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INTRODUCCAO

. Um dos ramos da medicina, em que mais se fez
sentir a transformacdo radical dos processos de in-
vestigacio das causas determinantes das doencas,
operada com os successivos aperfeicoamentos do mi-
croscopio ¢ mais directamente com a notavel desco-
berta de Pasteuk sobre as fermentacoes, foi inques-
tionavelmente a therapeutica, tanto na sua parte
meramente especulativa como nas suas applicacdes
praticas, curativas ou prophylaticas.

As velhas ideias das escolas methodistas de Tug-
misoN, Gareno, Brows, Rasomi e Broussais, cuja
esterilidade nos ndo péde hoje surprehender, desvan-
tajosamente contrapostas as das escolas therapeuticas
baseadas na observacio e na experimentacio, como
as de Hyrocrates, Paracerso, Vax Hermont e Bagr-
ez, foram de vez relegadas para os archivos da
historia da medicina. EE uma nova escola, a de Pas-
TEUR, se apresentou a substituir, nos ultimos annos
do seculo ha pouco findo, as doutrinas correntes na$
sciencias medicas, ainda nos meiados do seculo xIx.

A therapeutica tinha de acompanhar o movimento
progressivo dos outros capitulos da medicina, re-
formando os seus processos de curar, em harmonia
com as novas ideias; renovando e ampliando os seus
arsenaes. quasi reduzidos desde os fins do seculo
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xvin ds drogas de origem mineral, com proscripcio
completa das de origem animal.

Com effeito, se examinarmos o sentido em que se
foram desenvolvendo as ideias durante os tres pri-

meiros quarteirdes do seculo xix, notamos: por um

lado, a geral e constante tendencia para limitar os
medicamentos 4s substancias simples, chimicamente
bem definidas, como os alcaloides, os compostos gor-
dos ou aromaticos do carbono, etc.; por outro lado,
uma insistencia digna de men¢do n'uma nova thera-
peutica, praticada talvez em todos os tempos por
assim dizer inconscientemente e dirigida directa-
mente a génese da doenga, no seu factor etiologico
fundamental e no mecanismo pathogenico da sua
evolucio.

Quasi todo o seculo xix decorreu n'esta ordem
de ideias, sustentadas com notavel ardor e desusada
pertinacia ¢ revestidas de um cunho de precisio
scientifica que néio deixava prevér o reviramento que
se deu nos ultimos quinze annos, pelo que respeita a
fonte primeira d'onde devam ser extrahidas as sub-
stancias medicamentosas.

[-sse reviramento operou-se todavia sob o impulso
vigoroso de distinctos experimentadores; e a pharma-
cologia animal, em nome da propria therapeutica pa-
thogenica, veio reclamar de novo o seu logar na the-
rapeutica, com a promessa valiosamente fundada de
um brilhante exito.

A custa de perseverantes e minuciosos trabalhos
de laboratorio as descobertas succederam-se e agru-
param-se em torno de duas nogdes novas fundamen-
taes: uma, a accio do sdro de animaes immunisados
para uma molestia infecciosa, como meio prophyla-
tico e curativo contra essa mesma molestia; outra, a




influencia dos extractos e liquidos organicos, tirados
de animaes sios, sobre as affeccdes cuja causa reside
em alteracdes morbidas dos orgios respectivos.

Da primeira nasceu a sorotherapia ou orro-
therapia, que pode dizer-se ainda na primeira in-
fancia da sua evolugdo e cujos resultados praticos
sdo ja hoje importantissimos no tratamento de al-
gumas doencas, e brilhantemente promettedores de
completo successo nos estados morbidos cuja causa
pathogenica é a infecc¢ido. .

Da segunda, originou-se a organotherapia ou
opotherapia, menos vulgarizada ainda hoje do que
a primeira, mas nio menos rica de elementos que
Ihe asseguram, para um futuro nido muito afastado,
uma serie de applicacdes praticas de maxima utili-
dade e de decidida vantagem sobre os processos de
cura actualmente em voga, nas molestias por dystro-
phia autonoma.

Baseadas uma e outra no conhecimento do modo
como o organismo lucta para se defender, pelos sim-
ples esforcos da natureza, das causas que tendem
a perturbal-o na sua evolucgdo physiologica, sio em
ultima analyse uma consequencia mais ou menos di-
recta do velho aphorismo da celebre escola de Cos,
velho pela data em que foi proclamado, sempre novo
porém pela verdade incontroversa que encerra: na-
tura medicalrix.

Apresentam ambas uma feicio commum: sio a
applicagdo therapeutica dos conhecimentos adquiridos
modernamente sobre a dynamica da cellula viva.

0 seu campo de ac¢io ¢, porém, diverso. Ao passo
que a serotherapia tem a sua applicacio nos casos em
que o organismo se encontra viciado, no seu equili-
brio estatico ou dynamico, pela accio de uma cellula
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viva extranha que n'elle se implanta, infectando-o
por si ou pela novicidade dos seus productos: a opo-
therapia ¢ applicavel quando uma parte do proprio
organismo, um tecido, um orgio, uma glandula,
alterada na sua nutricio normal. deixa de funccionar
4 maneira habitual, fraquejando por assim dizer no
desempenho do seu papel physiologico e compro-
mettendo d'essa forma, mais ou menos gravemente,
a vida do todo.

Sob outro aspecto se afasta ainda notavelmente
a serotherapia da opotherapia; e ¢ pela consideravel
distancia chronologica que separa o apparecimento
de uma do da outra.

Tal nio & porém para extranhar.

Sendo, como ¢, muito recente o incremento dos
estudos sobre a verdadeira etiologia das doencas in-
feccinsas, pela creacdo e pelo rapido desenvolvimento
da bacteriologia, a qual sc devem exactos conheci-
mentos sobre a origem, as condigbes de existencia e
de evolucdo normal d'aquella classe de morbos; e ha-
vendo, ao contrario, em todos os tempos da medicina
uma nogdio, embora superficial e por vezes menos
exacta, das affeccdes organicas d'este ou d'aquelle
departamento, pelo que respeita a sua séde ou ao
orgio especialmente atacado: concebe-se sem difti-
culdade que a serotherapia scja verdadeiramente nossa
contemporanea, ao passo que a opotherapia tem uma
origem que se perde nas epocas mais afastadas da
medicina. A primeira exige o conhecimento do mi-
cro-organismo como causa de doenca: a segunda,
apenas a nogdo, facil de surgir ao proprio espirito
do leigo, da substituicio [unccional de um orgio
doente por outro sio ou por succos e prnduct:}s ex-
trahidos d'este,




A historia da medicina mostra-nos que realmente
assim succedeu.

IFoi necessario que Bucuner e principalmente
Benring, em 1888, demonstrassem de modo irrefra-
gavel as propriedades bactericidas do séro do sangue;
que Heéricourr e Ricuer, apos uma longa serie de
experiencias, conseguissem immunisar animaes (coe-
lhos) contra a infeccdo por certos micro-organismos
(estaphylococus pyogenes aureus), injectando-lhes no
peritoneu o sangue de outros animaes previamente
submettidos a infeccio pelo mesmo agente; e, final-
mente, que os trabalhos experimentaes de Kirasato,
Roux, Yersin, Cuarrin. ete. pozessem em evidencia
o pader prophylatico ou curative do séro sanguineo
dos animaes immunes, tantas vezes observado: para
que se reconhecesse que estavam lancados os funda-
mentos para um modo novo de combater as doengas
infecciosas, com as melhores probabilidades de um
exito completo.

IZssa nova maneira de curar constitue precisa-
mente a serotherapia.

A opotherapia vae buscar muito mais longe a
sua origem primordial,

Medicagdo puramente empirica desde o seu inicio
até ha poucos annos, deu logar no correr dos seculos
a praticas inteiramente absurdas e caprichosas, de
algumas das quaes se encontram ainda na actualidade
vestigios indiscutiveis entre os povos orientaes, me-
nos adeantados em civilisagdo. Como taes nio podem
deixar de considerar-se, por exemplo, a administracio
de sangue e de vssos de ledo, usada entre os chinezes.
com o fim de tornar fortes e corajosos os individuos
pusillanimes e cobardes; o uso de olhos seccos e
pulverisados, extrahidos de animaes sios, para dar




vista aos cegos !; a alimentagio das criangas fracas
e debeis por meio de coracdes de ursos, usada pelos
indigenas da Australia?; ete.

Mas a pratica effectiva da opotherapia, cm algum
modo com a sanccdo medica, encontra-se na reali-
dade registada nos escriptores da antiguidade, desde
PrLixio o velho. Na sua Storia Naturalis?, affirma
este escriptor que os gregos seus contemporaneos fa-
ziam largo uso de medicamentos tirados do homem
ou dos animaes, na persuasio de fazerem recuperar
a um orgido doente as suas func¢des normaes, pela
ingestio de um orgdo homonymo sdo; dar-se-hia as-
sim uma restitutio ad integrum do orgdo affectado.
Entre outras praticas analogas, cita o mesmo auctor
o facto de as donzellas romanas se alimentarem com
glandulas mammarias de vitella para obterem o des-
envolvimento dos seios.

A impotencia era tratada, entre os romanos, pela
administragdo de succo testicular de jumento; e a
esterilidade da mulher, pelo uso de vulvas de lebre
(Orirasio; Ruro, d Lfeso).

Dioscoripe proclama o emprego de miolos de lebre
nas doengas nervosas; affirma que os seus patricios
tinham por muito efficaz a ingestdo de pulmaes de
raposa, seccos e reduzidos a po, nas affeccdes pulmo-
nares ¢ nomeadamente na thysica, e aconselha como
meio aphrodisiaco o uso de testiculos eriis de cdo,
seccos e pulverisados, tomados em vinho generoso.

L Wisg, Review of the history of medecine among the Asiatics.,
London, 1867.

2 Barrers, e Medizin der Naturvilker. Berlim, 18g3.

1 Pumius, Storia Naturalis, libro XXVIII.




Na antiga Grecia, as digestoes dilficeis eram tra-
tadas pela administragio de moellas de gallinhas, de
estomagos de lebres e de cavallos; e foi tio longe
entre elles a f¢ —que outro nome dar-lhe *! —n’esta
ordem de meios que pro:uravam curar a hydropisia
bebendo a urina de cabras ¢ a do proprio homem.

Durante a edade media, encontram-se na tradicio
popular estigmas de praticas analogas, dispersas por
toda a parte.

Na epoca da renascenca, apparece egualmente esta
medicag¢do, ja com o caracter bem manifesto de dou-
trina medica.

Assim, Mesug, cujas obras foram reproduzidas e
se tornaram classicas no seculo xvi, tinha a medica-
¢do orchitica como eminentemente propria para au-
gmentar as forgas dos individuos enfraquecidos ou
debilitados por qualquer causa, considerando-a como
um excellente tonico e reconstituinte.

A sua formula para o tratamento da febre ethica
ou thysica pulmonar —: accipe pulmones vulpis sicei ;
succt glycyrrhizae; capiilie veneris; seminis feeniculi;
anisi; ana, id est, partes aequales — , obedece visi-
velmente 4 mesma ordem de ideias. A tentativa de
cura da epilepsia, da mania e da melancolia pelo uso
de cerebros de animaes, especialmente de passaros; o
tratamento das déres esplenicas, pela administracio
de bago de jumento; a ingestdo de rins de porco ou
de veado, como meio de curar a_fragueza de rins: sio
processos da mesma natureza. O proprio Mesvi os
justilicava allirmando que «a manutencio e a reinte-
gracdo do [unccionamento de um orgio se obtem por
meio de um orgdo similhante, por isso que cada corpo
e cada parte do corpo tem as suas propriedades par-
ticularesn.




wl necessario, dizia, nutrir ¢ avigorar o cerebro
do homem por meto do cerebro do gato; os pulmdies,
usando dos da raposa; o estomago, pela moela de fran-
gos e muito especialmente pela sua membranz interna;
o figado e os rins, pelos orgios homonymos do veado;
e a bexiga, com a da doninha».

Carpano, de Bolonha (1566), e MarrioLt recom-
mendavam egualmente o mesmo systema de trata-
mento. lintre muitas praticas analogas, por exem-
plo, ambos tinham como o melhor tonico para os
convalescentes de longas enfermidades o uso de tes-
ticulos de gallo ou de cerebros de passaros, a que
attribuiam virtudes excepcionaes.

No seculo seguinte, Ducnesse e o abbade Rous-
seav (16¢8) ddo um grande impulso em lranca
therapeutica organica, podendo dizer-se que este
seculo e os principios do immediato constituem a
epoca mais florescente da antiga opotherapia, apoiada
como foi entdo pela grande e poderosa influencia de
ParaceLso.

A confianca dos clinicos e dos leigos, nos resul-
tados da administracio de tal ordem de meios, attin-
giu n’essa epoca o seu apogeu e a therapeutica pelas
substancias animaes parecia destinada ao mais bri-
lhante futuro.

E, porém, de justica aflirmar-se que, a despeito
do favor com que esta ordem de praticas therapeu-
ticas eram recebidas e do muito que entio foram exal-
tadas, nunca formaram um todo homogeneo e con-
catenado, capaz de se impdr como um verdadeiro
methodo therapeutico. Um sé lago unia estes diver-
sos processos; era o de um puro empirismo, com
absoluto desconhecimento do modo como as sub-
stancias animaes actuavam no organismo; das cir-




cumstancias em que essa ac¢do se exercia; da melhor
forma porque deviam ser administradas; das condi-
¢des particulares da sua administragdo, e de quaes-
quer nogdes posologicas.

[)’aqui resultou, como consequencia necessaria e
inevitavel, que, a um grande renome, succedeu um
rapido declinar da pharmacologia animal, accusada
por uns de uma inutilidade completa; por outros,
de prejudicial aos doentes, e por todos, de incom-
moda na sua applicagdo e incerta nos seus effeitos.

Na verdade, os productos animaes entdo usados
difficilmente se alcangavam em condicdes de poderem
inspirar confianga.

As substancias eram umas vezes empregadas cruaas,
taes como eram fornecidas pelos carniceiros e corta-
dores. aos quaes se recorria; outras vezes, eram sub-
mettidas previamente a uma coc¢do, mais ou menos
prolongada. Em ambos os casos, a sua conservagio
além de prazos muito curtos tornava-se impossivel,
pois que eram invadidas pela putrefac¢io; e, da dil-
ficuldade que havia em averiguar do seu bom estado
de conservagdo, resultava o aproveitamento com pre-
juizo para o doente de substancias que deviam ser
condemnadas.

Utilisadas crias e frescas ou seccas e reduzidas a
po, taes drogas repugnavam a muitos doentes, as
vezes por motivos de prohibigdo religiosa, outras por
simples supersticio. Depois de cosidas, eram melhor
toleradas; mas as alteragbes produzidas pela coccio
attenuavam ou modificavam de modo desconhecido
os effeitos therapeuticos da substancia empregada.
D’onde resultava que se obtinham assim como uma
mesma substancia resultados clinicos discordantes e
notavelmente deseguacs.




Com o advento da revolugio franceza, a opothe-
rapia recebeu um golpe profundo pelo incremento
extraordinario e surprehendente que tomou a chi-
mica e que se repercutiu na materia medica, provo-
cando uma tendencia geral, rapidamente manifestada,
para a quasi exclusiva utilisa¢do de drogas mineraes.
Isolados os principios chimicos que as constituiam,
os effeitos até entdo confusos dos medicamentos em-
pregados comegaram a ser discriminados; principiou
por isso a estabelecer-se uma corrente, que em pouco
tempo dominou a pharmacologia, para o uso exclu-
sivo das drogas de composi¢do simples ¢ bem defi-
nida, cuja ac¢do se tornava patente pelos processos
positivos de experimentagdo physiologica, postos em
pratica.

Parallelamente com estes successos, as duvidas e
as incertezas sobre a pharmacologia animal foram-se
avolumando e, com ellas, foi-se obscurecendo a [¢
n‘'uma ordem de praticas em que apenas dominava
0 mais grosseiro dos empirismos ou meras conjectu-
ras de ordem metaphysica, eminentemente variaveis
e de verifica¢do impossivel.

Sem provas evidentes de efficacia real; sem ra-
zdes scientificas plausiveis, que satisfizessem o me-
ticuloso espirito positivista da epoca, a velha opo-
therapia ndo podia evidentemente resistir ao rude
embate das ideias novas. Foi assim relegada para um
olvido talvez desmerecido, vivendo uma vida sobre-
maneira obscura entre os leigos e os ignorantes, que
continuaram a beber com cega confian¢a o sangue
ainda quente dos animaes abatidos, para obterem o
vigor e a energia que lhes faltavam (Bruner); a de-
vorar as visceras € os musculos dos animaes bravios,
para recuperarem as cores e as forgas perdidas por




effeito da chlorose; a ingerir o fel do boi, para com-
baterem os calculos biliares; ete.

A uma epoca de grande esplendor, succedeu por
esta maneira um periodo de esquecimento tio com-
pleto que a opotherapia pareceu banida definitiva-
mente do campo das sciencias medicas.

E, na verdade, as substancias animaes nde teriam
mais ingresso nos arsenaes da materia medica sem o
apoio de uma base solida, isenta do antigo caracter
incoherente do empirismo e da metaphysica, que lhes
fosse fornecida pelos processos modernos da inves-
tigacio scientifica— a observa¢do judiciosa dos fa-
ctos e a experimentacio racionalmente conduzida.

Essa base tinha de ser apresentada quasi ao findar
do seculo xix por um insigne physiologista, ja enca-
necido nas pugnas scientificas, Brown-Sgquarp.

Pois nem o nome illustre d’este distincto homem
da sciencia salvou o reapparecimento da therapeutica
organica de um movimento aggressivo geral, mani-
festado pela incredulidade da maior parte e pelos
sarcasmos de um grande numero.

Tiao grande era o descredito em que a cpotherapia
tinha caido!

Era, porém, verdade que ella tinha resurgido;
mas apparecia, como veremos, inteiramente refor-
mada nos seus fundamentos e aperfeigoeda nos seus
processos.

Esse resurgimento teve logar em 1889, quando
Brown-Siquarp revelou ao mundo scientifico, por
uma communicacdo feita 4 Sociedade de biologia !,

! Comples rendus de la Société de biologie, 188g, 1.9 ¢ 18 de
junho de 1889, pag. 415 a 454.




de Paris, o resultado dos seus pacientes estudos sobre
a ac¢io do liquido testicular nos individuos debili-
tados e enfraquecidos pela senilidade, apresentando
conjunctamente, uma theoria completamente nova a
respeito das funcgdes dos orgdos glandulares, poste-
riormente generalisada por elle proprio a todos os te-
cidos do organismo.

Reconhecendo a efficacia da medicago testicular
e procurando a explicacio d’esse facto na theoria que
formulou, Brown-St&ouarp tirou do esquecimento
a opotherapia, confirmando mais uma vez a veraci-
dade do velho adagio: multa renascentur; simultanea-
mente assentou os alicerces que faltavam, na epoca
de Ducuexse e Rousseau, 4 therapeutica pelos liqui-
dos e extractos organicos.

Tratava-se de um methodo therapeutico novo?
O que deixamos dito bem prova que ndo.

I todavia, ao fazer a sua memoravel communi-
cacdo no dia 1.° de junho de 188g, Brown-SEqQuarp
estava bem longe de imaginar quio grande seria a
surpreza que a sua leitura ia causar; e quio intenso
havia de ser o duplo movimento de incredulidade e
de interesse que se lhe seguiria.

Com effeito, duas correntes oppostas se destaca-
ram logo ndo so entre os profissionaes, como até entre
o publico alheio 4s sciencias medicas. Ao passo que
uns, conhecedores das responsabilidades e do valor
intellectual do eminente physiologista, acolhiam com
desusado enthusiasmo a sua descoberta, que diziam
promettedora dos mais brilhantes successos; outros,
simples incredulos ou ciosos do renome do fundador
dos Archives de physiologia, combatiam com ardor
a tentativa de Brown-SEqQuarp, procurando cobril-o
de ridiculo ¢ negando qualquer cunho de seriedade
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scientifica 4 sua recente communicacio, a qual repu-
tavam antes como uma mera phantasia de um velho
de 72 annos de edade, avido de gloria.

De ambos os lados muito se escreveu sobre o
assumpto e nem sempre com cabal conhecimento de
causa. Nas discussdes dos primeiros tempos, nota-se
com effeito uma extrema facilidade na generalisagio
das ideias apresentadas por Browx-SEQuarp, em sen-
tido manifestamente diverso do que ¢ licito deduzir
da sua communica¢ido primordial; e ndo ¢ raro en-
contrarem-se formuladas conclusdes e illaghes nella
ndo incluidas, nem por ella permittidas.

I£ que a obra de Brown-Sgquarp precisava de ser
lida e meditada, attenta e profundamente; e muitos
dos seus apaixonados censores parecem ter seguido,
n'esse ponto, a pratica do celebre gentil homem na-
politano que, ferido mortalmente no seu 14.° duello,
motivado pelo calor com que sustentava a excellencia
de Ariosto sobre Tasso, exclamava:

E dire che non ho mai letto né Artosto né Tasso!

2. Os phenomenosobservados por Browx-SEguarp
em si proprio e que constituiram a essencia da sua
famigerada communicagiio, nio eram o simples efleito
de uma auto-suggestio, independente de previa hy-
pnotisaciio, como pretenderam alguns dos seus cri-
ticos 1.

EEram factos reaes, meticulosamente examinados
e intelligentemente interpretados pelo sabio physio-

1 Hack Tuke, Hiustrations of the influence of the mind upon
the body. L.ondon,
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logista e formaram, na verdade, o fundamento scien-
tifico da opotheraphia, considerada como um verda-
deiro methodo therapeutico, destinado a fornecer aos
clinicos um campo vastissimo pela utilisagiio racional
de liquidos e extractos dos diversos tecidos e orgéos.

Assim o demonstraram os trabalhos ulteriores de
muitos physiologistas, sectarios das doutrinas do ve-
nerando ancido, collaboradores e continuadores da
sua obra. As investigacdes feitas por Brown-SEQUARD
foram com effeito repetidas e ampliadas successiva-
mente, alargando-se pouco a pouco as estreitas bases
scientificas com que foi fundada a theoria das secre-
¢ies internas, hoje geralmente acceita.

J4 em 18g1, como consequencia de novos estudos,
Jrown-SEquarp generalisava a sua theoria a todos
os elementos vivos do organismo:

«Chaque tissu et, plus généralement, chaque cel-
lule de l'organisme sécréte pour son propre compte
des produits ou ferments spéciaux qui, versés dans le
sang, viennent influencer par l'intervention de ce li-
quide toutes les autres cellules, rendues ainsi soli-
daires les unes des autres par un mécanisme autre
que celui du systeme nerveux '» —sdo as proprias
palavras de Brown-Stquarnp e do seu assiduo colla-
borador A. n'Arsonvar .

Da repetigdo e successdo de experiencias nos prin-

| Brows-Seouarn et n'Arsonvar, in Archives de physiologie
normale et pathologigue, 1801, pag. 493.

* A concepgiio das secregdes internas, tal como hoje é admit-
tida em physiologia, pertence incontestavelmente a Browx-Sé-
guarp. Nio podemos, porém, “deixar de notar que nas obras do
¢minente physiologista CLavpe Berxanp s¢ encontram os pri-
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cipaes centros scientificos do mundo tem resultado a
ampliagdo da theoria de Brown-SgqQuarp; e assim
a opotherapia, iniciada pelos trabalhos a que nos
referimos sobre a medicacido orchitica ou testicular,
tem-se estendido 'a muitos outros orgios e tecidos.
Quasi todos os orgios glandulares e a maior parte
dos tecidos nio glandulares foram e estio sendo sue-
cessivamente estudados; o corpo thyroide, o figado,
o pancreas, o baco, o thymus, o corpo pituitario, os
ovarios, as capsulas supra-renaes, os musculos, o
coracio, o sangue, os pulmées, o cerebro, a medulla
ossea ¢ os ganglios lymphaticos — tudo tem sido ob-
jecto de especiaes investigagdes sobre o ponto de vista
da theoria das secregdes internas e portanto do seu
valor opotherapico.

