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I — INTRODUCAGC

A terapéutica hormonal iniciada em 1889 por Brown-Séquard, tem sido
aplicada com maior ou menor éxito por virios métodos. A ideia tnicial de substituir
a acgao da glindula por um seu extracto nio deu os resultados previstos por este
fisiologista. Os enxertos glandulares homo e hetetopldsticos também nio corres-
ponderam s esperangas que se tinham depositado neles.

O relativo fracasso destes métodos deve-se essencialmente & impossibilidade
de dosear a substancia ou substincias activas por eles fornecidos ao organismo,
Por outro lado a preparagio dos extractos, sem o conhecimento quimico destas
substincias activas, nio podia dar garantias de que elas no fossem destruidas ou
alteradas pelas manipulagdes a que o 6rgio era submetido. A fugacidade dos
efeitos dos enxertos, mesmo dos homoplasticos bem tolerados, breve se verificon
ser devida a que o enxerto nio pegava e era simplesmente reabsorvido, durando,
portanto, o seu efeito apenas o tempo que durava o processo de reabsorgio.

Os progressos da terapéutica hormonal acentuam-se 3 medida que se vio
isolando as virias hormonas, conhecendo-se a sua composicao quimica ou a dos
radicais que condicionam a sua actividade. Assim se tem tornado possivel dosear
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exactamente os produtos administtados ¢ portante maneja-los com mats segu-
ranga.

Novo progresso ¢ trazido pela abtengio sitética de hormonas de constituigao
quimica idéntica ou aproximada i das hormonas naturais on de produtos de acgio
hormonal idéntica, embora de constituigio quinnca diferente. Isto permitin uma
produgio mais ficil ¢ mais cconémica de drogas activas e, por consequéneia, uma
mais larga aplicagio experimental e clintea.

Mas niio basta conhccer e possuir o produto quimico que substitui total ou
parcialmente a acgiio da secregio de wma glindula, ¢ necessirio ainda conseguir
uma via de administragio que permita a sua utilizagio pelo organisme.

As vias cldssicas de administragio nem sempre satisfizeram completamente
a0 objectivo em vista. Realmente o fornecimento intermitente do produto é bem
diferente da secregio continua, ou condicionada por processos fisioldgicos, das
glindulas endécrinas.

A destruicio ou a inactivagio dos produtos administrados por via digestiva
e os 6bvios inconvenientes das injecgdes repetidas sao outras tantas limitagoes.

Procurou-se vencer estas dificuldades, por un lado utilizando a mucosa bucal
para a absotcio dos produtos que sio tornados ineficazes quer pelos sucos diges-
tivos quer pela acgao do figado (androgéneos e estrogéneos), por outro lado
retardando a absorgio dos produtos injectados, pela adigio ou combinacio da
hormona com certas substincias (insulinas retardadas).

Estas tentativas foram coroadas de um inegével éxito mas ndo eliminaram
completamente todos os inconvenientes apontados. O aproveitamento da mucosa
bucal para a absorgao dos androgéneos e estrogéncos (em gotas e em comprimidos
sub-linguais) ndo evita a descontinuidade da acgio e exige um gasto excessivo do
produto.

O uso da insulina-protamina-Zinco, embora tenha reduzido o nimero de
injecgdes necessarias para obter um equilibrio metabélico satisfatério, nio impede
que o doente tenha de ser injectado pelo menos uma vez por dia.

De todos os produtos hormonats administrados pelas vias classicas, pode
dizer-se que 56 a tiroidina «per os» tem uma acglo plenamente satisfatoria.

Por tudo isto a implantagio intratecidual de hormonas em estado sélido
(cristais em suspensio ou comprimidos) parece iniciar uma nova era na terapéutica
endécrina, obtendo condigbes muito mais aproximadas da normal actividade das
glindulas cujos produtos se pretende substituir.

Com efcito, a implantagio assegura um fornecimento continuo da hormona
(embora irregular, como veremos), ao contritio do que acontece quando ela é
fornecida intermitentemente com as consequentes variagdes extremas (€xcessos
transitérios, seguidos de periodos em que a hormona citcula no organismo em
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quantidade :nsuficiente ou nio existe de todo). Nestas condigdes nio admira que
os resultados teraputicos sejam superiores aos dos outros métodos, como se verifica
na pravca.

Além da vantagem do fornecimento continuo da hormona, o método de
implantagao permite, com uma Unica aplicagio teraplutica, manter o doente cotn-
pensado durante longos periodos.

Nio é necessiario cacarecer o beneficio que representa para o doente, sujeito
2 administragtes repetidas do medicamento, ver-se liberto da seringa de injecgoes ¢
do rubo de comprimidos.

Qutra consideravel vantagem, de resto resultante das anteriores, é de ordem
econdémica: obtém-se efeitos iguais ou superiores com muito menotes quantidades
totals da droga, aplicando-a com intervalos muitissimo maiores.

Em resumo o método faculta-nos:

1) aumento da eficiéncia terapéutica; _

2) diminui¢io da frequéncia de administragio das hormonas;

3) economia que resulta de ambas estas vantagens.

