ao comportamento
(geralmente referente a atitude sexual), mostra-se ainda mais
curioso: numa janela de tempo diferente, mas proxima daque-
la mencionada, o hipotdlamo comportamental também
podera sofrer virilizagdo (macho sofre virilizagdo, eu acho).
No feto XX, quando a possibilidade de virilizagdo é virtual-
mente nula, 0 comportamento tém caracteristicas notada-
mente femininas. Por exemplo, por ocasido do cio, uma cadela
tem comportamento décil, mostra uma visivel lordose lombar
e deixa-se “cavalgar” por um cdo. Por outro lado, o animal
que foi “virilizado” no periodo critico (macho), apresenta
comportamento mais agressivo, arreganha os dentes, erica 0s
pélos da nuca e “cavalga” a fémea para a copulacdo. Este
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mesmo comportamento pode ser observado numa cadela que
tenha sido incidentalmente virilizada no periodo critico. Ape-
sar de ndo ter testiculos ou falo, e mesmo de apresentar ritmo
hormonal ciclico, com menstruacGes e tudo, age como um
cdo no cio, cavalgando outra fémea posta em sua presenca. J&
um cdo que tenha perdido o “momento” de ter seu hipo-
tdlamo comportamental virilizado, mesmo com todo seu
aparato sexual e sua tonicidade hormonal, com niveis de
testosterona nas alturas, deixa-se docilmente cavalgar por um
cdo normal na época do cio.

Como na espécie humana tudo é possivel, depois da
divulgacdo do Kama Sutra, estas atitudes e comportamentos
sdo mais dificeis de analisar, até porque entre quatro paredes
tudo vale. Mesmo assim, quando o assunto é homossexualis-
mo, € conveniente que se diferencie uma forma orgénica da
funcional. Tanto no homem como na mulher, pode existir em
alguns casos de homossexualismo uma base orgéanica, embora
dificil de se comprovar. Contudo, alguns casos de reversdo de
comportamento sexual em homens homossexuais passivos foi
possivel através de cirurgia estereotaxica do hipotalamo.

Agora vem o melhor. A virilizagdo que ocorre no
periodo critico, tanto do hipotadlamo enddcrino como do
comportamental, deveria, pela légica, decorrer da acdo da
testosterona, o horménio masculino por exceléncia. Mas ndo
é. Nem tampouco da diidrotestosterona (DHT), mais potente
ainda que a prépria testosterona. O responsavel pela “viriliza-
¢ao” hipotalamica é, pasmem, um estrégeno: o estradiol (1),
produzido pela aromatizagdo intra-celular da testosterona.

Como conviver com isso tudo? E ainda querer enten-
der as coisas mais complicadas.

Falar disto tudo sem citar a fonte é uma heresia.
Thales Martins, J. Ribeiro do Valle e Waldemar Ladoski,
renomados fisiologistas brasileiros (entre tantos outros),
foram os responsaveis por me terem transmitido (em textos
ou aulas) as primeiras noc¢bes sobre neuroendocrinologia.
Na verdade, muito do que discorri acima foram lembrancas
de cabeca de um curso que Waldemar Ladoski ofereceu em
1975 na USP, promovido pela SBEM-SP. Agradego a ele
pelas informag8es e aproveito para me desculpar por algo
depreendido ou expresso incorretamente.

Quero aproveitar minhas Gltimas linhas deste editorial
para cumprimentar César Boguszewski pela coordenagio desta
belissima edi¢do especial (a mais volumosa ja produzida), e seus
colaboradores, pelo cuidado na producédo de seus manuscritos e
pela oportunidade de dividir conosco sua experiéncia e seu co-
nhecimento neste campo da endocrinologia. Descobri, com
isso, que César é uma pessoa muito parecida comigo: um tanto
obsessiva, em busca da exceléncia e, se possivel, da perfei¢do!

Fago, também, um aviso: na proxima edicdo dos
Arquivos (outubro de 2003) estaremos comunicando 0s
vencedores deste ano dos Prémios ABE&M: Prof. Waldemar
Berardinelli (&rea clinica) e Prof. Thales Martins (area béasica).
A comisséo julgadora esta trabalhando para selecionar os me-
Ihores trabalhos apresentados nos ABE&M em 2002. A entre-
ga dos prémios sera realizada em sessdo solene durante o 14°.
Congresso Brasileiro de Diabetes, a ser realizado em Goiania,
entre os dias 26 e 30 de Novembro de 2003.
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