Assim se tem constituido pouco a pouco outros

meiros vestigios d'esta nogiio, eshocados embora de uma maneira
indecisa e pouco clara.

a]e pense que le sang doit étre regardé comme un produit de
sécrétion des glandes vasculaires internes», diz Cravpe Berxanro,
no seu Rapport sur les progrés de la physiologie, pag. 70; ¢ mais
adeante, a proposito do figado, attribue a este orgio duas secre-
¢oes diversas: al'une externe, qui coule dans l'intestin, la bile;
l'autre interne, la sécretion glycogénique qui se dévérse dans le
sangy, ib., pag. 83.

Estes dois periodos, propositadamente escolhidos, mostram
bem que a ideia fundamental das secreces internas existia no es-
pirito investigador ¢ excepcionalmente lucido de Cravpe Ber-
NARD; mas s0 Brown-Seéguarp a profundou e generalisou devi-
damente, pela nitida comprehensio do geu grande alcance. O
primeiro parece que tinha simplesmente em vista a_formagdo do
sangue; como muito bem faz notar Guey n'uma ligio proferida
na escola de medicina de Paris em 1893 e publicada na Revue
scientifigue, de 1893, n.” 1 do segundo semestre, a pag. 8, sob o
titulo: Concepeao ¢ classificagdo phvsiologica das glandulas
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tantos capitulos da opotherapia, a maior parte dos
quaes representam ainda hoje simples promessas, que
um futuro mais ou menos proximo virda a realisar.
D'isso sdo segura garantia os progressos incessantes
dos estudos biochimicos, com a acquisi¢io de nogdes
cada vez mais exactas e rigorosas sobre a grande
quantidade de substancias elaboradas nas proprias
cellulas do organismo, muitas das quaes sdo susce-
ptiveis de determinar um estado de doenga por pro-
cessos cuja variedade, numero e frequencia se vio
conhecendo cada vez mais profundamente.

A medida que se for aprofundando o estudo es-
tatico e dynamico da cellula viva, ir-se-a averiguando
da veracidade da affirmacio — que ja se encontra
feita—de que ndo ha um s6 tecido, um sé or-
gio, uma so cellula, cujo excesso de activi-
dade ou cuja falta de funccionamento ndo seja
capaz de dar origem a alguma substancia ol-
fensiva para o organismo! (cyfotoxinas, de Bor-
DET).

Das conclusdes obtidas, beneficiara sem duvida a
opotherapia.

3. Do que deixamos dito se deduz que a opothe-
rapia (de Ond;, succo; e B:pasaa, therapeutica) deve
hoje entender-se como constituindo um methodo
therapeutico segundo o gual se introduzem
no organismo tecidos frescos e crus de ani-
maes sdos ou 0s seus principios activos; ou
extractos das substancias que os constituem.

1 Ev. Mercusikorr, Les poisons cellulaires, in Revue Généralz
des sciences, 15 de janeiro de 1gor.
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Por diversos nomes tem este methodo sido desi-
gnado nos tratados nacionaes e estrangeiros. ComBe
propos-lhe a designagio hybrida e todavia bastante
vulgarisada, de organotherapia; Brown-SgQuarp e
p’Arsonvar. chamam-lhe histotherapia (de imie tecido);
Grey prefere o termo de cythotherapia (de =mes, cel-
lula); e alguns escriptores, em homenagem ao auctor
da memoravel communicagdo de junho de 188¢, de-
signam-n'o pelo titulo de methodo de Brown-Séquard
ou, mais resumidamente, sequardotherapia ou ainda
sequardismo.

Ao presente, dois sdo sobretudo os capitulos mais
interessantes da opotherapia: o que se refere 4 me-
dicag¢do orchitica ou testicular; e o que diz res-
peito 4 medicacgdo thyroidéa.

Os restantes sdo os das medicagdes ovarica, que
mal péde separar-se do primeiro; pancreatica,
muito interessante, mas ainda bastante indeciso; he-
patica, cujos estudos estdo por assim dizer no ini-
cio; capsular, isto é, pelas capsulas supra-renaes,
baseada sobre a exacta pathogenia da asthenia dos
Addisonianos; renal, assente em "brilhantes factos
clinicos e physiologicos; nervosa, tio debatida sob
a rubrica de fransfusio nervosa desde a sua creacido
em 1892, sob o patrocinio de Coxstantin PavrL; mus-
cular, pneumica e hemopoietica (bago e medulla
dos ossos), cujo apparecimento ¢ muito recente.

A este ultimo capitulo, pode ainda addiccionar-se
a medicacio menos estudada por diversos orgios,
como o thymus, a glandula pituitaria, a prostata,
a glandula mammaria, as glandulas salivares, o corpo
ciliar, a membrana pituitaria, a placenta, etec.

O incremento que a physioclogia e a pathologia
experimental imprimiram ao estudo tdo obscuro das

2
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funcgpes do corpo thyroide; e o valor que prompta-
mente adquiriu a administraciio dos preparados thy-
roideus, no tratamento de differentes molestias, no-
meadamente nas dystrophias subordinadas a uma
alteracio manifesta da glandula, ou 4 sua suppressio
por lesdio ou por exerese — levaram-nos ao estudo da
physiologia d’este orgido e ao dos efleitos physiolo-
gicos da administragio dos preparados thyroideus
em animaes sios, como constituindo a verdadeira
base das modernas praticas opotherapicas.

De tal ordem foi, na verdade, o desenvolvimento
tomado por este assumpto, nos ultimos annos, que
a medicacio thyroidéa adquirju justificadamente os
foros de uma importancia capital, ndo sdbmente pelos
bons effeitos da sua applicagio na debellagio de certas
doencas, como o myxoedema, mas tambem pelo valor
que deu a opotherapia, da qual ¢ por assim dizer a
pedra de togue.

Sem a medicacdo thyroidéa, este methodo thera-
peutico, extrahido por Brown-Sgquarp das incohe-
rencias e extravagancias da medicacdo organica de
outros tempos, constituiria certamente ainda hoje
uma simples tentativa, cujo futuro se antolharia
grandemente incerto. As experiencias e as observa-
¢des, que tem sido feitas n'este capitulo da opothe-
rapia, sio porém de uma tal precisio e nitidez e os
seus resultados conjugam-se e completam-se por ma-
neira tio decisiva que mal se concebe a possibilidade
de uma melhor successio e concatenagido de factos,
ligando a experimentagio physiologica 4 clinica. Por
isso Kinnicur, no Congresso Medico Americano de
1897, se referiu ao emprego therapeutico do corpo
thyroide com as seguintes justissimas palavras:

«Nei morbi, la cui essenza ¢ nella diminuta fun-
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zione della glandola tiroide, vi & una diretta indica-
zione per tale trattamento, ed i suoi risultati consti-
tuiscono l'esempio pia brillante del valore di una
terapia fondata sulla patologia sperimentale '.»

Ista medicacio constitue de facto a base scienti-
fica dos modernos trabalhos sobre opotherapia; e &
ao mesmo tempo o melhor incentivo para os clinicos
e para os physiologistas, os quaes convida a insistir
nas laboriosas investigacdes encetadas em cada um
dos capitulos da opotherapia, com a esperanca de
obterem, por meio dos succos e extractos dos orgdos
respectivos, resultados eguaes aos que se conseguiram
Ja nos estudos sobre o corpo thyroide.

! Kinnicur, Secreyioni interne, Congresso Medico Americano,
1807.







CAPITULO 1

BIOLOGIA DO CORPO THYROIDE

{. Embora com aspectos e configuracoes diversos,
este orgido existe em toda a serie dos vertebrados. Os
recentes estudos embryologicos tém demonstrado que
¢ um orgdo manifestamente epithelial, cujas conne-
xdes com os epithelios visinhos da larynge e da pha-
rynge desappareceram por completo.

Tira a sua origem da superficie epithelial do es-
tomodoeum, na regido chamada do arco mandibular?!,
pelo concurso de trez escorgos embryonnarios, um dos
quaes impar e mediano, cuja existencia foi demons-
trada por KoLLiker e W. MiLLer 2, e dois lateraes
e symetricos.

O primeiro forma-se no campo meso-branchial,
pouco depois da fusio sobre a linha media dos dois
goémmos maxillares inferiores do primeiro arco bran-
chial; o seu apparecimento corresponde ao segundo

! Bavrour, Treatise of comparative embryology.
2 W. MiicLer, Ueher der Entwickelung der Schilddriise. Ber-
lim, 1886,




mez do desenvolvimento do embryio, quando o se-
gundo e o terceiro arco branchial se reunem numa
massa commum (raiz da lingua). A fusio d’esta massa
commum com o tuberculo lingual mediano, que re-
presenta o corpo da lingua, ¢ a principio incompleta
e apenas marginal; na linha media forma-se uma
fossetta que se deprime como um dedo de luva e por
esta maneira se constitue o escor¢o impar do corpo
thyroide.

Este primeiro rudimento ¢ de origem evidente-
mente ectodermica; a communica¢do entre a inva-
ginacio epithelial assim formada e a superficie ecto-
dermica fica porém limitada, em curto trecho, a um
estreito corddo epithelial massico— o fractus thyreo-
glosso de Hhs — ligado ao foramen caecum da base da
lingua. O crescimento do pescogo e a deflexdo pro-
gressiva da cabeca explicam o afastamento successivo
d’este escorgo impar do corpo thyroide e o alonga-
mento do tractus thyreoglosso. unico vestigio da inva-
ginacdo thyroidéa que permanece no adulto.

Os dois escor¢os pares, descriptos por WogL-
FLER ! e Stiepa, apparecem mais tarde e sio o re-
sultado da invaginagdo da face ventral da pharynge,
onde se iniciam, da mesma forma que o rudimento
impar, pela formagio de uma especie de fossetas.
Segundo parece, estas duas invaginagdes sio os rudi-
mentos dos corpos thyroides accessorios, que se en-
contram em quasi todos os vertebrados inferiores;
mas no homem siio ellas que principalmente contri-
buem para a formagdo do corpo thyroide, pois que

1 WoerrLer, Ucher die Entwickelung und Bau des Kroffes,
1883,




¢ pelo seu desenvolvimento que se formam os dois
lobos, direito e esquerdo, d'aquelle orgao.

Ao fim do terceiro mez do desenvolvimento em-
bryonnario, o corpo thyroide do homem esta ja con-
stituido com os seus trez lobos, dos quaes o menor,
impar e mediano, se acha collocado adeante da ori-
gem da trachéa; e os outros, symetricamente de um
e de outro lado, envolvendo a trachéa quasi até a
face posterior.

Cada lobo é envolvido por uma capsula de tecido
fibroso embryonnario; no seu interior, as vegetagoes
epitheliaes sio separadas por tecido mucoso e por
capillares sanguineos fetaes de grandes dimensoes.
Estes vasos sanguineos sio destinados a modificar
profundamente a estructura nitidamente glandular
do corpo thyroide [cetal; os ramos e ramusculos da
formacio epithelial vio-se dispondo em torno dos
vasos sanguineos a que ficam subordinados, consti-
tuindo diversos lobulos, cujos pediculos sdo os refe-
ridos vasos. Organisa-se assim uma glandula con-
globada, sem canal excretor e sem connexdo com os
epithelios pharygeu ou laryngeu, com os quaes pri-
mitivamente estava intimamente relacionada.

Os vasos sanguineos nio penetram nos elementos
epitheliaes; cada um dos diversos lobulos, que com-
poem o lobao, ¢ constituido por cellulas epitheliaes,
de nucleos centraes e protoplasma granuloso, dis-
postas em grupos. Alguns d'estes grupos cellulares
tém uma cavidade central occupada por substancia
colloide; as cellulas acham-se entiio dispostas n'uma
camada peripherica unica, limitando uma cavidade
espherica, oval ou alongada: sdo as vesiculas ou grdios

thyroideus. Outros sio menos volumosos e nio con-
tem no seu interior substancia colloide. Para Re-
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vavut! estes ultimos seriam corddes epitheliaes mas-
si¢os; para outros constituiriam materiaes de reserva,
que seriam aproveitados pela sua transformacdo ac-
cidental em vesiculas (Hirture ?); outros ainda sup-
pdem-nos vesiculas esvasiadas (Marcer Garnier?).

A férma mais frequente das vesiculas ¢ a esphe-
rica; podem, porém, apresentar outras similhantes,
como ja dissemos. As vezes, a cavidade central é tu-
bulosa, com diverticulos de dimensdes mais ou me-
nos consideraveis (Strerr‘); estes diverticulos po-
dem estabelecer communicacio entre duas ou mais
vesiculas, conforme ja suppunha Vircnow.

Cada vesicula thyroidéa tem uma membrana pro-
pria, que forra e mantem a parede epithelial (Ri-
VIERE 7); 0 mesmo se dd com os grupos cellulares
ndo vesiculares.

Contra a opinido seguida durante muito tempo
na Allemanha, as cellulas thyroidéas sdo todas equi-
valentes, apezar do diverso aspecto com que ordina-
riamente se apresentam ao microscopio. A distinegio,
preconisada por Lancexporrr ¢, das cellulas do corpo

1 ]. Renavr, Traité d'histologre pratigue, 18g7, t. 2.°, pag. 403.

? Hiuwrrere, Beitrdge zur Kenniniss des Secretionsvorgangs
in der Schilddriise, 1Bo4.

} Marcer Garmier, La glande thyroide dans les maladies in-
Seclieuses. Paris, 18g9g.

A Streirr, Sur la _forme des follicules thyroidiens de 'homme,
1897.

5 Riviere, Contribution & I'étude anatomigue du corps thyroide
et des goilres, Thése, Lyon, 18g3.

% Q. Laxcexporrr, Beitrige ziir Kenniniss der Schilddriise.
Berlin, 18gq.

Recentemente, M, Greécoire perfilha a mesma erronea dou-
trina n'um artigo publicado na Presse Médicale, de 13 de abril do
corrente anno, sob o titulo: Physiologie du corps thyroide,
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thyroide em principaes (hauptzellen) e colloides (col-
loidzellen), segundo o maior ou menor grau de re-
frangencia com que eram vistas no campo do micros-
copio, ¢ puramente artificial e filha dos defeituosos
processos de fixagdo e de coracdo usados por aguelle
e por outros auctores.

Da mesma [orma, nenhuma razio de ser tem a
pretensa differencia¢io de duas substancias, uma chro-
matophoba peripherica e outra chromatophyla central,
no interior da vesicula, na mesma phase de desenvol-
vimento individual *.

Um e outro errb provinham da ac¢do do alcool,
do liquido de MuLLEr, do de FLEmwinG ou da mistura
triacida de Ervicu-Bionni®, quer sobre o protoplasma
cellular, quer sobre a materia colloide. N'estas cir-
cumstancias, a desegual retrac¢io do protoplasma
determinava a existencia dos dois aspectos nitida-
mente distinctos: o das cellulas principaes, de proto-
plasma hyalino, dizia Lancexporrr; e o das cellulas
colloides, de protoplasma cérado, as quaes possuiriam
a propriedade de expulsar gottas sarcodicas.

Os reagentes, actuando sobre a substancia col-
loide, provocavam a sua retracgdo, ficando d’este modo
livre uma parte do espago central da vesicula; a
grande desegualdade da retrac¢io dava logar a um
aspecto especial, qual era o da formacio de rvacuolos
de forma semicircular, em torno das cellulas da pa-
rede; estes espagos ficavam, pois, descorados e An-

I Axpersson, Zur Kenntniss der Morphologie der Schilddriise,
1804. .

* Viaveeron, Précis de technigue histologique et embryologi-
gue. Paris, 18g0.
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pErsson suppunha-os cheios de uma substancia chro-
malophoba,

Trabalhos minuciosos e repetidos, em que o te-
cido thyroideu foi fixado por injec¢io de um liquido
osmio-picrico-argentico, seguida de immersio em al-
cool por 24 horas e de céracio ulterior pela eosina
hematoxylica, vieram confirmar a.equivalencia das
cellulas thyroidéas e a existencia de uma substancia
colloide unica. Estes factos eram, de resto, ja afhr-
mados pelos histologistas francezes, os quaes se ba-
seavam no apparecimento de cellulas de transigio,
representando numerosas phases intermedias entre
as pretendidas cellulas principaes e as colloides; e na
desegual distribuicio das substancias chromatophoba
e chromatophyla nas vesiculas do mesmo lobulo.

O que parece estar hoje averiguado, ¢ que nas
cellulas thyroidéas existem, em maior ou menor
numero, granulagdes de uma substancia analoga ao
muco, a qual constitue o primeiro producto da acti-
vidade secretoria do epithelio thyroideu, e a que Re-
vautr dd o nome de thyromucigeneo . Nas vesiculas
da glandula thyroidéa fetal, existe ja uma substancia
colloide, a thyromucoina, que differe do thyromuci-
geneo por s¢ ndo corar pela eosina, embora tome a
cor vermelha do carmim; no corpo thyroide do adulto,
finalmente, encontra-se uma nova substancia colloide,
producto de maturacio da anterior, corando-se pelo
carmim e pela eosina, e que poderd chamar-se thyro-
colloina.

O apparecimento d'esta ultima substancia é acom-
panhado por modificagdes profundas no aspecto da

! Rexaur, loco citato, pag. 571, tomo 2.°




glandula; o que em certo modo justifica a distinecdo
de dois typos de corpo thyroide do homem, feita por
Deraveamperce !: o typo glandular, que poderia cha-
mar-se infantil, e o typo colloide ou adulto.

As vesiculas epitheliaes, que na thyroide infantil
apresentam sensivelmente o mesmo diametro, adqui-
rem no adulto diametros muito diversos, ficando
certos lobulos com vesiculas grandes e outros s6 com
vesiculas de pequenas dimensdes. A disposigio lobu-
lar, muito nitida no typo glandular, tende a des-
apparecer no typo colloide; o tecido conjunctivo vae-se
reduzindo a finos fracfus intersticiaes, dispostos entre
as vesiculas e sobretudo no contorno dos vases. A
thyrocolloina encontra-se apenas nas vesiculas de di-
mensdes regulares; nas de diametro muito grande ou
extremamente exiguo, acha-se substituida por thyro-
mucoina ou mesmo por uma substancia analoga 4
mucina (Brissavp 2).

Estas alteracdes da substancia central da vesicula,
producto de secre¢do das cellulas epitheliaes da pa-
rede, como ja entrevira Baper Cresswer®, parecem
estar em relagio com o desapparecimento por atro-
phia dos vasos lymphaticos intralobulares e interlo-
bulares. Nota-se, com effeito, nos corpos thyroides de
individuos adultos, um certo grau de thyroidite in-
tersticial e formativa, com desapparecimento dos ele-
mentos epitheliaes da glandula, que sdo substituidos

! Deravcameerce, Confribution & U'étude du corps thyroide.
Paris, 1889.

* Brissaup, Corps thyroide et maladie de Basedow. Bordeaux,
1805,

3 Baser Cresswer, Researches on the minute structure of thy-
roide, in Philosophical Transactions, 1881,
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por grupos de cellulas lymphaticas; o desdobra-
mento normal dos vasos lymphaticos ao contacto das
vesiculas deixa egualmente de effectuar-se.

2. Ao exame macroscopico, o corpo thyroide do
homem apresenta-se com a férma semi-lunar, de
concavidade dirigida para cima, formado por dois
lébos lateraes reunidos entre si por um lébo mediano
ou tsthmo. De superficie lisa e de cOr escuro-averme-
lhada. tem uma consistencia dura ao corte, e deixa
escapar da superficie de sec¢do um liquido escuro,
de cheiro peculiar, absolutamente caracteristico
(Moussu !).

O seu peso acha-se diversamente avaliado nos
tratados de anatomia descriptiva. Assim, Sarrey diz
que oscilla entre 22 e 24 grammas; Duvar assigna-
lhe o valor de 70 grammas. Mais modernamente,

Testur fixa-o entre 25 e 30 grammas; M. GarNIER,
entre 20 e 30 grammas. MuLLer da, como limites mi-
nimo ¢ maximo da glandula normal, os valores de 11
e 45 grammas respectivamente.

£ questio difficil de resolver® e para nos sem
maior importancia.

A vascularisagio do corpo thyroide ¢ muito no-

! Moussu, Recherches sur les fonctions thyroidienne et para-
thyroidienne. Paris, 1807.

? Especialmente se¢ dermos credito 4 affirmacio de Brissavp,
segundo o qual nunca se encontram sdos os corpos thyroides dos
individuos fallecidos de doengas chronicas.

O pouco exito das investigagdes analogas, feitas por MarceL
Garxier, com relacio ds doengas infecciosas, niio contraria a nosso
viér as conclustes de Brissavp.

Cfr. M. Garxier e Brissavp, locis citatis,
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tavel e rica, tanto em elementos arteriaes como veno-
sos. Os lymphaticos tem a forma de canaes, sem pa-
rede propria, cavados no tecido conjunctivo que se-
para os grupos de vesiculas, nos quaes nio penetram
(Boecuatr 1. Rivigre).

A innervagio é feita 4 custa dos nervos laryngeu
superior e recorrente, ¢ do grande sympathico, &
altura do 2.° nervo cardiaco e do ganglio cervical
medio?; os filetes nervosos, que se distribuem no
corpo thyroide, sdo quasi todos constituidos por fibras
sem myelina, cujas terminagdes se encontram na
base das celllulas epitheliaes (Travrmann 3). Segundo
Sacerporri ¥, encontram-se tambem n'este orgio al-
gumas cellulas nervosas ganglionnares.

3. No carneiro, o corpo thyroide ¢ formado por
dois lobos lateraes, cada um dos quaes apresenta a
forma de um ovoide muito alongado, mais volumoso
na extremidade anterior ou superior do que na outra.
Estes l6bos encontram-se applicados contra as partes
lateraes da trachéa, ordinariamente desde o segundo
até ao septimo annel tracheal; 4s vezes estdo unidos
por um rudimento de isthmo, que da extremidade
posterior de um se dirige para a do outro, passando
por deante da trachéa.

[Em algumas centenas de corpos thyroides de car-

! Boecuar, Recherches sur la structure normale du corps thy-
roide, Thise, 1878,

? Briav, Recherches anat. et phys. sur U'innervation thyroi-
dienne. 18¢8.

3 In Poirier, Traité d'anatomie humaine. Paris, 1804.

¥ Sacerporri, Nervi della glandola tiroidea. Torino, 18g3.
O facto ¢ contestado por Briav no Lyon Médical, de 18g7.
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neiro que tivemos ensejo de examinar no matadouro
de Coimbra, raras vezes notamos a existencia d’'este
isthmo; quando apparecia, estava sempre reduzido
a um delgado filamento, facilmente laceravel.

A maior dimensio d’estes lobos oscilla entre 0,8
e 3 centimetros, sendo notavel a symetria dos dois
lobos extrahidos do mesmo exemplar, pois que apre-
sentam em regra as mesmas dimensdes e 0 mesmo
peso.

A cor é ordinariamente vermelho-escura, ds vezes,
porém, bastante clara.

O peso varia tambem muito de exemplar para
exemplar. O menor peso encontrado, em 500 lobos
que pesamos, foi o de 0,7 grammas; € o maior o clc
3,75 grammas. O peso mais frequente foi o de 1,
grammas, que registamos em 174 casos; a scgulr,
por ordem de frequencia, encontramos o de 1,50
grammas, em 140.

§, Além do corpo thyroide propriamente dicto,
cujos caracteres micro- e macroscopicos ficam men-
cionados, existe no homem um certo numero de glan-
dulas thyroidéas accessorias, variaveis em volume e
situagio, mas com a mesma estructura do corpo
h}](lld:.. A localisagao habitual d’estas glandulas ¢
nas ru.gmu pre-, -,upra~ e infra-hyoidéas anteriores
(Verneuin !, MapeLunc®, Gruser?).

Segundo Moussu ¥, a existencia d’estas thyroides

L Archives Génér. de Médecine. 1851,

2 Archiven fiir Klinischen Chivurgie, tomo 24,
3 Virchow's Annalen, Rd. 66.

4 Loco cit., pag. 17,
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accessorias nio ¢ constante na serie animal. No car-
neiro, por exemplo, nio se encontram; existem, po-
rém, ds vezes pequenos nodulos quasi isolados, juncto
da extremidade inferior do orgio principal.

Tivemos ensejo de observar este facto repetidas
vezes. Imaginando a principio que se trataria de uma
separagdo, artificialmente feita pelo cortador ao isolar
as glandulas, praticimos nés mesmo a extrac¢do de
algumas dezenas e encontramos por vezes, abaixo de
um dos lobulos e ligados a elle por um delgado fila-
mento mails ou menos curto, um nodulo de férma dis-
coide e de mui pequeno diametro, nido excedendo a
um millimetro. Nunca encontramos mais do que um
nodulo, annexo a cada lobo; e, em geral, existia em
cada exemplar apenas de um lado.

6. Mais importantes do que as thyroides accesso-
rias, parecem-nos as glandulas parathyroides, descri-
ptas pela primeira vez por Saxpstrom !, em 1880. Sido
em numero de quatro, duas de cada lado; a sua
situacdo em relagio ao corpo thyroide principal ¢
diversa, segundo a especie animal considerada.

O seu aspecto exterior ¢ muito similhante ao dos
ganglios lymphaticos; o que difficulta consideravel-
mente o seu estudo.

No homem, encontram-se ao nivel do bordo pos-
terior de cada lébo do corpo thyroide; e estdo situadas
uma interna ou superiormente; e outra externa ou
inferiormente. A primeira ou interna ¢ sempre unica
e acha-se no ponto em que a arteria thyroidéa supe-

! Sannstrom, Glandulae Parathyroideae, 1880, in Schmidt's
Jahrbiicher, cLxxvu,




rior penetra no corpo thyroide; estd ordinariamente
adherente a esta glandula, n'um desdobramento da
capsula que a envolve. A parathyroide externa, quasi
sempre multipla (Cuaxtenesse et Marie!), é consti-

tuida por dois ou tres nucleos disseminados ao longo
da arteria thyroidéa inferior; o volume de cada nucleo
nio excede nunca o de uma lentilha. Ao contrario da
parathyroide interna, esta ¢ completamente indepen-
dente do corpo thyroide.

N’alguns animaes, no carneiro por exemplo, a pa-
rathyroide interna esta inclusa no l6bo respectivo do
corpo thyroide, na extremidade mais volumosa; e a
parathyroide externa encontra-se no tecido conjun-
ctivo da face interna da glandula sub-maxillar.

A estructura d'estas glandulas é muito diversa da
do corpo thyroide e das glandulas accessorias.

As parathyroides pertencem ao grupo dos cor-
pusculos epitheliaes, de Koun?® A glandula ¢ toda
envolvida por uma membrana de tecido conjunctivo
e o seu parenchyma é segmentado por septos da mesma
natureza: as lacunas assim formadas sdo cheias pélo
epithelio. Cada elemento ¢ constituido por cellulas,
amontoadas umas contra as outras e dispostas geral-
mente em duas fileiras; aqui e além, o epithelio apre-
senta uma especie de dilatacdes, constituidas por um
maior numero de cellulas, limitando um espaco maior
ou menor, que ndo contem nunca materia colloide,
nem substancia alguma analoga. Nada ha, pois, de
similhante entre estes grupos cellulares e a vesicula
thyroidéa.

1 Cuantemesse eT Marig, Les glandes parathyroidiennes de
Fhomme, 1803,
2 Koun, Studien dtber die Schilddriise, 2'® Abth., 1807,
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6. Nao vae longe o tempo em que se suppunha
que o corpo thyroide era um orgio sem funccio ou
de funcgdo anodyna e portanto de valor physiologico
nullo. Havia mesmo quem o reputasse antes um orgio
prejudicial & vida, ou um simples vestigio de algum
orgio desconhecido, em via de regressio, e que hoje
tendia a desapparecer.

Ha pouco mais de vinte annos ainda se affirmava
que era um orgdo de pura esthetica, orgio cosmetico,
na phrase de Resuscmini, cuja unica utilidade seria
como que almofadar e proteger (\Wuarrtox) os orgios
importantes com os quaes esta relacionado, arredon-
dando e embellezando os contornos do pescogo.

Pretendiam alguns ir mais longe, explicando que
esta almofada de pescogo claramente evitava a com-
pressdo dos vasos e nervos tdo importantes da regido,
furtando-os aos efleitos da contraccio dos musculos
locaes (Lusckka), nomeadamente dos hyoideos e dos
esterno-cleido-mastoideus. E, porque ao espirito re-
pugnava acceitar tdo pueril explicagiio, accrescenta-
va-se qué era um accessorio do apparelho de pho-
nagio; que sustenfava a larynge (Boeruave, Marmiy,
MerkEL), e até mesmo, que era um orgdo respiratorio,
capaz de supprir o papel dos pulmdes, nos casos de
insufficiencia funccional destes.

QOutros auctores agrupavam o corpo thyroide ao
lado do thymus, do bago e das capsulas supra-renaes,
sob a commoda designacio commum de glandulas
vasculares sanguineas, acertando ao menos em reunir

3
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n'um sé6 grupo orgios de [unc¢des obscuras e ao
tempo completamente desconhecidas.

Consideravam-n'o ainda alguns como orgdo con-
gestwo !, directamente ligado aos actos genitaes. E,
na verdade, nenhuma duvida ha da tal ou qual rela-
¢io existente entre o corpo thyroide e certos actos
da vida sexual, nomeadamente na mulher.

Abstrahindo da concepcido phantasista de MeckEL,
que o considerava como a «repeticio da matriz no
pescogon, ¢ um facto de observagdo vulgar o augmento
das dimensdes do pescogo na mulher que attinge a
puberdade, proximo da primeira menstruagio; tdo
conhecido é o facto que nos proprios poetas, cantores
do povo, encontramos claras allusdes a este pheno-
meno; como por exemplo, no conhecido epigramma
do genial Goethe:

Ach! mein Hals ist ein wenig geschwollen! so sagte die Beste
Aengstlich. — Stille, mein kind! still! und vernechme das Wort:
Dich hat die Hand der Venus berithrt; sie deutet dir leise,
Dass sie das Kirperchen bald, ach! unauthaltsam wverstellt.

A medi¢io do pesco¢co como meio de reconhecer
a desfloracdo recente ¢ tambem um facto conhecido
de tradi¢io popular, ao qual MaLcaioye ? ndo nega
certo fundamento.

Do mesmo modo, ¢ sabido que a menstruagio da
por vezes origem a congestdes periodicas do corpo
thyroide.

1 Litcois, Glandes vasculaires sanguines, These d'aggrega-
tion. Paris, 1860,
* Anatomie Chirurgicale.
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Como signal de concepeiio, a hypertrophia do corpo
thyroide encontra-se citada desde Dewocrito; e Ca-
zeaux, estudando as relagdes entre a gravidez e a
papeira, diz ter observado alguns casos de thyroidite
suppurada em mulheres gravidas:

«ll n’est pas rare, diz Cazeavx, que la glande
thyroide s’hypertrophie pendant la grossesse, en de-
hors de toute influence endémique. Habituellement
cette hypertrophie est peu considérable et ne produit
aucune géne. Quelques femmes cependant-se plai-
gnent de voir leur cou groissir et se déformer. Cette
augmentation de volume du corps thyroide diminue
quelque peu aprés l'accouchement; mais il est rare
qu’elle disparaisse complétement. Elle peut se com-
pliquer de thyroidite et se terminer par suppura-
tion '».

Tudo isto, porém, sdo factos de observacio geral,
que carecem de explicagio; mas nada esclarecem
quanto 4 natureza intima da funccio thyroidéa.

Com o desenvolvimento da anatomia humana e
comparada, a physiologia do corpo thyroide comegou
a ser considerada com mais attengiio. O grande ana-
tomista Sarpey foi um dos que primeiramente se
preoccupou com este difficil problema, attribuindo ao
corpo thyroide um papel de centro de restabelecimento
circulatorio entre o systema das sub-clavias e o das
carotidas *; por intermedio das arterias thyroidéas,
communicariam entre si as sub-clavias, as carotidas
externas e a sub-clavia e carotida do mesmo lado do
corpo.

L Cazeavx, Accouchements. Paris, 1863, pag. 448.
* Sareey, Trailé d'anatomic descriptive,
*
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Sem embargo da nebulosidade em que assim
ficava envolta a funcgiio do corpo thyroide, as ideias
de Sarpey foram logo perfilhadas por Barkow, que
tratou promptamente de as ampliar, descrevendo nove
arcos arteriaes anastomoticos entre os dois systemas
citados.

O corpo thyroide seria um coragdo cervical, acce-
lerador passivo da circulagido venosa do pescogo.

Hyrre e sobretudo Hence!, despertados pelos
exaggeros de Barkow, combateram energicamente
estas ideias, pondo em relevo a inconstancia das re-
laghes anastomoticas mencionadas, as quaes so exce-
pcionalmente se encontram nalguns animaes. Para
destruir a opiniio de Barxow, bastaria o conheci-
mento de que no carneiro, na cabra e no ciio existem
dois lobos do corpo thyroide, completamente sepa-
rados e distinctos um do outro, sem relacdes vascu-
lares reciprocas.

As ideias de Sappey foram entdo aproveitadas sob
um ponto de vista meramente especulativo, apezar
das difficuldades que se oppunham 4 sua adopgio e
gue deixamos indicadas.

IFoi assim que MaaNiex ® quiz conservar ao corpo
thyroide o papel de regulador parcial da circula¢do
durante a vida embryonnaria; a sua accio limitar-
se-hia ao territorio das carotidas, nomeadamente ao
encephalo.

Os corpos thyroides, em numero de dois, lateral-
mente applicados ¢ontra a trachéa na maioria dos

! Hexve, Systematische Anatomie des Menschen, 1876,
2 C. R. de I'Académis des Sciences, t. xiv, pag. 7%, t..X¥1,
pag. 1200.
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vertebrados, comprimiriam as carotidas, prejudicando
a irrigagdo sanguinea das zonas anteriores do ence-
phalo; d'este modo, estas desenvolver-se-iam pouco,
comparativamente com as zonas posteriores, ampla
e largamente irrigadas pelas arterias vertebraes. No
homem e nos primates pelo contrario, o corpo thy-
roide ¢ unico e estd situado adeante da trachéa: nio
poderia, pois, comprimir as carotidas; d'onde resul-
taria uma nutricdo abundante do pre-encephalo, o
que explicaria o seu grande desenvolvimento.

Nos individuos em que o corpo thyroide se en-
contra hypertrophiado ou degenerado, a circulagio
das vertebraes seria mais activa do que a das caro-
tidas, como nos animaes em que o corpo thyroide é
duplo. Seria o que succederia nos cretinos; e d'ahi
o pouco desenvolvimento do encephalo anterior e a
sua inferioridade intellectual.

Ista theoria é engenhosa, sem duvida; mas a
verdade ¢ que ndo resiste aos mais ligeiros reparos
de uma judiciosa critica.

Na mesma ordem de ideias, foi ainda o corpo
thyroide considerado como mero regulador da nu-
tricio do cerebro, correspondendo cada lobulo ao
hemispherio cerebral respectivo (Simox); como reser-
vatorio accumulador de sangue, podendo provocar
anemia cerebral e evitar a congestio dos centros ner-
vosos intracranianos (Rusw e WALDEYER); como or-
giio capaz de comprimir accidentalmente as carotidas,
produzindo por um mecanismo diverso os mesmos
effeitos de ischemia do cerebro; e até, ao invéz, como
sendo destinado a evitar a deficiencia da irrigacio
cerebral, mantendo abertos os vasos cervicaes, gracgas
4s connexdes dos seus envolucros com as tunicas
externas vasculares (Scuracer, LIEBERMEISTER).
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O papel physiologico do corpo thyroide seria pois
puramente mechanico, por assim dizer, hydraulico;
e de tal férma confuso e sujeito a contestagdes que
se encontram theorias diametralmente oppostas, as-
sentes nas mesmas bases.

Tal era, na verdade. a obscuridade que reinava
na sciencia a proposito da funccio ou funcgdes de-
sempenhadas pelo corpo thyreide, quando comegou
a apparecer uma serie de factos que deviam, se ndo
fazer inteira luz sobre a intricada questio da physio-
logia d'este orgio. ao menos levantar uma ponta do
denso veu que a encobriu até ao ultimo quartel do
seculo findo.

7. O facto primordial, a que se deve attribuir o
desenvolvimento d'esta ordem de estudos, foi sem
duvida a communicag¢io feita por sir W. GuLL 4 so-
ciedade clinica de Londres, em mar¢o de 1873.

O referido clinico relatava n’ella uma serie de
casos de uma molestia nova, a qual descrevia sob
o titulo de estado cretinoide da mulher adulta; e que
era caracterisada principalmente por mudancas no
estado psychico das doentes, seguidas dentro de al-
guns mezes de phenomenos graves, em varios depar-
tamentos organicos.

Segundo a sua descripgio, a attengdo das pessoas
que vivem em contacto com as mulheres atacadas ¢
despertada por essas alteragdes psychicas; e, entdo,
a observaciio clinica denota um factes especial, devido
4 infiltracio e mudanca de cor do rosto, que affecta a
féorma de lua cheia (na phrase de Gury), acompa-
nhada de uma impassibilidade absoluta e grotesca.

Nos membros encontram-se caracteristicas simi-
lhantes: infiltracio serosa e immobilidade, As secre-
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¢oes diminuem sensivelmente de intensidade; as mu-
cosas infiltram-se tambem e tumefazem-se. A voz
torna-se rouca e nasalada; a palavra, monotona e
lenta.

A memoria enfraquece, até ao ponto de algumas
d’estas doentes se esquecerem de que tém f(amilia, e
se tornarem incapazes de dizerem o proprio nome;
auxiliadas, porém, recordam-se pouco a pouco, ma-
nifestando, no esfor¢o que fazem para se recordar,
uma preguica mental enorme.

Como prova de notaveis modifica¢des na sensibili-
dade geral, as doentes queixam-se de frio perma-
nentemente; os seus movimentos sio vagarosos e
incertos. E todavia a forca muscular conserva-se
inalteravel, posto que a doente d'ella nio faga uso,
pela extrema apathia em que se acha; quasi pareticas,
taes doentes podem dizer-se falsas paralyticas.

A circulagdo mostra-se tambem profundamente
alterada; a cyanose e a algidez das extremidades,
uma tethperatura central excessivamente baixa (34°5
a 36°), sio phenomenos constantes.

Da parte do apparelho digestivo, nota-se anore-
xia, dysphagia e constipacio habitual. Finalmente,
existe quasi semprt amenorrheia e 4s vezes metror-
rhagias .

Poucos annos depois, em 1877, Orp ? descrevia
4 sociedade medico-cirurgica de l.ondres novos casos
de uma doenca analoga; e, insistindo sobretudo nos

I Sir W. Guirr, On a cretinoid state supervening in adult life
in women ; in Transactions of clinical Society, 1874, pag. 180.

* W. Oro, Ueber das myxéedem, in Verhandlungen des IX
Intern. med. Congresses. Berlim.,
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caracteres anatomo-pathologicos da pelle, que parecia
infiltrada por uma substancia mucosa, propunha para
a nova doenca a designagio feliz de myxoedema (de
pifz, mucina).

IEm Franca. appareceu quatro annos mais tarde
uma relacio de casos analogos, feita por um dos
nomes mais illustres da medicina actual, o professor
Cuarcor. A sua primeira publicaciio foi feita em 1881
e dizia respeito a uma doenca, de que Cuarcor obser-
vara varios exemplares em diversas regides da Francga,
e que dava aos doentes um aspecto exterior singular,
A esse aspecto foi devida a designacio de cachexia
pachydermica, com que o illustre professor descreveu
a affec¢io observada.

Os symptomas descriptos pelos trez observadores
citados, Gurr em 1873, Orp em 1877 ¢ Cuarcor em
1881, eram notavelmente similhantes: e, de tal f6rma
attrahiram por esse facto a attengio geral, que se
constituiu com elles um syndroma morbido, o syn-
droma Guri-Ogrp-Cuarcor.

A elle foram referidas as observacdes quasi si-
multaneas de IFLercuer Beacn e de IreLanD, acerca
do que elles denominavam idiotia cretinoide: e as
velhas descrip¢des de BaiLrarcer sobre os cretinos
da Saboya, as quaes parecem a fiel reproduccio das
actuaes descripgdes do chamado myxoedema infantil,
feitas n'uma epocha em que se nio pensava em my-
xoedemas (1848-1864) 1.

Approximando estes casos e estas descripgdes
umas de outras, Bour~eviLiLe propunha para o con-

! Podem lér-se no Diclionnaive encyclopédigue des sciences
médicales, art. Cririn,
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juncto a designagiio nosographica de myxoedema, o
qual comprehenderia dois typos clinicos: o myxoedema
congenilo ou idiolia myxoedemalosa; e o myxoedema
adguiride ou cachexia pachydermica.

Numerosas observacdes de casos de um e de outro
typo iam sendo diariamente registadas nos annacs da
pathologia, sem que suspeitasse da influencia que vi-
riam a ter sobre o problema da physiologia do corpo
thyroide, quando um facto sensacional veio fazer luz
sobre a pathogenia do myxoedema e indirectamente
sobre a importante funccio trophica d’aquelle orgdo.

Referimo-nos 4 communicagio feita por J. L. Re-
veErDix 4 sociedade medica de Genebra, em 13 de se-
tembro de 1882, cuja summula era que a extirpa¢do
total do corpo thyroide, praticada para tratamento
de tumores d'este orgiio ou de papeiras, provocava nos
individuos operados accidentes myxoedematosos —
fraqueza dos membros, depressio psychica, tristeza,
palidez anemica, edemas dos membros e do rosto,
sem albuminuria. A este conjuncto de accidentes
chamava Reverpin myxoedema operatorio.

Quasi simultaneamente, outro cirurgiio eminente,
Kocher !, descrevia sobre a epigraphe de cachexia es-
trumipriva diversos accidentes por elle observados,
completamente analogos aos de J. l.. Reverpin e
obtidos em egualdade de circumstancias.

A identidade entre os phenomenos morbidos ob-
servados por estes dois cirurgides em seguida a abla-

! Kocner (Tw.), Ucher Kropf-cxstivpation und deren Folgen,
Arch. fiir Klin. Cir., 1882,

Durante muito tempo Kocuer reclamou o direito de priori-
dade de observagies d'esta ordem contra Reverpiw,




¢do do corpo thyroide, e o cortejo symptomatico da
affec¢io do typo GurL-Orp-Cuarcor era de tal ma-
neira frizante que ndo podia passar desapercebida. Foi
o que FF. Semon ! fez notar n'uma das sessdes da Cli-
nical Society, de l.ondres, chamando logo a attencio
do mundo scientifico para o lago intimo que parecia
existir entre o corpo thyroide e os accidentes myxo-
edematosos,

Apezar d'isso, alguns quizeram ainda abstrahir
do corpo thyroide para a explicagio da pathogenia
de tdo graves e curiosos accidentes.

O myxoedema operatorio foi, assim, attribuido a
phenomenos inhibitorios do grande symphatico, le-
sado ou intoxicado no momento da operagdo (Rapin);
a perturbacbes vasomotoras reflexas (l.askowski); a
nevrites periphericas (CeérexvirLE). O proprio Kocuer
pretendia explicar a sua cachexia estrumipriva pela
mé nutrigio das paredes da trachéa, como conse-
quencia das laqueagdes e cortes dos vasos do corpo
thyroide.

Mas a pratica de tracheotomia, executada por
Konic e por Baumcariner ? nos thyroidectomisados
myxoedematosos com absoluto insuccesso, fez aban-
donar taes ideias e dirigir definitivamente as investi-
gacdes para a verdadeira causa dos phenomenos ob-
servados: a suppressio do corpo thyroide e portanto
da sua funccio.

FFoi entio que a pathologia experimental, posta ao
servi¢co do problema desde os trabalhos de Horspev ?,
contribuiu grandemente para a sua elucidacio.

Fevix Sémox, in Transactions of clinical Society, 183y,
Cachexia strumipriva, in Arch. {ur die Cir., 1884.
Biritish Medical Journal, 188s,
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Eis os resultados das numerosas experiencias de
thyroidectomia total que foram [eitas.

I
NOMES DIAS QUE |
1

ANIMAES -
nos OPERADGS | MOBRE-

ORSERVACOES
¥
EXPERIMENTADORES VIVERAM |

SCHIFF o cles 30 | Escapou 1 gue apresentou acci-
dentes muito graves durante 3o
dias.

Corn

Saxquinico e Caxavis

WaicxeR

Avnerroxt ¢ Tizzom 24 cies | 20a 53 | Escaparamg. 1. Apregentou myxo-
edema; morte 41 mezes depois.
2. ConvulsGes durante 13 dias,
seguidos de melhoras; myxo-
edema ¢ morte ao fimvde 5 me-
zes. 3. Convulsdes e morie ao
11.* mez. 4. Nio foi seguido o
sey estudo.

14 cies Escapou 1 que foi sacrificado ao
fim de 5 mezes. Tinha 2 glan-
JI]luS ACCess0OTIAS Com O PE.’-LI 1
de 70 centigrammas, ao nivel |
do 4.° ¢ 6.2 anneis da tracheia.

Rogowiveu 4o cles Escaparam 4. 2 foram sacrificados
alguns mezes depois; 08 outros
dois niio foram segudos.

Hervzexn ciies
Horsvey MACACOS

Fawo e Zawpa 23 ciies a 3o | Escapou 1 que foi sacrificado para
oulra experiencia, ao fim deum
MEE.

Luro 11 clies

Varios, no laboratorio
de UsnerTt 100 ciies Escapon 1 que ao fim de 4 annos
era ainda vivo,

GLey 17cies | 3 Escapou 1 gue seguido durante
1 & meio mez nada apresentou
de anormal,
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Como se v¢ a thyroidectomia total trazia quasi
sempre como consequencia o apparecimento de phe-
nomenos myxoedematosos graves e a morte dos ani-
maes em que era praticada.

Simultaneamente a anatomia pathologica averi-
guava a constancia de lesdes do corpo thyroide no
myxoedema, typo GurrL-Orp-Cuarcor, em seguida ao
notavel inquerito da Clinical Society of London, que
durante cinco annos conseguiu reunir 109 casos i,

Verificava-se assim que no crelinismo ou idiolia
myxoedematosa ha sempre alteragio do corpo thy-
roide ®, umas vezes com atrophia simples (Haxax?),
notavel sobretudo no tecido epithelial; outras com
falsa hypertrophia e augmento de volume, por pro-
liferagdo do tecido conjunctive intersticial, acompa-
nhada de desapparecimento das vesiculas e da sub-
stancia colloide (Courox ¥).

! Os resultados d'este inquerito tém sido confirmados poste-
riormente; por diversos clinicos, entre os quaes James Berwy,
cujas observacdes foram communicadas 4 Pathological Society,
de Londres, em fevereiro de 18qg6.

* O primeiro cirurgido que notou a ausencia do corpo thyroide
nos cretinos foi Corein em 184g. Nio se ligou, porém, n'essa epoca
maior i:!'lpurlunciu ao facto.

E curioso, a este respeito, o exemplar apresentado par Tui-
BIERGE d Sociélé médicale des Hopitaux em 26 de margo de 18g7.
Era um individuo de 40 annos de edade, com face de eunuco,
pequenos testiculos ¢ um penis rudimentar. De cor blafard ¢ rosto
edemaciado, a sua intelligencia era muito mediana ¢ o corpo thy-
roide exiguo. Tratava-se, pois, de um caso de fnfantilismo, com
cretinismo e myxoedema. — L'Indépendance Médicale, 1807, pag.
102.

¥ In Verhandiungen den X.1en internationalen medicinischen
Congresses, Berlin, 1856,

V In Virchow's Archwen, vol. cLxvi.
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Finalmente, poucos annos depois reconhecia-se
um certo grau de associa¢do entre a endemia creti-
nica e a de bocios (Reais 1),

8. A comparacgio attenta d'estes factos uns com
outros impunha-se, no sentido de pér em evidencia
o importante papel funccional do corpo thyroide.

Indubitavelmente a sua annullacio physiologica,
quer por atrophia, quer por ausencia agenesica ou
operatoria, traduz-se pelo desenrolamento de pheno-
menos morbidos de notavel gravidade, cuja evolucio
natural conduz rapidamente 4 morte.

I todavia ndo se estabeleceu desde logo unani-
midade de opinides na interpretacio dos factos que
deixamos expostos.

Se bem que a maioria dos physiologistas se incli=
nassem ao modo de vér ja alguns annos antes pro-
clamado por BourneviLie?, divergiam alguns d'este
parecer e buscavam fora do corpo thyroide o funda-
mento etiologico do myxoedema.

! Récus, Identité clinique et morphologique du crétinisme et du
myxoedéme endémigue. Bordeaux, 1804.

? gle fait qui domine la situation c'est, & notre avis, I'absence
de la grande thyroide. C'est & lui gue nous rattachons non seu-
lement l'idiotie, mais encore les modifications de la voix, ler ma-
nifestations scrofuleuses, les déformations rachitiques, la persis-
tance de la fontanelle antérieure, le nanisme, ete. D'ont il résulte
que la glande thyroide exercerait une action trés-importante sur
la nutrition générale et en particulier sur le cerveau, dont les cir-
cumvolutions ont un aspect gélatiniforme, rappelant eelui du cer-
veau des nouveaux-nésn. Extr. da communicacio de Bourneville,
feita & Association frangaise pour l'avancement des Sciences, em
1880.
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As lesdes do sympathico cervical e as dos nervos
vagos e recurrentes passaram a ser incriminadas.

Assim, Macron, depois de uma longa serie de tra-
balhos executados durante cinco annos, allirma que
sio sufficientes os desbridamentos profundos e as
elongagdes repetidas do vago-sympathico, para pro-
duzir a morte de um cdo, como em seguida a4 thy-
roidectomia total. Mais ainda: quer o mesmo auctor
que a simples torsdo ou a laqueagdo das carotidas a
produza tambem; e que a sec¢do dos recurrentes ou,
mais simplesmente, a injecgio de acido acetico, de
essencia de therebintina ou de lycopodio suspenso
em agua, [eita no corpo thyroide ou em torno dos
vago-sympathicos, possa egualmente produzir . as
mesmas lesdes ¢ os mesmos symptomas que se obser-
vam pela ablagio do corpo thyroide. D'onde se con-
cluiria, como resultado final, que o syndroma myxo-
edema ¢ pura e simplesmente devido a accidentes
determinados por intermedio do systema nervoso!.

Mas os casos de myxoedema operatorio ou experi-
mental, consecutivos a simples laqueacdes das arterias
thyroidéas, mal se harmonisam com este modo de
vér, que foi completamente posto de lado desde as
experiencias de transplanta¢io do corpo thyroide,
iniciadas por Vox EiseLssErG?, em gatos.

I-ssas experiencias consistiram fundamentalmente
no seguinte. Extirpando um s6 dos lébos do corpo
thyroide e transplantando-o para o peritoneu, aquelle

! Macnox, de Marsedlle, au Congrés des Socielés savanies de
Paris et des Départements, séance du 8 avril 18g7.

* A. Vonx Eisevssera, Ucber erfolgreiche Einheilung der
Katzenschilddriise tn die Bauchdecke. \Wien, 18g4.
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auctor notava que o animal ndo succumbia; e que se
nio manifestavam phenomenos de myxoedema quando
mais tarde se effectunava a ablacio do outro lobo. Fa-
zendo posteriormente a extirpacio do lobo trans-
plantado, encontrava-se bem vascularisado e com a
estructura normal do corpo thyroide, mas o animal
morria com accidentes tetanicos.

Szapno e Lamari ! repetiram (18g2) com egual re-
sultado as experiencias de Vox Eisevsserc; e Usnerm
tentou com successo a transplanta¢io do corpo thy-
roide de um animal para outro de especie differente.
Os enxertos, assim effectuados, podem até manter-
se durante a vida inteira do animal thyroidectomisado
(ChrisTiant 2).

As duvidas desappareceram, pois, por completo;
¢ hoje ¢ unanime a affirmacgio de que o corpo thy-
roide exerce sobre a nutrigio geral do organismo
uma importantissima influencia.

Porque maneira® E ahi que comeca a divergencia
de opinides.

Alguns physiologistas quizeram explicar essa in-
fluencia por mecanismos mal determinados e des-
harmonicos com a estructura do corpo thyroide. A
maior parte, porém, comegou com justa razio a aflir-
mar que se tratava de um orgdo glandular da maior
importancia biologica.

D’entre estes, querem uns que a ac¢io do corpo
thyroide seja antitoxica, consistindo na destruigio in
loco de substancias nocivas elaboradas no organismo
ou na elaboragdo e introducgdo na torrente sanguinea

L Rivista clinica e terapeutica, 1892,
* Arch. de physiol., 18953.
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de substancias capazes de anniquilar ou neutralisar
aquellas; outros attribuem-lhe uma acciio vivificante,
pela formacdo de productos secretorios especiaes,
destinados 4 nutricio e ao normal funccionamento
dos tecidos, e em especial do systema nervoso. Outros
ainda perfilham uma opinido ecletica.

E o que vamos vér, examinando por ordem chro-
nologica as hypotheses, que tem sido postas, em tio
obscuro capitulo da physiologia animal.

9. Revernin, logo em seguida a sua celebre com-
municacio de 1882, ja_referida, considerava o corpo
thyroide como um centro de ac¢io nervosa, regulador
da innervagio vaso-motora; para o que tirava argu-
mentos do complexo symptomatologico do myxoe-
dema operatorio, por elle descripto.

HorsLey attribuia a este orgio uma funccio he-
matopoietica !, analoga 4 do baco, fundando-se nas
alteracdes sanguineas post-operatorias e nos casos
conhecidos de esplenetomia, seguida de cura e de
hypertrophia do corpo thyroide (Crént). O mesmo
auctor accrescentava mais tarde, e de um modo vago,
que o corpo thyroide regulava o metabolismo da al-
bumina mucinoide *.

Porém, as alteragdes que se encontram no sangue
dos animaes thyroidectomisados ou nos individuos
myxoedematosos ndo auctorisam tal hypothese; pa-
recendo-nos que se trata apenas de modificagdes li-
geiras e inconstantes, como gquerem REvErDIN, SAN-
uirico e Camanis, e Rocowrrsen. A diminuicdo do

! HorsLey, in British Medical Journal, 1885,
* The Lancet, dezembro de 18g6.




19

numero das hemacias, observada por Kocner, Bruxs
e Zezas e a presenca de megalocytos (Pokrovsky !
e PorLraci ?) em grande abundancia sdo antes, a nosso
ver, caracteres proprios da anemia secundaria que se
estabelece, do que lesdes myxoedematosas proprias.

Mas ha mais. A esplenectomia produz na verdade
uma notavel hypoglobulia, com leucocytose muito
intensa, como a thyroidectomia; mas ndo se obser-
vam n’ella phenomenos cacheticos que se approximem
dos accidentes estrumiprivos. A analogia funccional
entre o corpo thyroide e o bago esta, pois, longe de
poder affirmar-se; de resto, a estructura de um e
outro orgdo ¢ bem diversa e a propria compensagio
physiologica, admittida por Creépg, é terminante-
mente negada por Tauser.

Avsertont e Tizzoni3, attendendo 4 cyanose intensa
dos myxoedematosos e a4 diminui¢io da oxyhemoglo-
bina dos globulos rubros, vém no corpo thyroide um
orgdo destinado a dar 4 hemoglobina a faculdade de
fixar o oxygenio. [Yesta arte, a ablacdo da thyroide
importaria a cessacio das transformacdes organicas
habituaes; d’onde resultaria que se depositariam no
seio dos tecidos e no sangue variados productos to-
xicos, que habitualmente constituem phases inter-

mediarias d’'essas mutacoes ¢,

1 'W. Pokrovsky, Influensa della estirpazione del corpo ti-
roide nel cane sulla quantita dei globoli bianchi del sangue,
Rivista Int, d'Igiéne, 18g8.

* G. Povracy, Recherches sur les altérations sanguinées dans
le myxoédeme, 1801,

* Avserront ¢ Tizzont, Archive per le scienze mediche, 1885,
{1 g

V British Medical fournal, 18q1,
9
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Murray ! admitte que este orgdo elabora um pro-
ducto importante e indispensavel, niio aos elementos
solidos do sangue, mas 4 sua parte liquida, ao plasma;
¢ LuviLensurG, nio menos obscuro, diz que o corpo
thyroide altera a composi¢io do sangue pela excrecido
de uma substancia especifica, formada nas cellulas,
as quaes sio excitadas pelo proprio sangue e néo pelo
systema nervoso.

10. Se excluirmos a opinido de Zezas ¢ Sciranz,
segundo a qual se trataria simplesmente de uma fun-
c¢do reguladora da circulagio encephalica, cuja falta
produziria anemia cerebral por difficuldades da he-
matose e por meras condi¢ghes mecanicas consecutivas
a ablagio funccional da thyroide, estamos entrados
no exame das opinides mais correntes actualmente e
vamos encontrar o corpo thyroide considerado como
um orgio glandular vivificanfe ou antitoxico®, ou de
funccio mixta.

Como mais antiga n'esta ordem de ideias, citare-
mos a opinido de Scuirr o qual, logo depois das suas
primeiras experiencias sobre a transplantacio thy-
roidéa, em 188y, apresentou a hypothese de que o
corpo thyroide elabora uma substancia indispensavel
i nutrigio dos centros nervosos; o que foi egualmente
admittido por Joux Smox, WEiL, Saxguirico e Ca-
NALIS,

Na falta d’essa substancia, produzir-se-ia uma

1 Deutsch. Med. Weoch., 18g4.

* Apenas de passagem, fica dicto que impugnamos de modo
formal a divisio proposta por Comsi: para os orgdos glandulares,
em vivificantes e antiloxicos. SO para commodidade de exposicio
aqui empregamos taes designagoes.
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affeccio cortical do cerebro (Herzen '); d'isso seriam
prova as autopsias de KroesLein (cujos resultados
em verdade sdo insufficientes), as de GriixpLEr, em
que se encontraram lesdes de lepto-meningite, e as
de J. L. Reverpin, que revelaram um certo grau de
edema e congestiio pia-materiana.

No mesmo sentido deporiam por um lado as obser-
vaches de Rocowrrscu?, que encontrou nos centros
nervosos de individuos myxoedematosos lesbes ana-
logas as da intoxicacdo pelo phosphoro; e, por outro,
a atrophia das vesiculas glandulares thyroidéas, com
diminui¢do manifesta e desapparecimento, por vezes
total, da substancia colloide, em cides envenenados
por aquelle metalloide (Guerrier: 3).

Macarister suppunha a funcgio thyroidéa limitada
ao desenvolvimento normal do tecido conjunctivo *;
e NeunirrER, menos preciso, reconhece-lhe uma im-
portancia capital na nutricio de todos os tecidos do
organismo %,

Nem um nem outro produzem, porém, argumentos,
convincentes e ambos deixam em completa obscuri-
dade o verdadeiro papel do corpo thyroide.

Segundo Linbermany, o corpo thyroide produziria
uma secre¢do especial, cujo fim seria neutralisar um
veneno neuro-muscular, resultante das trocas materiaes

Sem. Méd., 1886.
Revue de Médecine, 1900,
¥ wAs vesiculas parecem como gue esmagadas; as cellulas das
suas paredes apresentam-se¢ com muito protoplasma ¢ com o tecido
conjunctivo notavelmente augmentado.n Guerrier:, Revista me-
dico-legal da Bahia, 1 de setembro de 1806.
v British med, journal, abril 183,
5 La riforma medica, 18¢g2.
»




metabolicas !. Essa neutralisacio seria apenas neces-
saria para os derivados da digestio da albumina, na
hypothese pouco acceitavel de Comsg, ou estender-
se-ia # totalidade dos productos de reduc¢ido organica
(Scoeso e Lamar: ?).

Para Zanpa, em vez de elaborar uma substancia
necessaria 4 vida dos centros nervosos, este orgio re-
teria um producto neuro-toxico, formado no bago;
complicada hypothese que mistura e confunde os
papeis physiologicos de dois orgdoes tio diversos?.

Sem originalidade na sua parte essencial para o
problema que nos occupa, a opinido de Zanpa é apenas
uma reeditagdo da primitiva theoria de Scuirr, se-
gundo a qual o corpo thyroide seria apecnas um orgéo
de eliminacdo de productos nocivos ao systema ner-
VOS0.

O corpo thyroide seria assim um orgdo depurador,
de funccio antitoxica. Como tal o consideram tambem
Waaner e Corzi, emittindo a hypothese de que por
seu intermedio se eliminam principios de desassimi-
lagdo, cuja retengdo eventual no organismo determina
os accidentes estrumiprivos; o myxoedema teria pois
uma pathogenia analoga 4 da uremia.

Para aquelles auctores, o factor etiologico das
convulsdes e dos phenomenos de tetania observados
seria a presenca no sangue de pseudo-alcaloides, ana-

logos @ estrychnina (Micuagisen, Grinrtzer): se bem
que Aperouvs® alirma que o corpo thyroide ¢ preci-

1 Centralblatt fiir aligem, Path., 18q1,

2 Sulla funzione della ghiandola tiroide, in Rivista clinica ¢
terapentica, n.* 8 de 18g2.

3 Lo Sperimentale, 1801.

\ Arch, de Phys., 189s.
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asmente o orgdo de menor poder antitoxico para
aquelle alcaloide.

Para outros, tratar-se-ia da propria mucina, cuja
presenca no sangue dos animaes thyroidectomisados
foi contastada por Havusurron, Tal era, por exemplo
a opinido de HorsiLev, que completava assim a sua
primitiva concepgdo acerca do papel hematopoietico
do corpo thyroide, attribuindo-lhe a faculdade de
destruir a mucina. Era um orgdo regulador do me-
tabolismo mucinoso.

Para Guiarr, o orgdo thyroide eliminaria um al-
buminoide phosphorado, que extrahiria directamente
do sangue, neutralisando-o por uma secregido propria.
O albuminoide seria a thyro-nucleo-albumina e o pro-
ducto segregado a thyro-antitoxina; da combinagdo
das duas, resultaria a formacio de uma substancia
que, lancada na torrente circulatoria, concorreria
provavelmente para a nutri¢io e sobretudo para o
desenvolvimento do animal. Seria a“falta de thyro-
anlitoxina que produziria os phenomenos cacheticos.
de Reverpin-Kocher; 0 seu excesso originaria uma
auto-intoxicagdo particular, por ventura as papeiras
e nomeadamente a papeira exophtalmica .

| Guiarr, Etude sur la glande thyroide dans la série des ver-
tébrés et en particulier chey les sélaciens. Paris, 18g6.

Ao xxx Congresso da Sociedade allemi de Cirurgia, realisado
em Berlim nos dias 1o a 13 de abril d'este anno, foi feita uma
communicagiio interessante a este respeito,

Kocuer, de Berne, apresentou a nota de alguns casos de pa-
peira tratados pelos phosphatos e sobretudo pelo phosphoro puro,
com excellente resultado.

A proporgio de iodo do corpo thyroide € assim notavelmente
augmentada e a de phosphoro diminue correlativamente.

Estes factos demonstram que o phosphoro activa o funcciona-
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Haveria d'esta férma uma relacio intima entre
o corpo thyroide e as substancias phosphoradas intro-
duzidas no organismo, a qual explicaria as observa-
¢oes de Rocowirscu e GuErriER!, ja citadas (pag. 51).

Mais recentemente, Cvox suppde que a substancia
neutralisada ¢ o iodo, cuja existencia normal no or-
ganismo do homem e dos mammiferos ¢ hoje incon-
testada (E. Bourcer); nocivo em grau elevado para
os centros nervosos, o iodo transformar-se-ia no
corpo thyroide n'uma substancia organica inoffensiva.

As variacoes do iodo da alimentacio influem, com
effeito, notavelmente na quantidade de iodo contida
na glandula thyroidéa (Roos, Weiss, Baumanx).

Nio péde porém deixar de notar-se que a hyper-
trophia do corpo thyroide é vantajosamente comba-
tida, desde longa data, pelos iodetos e pela tintura
de iodo (Comnper?!); por outro lado, em identidade

de circumstancias, estd reconhecida a maior activi-
dade therapeutica dos corpos thyroides de carneiros

mente do corpo thyroide, notando-se uma diminuigio do volume
da papeira, apreciavel sobretudo nos bocios hyperplasicos e nas
formas vasculares e basedowianna.

O proprio Kocuer, porém, diz ter ainda poucas ohservacgies
para poder tirar conclusdes definitivas.

! Coixper, Déconverte d'un nouveaw reméde conire le poilre,
18z20. In Annales de Physigue et de Chimie,

Na frequencia da cadeira de Clinica Cirurgica, no anno lectivo
de 1806-1807, tivemos ensejo de verificar os magnificos resultados
obtidos por uma doente, que seguiamos de perto e na qual vimos
reduzir-se¢ e desapparecer quasi totalmente uma papeira follicu-
losa, pela administragio de iodeto de potassio durante cinco me-
zes, em ddse diaria nunca superior a cinco grammas,

A doente saiu do Hospital da Universidade em via de completa
cura.




apascentados em regides ricas em principios iodados
(Mossi 1), Accresce ainda que se tem observado que o
numero de vesiculas do corpo thyroide diminue com
a medicacdo thyroidéa, dando-se o facto singular de
se conseguir a regressio de um orgio hyperplasiado
pela acciio do seu proprio succo (Bruns?).

{1. Estes factos mal se coadunam com as ideias
de Cvox; e tornam mais verosimil a hypothese da
elaboracio pelo corpo thyroide de algum principio,
porventura iodado, cuja presenca no organismo ¢
absolutamente indispensavel.

Julgou-se ter sido descoberto esse principio quando
FranckiL (18g3) annunciou ao Club medico de Vienna
que tinha sido isolada do corpo thyroide uma sub-
stancia que, sendo injectada em gatos previamente
thyroidectomisados e por esse facto estiolados e pres-
tes a morrer, lhes permittia recuperar forgas e viver
durante alguns dias. IFraxcker chamou-lhe thyro-
antitoxina?® e extrahia-a dos residuos do extracto da
glandula, depois de eliminadas as materias albumi-
noides. I£ uma substancia azotada, crystallina, muito
hygroscopica, soluvel na agua, de peso molecular
desconhecido, correspondendo 4 férmula empirica
Cs Hy, Azz Os; chimicamente ¢ uma guanidina substi-
tuida, derivada do acido succinico,

No mesmo anno NortkiNg, de Kiew, extrahiu da

L Mossg, Recherches sur la teneur en iode du corps thyroide
des moutons débités 3 Toulouse, 189g. Congrés des Sociétds
Savantes de Paris et des Départements, séance du 4 avril 18gg.

2 Bruss, ao 25.2 Congresso da Sociedade allemd de Chirurgia,
realisado em Berlim, de 27 a 30 de maio de 18g6.

1 Semaine médicale, 185, n.° 50. La thyroantitoxine,




substancia colloide que se encontra no interior das
vesiculas thyroidéas uma globulina, a thyroproteide,
encontrada egualmente por Bajenorr no sangue e na
urina dos animaes privados da thyroide !. sta sub-
stancia. representa a maior parte da thyrocolloina;
¢ um albuminoide, de composicio chimica bem defi-
nida, com caracteres e reaccbes proprias (Renus-
cuint ?). Injectada no tecido cellular sub-cutaneo, é
toxica na dose de 0,02 grammas por kilo de animal:
a sua acgdo ¢ a principio excitante e depois paraly-
sante, provocando rapidamente o apparecimento dos
phenomenos de cachexia estrumipriva.

Seria esta a substancia nociva que o corpo thy-
roide neutralisaria pela sua secrecio propria, a thy-
reoidina 3, talvez composta de dois albuminoides,
tendo um as propriedades chimicas das globulinas e
sendo 0 outro de natureza identica & dos fermentos
soluveis *,

Baumany 5, de Friburgo, publicou pouco depois a
noticia de que conseguira extrahir d’esta glandula
uma substancia iodada organica, contendo entre 2,9
€ 9,3 por cento de iodo e representando cérca de 0,3

L Zur Schilddriise Physiologie, Virch. Annal. extiv: Sur un
albumincide du corps thvroide, Semaine Médicale, 1895, pag. 138.

* Organoterapia. Milano, 1899, pag. 34

1 Jd em 18g3, Vermeires (Deutsche Med. Waochensch., 1804)
tinha isolado dos extractos thyroideus uma substancia proteica
mal definida, a que deu 0 nome de thyroidina e na qual reconhecia
as vantagens therapeuticas do corpo thyroide. Os seus estudos,
porém, foram insufficientes.

' D. Vico, Essai d'études sur la thérapeutigue thyroidienne.
Paris, 1898,

* Baumanx, Ueber die Jodverbindungen der Schilddriise, Mii-
nich, 18g6.
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por cento em peso do corpo thyroide. A principio
deu-lhe o nome de thyroidina, que mais tarde sub-
stituiu pelo de todothyrina. pelo qual ¢ actualmente
conhecida !.

A iodothyrina existiria no organismo em combi-
nacio com uma globulina, em parte; e unida a uma
verdadeira albumina, no restante.

Ter-se-ia descoberto o principio activo do corpo
thyroide ou pelo menos a sua parte vital mais im-
portante (Baumann e Gorpmanw ?),

Recentemente Oswarp? reduziu os albuminoides
da glandula thyroidéa a dois compostos unicos, um
dos quaes iodado e muito analogo 4 fodospongina*;
¢ o que elle chama thyreoglobulina e contém 1,66
por cento de iodo e 1,86 de enxolre. Esta globulina
parece ndo ser uma especie chimica unica, bem defi-
nida; o proprio auctor affirma que n'ella se contém
como impureza um hydrato de carbono ou um grupo
molecular analogo (reaccdo de Mowriscu). D'ella ex-
trahiu OswaLp empregando o processo de Baumann
uma todothyrina, com 14,29 por cento de iodo.

O segundo composto que elle isolou nio contém
iodo, mas encerra 0,16 por cento de phosphoro; ¢ uma
nucleina, a nucleoproteide, na phrase de Oswarp,

A thyreoglobulina exerce sobre a eliminagido do

! Baver chama-lhe tambem thyreina,

* Bavsmann und Goromasw, Ist das fodothyrin (Thyro-iodin)
der lebenswichlige Bestandtheil der Schilddriise? Munich, 18g7.

} Oswarn, Die f'_'i":-"-_':'a':hl'ucr'r'ln‘-er der Schilddriise. Zedt. fiir Phys.
Chemie, 1809.

4 Principio organico iodado das esponjas tropicaes (Hunpes-
HAGEN) ; contém 1,5 % de iodo ¢ 0,73 de enxofre, segundo as ana-
lyses de Hanrwack,




azote do organismo a mesma influencia que a glan-
dula thyroide; a nucleoproteide ndo produz efleito al-
gum analogo .

2. Os trabalhos de Oswarp ndo introduzem mo-
dificacdo sensivel para a solugdo da questdo.

Confirmam apenas o valor da theoria de Baumaxx,
segundo a qual o corpo thyroide como que armazena
o iodo, recebido do exterior n'um estado de extrema
diluicio, e elabora uma substancia com caracteres
physico-chimicos bem definidos e com uma impor-
tancia biologica capital, a fodothyrina. Este é o prin-
cipio activo da glandula thyroidéa; os efleitos phy-
siologicos ou therapeuticos d'esta glandula devem
egualmente encontrar-se n'essa substancia. Como a
glandula thyroidéa, a iodothyrina exerce notavel in-
fluencia sobre a nutrigdo, augmenta a secregdo uri-
naria ¢ a producgdo e eliminagio do acido carbonico.

Tal ¢ a opinido de Bauvmany e de Govromass ?,
confirmada por Ewarp no xiv Congresso allemio de
Wiesbaden e pelos trabalhos ja mencionados de
OswALD.

I.m seu abono militavam ainda, posto que de uma
maneira indirecta, as experiencias de Roos, feitas em
cides. Analysando previamente os corpos thyroides
que os animaes em experiencia eram obrigados a in-
gerir, notava as alteractes habituaes na secre¢io uri-
naria sempre que as analyses revelavam a existencia
de iodo no tecido thyroideu; e nunca as observou no
caso contrario ®,

L Oswawrp, loco citato.
? Loco citato.
¥ Roos, Zur Frage nach der Anzall der wivksamen Substanzen
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Depois d'isso, muitos tém sido os therapeutas ¢
physiologistas que se tém occupado com o estudo
experimental da iodothyrina, sob o ponto de vista da
sua equivalencia funccional ao corpo thyroide.

As experiencias de uns deram resultados concor-
dantes com os de Bavmann e Gorpmaxs: taes foram,
entre outros, TreureL, Gruzinski e Vorr.

As observacdes de outros, porém, contrariaram-
nos notavelmente. BarteLr !, por exemplo, nega ca-
tegoricamente a influencia da iodothyrina sobre o
pulso e sobre o coragdo, influencia reconheeida pela
maior parte, sobretudo por De Vooasr. A acgio modi-
ficadora dos phenomenos neuro-motores da cachexia
pachydermica ¢ tambem posta em duvida por alguns,
que affirmam que as caimbras dos animaes privados
de thyroide por exérese experimental permanecem,
sob o regimen de iodothyrina (Goruies, NoTkinE),
desapparecendo porém pela ingestio da glandula
thyroide ou pela administragio da thyroantitoxina.

Para alguns auctores, a iodothyrina é anfitoxica
e até microbicida. O seu uso abaixa o coefliciente
urotoxico ¢ diminue a toxidez do s6ro dos animaes
thyruidecmm}sados; 0s extractos musculares sdo me-
nos toxicos € os phenomenos convulsivos modificam-
se favoravelmente, chegando por vezes a desappare-
cer (GuLey ?), sob tal regimen.

in der Schilddriise, 18q7; Ueber die Einwirkung der Schilddriise
auf den Stoffwechsel; 18qg7. In Zeitschrift fiir phys. Chemie, 1897,
pag. 4o. Untersuchungen iiber die Schilddriise, 1899. Ibidem, 18gg.
! Bavrerr, Recherches expérimentales sur la thyroidine, in
Archives Générales de Therapeutique, 1897, pag. 328.
% |n Revue génerale des sciences, 15 janvier 1898,
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A asepsia do puas das thyroidites suppuradas tem-
lhe sido egualmente attribuida (GeseverY).

Da mesma opinido ¢ Lavianig, para o qual a iodo-
thyrina evita uma auto-intoxicagio do organismo;
essa auto-intoxicacdo seria, em certo modo, indepen-
dente do regimen alimentar, surgindo mesmo com a
dicta lactea absoluta, embora menos rapidamente do
que com o uso da carne (BresacHer).

Corzi admitte tambem um papel antitoxico para
a iodothyrina e para a glandula thyroidéa, basean-
do-se para isso nos beneficos effeitos de uma sangria
praticada immediatamente antes da operagio de thy-
roidectomia; em tal caso, com effeito, os phenomenos
estrumiprivos sdo retardados no seu desenvolvimento
ou deixam mesmo de apparecer.

Fano e Tarcuanorr fizeram identica observacio.
O primeiro d’estes experimentadores affirma, além
d’isso, os bons resultados da hematocatarsise nos casos
de myxoedema, tomando-os como prova de que, na

! N'um caso de thyroidite aguda, operada por Bérarp, na cli-
nica de Poncer, o pis observado ao microscopio por Gexever
nio apresentava micro-organismo algum; foi cultivado em caldo
neutro e n'um caldo ligeiramente acido, e os resultados foram ne-
galivos; o mesmo insuccesso resultou das inoculagoes, feitas em
cobayas, algumas horas depois da operagiio, e nas quaes se ndo
observaram phenomenos inflammatorios geraes nem locaes.

N'um outro caso da mesma clinica, o pis foi observado por
Gesever & por Dor, Os agentes ordinarios da suppuragio ndo
foram encontrados; observou-se, porém, a existencia de um ba-
cillo novo, esteril nos meios habituaes de cultura e cuja inoculagio
em cdvias, feita como no primeiro caso, deu tambem resultados
nullos. (Genever, & la Société des Sciences Médicales de Lyon,
séance du 27 juillet 1900.)
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ausencia da glandula thyroidéa, se produz uma into-
xicacdo que a presenca d’ella evita !,

Segundo outros, a iodothyrina torna mais activa
a eliminaciio dos productos azotados de desassimila-
¢do organica e a do acido phosphorico, provocando
uma diurése abundante; e simultancamente deter-
mina uma maior absorp¢io de oxygenio acompanhada
por um importante desenvolvimento de anhydrido
carbonico.

Iostes reconhecem assim que n'ella reside uma
funccio trophica geral muito notavel, embora se ndo
refiram ao poder antitoxico, que lhe ¢ attribuido pelo
maior numero.

As experiencias que fizemos e que adeante vio
referidas mostraram-nos tambem que a iodothyrina
produz na secrecdo urinaria as mesmas modificagdes
que os extractos thyroideus?,

13. A hypothese de Bavmanx &, na verdade, a que
se nos afligura mais em harmonia com os factos
actualmente conhecidos, parecendo-nos que ¢é possivel
desde ja a affirmacio de que o corpo thyroide tem
uma notavel ac¢do trophica, devida principalmente 4
iodothyrina que constitue o principio activo da sub-
stancia por elle elaborada — a thyrocolloina.

O mecanismo pelo qual se executa essa elaboracio
tem sido estudado por diversos processos, tendo todos
por base a estimulacio funccional da glandula, pro-
vocada por diversas maneiras.

1 Congrés de Physiologie de Bale, 1899,
* Conf. cap. lll, Effeitos physiologicos dos preparados thvrei-
deus, sobre a sceregiio urinaria.
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Hirruie !, por exemplo, recorreu 4 estimulacio
por via compensadora, inutilisando uma parte do
corpo thyroide pela ablagio, ou pela laqueacio dos
vasos respectivos. O protoplasma da parte restante
encontra-se entdo com grandes gottas homogeneas,
que destacam nitidamente sobre as partes restantes
e que sdo similhantes & substancia colloide da vesi-
cula. _

Estimulando electricamente os nervos laryngeos
procurou o mesmo auctor, mas infructiferamente, a
corroboracio dos resultados antecedentes.

Outros auctores, como Wryss e ANpERSSON, recor-
reram ao emprego da pilocarpina, o primeiro enve-
nenando os animaes, a que depois extrahia a thyroide;
e o segundo, praticando injec¢des hypodermicas de
alguns milligrammas de pilocarpina e comparando
depois as glandulas assim hyperexcitadas com as de
animaes da mesma especie e nas mesmas condigdes
physiologicas.

Um e outro notavam um excesso de substancia
colloide nos corpos thyroides excitados, affirmando
A~persson ? que havia augmento das suas duas sub-
stancias, chromatophoba e chromatophila.

Identico processo empregaram (GALLEOTI € SCHMIDT,
provocando como os anteriores uma intoxicagio sobre-
aguda, nem sempre fertil em resultados.

Marcer Garnier ?, tendo conhecimento dos tra-
balhos de Perrir sobre as capsulas supra-renaes, pro-
curou evitar os phenomenos agudos de intoxicacdo,

I Loco citato.
? Loco citato,
Loco citato, pag. 31 ¢ seg,
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injectando nos animaes em experiencia doses peque-
nissimas de nitrato de pilocarpina, a fim de lhes
conservar a vida o mais tempo possivel.

As modificacdes devidas ao estimulante da acti-
vidade glandular accentuar-se-iam assim, no pensar
de Garnier e tornar-se-ia d’'essa féorma mais facil e
proveitoso o seu estudo.

Experimentando este modo de proceder em cinco
cavias e tres coelhos, encontrou as vesiculas thyroi-
déas dilatadas, replectas de materia colloide, que se
achava tambem espalhada entre os grupos de vesi-
culas, nos espacos lymphaticos, formando filas con-
vergentes para os vasos.

As vezes, n'um ou n'outro ponto, a disposigio
vesicular tinha desapparecido, encontrando-se apenas
aggregados de substancia colloide, sobre os quaes se
viam nucleos cellulares dispersos, dispostos irregu-~
larmente. As proprias cellulas apresentavam um aspe-
cto diverso do ordinario, encontrando-se algumas na
cavidade das vesiculas; os nucleos nio se coravam
pela hemateina e tomavam de preferencia a car da
eosina, desapparecendo alguns na materia colloide.

Em vez da pilocarpina, Garnier empregou tambem
o iodo, como meio de excitar a secreciio thyroidéa.
Os resultados foram analogos, apparecendo as vesi-
culas muito dilatadas, com dimensdes enormes, e
communicando 4s vezes entre si. A materia colloide
encontrava-se dispersa entre as vesiculas, como nas
observacdes precedentes e as paredes cellulares na-
davam no meio d'esta substancia.

Os grupos cellulares achavam-se muito reduzidos
de numero, dando-se uma transformacgio colloide
total, sem regeneracio concomitante do epithelio.

A accio do iodo parece ser muito mais rapida e
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energica do que a da pilocarpina; a fusido cellular ¢
muito activa, as vesiculas desapparecem e o tecido
conjunctivo proliféra, determinando a esclerose da
thyroide.

Em resumo, o mecanismo da secrecio do corpo
thyroide pode comprehender-se pela elaboracéo intra-
cellular de granulacoes, cada vez mais numerosas, as
quaes modificam o aspecto da cellula, que a principio
¢ claro (cellula principal, de LanceExvorrr) e depois
se torna granuloso (cellula colloide); entdo a cellula
rompe-se e esvasia o seu conteudo na cavidade da
vesicula. Na sua involugdo physiologica, a cellula
torna a carregar-se de substancia colloide que lang¢a
novamente na vesicula; e assim successivamente,
sendo provavel que, em certa altura, a cellula se
dissolva completamente e desappareca no seio da
substancia colloide.

14. Mas a parte activa d’'essa substancia colloide
serd unicamente a iodothyrina?

£ esta uma pergunta a que ainda ndo ¢ possivel
responder com exactiddo.

Parece que no corpo thyroide ha outras substan-
cias @s quaes se ndo pode deixar de attribuir um
papel physiologico importante.

Sem a menor duvida, existem n’elle substancias
oxydantes que se podem considerar como verdadeiros
fermentos soluveis,

Referimos-nos as anaeroxydases, substancias sus-
ceptiveis de decomporem a agua oxygenada e os
corpos analogos, libertando assim o oxygenio que se
torna activo e apto para se fixar sobre determinados
compostos com que se ache em contacto.
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Deve-se a Lepivors ' a demonstracio experimental
da existencia de substancias oxydantes d'esta ordem
na glandula thyroide.

Reduzindo a polpa o tecido thyroideu e collocan-
do-0 em maceracio em tres partes de glycerina du-
rante doze horas; filtrando depois e junctando algumas
gottas de tintura de gaiaco recentemente preparada,
ndo se observa coloracio alguma. Addicionando,
porém, em seguida algumas gottas de agua oxyge-
nada, obtem-se promptamente uma bella cor azul que
indica a oxydagdo do acido gaiaconico da resina.

[Zsta experiencia, feita por aquelle auctor, foi re-
petida por nés no laboratorio da Escola Industrial
Brotero, com o melhor exito.

A cor azul denunciadora da oxydacio appareceu-
nos quasi instantaneamente, apenas lancimos a agua
oxygenada sobre o extracto thyroideu. obtido pela
forma indicada, e addicionado de tintura de resina de
galaco acabada de preparar por nos .

Ultimamente A. Gavnier ®, guiado pela acgio dos
preparados cacodylicos em muitas doencas suscepti-
veis do tratamento arsenical, sendo até melhor tole-
rados do que os saes mineraes de arsenico, cujos in-

! Leeinors, Etudes sur les principales préparations organo-
thérapiques, These. Paris, 18009,

* A principio tinhamos utilisado uma tintura preparada ha
bastante tempo e que nos fora fornecida no Dispensatorio Phar-
macentico da Universidade. Os resultados foram nullos; o que
nos provou a neeessidade de preparar a tintura na occasido.

' A. Gavrier, Sur l'existence normale de {'arsenic cheg les
animaux et sa localisation dans certains organes. C. R. de I'Aca-
démie des Sciences, 24 decembre 1899, pag. 929.

5
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convenientes ndo possuem; e notando que as analyses
tém demonstrado a existencia quasi constante do ar-
senico juncto ao iodo !, lembrou-se de tentar experi-
mentalmente a explicacio da efficacia do tratamento
arsenical pela existencia normal no organismo de
pequenissimas quantidades de arsenico, em combi-
nagdo proteica, porventura analoga ao acido caco-
dylico. Muito naturalmente foi levado a investigar
essa possivel existencia nos orgdos onde se tinha ja
reconhecido a presen¢a do iodo, em maior ou menor
quantidade.

A glandula thyroidéa, da qual tinha sido extra-
hida a iodothyrina e onde era reconhecida a existencia
do phosphoro, outro satellite habitual d’aquelle me-
talloide, era assim o orgio que primeiramente devia
ser o objecto dos seus estudos; e, com efleito, para
elle dirigiu A. Gavtier desde logo a attengido, con-
cluindo, depois dos seus memoraveis trabalhos, que
o arsenico se encontra de uma maneira constante na
glandula thyroidéa dos herbivoros, dos carnivoros e
do homem, em ddse fraca mas ponderavel.

Nas suas investigacdes, A. GavuTiEr seguiu um
laborioso processo de destruicdo das substancias or-
ganicas, diverso do que ¢ usualmente seguido, e do
qual ¢ excluido o tratamento pelo chlorato de po-
tassa® a que o illustre chimico francez attribue o

1 Kosmax, Aguas ferruginosas ou sulfurosas; Stem, Arm.’ys::
de vegelaes, ete.

? Este Processn ¢ outros nmllngus usados até agora, diz Gau-
T1ER, {azem |)urdcr grandc parte ou a totalidade do arsenico pre-
sente nas substancias examinadas. dnn. de Phys, et Chimie, 5.°
Serie, tomo vin, pag. 384.
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facto de ter sido até agora desconhecida a existencia
normal do arsenico no organismo.

Como conclusdo dos seus interessantes trabalhos
sobre o assumpto, diz textualmente A. Gavutigr:

«ll existe done, du moins a l'état normal, chez
les animaux carnivores et chez les herbivores, de
l'arsenic dans la glande thyroide. Chez 'homme,
pour lequel toutes nos déterminations ont été faites,
aprés que notre premiére méthode eut été perfe-
ctionnée, nous avons trouvé environ 1 milligramme
d’arsenic métalloidique pour 127 grammes de glande,
soit I_‘;om du poids de la thyroide fraiche ou un
trente deux milliéme du poids sec. Cette petite quan-
tité d'un ¢élément, sans nul doute nécessaire, puis-
gqu'il est constant dans la glande saine chez tous les
animaux examinés, suflit a I'accomplissement d'une
fonction vitale importante, fonction encore inconnue
mais certaine et indispensable, car pas de thyroide
sans arsenic et pas de santé sans thyroiden.

I£ mais adeante:

«Mais la constatation de I'existence de I'arsenic nor-
mal dans le noyau de certaines cellules n'est pas
seulement importante, en ce que la seule présence
d’un élément aussi rare que 'arsenic dans la thyroide,
le thymus, le cerveau, la peau et probablement la
glande pituitaire, suffit 4 démontrer les relations chi-
miques et fonctionelles qui unissent ces organes;
cette constatation nous éclaire encore 4 un point de
vue plus général. Elle établit l'influence que sont
aptes a exercer, sur le fonctionnement des tissus et
sur la vie de l'étre tout entier, des doses presque
infinitésimales de certains ¢léments spécifiques. Une
glandule thyroide humaine (pesant 21 gr. en moyenne),

»
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glande empruntée 4 l'espéce animale qui 4 poids
égal fournit le plus d’arsenic, contient 4 peine 0,™8"17
de cet élément. Pour un individu d’un poids moyen
de 67 kilogr., ces 17 centi¢tmes de milligramme ré-

N . 1 -
présentent environ o de la masse totale. Ce
A0, D00

quatre cent. millionéme d’arsenic suffit pour que, la
glande fonctionnant normalement, la santé générale
se maintienne. Un poids encore bien plus faible
d’arsenic, un milliardi¢éme chez certaines espéces,
suffit chez d’autres animauxn.

Pelo especial interesse do assumpto, ndo s6 no
tocante 4 glandula thyroidta, mas no que respeita
aos mais importantes problemas da medicina legal,
procuramos certificar-nos da constancia da existencia
do arsenico no corpo thyroide, fazendo as investi-
gagdes necessarias e pelos mesmos processos usados
por A. GauTigr.

No intuito de cnr‘rigir as deficiencias e incorre-
c¢oes de proceder, proprias de quem ha annos ndo
versa trabalhos d’esta natureza, sollicitimos do il-
lustre professor da Escola Industrial Brotero o Sr. Cu.
LLeriErrE o seu valioso conselho e acertada direccio
na investigacio toxicologica a que nos iamos entregar.

A primeira experiencia foi executada com os
corpos thyroides de 50 carneiros abatidos no mata-
douro de Coimbra.

Limpos de gordura e de tecidos extranhos, foram
lan¢ados n'uma capsula de porcelana e tratados pelos
acidos azotico e sulfurico, reagentes estes cuja pureza
fora verificada na Escola Brotero.

O peso dos corpos thyroides era de 125 grammas;
a quantidade de acido azotico empregado foi de 8o

srammas ¢ a de acido sullurico de 2 grammas.
8 g
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Submettidos assim ao calor de uma lampada
Buxses, transformaram-se pouco tempo depois n'um
liquido muito fluido e amarello, o qual passadas
cérea de 12 horas se converteu n'um liquido espesso
e escuro. Retirada a capsula da chamma, junctaram-
se-lhe 10 grammas de acido sulfurico e aqueceu-se
de novo a uma temperatura bastante elevada, du-
rante algum tempo. Depois de completo arrefecimento,
addicionou-se acido azotico, por diflerentes vezes e
por pequenas porgdes, 3 a 6 centimetros cubicos de
cada vez, aquecendo sempre fortemente até 4 emissio
de vapores brancos de acido sulfurico. Das primeiras
vezes, obtinha-se sempre na capsula uma substancia
escura, de aspecto bituminoso e consistencia semi-
liquida; sé depois de alguns dias d’este tratamento,
se conseguiu obter um liquido escuro, incarbonisavel,
como se pretendia. Aqueceu-se entdo o liquido forte-
mente, para expulsar completamente o acido azotico;
e, depois de arrefecer e de se junctarem umas gottas
de acido sulfurico, langou-se o contetido da capsula,
agitando sempre, em 850 grammas de agua distil-
lada; com uma pequena porgido de agua distillada,
lavou-se a capsula e aproveitou-se egualmente o li-
quido de lavagem.

Filtrando por filtro de papel, junctaram-se 4 gram-
mas de sulfito de sodio ao liquido filtrado e aque-
ceu-se levemente; em seguida, submetteu-se o liquido
ainda quente a uma corrente de acido sulphydrico,
durante oito horas consecutivas.

Doze horas depois de terminado este tratamento,
o precipitado foi recolhido n'um filtro de papel, sobre
o qual foi convenientemente lavado com agua dis-
tillada; em seguida, foi tratado n'uma capsula de
porcelana por so grammas de agua ammoniacal, pre-
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parada com uma parte de ammoniaco para vinte de
agua. Durante 40 minutos se- manteve n’este trata-
mento, a uma temperatura de 48°C.

Filtrando depois e evaporando lentamente, addi-
cionou-se ao residuo da evaporagio uma mistura de
acido azotico e acido sulfurico; aqueceu-se de novo
até a expulsdo completa de acido azotico, denunciada
pelo apparecimento de espessos vapores brancos de
acido sulfurico.

Diluindo depois com agua distillada, procedeu-se
a investigacio do arsenico pelo apparelho de Marsn,
seguindo do mesmo modo n'esta parte as indicagdes
de GauTiER.

Em logar de dispormos o apparelho 4 maneira
ordinaria servimos-nos de um longo tubo com um
comprimento de 1™,30 aquecido, com bicos Bunsen
em tres regides, envolvidas em amiantho para evitar
a fusdo do vidro.

lLang¢ando pouco a pouco o liquido obtido no ap-
parelho de Marsu, obtivemos ao fim da operagiio um
resultado muito duvidoso, formando-se para além do
primeiro ponto aquecido uma ligeira zona escura que
mais parecia proveniente de mudanca de cor, devida
4 elevada temperatura a que se aqueceu o vidro, do
que ao deposito de qualquer parcella de arsenico.
As reaccoes chimicas feitas no intuito de elucidar a
questdo deixaram no nosso espirito as mesmas du-
vidas e hesitagdes.

Com o fim de as dissiparmos, resolvemos repetir
a demorada operagio effectuada; como, porém, vis-
semos, no trabalho de Gaumer, a affirmagdo de que
o arsenico da glandula thyroidéa se acha unicamente
nas nucleinas, o que de resto era de presumir, recor-
remos 4 digestdo pepsica dos corpos thyroides no
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intuito de assim as separarmos das peptonas, inuteis
para o fim que tinhamos em vista.

Para isso, lan¢gamos 145 grammas de corpos thy-
roides de carneiro finamente divididos, em 730 gram-
mas de agua acidulada, com 55 grammas de acido
chlorhydrico e junctamos 1,5 grammas de pepsina
Merck, muito activa.

Deixdmos fazer a digestio lentamente, a 38°C.,
durante perto de tres dias (setenta horas).

Separamos depois por filtragio o residuo, consti-
tuido por uma massa cinzenta escura, misturada com
gordura, tecidos keratinicos e fibras elasticas; lava-
mol-o sobre o filtro e tratamol-o por uma selugio
muito diluida de ammoniaco. Acidulando depois pelo
acido acetico, separamos as nucleinas que lavamos e
sujeitimos a um tratamento analogo ao ja descripto,
na investigagdo do arsenico no corpo thyroide (des-
truicdo de substancias organicas pelo acido azotico e
sulfurico). As nucleinas pesavam, depois de seccas
18" 60, mais do que a quantidade empregada por
Gavtier '; investigada a existencia de arsenico pelo
apparelho de Marsu, como precedentemente, os resul-
tados foram entio absolutamente negativos.

Nio o investigamos nas peptonas, onde certamente
ndo existia.

liste resultado vae de encontro a affirmacio de
Gauvrier e mostra a difficuldade inherente a esta
ordem de trabalhos.

Porém, mesmo acceitando a affirmagdo de GauTier

! 1,21 grammes de nucléines a I'état sec et répondant a 100
grammes de glande thyroide de mouton fraiche m'ont donné un
bel anneau d'arsenic (loco citato, pag. g41).




de que na glandula thyroide existem normalmente
arsenucleinas, coexistindo com as nucleinas phospho-
radas ordinarias, repugna-nos dar ao arsenico os {6ros
de substancia activa essencial d'este orgio, a cuja
existencia se deva attribuir o importante papel tro-
phico ou funccional do corpo thyroide.

N’este orgio existe simultaneamente o iodo, em
propor¢io muito notavel; o phosphoro e anaeroxy-
dases, cujo papel ¢ de certo egualmente importante
e se ndo pode desprezar.

5. O mecanismo da accio physiologica das glan-
dulas thyroidéas accessorias ou aberrantes niio merece
mencdo especial, depois do. que fica dicto acerca da
glandula principal. Evidentemente, a tal respeito
sdo egualmente cabidas as reflexdes feitas: e as duvidas
existentes em relacio ao papel biologico do corpo
thyroide subsistem para os nucleos secundarios ou
accessorios.

Outro tanto ndo pode dizer-se das parathyroides.
Consideradas durante algum tempo como simples thy-
roides accessorias, sio hoje tidas na conta de orgdos
de func¢io propria, parallela mas diversa da do corpo
thyroide.

O primeiro passo para a descoberta da indepen-
dencia do seu papel funccional deve-se as repetidas
observacdes de notaveis physiologistas italianos, que
chamaram a atten¢iio geral para a diversidade de
effeitos consecutivos 4 ablagdo total da thyroide, se-
gundo a especie animal em que se praticava a thy-
roidectomia. Embora subordinados a um typo uni-
forme (typo Reverpin-Kocuer), taes effeitos divergiam
notavelmente sobretudo no que respeita aos pheno-
MENOs Nervosos graves, que umas vezes sobrevinham
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n'um lapso de tempo curto, depois da operacio; e
n'outras, faltavam completamente. ;

Esses phenomenos, descriptos sob o titulo de
tetanta, nunca appareciam nos herbivoros (coelho
e rato); geralmente nio se observavam no cio, mesmo
quando este animal vinha a succumbir aos effeitos
da thyroidectomia total n'um estado cachetico tardio,
dois ou tres annos depois da operagio !.

Nio podiam taes factos ser explicados pela diver-
sidade do regimen alimentar, como se pretendeu; por-
quanto as alteracdes d'esse regimen, quer nos ani-
maes quer no homem, eram quasi sem influencia na
evolugdo dos phenomenos morbidos; apenas se notava
uma maior rapidez no apparecimento de cachexia por
uma alimentagio exclusivamente carnivora, e um re-
tardamento apreciavel pelo regimen lacteo absoluto
(Briesacner?). Os physiologistas e os cirurgides ti-
nham de resto notado, como atraz dissémos, a in-
constancia dos phenomenos tetanicos nos animaes e
no homem, em seguida 4 thyroidectomia chamada
total.

IFoi n'estas circumstancias que Grey?, em 1891,
fez notar que a abla¢do da thyroide produzia sempre
a morte, com tetania, no cio e no coelho, quando se
extrahiam as glandulas thyroidéas {or elle chamadas
accessorias, situadas de cada lado tlo pescogo. Con-
servando-as, essas glandulas hypertrophiavam-se e
compensavam o effeito da falta da thyroide principal.

! Ugnerri e Marreuct, Archiv. per le scienze mediche, 1885,

* Grey, Société de biologte, 12 décembre 1891,

! Briesacuer, Untersuchungen iiber die Glandula thyroidéa,
18g0,
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A pretensa immunidade de alguns animaes para
os accidentes tetanicos da thyroidectomia recebia
assim uma ampla explicacio, pela persistencia das
parathyroides, 4 qual seria devide o facto do animal
operado ndo succumbir.

Tal ¢ a base da theoria da compensagio funccional,
proposta por GrLey, segundo a qual os nucleos thy-
roideus (glandulas parathyroides e eventualmente
as glandulas thyroidéas accessorias) respeitados con-
sciente ou inconscientemente pelo operador, ao pra-
ticar a chamada thyroidectomia total, se hypertro-
phiam e tendem a desempenhar o papel proprio da
thyroide.

Nio tardou que o ambito d’esta theoria fosse am-
pliado pela extensdo da propriedade da compensacio
funccional do corpo thyroide a outros orgios, de
func¢io menos conhecida, como o thymus, a hypophyse
e outros denominados vicariantes.

A analogia de estructura entre o corpo thyroide
e a hypophyse, por exemplo, era ja conhecida desde
Vircnow; e Grevy affirmava que a destruigio d’este
orgdo em coelhos thyroidectomisados era prompta-
mente seguida do apparecimento de convulsdes e
de perturbagdes trophicas importantes, 4s quaes o ani-
mal succumbia.

A demonstracdo parecia cabal. Era, de resto, con-
firmada pelos casos incontestaveis de compensagio
funccional metastatica, como o que foi apresentado
por vox EisersserG, ao 23.° Congresso de Cirurgia,
de Berlim, em 18g4. Tratava-se de uma mulher de
45 annos de edade, que em 1886 entrara na clinica
de BiLrot. Esta mulher tinha um bécio, desde a
sua juventude; como o tumor prejudicava notavel-
mente a respiragio e a circulagdo, tornou-se necessa-
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rio praticar a thyroidectomia, que foi feita por duas
vezes, sendo fofal da ultima. Passados mezes, appa-
receram phenomenos myxoedematosos graves, que
ao fim de dois annos come¢aram a attenuar-se, ao
mesmo tempo que se desenvolvia adeante do esterno
um tumor, cujo volume augmentou successivamente;
em 1891, niio se notava j4 o menor symptoma de
myxoedema, mas o tumor pre-sternal estava tio vo-
lumoso que se tornou necessaria uma operagdo com
o fim de o extirpar. A sua ablagdo, porém, foi seguida
de um myxoedema post-operatorio mortal; e o exame
histologico do neoplasma mostrou que se tratava de
um adenoma, com degenerescencia colloide, analoga
ao bocio extrahido em 18861,

Este facto demonstra a possibilidade da compen-
sacdo funccional entre a glandula thyroidéa e outros
orgios; e mostra egualmente que as glandulas para-
thyroidéas ndo podem desempenhar o mesmo papel
physiologico da thyroide. Por isso varios physiolo-
gistas se levantaram logo abertamente contra as ideias
de GLEy; os primeiros foram Vassari e GENERALI?,
na Italia e Moussu?, em Franca, apoiados em certo
modo nas criticas dispersas ja entdo feitas na Alle-
manha 4 theoria da compensacio funccional (Jacony
e BrLumreicn *, HormEISTER).

Na verdade, ao passo que na citada observacgio de
EiseLsserc o adenoma extirpado em 1891 apresen-
tava degenerescencia colloide, e continha uma sub-

! Beitrige zur klinische Chirurgie, 1894.
2 Arch. ital. de biolog., 18g6.

¥ Société de biologie, 13 mars 1893,

¥ Arch. de Pfliger, 1896,




stancia analoga 4 thyrocolloina da vesicula thyroidéa,
a estructura das parathyroides, hyperplasiadas depois
da thyroidectomia, mantinha-se inalterada; nunca se
observaram modificagdes histologicas no sentido de
uma evolugdo para o tecido thyroideu adulto.

Moussu, que muito particularmente se dedicou a
esta ordem de estudos, oppunha a theoria de Grev,
adoptada quasi sem restric¢des na Franca, na Ingla-
terra, na Suissa, na Belgica e na Italia, a theoria da
dualidade das funcgdes thyroidéa e parathyroidéa; e
explicava a ausencia dos phenomenos tetanicos, nos
animaes em que ella se dava, pela permanencia das
glandulas de Saxpstrém nos individuos operados.

«A ablagio das thyroides e das glandulas em-
bryonnarias supprime talvez duas funcg¢des distinctas,
em vez de uma unica», dizia elle !,

A Sociedade de Biologia, de IFranga, perante a
qual esta questdo foi tratada, sem desconhecer o valor
dos trabalhos de Moussu e ndo ignorando as objecgdes
que ja entdo se levantavam na Italia contra a opinido
de Grev, ndo hesitou, porém, ainda n'esta occasido
(1893) em approvar o parecer de Ricuer, segundo o
qual a compensagiio funccional das glandulas refe-
ridas se devia considerar bem estabelecida pela phy-
siologia experimental ®.

GrLeyv, por seu lado, continuou procurando sus-
tentar as suas primeiras atlirmacoes; de collaboragio
com Nicoras ¥, estudou as transformacdes histologicas

1 Moussu, Sociéte de biologie, 13 mars 18g93.

2 |bidem.

} Grey e Nicoras, Premiers résultals sur les modifications
histologiques des glandes thyroidiennes aprés la thyreidectomie,
Société de biologie, 20 mars 18gs.
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das glandulas parathyroidéas, consecutivamente a
extirpaciio total do corpo thyroide, em coelhos. Mas
ndo encontrou jamais a transformaciio do tecido em-
bryonnario das parathyroides em vesiculas thyroidéas
ou em grupos analogos. Apenas notou um augmento
do numero das cellulas, cujo protoplasma e cujo nu-
cleo se tornavam muito mais nitidamente chromato-
phylos.

MarcerL Garnier, por seu turno, corroborou este
facto; e aftirma que nenhuma alteracdo de estructura
poude encontrar nas parathyroides de coelhos thy-
roidectomisados por elle e sacrificados tres mezes
depois.

Por seu lado, Moussu continuou os seus minu-
ciosos trabalhos sobre o assumpto e procurou, por
uma longa serie de experiencias, separar as duas
funcgdes que entrevira em 18g3.

Como estava naturalmente indicado, procedeu a
numerosas experiencias, praticando isoladamente a
thyroidectomia e a parathyroidectomia,

A observacio dos resultados veio corroborar as
primitivas ideias do auctor, como vamos vér pela
analyse dos seus trabalhos.

As extirpacoes do corpo thyroide foram feitas em
diversos animaes domesticos, como: porcos, cabras,
coelhos, cdes, gatos e gallos. Praticada a thyroide-
ctomia em individuos novos, Moussu notou invaria-
velmente a suspensio ou a irregularidade do cresci-
mento, com o apparecimento de phenomenos de
idiotia, que designou pelo nome de crefinismo ex-
perimental. Nunca observou phenomenos agudos ou
graves, da categoria dos accidentes tetanicos. Nos
individuos adultos, surgiram ainda manifesta¢des
lentas e progressivas de um estado cachetico, mas sem




caracter de agudeza: anemia, emmagrecimento, alte-
racdes da pelle, dos pellos, hypothermia peripherica,
bradycardia, etc.

Assim demonstrava Moussu que a funcgdo sup-
primida pela ablagdo do corpo thyroide é sobretudo
uma funccio trophica importante, em relagio com o
crescimento e com a evolugdo do organismo.

As experiencias de parathyroidectomia foram pra-
ticadas em céles e em gatos, nos quaes o isolamento
das glandulas parathyroidéas permitte a sua facil
extirpagdo, conservando-se a integridade dos corpos
thyroides.

Moussu effectuou esta operacio em 40 cdes (1893-
18¢6), n'alguns dos quaes extirpou apenas duas para-
thyroides.

Os resultados foram os seguintes:

23 dos cdes operados morreram com accidentes
convulsivos mais ou menos generalisados n'um curto
lapso de tempo, nunca superior a 45 dias; os restan-
tes 17 sobreviveram, apresentando quasi todos phe-
nomenos da mesma ordem dos anteriores mas em
menor grau. Sacrificados passados alguns mezes
depois da operagio em todos se encontraram para-
thyroides, identificadas ao microscopio e ‘'que tinham
escapado & parathyroidectomia, umas vezes proposi-
tadamente; outras, por mera casualidade.

Operando pela mesma maneira em 17 gatos, uns
muito novos, outros adultos, obteve uma serie de 8
que succumbiram, como os cdes da serie anterior;
e outra de g que sobreviveram. Na maior parte d'estes,
encontraram-se na autopsia nucleos parathyroideus,
inclusos no tecido l|1}'rn§(|uu conservado.

Os accidentes observados foram sempre os mes-
mos, quer os individuos submettidos 4s experiencias
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fossem muito novos, quer adultos, ou mesmo velhos;
e correspondiam com notavel precisio aos accidentes
tetanicos, consecutivos as extirpacdes de bécios feitas
no homem, descriptos por Kocuer e Reverpin. Um
appetite caprichoso, um certo grau de hyperthermia,
ligeira mas permanente, tachycardia accentuada, po-
lypnéa ou verdadeira dyspnéa, abalos fibrillares, caim-
bras musculares momentaneas, albuminuria, etc.,
eram os factos mais salientes.

Taes resultados abalaram o proprio GLEY que co-
megou a conceber duvidas a respeito da sua theoria,
que hoje é na realidade considerada como inaccei-
tavel.

Dos trabalhos de Moussu resulta, com effeito, a
conclusdo de que a thyroidectomia provoca, por assim
dizer fatalmente, a evolugdo de um estado cretinoide
nos individuos novos; nos adultos, determina phe-
nomenos de cachexia pachydermica que podem pro-
duzir a morte n'um periodo largo, mas que nunca
sdo mortaes em praso curto.

A parathyroidectomia total, pelo contrario, & se-
guida sempre de accidentes nervosos graves, de per-
turbacdes circulatorias e respiratorias importantes,
com anomalias da motilidade e da sensibilidade, cuja
consequencia ultima ¢ a morte n'um pequeno lapso
de tempo.

Deve, pois, dissociar-se a funcgdo thyroidéa da
func¢ido parathyroidéa, visto que sio nitidamente di-
versas as manifestacdes da insufficiencia ou da aboli-
¢do funccional do corpo thyroide e das glandulas de
SANDSTROM.

A falta da primeira, attribuir-se-hdo as alteracdes
lentas, de natureza trophica. caracterisadas por um
afrouxamento das trocas nutritivas, com diminuicio
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de uréa, do azote total, do acido carbonico e da tem-
peratura; a infiltracdo dos tecidos e as alteragbes da
pelle e dos pellos; a depressiio intellectual e o retar-
damento ou a suspensdo total do crescimento e da
ossificacdo.

A insufficiencia parathyroidéa pertencera tudo o
que antigamente se chamavam accidenles agudos da
th}'roidectomia: pel‘ti_n‘l‘}ﬁ{;{‘ies enccphalicas agudas,
as mais das vezes de ordem convulsiva, muito simi-
lhantes ao tetano; outras vezes paralyticas; polypnéa;
dyspnéa; tachycardia; etc.

A funcgio do corpo thyroide ¢ assim uma funcgio
trophica geral, talvez principalmente de crescimento;
a funccdo parathyroidéa estd mais intimamente em
directa relagio com os actos mais reconditos e per-
manentes da vida dos tecidos. A aboli¢io da primeira
¢ compativel com a vida, durante alguns annos; a da
segunda ¢ mortal dentro de poucos dias.

IEm harmonia com estes factos, deve affirmar-se
a existencia de uma secregido parathyroidéa, peculiar
a estas glandulas. O seu estudo, porém, nio esta
ainda feito.

Marcer Garnier tentou a resolugdo do problema,
provocando a hypersecre¢do glandular pelo mesmo
processo de que se servira para o corpo thyroide, o
envenenamento de cavias pelo nitrato de pilocarpina.

A intoxicagio aguda, preferiu sempre o envene-
namento lento e chronico, conforme fizera no estudo
do mecanismo da secrecdo thyroidéa.

As suas experiencias foram muito numerosas e
repetidas, com resultados sempre concordantes.

Os animaes foram sacriflicados alguns dias depois
da primeira administragdo de pilocarpina; e as para-
thyroides fofam examinadas ao microscopio.
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IEm todas as observagbes Garnier notou que os
canaliculos epitheliaes se encontravam mais delga-
dos, o protoplasma das cellulas mais escuro, e os
nucleos menos avidos da hemateina, apresentando
varios nucleolos.

O aspecto ¢, pois, o de uma glandula cuja activi-
dade secretoria foi sobre-excitada; mas a experiencia
em nada nos elucida a respeito da existencia de uma
substancia segregada e da sua natureza.

Ulteriores experiencias poderdo n'um futuro mais
ou menos remoto esclarecer essa questio, ainda hoje
tio obscura. No entretanto, continuar-se-a a englo-
bar na physiologia do corpo thyroide a das glandulas
parathyroidéas, ndo obstante a certeza adquirida
actualmente do diverso papel funccional de.um e de
outro d'estes apparelhos glandulares.







CAPITULO 11

MODOS DE hD.‘ﬁlTNISTIiAg:\D DO CORPO THYROIDE

{. A administra¢io do corpo thyroide tem sido
praticada por differentes maneiras, quer em simples
experiencias physiologicas, quer com fins therapeu-
ticos.

Seguindo a ordem chronologica, citaremos em
primeiro logar o processo da enxertia ou transplan-
tagdo, pelo qual se introduzem, no tecido cellular sub-
cutaneo ou na cavidade peritoneal, fragmentos maiores
ou menores do corpo thyroide, acabado de extrahir
do proprio animal em experiencia ou de outro.

Devem-se a Scurrr! e a EiseLsserc as experien-
cias fundamentaes que auctorisam e legitimam este
modo de proceder.

O primeiro operava sobre cies e o segundo ser-
via-se de gatos, conseguindo realisar n’elles tres ex-
periencias, que se tornaram classicas e que sdo abso-
lutamente demonstrativas.

Na sua essencia, essas experiencias? consistiram
em extirpar um dos lébos do corpo thyroide a um

! Scuirr, Revue méd, de la Suisse Romande, 1884, pag. 44o.
* Eiseusseroc, Kais. und kin, med. Gesellschaft. Wien, 1801,
#*
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gato e transplantal-o para o abdomen do mesmo
animal, enxertando-o entre a aponevrose abdominal
e o peritoneu. Quando supp inha que o enxerto assim
praticado tinha pegado, isto é, que o fragmento de
corpo thyroide, collocado na cavidade abdominal,
tinha adquirido relagdes vasculares e nervosas com
os vasos e nervos da regido para que fora deslocado,
EiseLsserc extirpava o outro lébo thyroideu, cuja
integridade a principio respeitaira. O animal, ope-
rado por esta forma, continuava vivendo sem apre-
sentar o mais leve accidente myxoedematoso. Extir-
pando alguns mezes mais tarde o lobo transplantado,
EiseLsserG notava o rapido apparecimento de pheno-
menos convulsivos, que victimavam o animal dentro
de poucos dias (3 a s).

IZsta experiencia [oi repetida por tres vezes, sem-
pre com o mesmo resultado.

Outros experimentadores tentaram realisar ana-
logas experiencias e entre elles Fano e Zanpa, os
quaes conseguiram observar os mesmos phenomenos;
alguns, porém, nada obtiveram (CarLE !).

Apezar do insucesso d’'estes ultimos, HorsLey jul-
gou-se auctorisado a applicar o processo de frans-
plantacio ao homem, no tratamento do myxoedema,
empregando para isso os corpos thyroides do carneiro
e do macaco ! O seu exemplo foi seguido por uma
pleiade de operadores, entre os quaes mencionaremos
Bicker?®, LaxseLoncue, Kocner, MErRkLEN &, Th. Har-

Centralblatt fiir Physiologie, 1888, n." g.
British Medical Journal, 8 de levereiro de 18go.
Ibidem, 26 de junho de 18go.

Semaine médicale, 19 de novembro de 1890,
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ris, G. A. Wricur !, Joux Macruerson 2, J. Gisson?;
e, entre nos, os srs. BETTENCOURT ¢ SErrano b,

Na maioria dos casos, os efleitos beneficos da
transplantagio appareceram rapidamente, umas vezes
logo em seguida 4 pratica da enxertia, outras vezes
algumas horas depois; mas foram sempre ephemeros,
tornando-se indispensavel repetir a operagio dentro
de poucos mezes.

O lobo thyroideu transplantado mantinha-se com
apparencia de vitalidade durante alguns mezes; mas
terminava sempre por seccar, esfoliando-se, e os ac-
cidentes myxoedematosos ndo se demoravam em
reapparecer com a anterior intensidade.

A transplantagdo tem, pois, como resultado unico
afastar temporariamente as diversas manifestagdes
do myxoedema. Os seus cffeitos therapeuticos devem
por isso attribuir-se pura e simplesmente & absorpe¢io,
pelos tecidos do organismo doente, do succo do corpo
thyroide, transplantado ainda fresco; e nio a uma
verdadeira regeneracio histologica ou funccional do
lobo enxertado. .

A pouca duraciio dos resultados accrescem ainda,
para condemnar este processo, as difficuldades ope-
ratorias da enxertia, que ndo podem deixar de ser
tomadas em consideraciio,

3. Os factos indicados conduziram naturalmente
a applicacio do processo das injeccdes de liquidos

U Th: Lanc2t, g de abril de 18q2.

2 British Medical Journal, maio de 18¢2,
¥ [bidem, janeiro de 18g1.

! Progrés médical, 30 de agosto de 18q0,
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extrahidos do corpo thyroide no tecido cellular sub-
cutaneo.

Com tal intuito, tem-se empregado o corpo thy-
roide de diversos animaes domesticos.

GGLEY e Vassare, que se podem dizer os iniciado-
res do methodo, serviam-se quasi exclusivamente da
vitella; mas empregavam tambem os corpos thyroides
do carneiro, do cavallo e do porco !.

De todos, parece-nos preferivel o carneiro, onde
o corpo thyroide se descobre e extrahe muito mais
facilmente do que em qualquer outra das especies
animaes indicadas, conforme tivemos ensejo de veri-
ficar no matadouro d'esta cidade. De resto, é este o
animal que, em regra, se sacrifica em melhores con-
di¢oes de edade e de estado geral, sendo raros aquelles
que sdo encontrados tuberculosos; o que nio succede
com o boi e com a vitella.

A preparacio physiologica dos animaes, que alguns
auctores preconisam para a confeccio dos extractos,
parece-nos entdo perfeitamente dispensavel; e n’isso
seguimos a opinido da maioria dos auctores.

Seja, porém, qual for a especie animal escolhida
e as condi¢des accessorias em que a ella se recorra,

! Em qualquer d’estes animaes, os corpos thyroides sdo orgios
pares cuja situacdio, configuragio, cbr ¢ aspecto geral sdo os que
indicdmos a proposito do carneiro, pag. 29 e 30.

Na vitella, cada lébo tem 5 a 6 centimetros de comprimento
por 3 a 4 de largura; no cavallo, 3 por 2; ¢ no porco, os dois
Iébos estdo situados muito proximos na linha media anterior,
formando uma especie de escudo protector da trachéa.

Os melhores caracteres para distinguir estes lobos e 0s gan-
glios lymphaticos da regido sio: a cor, que n'estes ultimos é dg
um amarello pallido; ¢ a consistencia dura, especial, dos pri-
meiros,




os extractos do corpo thyroide podem obter-se por
varios processos, que attribuiremos aos seus au-
ctores.

Assim, Murray quer que se destaque rapidamente
a gordura e o tecido conjunctivo que envolve os corpos
thyroides do carneiro, acabado de sacrificar e que se
divida a glandula em pequenos fragmentos, collocan-
do-a n'um tubo de vidro, contendo 1 c. ¢. de glyce-
rina pura e outro de uma solugio de acido carbonico
a 5 por 1000.

Tapando o tubo com algoddo hydrophylo, deve
collocar-se n'um sitio fresco durante vinte e quatro
horas, passadas as quaes se recebe a mistura n'um
panna, no qual se espreme fortemente, recebendo em
vaso adequado o liquido resultante da espressdo, que
¢ aproveitado. ;

Dois lobos de corpo thyroide de carneiro, assim
tratados, ddo cérca de 3 c. c. de liquido proprio para
injecgdo hypodermica.

Os instrumentos, vasos e objectos empregados
devem ser todos previamente lavados com uma solu-
¢do dé acido carbonico a 1: 20, no intuito de os tornar
asepticos,

N'um outro processo, Murray substituia o acido
carbonico pelo phenol, empregado nas mesmas pro-
por¢des. A quantidade de extracto assim obtido era
sensivelmente a mesma.

Gurey triturava miudamente n'um almofariz os
corpos thyroides de que pretendia fazer o extracto,
misturando-os com areia, agua e chloreto de sodio;
em seguida filtrava por porcelana, a uma pressdo fraca,
ou mesmo por papel ou algodido de vidro. Como no
processo precedente, todos os objectos empregados
eram esterilisados convenientemente.
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IV ArsonvarL recommenda que se faca a esterili-
sacdo dos extractos por meio do seu autoclave !.

Os corpos thyroides, colhidos no matadouro, sio
immediatamente lavados com um soluto de sublimado
corrosivo a 1 por 1ooo e depois com agua fervida;
finamente divididos em seguida, lancam-se em gly-
cerina neutra a 30°B, na propor¢io de um litro para
cada kilo de corpo thyroide. Passadas vinte e quatro
horas, durante as quaes se agita de vez em quando
o liquido, junctam-se-lhe 500 c. c. de agua fervida
e 50 grammas de chloreto de sodio por litro; meia
hora depois, filtra-se por filtro de papel, para depois
se esterilisar no autoclave, a 45°.C e a uma pressio
de®s0 atmospheras.

Reconhecendo que a filtragiao dos extractos pela
porcelana ¢ muito longa e laboriosa e expde mesmo
d retencio pelo filtro de substancias activas; e que a
esterilisagdo pelo acido carbonico ¢ incompleta, pois
que os extractos assim tratados dio culturas patho-
genicas, Giipert e CarNoT recorreram a um meio por
elles imaginado e que dizem ndo ter os inconvenientes
citados.

O corpo thyroide, acabado de extrahir ¢ finamente
dividido, ¢ posto em maceracio em agua, addicionada
de acido chlorhydrico, até reacgio acida. Passados
dias, neutralisa-se o excesso de acido pela soda;
deixa-se depositar por espago.de alguns dias e de-
canta-se ou filtra-se asepticamente 2.

! A descripgio do autoclave de n’Arsoxvar péde lér-se nos
Arch. de physiologie, avril 1892, pag. 373-378; janeiro de 1804,
pag. 174.

% Giegrt et Caryor, L'Opothérapie. Paris, 1808,
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Por processos analogos, podem preparar-se egual-
mente extractos alcoolicos, glycerinados, ethéreos ou
chloroformados, em que o excipiente é respectivamente
o alcool ethylico, a glycerina, o ether sulfurico ou o
chloroformio.

Os extractos devem ser conservados em frascos
de vidro, fechados 4 lampada, e s6 devem ser abertos
na occasiio do emprego.

O methodo das injec¢des hypodermicas de extra-
ctos thyroideus foi, como dissemos, iniciado por
Vassare ' e Grey ?, o primeiro dos quaes obteve por
esta [orma a attenuacio dos phenomenos myxoede-
matosos em cdes thyroidectomisados; e o segundo con-
seguiu analogos resultados em ciles e coelhos, fazendo
sobresahir a importancia da utilisa¢io dos orgios
frescos.

A estas observagies foram, porém, contrapostas as
experiencias, de resultados negativos, realisadas por
Munsk, Scuwartz, Gopart-Danmieux, e EiseLsBerG;
as quaes todavia sdo pouco concludentes, pelas doses
nimiamente diminutas que os referidos auctores em-
pregavam (Derrien 3),

Hesitava-se por isso em applicar o methodo ao
homem gquando Mugrray, repetindo as experiencias em
macacos thyroidectomisados e myxoedematosos ob-
teve consideraveis melhoras e até curas completas
pelas injecgdes do liquido thyroideu.

| Rivista sperimentale de freniztria e di med. leg., 1801,
vol, xvi.

* Comptes-rendus de la Société de Biologie, 18913 Arch. de
Physiologie, abril de 18g2.

} Erude historigue el critigue sur le traitement du myxoedime
par les injections de liguide thyroidien, Paris, 1893,
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E muito notavel a communicacio por elle feita 4
British Medical Association, em agosto de 1893. Tra-
tava-se dcerca de um macaco thyroidectemisado, com
accidentes geraes graves, consistindo em tremuras
dos bragos ¢ das mdos, apathia profunda e convul-
sbes clonicas, tratado por meio de injec¢des hypo-
dermicas de succo thyroideu, a primeira das quaes
foi praticada 26 dias depois da operagio e a ultima
no quadragesimo dia.

O macaco melhorou progressivamente e curou-se
por completo, apezar da cessagiio do tratamento.

A primeira tentativa de applicacio d'este processo
de tratamento ao homem, foi em seguida feita por
Grev', em junho de 18g1, collaborando com Macyax;
e a primeira cura de um myxoedematoso por meio
de injecgdes hypodermicas foi effectuada no mesmo
anno por Murray 2.

Posteriormente, os casos de applicagdo do succo
thyroideu ao homem, por via subcutanea, multipli-
caram-se extremamente. Citaremos as observagdes
de Beatuy. Carmier, A. Dawies, Suaw ?, Bouvcuare,
Cuoriner, Rosiv, Cuantemesse ¥, Wicnmanx 3, ete.

As déses usadas tem sido muito diversas. Em
media, péde dizer-se que a ddse mais aconselhada ¢
a de 4 centimetros cubicos de extracto por semana.
Cada injecciio devera ser de 1 c. c.; e as injecgdes
poderio repetir-se de 2 em 2 ou de 3 em 3 dias, no
primeiro periodo de tratamento.

1 Arch. de Physiol , 18q2.

* British Medical fournal, 10 de outubro de 18g1.

1 Ibidem, agosto de 18g2.

¥ Socicté méd. des Hépitaux, 16 de fevereiro de 18g4.
¥ Deutsche medicinische Wochznschrif?, 1803.
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l.ogo que se accentuam as melhoras, pela dimi-
nui¢io da intensidade dos symptomas que determi-
navam a applicacio do liquido thyroideu, bastara
praticar uma injec¢do de 1 c. ¢. de 8 em B dias ou
mesmo de 15 em 15 dias.

O methodo das injecgdes hypodermicas applicado
4 medicacio thyroidéa, tem inconvenientes de certa
gravidade. Boucnarp accusa-o de provocar cephalal-
gia intensa e dores agudas nas regides das inoculagdes;
e Murray accrescenta o apparecimento de edemas e
de espasmos musculares, em torno da regido onde a
injeccio foi feita. Outros tém observado a formacio
de abcessos e a formagio de escaras gangrenosas,
sempre difficeis de limitar em tecidos cuja vitalidade
se acha notavelmente alterada.

Devemos ainda notar que a preparagio e a con-
servacdo d'estes liquidos em boas condig¢des de asepsia,
¢ muito complicada e difficil.

3. Finalmente, foi tambem tentada a via gastro-
intestinal para a administracdo dos preparados thy-
roideus.

Ou fosse pelo receio da formagdo de abscessos
quentes no local das injecgdes sub-cutaneas, ou para
evitar a dor violenta que alguns pacientes accusaram;
ou ainda pelos inconvenientes reconhecidos em the-
rapeutica geral no methodo hypodermico, um medico
dinamarquez o Dr. Howirz, de Copenhague, insti-
tuiu em 18¢2 n'uma doente myxoedematosa o trata-
mento thyroideu pela ingestio de umas pastas, pre-
paradas com corpos thyroides de vitella, ligeiramente
cosidos e finamente divididos, quasi reduzidos a
polpa.

[Hownz e Envers, clinico inglez que no anno 1im-
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mediato !, applicou 0 mesmo processo a varios doen-
tes empregaram o methodo ingestivo exclusivo: du-
rante tres semanas davam aos doentes adultos quatro
lobos thyroideus diariamente, em caldo ou na pro-
pria agua em que eram cotidos. Depois de um des-
canco de outras tres semanas, davam tres lobos dia-
rios, durante quinze dias; e passados vinte dias de
descango, estabeleciam um novo periodo de trata-
mento, pela ingestio de dois lébos de dois em dois
dias, prolongando-o em harmonia com a evolugio
individual dos phenomenos morbidos.

Fox e Mackexzie recommendam a administracio
quotidiana, por espago de um mez, de uma mistura
de caldo de vacca com o liquido resultante da ex-
pressiio, atravez de um pedaco de musselina, de uma
glandula thyroide de carneiro, cortada em fragmentos
e posta em maceracio durante meia hora em algumas
colheres de agua. A dose reduzir-se-ia depois pro-
gressivamente, de accordo com as indicacdes clinicas.

Pasteur empregava ¢ recommendava a glandula
crua, reduzida a pilulas, como as de carne, utilisadas
para a alimentacio de certos doentes; chegava a ad-
ministrar cinco lobos diariamente sem se manifesta-
rem phenomenos de intolerancia.

Podiamos accrescentar muitos outros processos,
analogos aos precedentes, em todos os quaes a glan-
dula thyroide ¢ administrada crua, ligeiramente co-
sida ou grelhada, misturada com carne ou com pio,
em caldo ou em leite. Parece-nos, porém, desneces-
sario. A base ¢ a mesma em todos; e em todos se
encontram approximadamente os mesmos inconve-

V Semaine Médicale, 8 de feverciro de 1897,
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nientes. provenientes principalmente da difficuldade
de obter as glandulas em boas condigdes ; e na repu-
gnancia maior ou menor que se encontra nos doentes
para as ingerirem.

D’ahi a substitui¢io dos processos anteriores, que
Bra ! chama alimentares, pelos variados processos phar-
macologicos.

V’estes, os principaes sio os extractos parciaes
liquidos ou seccos; e as preparagdes do proprio corpo
thyroide, que alguns chamam extractos completos.

A maior parte dos extractos parciaes ja atras nos
referimos. Alguns d’elles sdio inacceitaveis para a in-
gestdo; e outros, obtidos pela intervencdo do chlo-
reto de sodio, s6 podem ser empregados depois de
dyalisados. Para o fabrico de quaesquer d’estes extra-
ctos pode partir-se da glandula fresca ou do corpo
thyroide secco e reduzido a po.

A dissecacio effectua-se em geral no vazio, a uma
temperatura ndo inferior a 20° nem superior a 50°; e
produz uma perda de peso de cérca de 85 %o.

A casa Merck fornece ao commercio, sob a eti-
queta de glandula thyroidéa, siccata et pulveri-
risata, um extracto secco completo assim obtido e
misturado com assucar de leite. Com elle se podem
fabricar extractos parciaes ou pastilhas e pilulas;
estas encontram-se tambem 4 venda e tem cincoenta
centigrammas cada uma.

Sdo analogos os productos das casas WEeLcome
¢ Burrocus.

Frourexs, de Bordeus, secca os corpos thyroides
mecanicamente ao ar [rio, depois de finamente divi-

| Bra, La thérapeutique des tissus. Paris, 1893,
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didos; mistura-os com assucar e colloca-os em se-
guida n'uma estufa 4 temperatura de 37°. Quando
estio completamente seccos, pulverisa-os e passa-os
por uma peneira de seda. fazendo depois uma pasta
com gomma e agua, e dividindo-a em pastilhas.

Varenne langa o orgdo, acabado de extirpar, n'um
ricipiente, contendo uma mistura de glycerina e as-
sucar esterilisado 4 temperatura de 114° Passadas
vinte e quatro horas, tritura cuidadosamente a massa
obtida, esterilisa-a e colloca-a em maceragio em vinho
durante oito ou dez dias. E esse vinho, filtrado, gue
se utilisa como medicamento.

Qualquer d’estes productos, fabricados por IFLou-
RENS ou por VARENNE, merecem toda a confianga, pelo
cuidado e aceio com que sdo preparados !.

O tiradeno, de KnyoLrL, & um extracto secco em
que o corpo thyroide, desembaracado de gorduras,
foi misturado com assucar de leite. E um producto
que se conserva bem e que apresenta bom cheiro e
bom sabor. Cada gramma de tiradeno corresponde a
dois grammas de glandula fresca.

A aiodina Hoffmann-La Roche contem as sub-
stancias albuminoides iodadas do corpo thyroide.
Néo tem cheiro nem sabor e encerra 0,4% em peso
de iodo.

A opotiroidina, de Merck, ¢ um preparado thy-
roideu obtido tratando o corpo thyroide pelo chloreto
de sodio; ¢ doseado de maneira que cada parte em
peso corresponde a dez partes do orgio fresco.

lintre os productos apresentados como consti-
tuindo os principios activos da glandula, citaremos a

! Revue générale des sciences, 15 de abril de 1go1.
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thyroeidina. de VErmEHREN, a que ja nos referimos;,
a thyro-proteide, de Noiking; a thyro-antitoxina, de
IF'ranker; a todothyrina, de Baumann; e a thyreo-
globulina, de OswaLp.

As duas primeiras substancias estio hoje total-
mente abandonadas; emquanto foram usadas, eram
administradas nas doses de 10 a jo centigrammas
por dia, em pogdo gommosa.

A thyro-antitoxina, de Franker, é ainda empre-
gada na Allemanha, a par da ‘odothyrina; as doses
variam entre 3 centigrammas e 1 gramma por dia,
no adulto. Sdo administradas em pastilhas de o,25
grammas cada uma.

Ultimamente tem-se procurado introduzir na pra-
tica medica uns preparados de corpo thyroide, solu-
bilisado previamente por digestdo artificial.

Este processo foi imaginade por Maurance, que
deu ao medicamento que o seu processo lhe forneceu
o nome de peptothyroidina.

Para a obter, Maurance triturava miudamente
100 grammas de glandula thyroidéa fresca e mistu-
rava-as com soo grammas de agua, addicionada de
2 grammas de pepsina extractiva e 15 grammas de
acido tartarico. Deixava digerir durante seis a oito
horas a temperatura de 48°; e, quando a peptonisagéo
estava completa, o que reconhecia pela ac¢do nio
coagulante de algumas gottas de acido citrico, filtrava
e saturava com bicarbonato de potassio. Separando
por filtragdo o tartarato de potassio formado, evapo-
rava o liquido em banho-maria, no vazio, a 47°, até
consistencia xaroposa.

A peptothyroidina era em seguida obtida pela ad-
digdo de 7 litros e meio de vinho a 10°C., filtrando
por filtro de papel passadas quarenta e oito horas.
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Segundo Maurance ! este vinho ¢ inalteravel e
produz os mesmos resultados que se obtém pela ap-
plicacdo do orgdo fresco.

Tém-se tambem fabricado extractos pepticos, tra-
tando a glandula por acido chlorhydrico ¢ pepsina
(Baumann); preparados frypsicos (CarriLon), pancrea-
ticos (Cnoay) e papainicos (Dastre e FLorEsco).

s

! La Médecine moderne, n.® gr, 18g7.




CAPITULO 111

EFFEITOS PHYSIOLOGICOS DO CORPO THYROIDE

1. Sio bastante numerosos os trabalhos publicados
relativamente 4 acgio physiologica da administracio
do corpo thyroide em substancia ou dos seus extra-
ctos, obtidos por gqualquer dos modos que deixamos
indicados.

IX o que vamos vér, seguindo na nossa exposigio
a ordem usualmente adoptada pelos tratados da thera-
peutica.

Comecando pelo que respeita 4 absorpc¢io dos
productos e extractos thyroideus ¢ indubitavel que ella
se effectua com certa [ucilidade, tanto pelo tecido cel-
lular subcutaneo, como pelas mucosas.

As injecgdes hypodermicas determinam ao fim de
algumas horas (doze) uma diurése abundante. que
revela a absorp¢io do medicamento (Fexwicx !). Do
mesmo modo, a absorpcio pela via gastro-intestinal
¢ lacil ¢ incontestavel, segundo. demonstraram os
trabalhos de Fox e Mackexzie, a que ji nos refe-
rimos.

A via rectal tem tambem sido utilisada com suc-

b British Medical Jowrnal, 10 de outubro de 1891,
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cesso; o que demonstra que a mucosa do recto ¢
tambem apta para a absorp¢io dos extractos thyroi-
deus. Os clinicos que a tem empregado, em casos de
intolerancia gastrica, utilisam os extractos solubili-
sados pela pepsina, pela trypsina ou pela papaina; e
por vezes empregam uma mistura de extracto thy-
roideu com extracto de pancreas, eflectuando assim
como que uma digestdo rectal (Carnor et GiLBerT).

A eliminacdo effectua-se lentamente e as vias
que ella segue niio estio ainda definitivamente fixa-
das. Nio pode, porém, duvidar-se da realidade da
eliminacio, desde que a maioria dos auctores aflirma
que os phenomenos de intolerancia e de intoxicacio
desapparecem em regra tres ou quatro dias depois
da suspensio do medicamento. Apenas Marie cita
uma observacgio pessoal de persistencia d’esses acci-
dentes, apezar da cessagiio absoluta da administragio
do preparado thyroideu.

Na urina dos individuos ou animaes, submettidos
ao regimen thyroideu, parece que se ndo encontra
iodo; nem mesmo vestigios d’este metalloide.

A. Gauvmier, cujos trabalhos sobre a existencia
normal do arsenico nos animaes citimos, pretende
que a eliminacio habitual do arsenico e do iodo, em
excesso na glandula thyroidéa, se faz pelas perdas
menstruaes, pela queda dos cabellos, pela descamacao
epidermica e pelos diversos appendices cutaneos !

Ser4 talvez essa uma das vias de eliminagio dos
productos thyroideus administrados em therapeutica.

I= discutida a accio sobre o sangue, revelada por

I Revue générale des sciences, 15 de margo de 1goi,
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trabalhos de varios auctores, entre os quaes citaremos
os de Lenreton, que pozeram em evidencia o au-
gmento dos globulos rubros, com leucotyse abun-
dante, acompanhada por uma elevaciio da percenta-
gem de hemoglobina, seb a influencia da ingestdo
do corpo thyroide. O augmento da relacio entre o
numero de leucocytos uninucleares e o dos multi-
nucleares ¢ consideravel !,

Tem-se tambem notado a persistencia do processo
hematopoietico fetal, caracterisado pela presenca de
globulos rubros enormes e nucleados.

Os mesmos phenomenos foram notados por
Merkres e Wartner %, que se serviram do processo
de transplantacio thyroidéa; e por Masoin3, de
[Louvain, que estudou principalmente as modificacdes
da hemoglobina, notando que a ingestio de corpo
thyroide durante alguns dias modifica a percenta-
gem de hemoglobina, augmentando-a.

Em individuos myxoedematosos, foram observa-
das as mesmas modificacdes pelos Srs. Berrencourt
e SErraANO, j& citados.
¥ viu tambem os mesmos phenomenos,
quanto aos globulos sanguineos; nada notou, porém,
na proporgio de hemoglobina.

Alguns auctores, citam phenomenos inversos.

Leicurenstein e Bruns dizem ter notado a dimi-
nuicdo do numero de hemacias; ¢ KraepELIn accusa
um decrescimento de hemoglobina.

Poiract

! Société de brologie, 25 de margo de 18gs.
? [bidem, 14 de novembro de 18go.
¥ Société Médicale des Hépitaux, 11 de fevereiro de 18gs5.
V' Richache ematologiche, in La Riforma medica, 1897,
n." 21-22,
£}
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Parece, com efleito, averiguado que n'alguns casos
se tem observado a principio uma diminuigio do
numero de globulos rubros ¢ de hemoglobina, seguida
mais tarde pelos phenomenos contrarios.

IX pelo menos o que affirma Vaguez !, se bem que
as suas observacdes dizem respeito sobretudo a indi-
viduos myxoedematosos.

Pelo que respeita 4 circulac¢io, o tratamento
thyroideu tem sobre ella uma influencia manifesta,
denunciada pela acceleracio e irregularidade do pulso,
o qual chega a marcar 130 a 150 pulsacdes por mi-
nuto (Staser ?). [Em dose elevada, o corpo thyroide
ou 05 seus extractos chc;_':lm a determinar cn]!:!].‘n&n
cardiaco, expondo assim a syncopes mortaes? (Ho-
CHARD).

Segundo as experiencias de Haskover *

, renovadas
por OLIvEr e ScHaEFrFEr, € notavel a acgdo vaso-
dilatadora dos extractos thyroideus; a iodothyrina
teria. a esse respeito um valor menor (GrLEY).

A rcspirnc;:'in ¢ tambem modificada, com dimi-
nui¢do do numero de cyclos respiratorios (jorFipa);
a quantidade de anhydrido carbonico eliminado pelos
pulmies augmenta.

A calorificacdo altera-se, sendo certo que se
encontram observactes discordantes a este respeito.
Orp e White, por exemplo. aflirmam que a tempe-

1 Le progrés médical, 20 de margo de 18g7,

* Société Médicale des Hopitanx, 22 de janciro de 186,
¥ Sociédlé de biologie, 17 de junho de 1893,

¢ Revis de J'!L‘J'I!'UI‘U;:E‘:, 1805,




ratura se mantem normal ou se abaixa ligeiramente:
ao passo que Rovguez demonstra, com numerosas
observagdes, que o succo thyroideu ¢ dotado de um
poder thermogenico importante.

Rouguez [ez experientias operando por via intra-
venosa ¢m animaes sdos ¢ experimentando em indi-
viduos myxoedematosos, com resultados identicos.
Em coelhos, conseguiu obter, duas horas depois da
injecgio thyroidéa uma clevagio de 2° na tempera-
tura.

Identicos resultados obtiveram Bavier e Exri-
ouez ' em cdes submettidos a injecgdes de extractos
thyroideus.

O systema muscular parece ser influenciado, no
sentido depressor da sua energia. Todavia alguns
auctores sustentam que a [or¢a muscular ¢ augmen-
tada pela ingestio da iodothyrina e dos extractos
thyroideus (IFErrari); e outros corroboram as suas
aflirmagoes com a indicagio de que a fadiga muscular
¢ affrouxada, conforme poude verificar Mossé com o
apparelho de Mosso.

Todos os preparados thyroideus tem uma accio
toxica importante. A intoxicacio manifesta-se por
cephaléa, dores lombares, nauseas, vomitos e diar-
rheia, movimento lebril (Boucuarp e Cuarrin), eru-
peoes cutanéas diversas (Howirz, Laacue, Voizix)
vertigens, lipothymias e perturbacdes psychicas, com
modificacdo do caracter, que se torna irritavel e in-
soffrido, delirio, etc. Mantendo ou elevando as doses,

! La médecin: modarne, dezembro de 18g5,




os phenomenos aggravam-se, apparecendo pertur-
bacoes cardio-vasculares notaveis, com tachycardia e
por vezes exophtalmia; e a morte sobrevem por
syncope cardiaca (BecLere ).

Sio factos de observacad clinica (Cuaniemesse et
Marie 2; Ewarp 3) e de experimentagdo physiologica
(BaLLer e Enriguez®) que demonstram o cuidado
que deve existir na administragio dos productos
thyroideus.

O systema nervoso ¢, pelo que acabamos de vér,
influenciado tambem pelo uso do corpo thyroide,
manifestando-se em regra phenomenos de excitagéo.

Alguns auctores dizem ter observado accidentes de
depressio e uma hypnose mais ou menos pronunciada,
durando algumas horas, depois da injeccdo do succo
thyroideu extrahido de glandulas recentemente ex-
tirpadas. Assim o affirma EwaLp ¥ como resultado
de experiencias feitas em caes.

VassaLE observou apenas uma certa prostragéo,
n'uma experiencia analoga; e Giev notou tambem
n'um cdo um certo grau de abatimento e de somno-
lencia °.

A estas observacbes contrapdem-se os resultados
negativos obtidos na repeti¢cio das mesmas expe-
riencias por EiseLseerc e ALonzo,

! Sociélé Médicale des Hopitaux, 18 de janeiro de 18gs.

t [bidem, 16 de fevereiro de 1804.

¥ Semaine médicale, 1805.

i Médecine moderne, 1805,

& Rerliner Wochenscrift, 1887,

6 A affirmagio de Grey encontra-se relatada exclusivamente
no livre de Bua, La thérapeutique des lissus, Paris, 1895, pag.
253
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Segundo Cyox !, o extracto thyroideu tem acgiio
especial sobre o nervo depressor e sobre o pneumo-
gastrico, cuja excitabilidade augmenta. A egual con-
clusdo chegou Barsera, de Bolonha, experimentando
com a iodothyrina .

Os orgdos sexuaes e as glandulas mamma-
rias sio tambem consideravelmente influenciados.

l<ssa acciio é especialmente notavel na mulher. O
apparelho utero-ovarico soffre uma ac¢iio vaso-cons-
trictora importante, que se traduz por modifica¢des
dignas de mengio na epoca e na abundancia do fluxo
catamenial.

Zsta accdo inhibitoria da congestdo ovarica, pela
vaso-constricedo dos orglos intra-pelvicos sob a in-
fluencia dos productos thyroideus, tem sido obser-
vada por muitos physiologistas e numerosos clinicos,
entre os quaes citaremos Mossk, Steumaxy, Latis,

=

Braux, HeErtoGuE ¥; etc.

! Les fonctions de¢ la glande thyroide, in Sem. Méd., 18g7,
pag. 201 e 254.

* In Fazio, Manuale di Opotherapia, Napoli, 1899, pag. 12.

} Herrocue, De U'Influence des produits thyroidiens sur les
organes génitaux pelviens et thoracigues chez la fommez, Bruxel-
les, 18g6.

Este lacto, relaciona-se evidentemente com o antigo conheci-
mento das relagdes manifestamente existentes entre o corpo thy-
roide ¢ o apparelho utero-ovarico, ds quaes nos referimos no
Capitula 1, pag. 34.

Ahi dissemos que ndo havia duvida alguma 4cerca da exis-
tencia de uma intima relagio entre aquelles orgios, pois que i
hyperactividade de um corresponde um periodo hypo-funccional
do outro,

Os factos gue depdem n'este sentido sdo realmente numerosos.
Além do que ficou j4 dicto sobre o assumpto podiamos accrescentar
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Administrando um extracto thyroideu ou a iodo-
thyrina a uma mulher, no periodo de actividade da
secrecio lactea, o mesmo Hervocve observou um
augmento consideravel na turgescencia das glandulas
mammarias.

A experimentagio physiologica deu resultados
concordantes. N'uma vaccaria, dirigida por Waurers,
fez Herrocue a seguinte observacgdo concludente.

Mediu durante quinze dias a quantidade de leite
fornecido por uma vacca e achou que era, em media,
de 11 litros e meio. Ao decimo sexto dia comegou a
ministrar-lhe na ragio diariamente um gramma de
glandula thyroide de carneiro, fresca; ao oitavo dia,

a ohservagio de Steinsrrg, que viu desenvolver-se rapidamente
um hdecio n'uma rapariga de 16 annos, em seguida a um resfria-
mento que lhe suspendera o fluxo mensal; as observagoes tio
numerosas de Turrer, Brocn, Guixarn, Pigué, BouiLy, ete.,
relativas a curas aceidentacs de papeiras, coexistindo com tumores
uterinos diversos, em seguida 4 ablacio d'estes, ete. (Frascani,
Rapports fra la glandola tiroide ¢ gli organi genitali fomminili,
1897).

Recentemente, Ar. Gavrier, (Revue générale des sciences, 15
de margo de 1gar) vem confirmar estadntima relagio entre a glan-
dula thyroide e os ovarios pela demonstragio da presenca de ar-
senico no sangue menstrual (0,28 centigrammas por kiln, em
média); e P. Bourcer encontra no mesmo sangue o,11 centigram-
mas por kilo de iodo.

No liguido catamenial encontram-se assim os dois elementos
metalloidicos do corpo thyroide.

Ora 0 arsenico ndo existe no sangue normal; e o jodo apenas
ahi existe em guantidade excessivamente diminuta, gque nunca
excede 0,125 centigrammas por kilo.

Para explicar estas relages tem sido apresentadas diversas
theorias, como as de Freusp, Morcacxr, HavLer, Ligperaerster,
etc.; mas nenhuma ¢ satisfactoria.
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duplicou a dose. Medindo a quantidade de leite for-
necido, durante este regimen, Hertocue notou um
nll;._:siwntn de dois litros por dia, em média. Ao ter-
ceiro dia de ingestdo do corpo thyroide, a quantidade
de leite era ja de doze litros; e, dentro de sete dias,
attingia a cifra de 15,5 litros, isto ¢, 30"0 a mais
do que a quantidade habitual, antes de instituido
o regimen thyroideu.

Péde, pois, considerar-se como verdadeira a affir-
magio de Herrosue de que wos extractos thyroideus
possuem uma acc¢iio inhibitoria real sobre o apparelho
utero-ovarico ¢ uma influencia excitante sobre os
orgios mammarios '».

Sdo muito notaveis os effeitos da medicacio thy-
roidéa sobre a nutrigdo geral.

Gruzinskl ¢ LexpeErcer obtiveram pela adminis-
tracio de iodothyrina a um individuo sio uma dimi-
nui¢io de peso de 700 grammas no curto espago de
sete dias; e Bermasy, no mesmo espaco de tempo
observou uma perda de z.300 grammas.

Affirmagédo analoga fazem WexpeLsTADT € REBUS-
cHint, 0s quaes se submetteram elles proprios ao
regimen thyroideu.

Tem-se como certo que no homem a perda de
peso, sob a ac¢do do regimen thyroideu, é de cérea
de 40 a 50 grammas por dia; e pode attingir rapida-
mente 5 kilos.

Ha todavia casos de observagio, nos quaes o peso
se tem mantido estacionario e outros em gque tem
augmentado,

I Loco citato,




Von Noorpex, para explicar estes factos, admitte
que os extractos thyroideus tem- importante accido
sobre a adipose, quando ella se relaciona com uma
nutrigdo retardada, na phrase de Boucnarp; mas que
o seu efleito sobre a polysarcia alimentar ¢ nullo
nos individuos cujas mutacdes organicas se effectuam
normalmente.

A acceleracido ordinariamente observada, no meta-
bolismo organico dos individuos sdos, parece tradu-
zir-se por uma maior desassimilacido de albuminoides,
pela eliminagdo de agua e sobretudo pela combustio
rapida das gorduras!. BLemsrrex e WEenNpELSTADT ?

chegaram a calcular a parte que, na perda total de
peso do organismo, se deve attribuir aos elementos

albuminoides, por um lado; ¢ & agua e ao tecido adi-
poso desapparecido, por outro. A primeira, seria de
/s da perda total de peso; e a segunda seria repre-
sentada pelos restantes %s.

Se a administragio de preparados thyroideos ¢
continuada e em dose elevada, sobrevem um emma-
grecimento notavel, acompanhado pelos phenomenaos
de intoxica¢do que ja referimos.

Alguns auctores tém notado uma diversa evolugio
dos phenomenos.

As primeiras doses de preparados thyroideus pro-
duzem sempre uma perda de peso notavel; mas
quando os individuos, submettidos a este regimen,
sdo novos (entre 6 e 27 annos) esta perda de peso ¢

! M. Lévy, Recherches sur I'état des échanges nuiritifs sous
Uinfluence de U'ingestion de corps thyroide, 18gs,
? In Dents. medic. Wochens., 1805,
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séguida dentro de poucos dias de um accrescimo
de peso e de estatura.

Este facto foi contastado sobretudo por HertoGue !,
de Antuerpia, o qual a elle se refere em diversas
monographias publicadas desde o anno de 1895.

As suas observacdes sio muito notaveis. Pela
maior parte referem-se, ¢ verdade, a individuos mal
desenvolvidos, por virtude de dystrophia thyroidéa;
muitas, porém, dizem respeito a individuos cujo
crescimento e desenvolvimento esquelettico se achava
retardado por motivos diversos, independentes do
corpo thyroide; e outras, a individuos no estado
physiologico.

Com ellas concordam as affirmacdes de muitos,
como Moussu, Hanau e von Eisersserc; parecendo
poder-se de todas deduzir que, na segunda infancia
e na adolescencia, o corpo thyroide, administrado por
qualquer das formas usuaes, influe no peso e na
estatura, augmentando-as *.

9. A accio dos preparados thyroideus sobre a
secre¢do urinaria mereceu-nos especial attengdo,
pois que constitue o melhor e o mais exacto modo
de estudar minuciosamente os effeitos da medicagio
thyroidéa sobre a nutrigdo.

Julgamos principalmente indicada a averiguagdo
das alteragbes quantitativas da uréa, em animaes

! Henrtoour, De linfluence des produils thyroidiens sur la
croissance. Bruxelles, 18p5.

* Navoex Corpur approxima este facto da circumstancia de
que o desenvolvimento do corpo thyroide n'aquella edade ¢ pro-
porcionalmente muito superior ao da edade adulta, (Bulletin de
I'Acad. de Méd. de Belgique, 18g6, tomo x.)
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submettidos ao regimen thyroideu, na intengio de
por esta [orma investigarmos das intimas modifica-
¢oes operadas na actividade do protoplasma cellular.

Simultancamente procuramos determinar as va-
riagoes do acido urico e dos saes que nos parece-
ram mais importantes, como os phosphatos e os
chloretos; e as alteragdes da quantidade de urina
excretada durante vinte e quatro horas.

Para a determinagio da uréa empregamos cons-
tantemente o ureometro de Yvox.

A investigagdo do acido urico foi feita pelo pro-
cesso Haverarr-Denices, que, além de indicar com
com rigor sufficiente a percentagem dos compostos
xantho-uricos, ¢ de uma grande simplicidade ope-
ratoria, desde que se tenham preparados de antemdo
os liquidos indispensaveis: um soluto semi-deci-
normal de prata, magnesio e ammoniaco; um soluto
deci-normal de cyaneto de potassio; um soluto de
iodeto de potassio, e um soluto deci-normal de ni-=
trato de prata !.

Os phosphatos {oram tambem investigados volu-
metricamente, pelo processo do soluto graduado de
uranio, servindo de reagente indicador a tintura de
cochonilha.

Para a determinagdo dos chloretos, operamos
directamente sobre as urinas, sem prévia destruig¢io
das materias organicas; para o que usamos do pro-
cesso da addigio de uma solugdo deci-normal de
azotato de prata a urina acidulada pelo acido azotico,

! A deseripgiio minuciosa d'este processo pdde lér-se no Bul-
letin de la Société de Pharmacie de Bordeaux, 1884, pag. 137; ou
no livro de Vierevann, L'urine humainz, pag. 222,
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doseando em seguida o excesso de prata por meio
de um soluto graduado de sulfocyanato de ammonio,
e empregando como reagente indicador uma solucio
=

aturada a frio de alumen de ferro ammoniacal (Pro-
cesso de CuarpeEntiEr 1).

Os animaes de que nos servimos para as expe-
riencias foram coclhos, cujas urinas eram recolhidas
diariamente, isoladas das fezes; o modo de adminis=
tracio empregado foi o methodo das injeccdes hy-
podermicas e o da ingestio.

Empregdmos tres ordens de extractos: aguosos,
alcoolicos e ethereos.

N'uma primeira serie, os extractos foram prepa-
rados partindo de glandulas frescas de carneiro, co-
lhidas no matadoiro d’esta cidade?®; n'outra, servimos-
nos da glandula secca mandada vir directamente da
casa MERck.

O processo usado foi o de maceracio duranté
vinte e quatro a quarenta e oito horas nos liquidos
respectivos, reduzindo-se previamente os corpos thy-
roides a polpa.

Pesada a polpa obtida, empregamos geralmente o
dobro do peso do excipiente respectivo.

! Excin et Morressign, Traité élémentaire de Chimic biolo-
gigue. Paris, 1897, pag. 530.

? Tivemos occasiio de verificar a tendencia dos cortadorcs
para fornecerem, em ver do corpo thyroide, as glandulas paro-
tidas do carnziro, ganglins lymphaticos, ete.; facto este que
encontrimos tambem consignado como vulgar, no Manwal de
Fazio: aQuando si usa la tiroide in natura, ocorre stare vigili,
perché per frode o per ignoranza, spesso i beccai danno per ti-
roide delle glandole salivari, linfatiche o timon. In Fazio, loco
¢it., pag. 107, nota,




O liquido resultante da maceragio, depois de
filtrado, era evaporado no vasio, a uma temperatura
de 40"C, até quasi 4 seccura. Tratado novamente pelo
excipiente respectivo e evaporado a calor brando, até
se reduzir a um pequeno volume e adquirir consis-
tencia pastosa, era depois injectado nos coelhos.

O extracto aquoso, por exemplo, para o fabrico
do qual tinhamos empregado 350 grammas de corpo
tiroide, foi assim reduzido ao peso de 15 grammas.
Para effectuar as injecgdes, addicionamos-lhe 30
grammas de agua distillada, correspondendo pois
cada centimetro cubico a 30 centig. de extracto.

(s extractos alcoolico e ethereo foram graduados
da mesma maneira.

(Quinze dias antes de comecarmos as injecgdes,
tornamos uniforme a alimentacio dos coelhos que
haviam de ser submettidos 4s experiencias, sendo um
destinado para festemunha.

Os resultados foram os seguintes:

Com a injecciio diaria de 1 centimetro cubico de
extracto aquoso, a quantidade de urinas e a de uréa
tinha j4 augmentado no dia immediato. Os restantes
elementos a que nos referimos mantinham-se sen-
sivelmente constantes.

Quatro dias depois d’este regimen, a quantidade
de urinas que, antes das injecgdes era de 200 gram-
mas nas 24°horas approxidamente, attingiu a cifra
de 320 grammas; a uréa, que era de 5 grammas por
litro, passou a ser de 7; os chloretos e os phosphatos
soffreram ligeira modificacio, que de resto se notou
egualmente no coelho testemunha.

Duplicando a dose do extracto, as modificacdes
urinarias accentuaram-se no que respeita 4 quanti-
dade de urina nas 24 horas e 4 percentagem da uréa.




Pelo que respeita aos chloretos e phosphatos regis-
tdram-se as mesmas insignificantes alteragdes que ja
foram indicadas.

Ao fim de tres semanas, a analyse de urinas dava
o seguinte resultado:

COELHO EM EXPERIENCIA

Quantidade de urina nas 24 horas.. 3608"
Uréa, por litro

Acido urico

Phosphatos .. ..

Chloretos. .. ..

COELHO TESTEMUNHA

Quantidade de urina nas 24 horas.. 2408"
Uréa, por litro....

Acido urico. «+i e

Phosphatos

Chloretos

Suspendendo as injecgdes durante oito dias, vimos
baixar rapidamente a percentagem da uréa e a quan-

tidade de urinas, que no espago de 15 dias se appro-

ximaram das do coelho testemunha.

A renovacio do tratamento, com dois centimetros
cubicos diarios, produziu novamente os efleitos ja
mencionados.

Com o extracto alcoolico, obtivemos sensivelmente
os mesmos resultados.

Com o extracto ethereo, porém, notimos que as
variacoes dos elementos urologicos examinados nido
foram tio intensas.




T

I<is os algarismos respectivos, ao fim de vinte in-
jecgoes diarias:

COELHO EM EXPERIENCIA

Quantidade de urina nas 24 horas.. 280"

Uréa, por litro...... 9

P O AN D e v wie iy i, Mo 0.86
Phienhatos oo s-aiat . 3,15
Chloretos....... S e T e 2,95

COELIMY TESTEMUNHA

(Quantidade de urina nas 24 horas.. 220"

Uefda, por Jtro. ~oe v ronnns R f

e e A B s S e e e T 1.02
Phosphatos «.u . avescvissiins divies 2,80
e T P e 3,15

Identicos resultados obtivemos utilisando os ex-
tractos obtidos com a glandula thyroidéa secca,
preparada pela casa Merek.

I'izemos ainda experiencias com um cxtracto
alcoolico proveniente do trataments pelo alcool do
residuo de um extracto aguoso; € :1[11'-n'uit."|mu:-: 03
residuos d'este segundo extracto para preparar um
extracto ctheren.

Desde logo notimos que a cor dos extractos assim
obtidos era muito menos carregada do que a dos
extractos obtidos pelo tratamento directo do corpo
thyroide pelo alcool ou pelo ether,

A injecgiio de 2 centimetros cubicos, duplicada ao
fim de oito dias, produziu no ceelho tratado pelo ex-
tracto algoolico os mesmos phenamenos atraz indi-
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cados,mas muito menos interdsos, apezar de prolon-
garmos a administracio por mais de um mez.

Com o extracto ethereo, pode dizer-se que ne-
nhum efleito obtivemos, pois que as pequenas varia-
¢oes na percentagem dos elementos normaes das uri-
nas, no coelho que estava em experiencia, foram
acompanhadas por altera¢dbes analogas, no coelho
testemunha

A agua ndo recebe, pois, todos os principios
activos do corpo thyroide. Um tratamento subsequente
pelo alcool extrahe ainda productos activos; a agua
e o alcool, porém, exgottam as substancias activas
da thyroide.

Procurdmos, por ultimo, investigar a ac¢iio da
iodothyrina. de Baumaxx, sobre a nutricio geral,
para o que procedemos por forma identica 4 que
deiximos exposta.

Com esse fim, preparamos a iodothyrina, seguindo
minuciosamente a technica indicada por Ar. Gavrtier !,
e que ¢ a mesma adoptada por Bauvmany e Ross, nas
suas experiencias.

Tratamos 310 grammas de corpo thyreide de
carneiro, finamente dividido e reduzido a polpa, por
cinco vezes o seu peso de agua distillada (1550 gram-
mas), a que juntdmos 12 grammas de acido chlorhy-
drico puro ? e 3 de pepsina muito activa. Deixando
effectuar a digestio, 4 temperatura de 45°C., notimos
que a peptonisacdio era completa ao fim de quarenta

I Ar. Gavrier et J. Aveanary, Ceni-vingl exercices de chi-
mie pratiqgue. Paris, 18909, pag. 187.
* Fizemos assim o tratamento pela agua acidulada a 3 por
tooo de acido chlorhydrico real, indicado por Bausans.
8
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e oito horas. Addicionamos entio ao producto da
digestio 78 grammas de acido sulfurico puro, ou
sejam 40 centimetros cubicos; e fizemos ferver du-
rante algumas horas.

Deixamos em seguida depositar e filtramos a frio.
O precipitado, ainda humido, foi exgottado pelo
alcool quente a 85% e o extracto alcoolico, lentamente
t.’\':l]’:n:r‘i"lt!*h

Desembaracamos o residuo das gorduras e acidos
gordos pela agitagio com benzina de petroleo; e a
massa obtida foi digerida a frio por uma lexivia de
soda a 6 por 1000,

Filtrando e addicionando acido sulfurico diluido,
vimos precipitar-se a iodothyrina que tomou. depois
de lavada e secca, a forma de um pd de cor escura.

Obtivemos n'esta operaciio 2.95 grammas de iodo-
thyrina, o que corresponde sensivelmente & propor¢ido
indicada por Gavrier !,

Com o fim de verificarmos a presenga do iodo
n'esta substancia, tratimos uma pequena porgido do
pd obtido pela potassa caustica pura, e evaporamos
a banho-maria. Juntando depois de completa eva-
poragio um fragmento de nitrato de potassio, calci-
niamos ao rubro sombrio e dissolvemos o residuo em
15 ¢. ¢. de agua distillada. Evaporamos de novo a
banho-maria e acidulamos o residuo pelo acido ace-
tico; addicionamos uma pequena porgdo de nitrito
de potassio ¢ agitamos n'um baldo com chloroformio.

! A necessidade de continuar as experiencias obrigou-nos a
preparar uma nova porgio de iodothyrina.

Empregidmos entio 8o grammas de tecido thyroideu e obti-
vemos 4,00 de indothyrina, isto ¢, quasi 1 por cento,
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Appareceu immediatamente uma bella cor violete
ou roxo-claro, caracteristica da presenc¢a do iodo.

A iodothyrina foi administrada aos coelhos pela
via gastrica, para o que submettemos estes animaes
a uma alimenta¢io por meio de broa e farellos.

A fim de eliminar a possivel influencia da ali-
mentac¢do nos resultados, fizemos a analyse das urinas
durante 15 dias consecutivos.

Depois comecimos a misturar 1 decigramma de
iodothyrina na comida que era fornecida ao maior
dos coelhos, mantendo os restantes na mesma ali-
mentacgio para servirem de testemunhas.

Colhidas as urinas isoladas das fezes, notou-se
logo no dia immediato ao da primeira administracdo
de iodothyrina um augmento de uréa que foi cres-
cendo successivamente ; ao fim de 8 dias, os resul-
tados comparados das analyses eram os que constam
dos quadros seguintes:

COELHO EM EXPERIENCIA
Quantidade de urina nas 24 horas.. 2008"
Uréa,pnl‘]itl‘n.......“........... 17
P a1 o f ol 8 S A O R S S 4
Phosphatos .« ccisescnsnsssssaronve 3,3
2 o] o MM P S Py T S 2,73

COELHOS TESTEMUNHAS

Quantidades de urina... 1208" ... 258"

Uréa, por litro-......... 10 11,5
Acido Urico.csseecvesen ¥ o n s 0,9
Phosphatos. .. .. e s 3 BE s 2,94

EElopetos, o ivis sswes 3 2,58
» »
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Passados 135 dias, interrompemos a administracdo
da iodothyrina e vimos que a percentagem de uréa
diminuiu rapidamente, approximando-se em poucos
dias da dos coelhos testemunhas.

Renovando o uso da iodothyrina, as modificacdes
urinarias reappareceram. -

I)'este estudo concluimos, pois, que os preparados
thyroideus estabelecem uma diuré¢se abundante e
augmentam a quantidade de uréa excretada pelos
rins. Tém menos influencia sobre os phosphatos,
cuja percentagem augmentam ligeiramente; e ndo
modificam de modo sensivel o acido urico, nem os
chloretos.

A nossa observagio pessoal confirma assim, na
partc I"[l;l.iS imp{artnntc, 0% Irahalhns de VERMEHREN,
Rooss, Gruzinski e LemseErcEr, no que diz respeito
aos resultados physiologicos dos extractos thyroi-
deus.

Quanto 4 iodothyrina. a sua ac¢io pareceu-nos
até mais intensa ¢ mais prompta do que a do extracto
aquoso, sem duvida o mais energico de todos os que
preparamos.

Devemos accrescentar que, além das modifica-
¢hes encontradas nos elementos normaes da urina,
notamos em todos os coclhos uma diminui¢io de
peso sensivel, ao fim de um mez d'este tratamento.

[Zssa perda de peso foi principalmente notavel com
o uso do extracto aquoso; o coclho a que era admi-
nistrado emmagrecia de dia para dia, por assim dizer
a olhos wvistos, perdendo ao {im de cinco semanas
30%0 do seu peso inicial. k

Nos outros coelhos, a perda de peso foi muito
menor, nio excedendo 300 grammas no mesmo lapso
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de tempo, no exemplar em que a notimos mais sa-
liente.

O coelho tratado pela iodothyrina era muito pe-
sado, o mais pesado de todos os de que nos servimos.
Ao iniciar a experiencia, tinha 2800 grammas de peso;
tres semanas depois, pesava apenas 2500 gr.

Como elementos anormaes da urina, procuramos
nos coelhos, submettidos ao regimen thyroideu por
qualguer dos processos indicados, a presenca de al-
bumina e de assucar, sempre com resultados nega-

tivas,







CONCLUSAO

Vé-se pelas paginas precedentes que na actuali-
dade comeca a ser devidamente conhecida a funcgao
propria do corpo thyroide, ao qual com justa razio
se attribue uma importancia biologica enorme, desde
que se nio ignora que elle preside ao movimento
trophico geral, pela elaboragio de substancias pecu-
liares, sem a presenca das quaes ndo ¢ possivel a
manutencio do equilibrio estatico e dynamico dos
actos que constituem a vida.

Segundo o que parece, essas substancias, cujo
conjuncto se deve considerar como uma secre¢io pro-
pria do epithelio thyroideu, visto que nenhum outro
¢ capaz de o substituir sem desvantagem, consistem
principalmente em iodoglobulinas e talvez em leci-
thinas e arseno-nucleinas, umas e vutras excitadores
poderosos das mutagdes nutritivas.

A formacio d'estes proteides parece incontestavel;
e traduz-se pela propriedade, que o corpo thyroide
possue sem duvida em grau eminente, de evitar uma
auto-intoxicacido do organismo; auto-intoxicagio que
se produz de uma maneira constante, na ausencia da
glandula.

" Demais, os productos thyroideus administrados.a
individuos no estado physiologico tém uma poderosa
accdio sobre a nutrigdo geral e sobre os diversos sys-




temas e apparelhos organicos, como vimos no capi-
tulo precedente.

Um e outro facto tornaram legitima a applicacio
da medica¢io thyroidéa, nio s6 aos numerosissimos
casos pathologicos relacionados directamente com a
ausencia real ou funccional do corpo thyroide, mas
ainda as molestias em que a nutri¢io se encontra
retardada, por falta de actividade da vida cellular
aerobia ou anaerobia.

Por isso tem sido applicado este modo de tra-
tamento ndo somente ds aflecgdes, ds perturbacdes
trophicas e aos syndromas que dependem de uma
suppressdo, insufficiencia ou perversio da secregio
thyroidéa, mas tambem as doencas cujos elementos
pathogenicos se ndo podem encontrar directa nem
indirectamente no corpo thyroide.

Ora as estatisticas tém demonstrado que a pratica
nio desmente n’este ponto a theoria; e, nomeada-
mente, que a medicacdo thyroidéa é omnipotente em
todos os estados morbidos ou dystrophias cuja causa
reside n'uma manifesta alteracdo, accidental ou con-
genita, do carpo thyroide.

Por isso GiLgerr e Carnor, logo no comeco do
seu opusculo!, dizem que «o extracto thyroideu é
para a theoria opotherapica o mesmo que o sbro anti-
diphterico ¢ para a theoria das antitoxinas».

Inquestionavelmente,

E ¢ tambem por isso que, ndo obstante a prece-
dencia chronologica da descoberta de Brown-SgqQuarp
sobre a secrecdio interna orchitica, nos consideramos
a secrecdo thyroidéa como sendo na actualidade a

! Gienert et Carnor, L'opothérapie, 18q0, pag. B,




verdadeira base. bem assente e inabalavel, de toda a
medicacdo organica.

Produzindo effeitos physiologicos nitidos, bem
determinados e conhecidos pelos trabalhos de uma
brilhante pleiade de investigadores; susceptivel de
uma accio therapeutica benefica e incontestavel em
grande numero de casos; e constituindo um verda-
deiro especifico para o myxoedema, a medicagio thy-
roidéa adquiriu na verdade uma importancia enorme
que bem justifica o logar preponderante que lhe assi-
gnamos na opotherapia.
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