Na pratica, este método s6 tem sido aplicavel, por agora, as hormonas do
grupo dos esterdis.

Os inconvenientes gerais do método sio os seguintes:

1) necessidade de uma pequena intervengio ciriirgica, quando nio se possa
proceder i implantagio por meio de um trociter;

2) impossibilidade de corrigir a dose sem recorrer a nova intervengio cruenta;

3) irregularidades imprevisiveis da reabsorcio;

4)dificuldade actual de obtengdo de comprimidos apropriados ou suspensio
de cristas. i

Os inconvenientes ¢ limitagdes peculiares a umas ou outras hormonas serio
referidas a propésito de cada uma.

IT — GENERALIDADES SOBRE O METODO

Técnica— A técnica mais corrente é a implantagio subcutinea dos compri-
midos através de uma pequena incisao feita na pele, sob anestesia local com
novocaina; a partir da incisao fazem-se, com uma pinga de Kocher, virios tineis
em direcgbes radidrias ou paralelas, nos quais sio introduzidos os comptimidos de
forma a ficarem o mais longe possivel da incisao e afastados uns dos outros, o yue
parece aumentar a tolerincia. A operagio deve ser feita com os maiores cuidados
de assépsta. Os comprimidos devem ser colocados delicadamente, para nao se par-
tirem nem eshoroarem, o que poderia originar erros no calculo do ritmo de
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absorcio. Efectivamente esta passaria a fazer-se mais ripidamente por aumento da
superficie do material implantado.

A regiio em que sc faz a incisdo parece set indiferente sob o ponto de vista
da absorcio cscolhendo-se, em regea, as menos expostas 2 (raUMAtiSMOS 04 atritos.
Tem sido preferida a regifio intet-escapular, a ghitea, o abdomen, a axila ¢ a coxa.

Em vez do tecido celular subcutineo pode escolher-se, como local de implan-
tagao, o tecido muscular em que a absorgio parece ser mais répida.‘

Alguns autotes tém utilizado um trociter ¢ comprimidos cilindticos que sio
empurrados para os tecidos pot meio de um mandril (Hartmann, Vest ¢ Howard,
Biskind, Miiller ).

Deve fazet-se a implantagao por 10cisao ou por meio de trocater?

A implantagio por ncisio tem a vantagem de ndo exigir instrumental especial
bem como de permitit um manejo mais ficil dos comprimidos. H4, portanto,
menor tisco de os fragmentar, e a sua colocagdo pode fazer-se com mais precisao.
Tem porém o inconveniente de set uma pequena intervengio cirrgica ¢ implicar
um maior risco de contaminagio séptica.

Da experiéncia que até agora existe do método, parece-nos que nao pode ainda
decidir-se qual 2 téenica preferivel. Supomos que ela dependerd em larga medida
da escolha da forma dos comprimidos.

A implantagio de cristais em suspensio faz-se como qualquer injecgio
subcutinea ou intramuscular, com a particularidade de utilizar uma agulha grossa.

Absorgio — As condigbes especiais de absorgio de substincias sélidas postas
em contacto directo com a intimidade dos tecidos constituem a particularidade
fundamental do método € delas derivam as vantagens deste. Por outro lado, certos
dos seus inconvenientes ¢ incégnitas resultam da falta de um conhecimento exacto
dessas condicoes. -

Dhuas ordens de factores condicionam a absorgio das substancias implantadas:
por um lado as propriedades inerentes a propria substincia; por outro lado o
comportamento do organismo que recebe a implantagio. O estudo destes diversos
factotes estd ainda em marcha, embora se conheca jd um certo ndmero de factos
que nos podem servir de orientagio.

a) factores dependentes da substincia implantada.

1) Constituigio quimica — A constituigao quimica determina em primeiro
lugar o grau de solubilidade nos humotes; ela determina ainda a forma e o tamanho
dos cristais, caracteristicas estas que parecem influir na absorgao. A esterificagio
das hormonas retarda, de uma maneira geral, a absorcao. Pot sua vez a reacgio dos
tecidos € também condicionada pela natureza quimica do produto implantado.
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A influéncia da constituigio quimica na absorgio sera estudada a proposite
de cada hormona. '

2) Propriedades fisicas — A extensio da superficie, a forma, o volume, o
peso ¢ o grau de consistdacia sdo factores de primeira Impottancia; a absor¢io serd
tanto mais rdpida quanto maior for a superficie do material implantado ¢ quanto
menor for a sua consisténcia. A importincia da forma resulta das relagbes que
estabelece entre a superficie e o volume (com um mesmo volume podem obtet-se
supetficies muito diferentes fazendo variar a forma) c¢ resuita ainda das vartagdes
muito dispares da superficie que podem originar-se no decurso do processo de
absot¢io, consoante a forma do material implantado.

Exemplificando: para um mesmo volume a forma estérica é a que apresenta
a2 menor supetficie; as formas achatadas comno, por exemplo, os comprimidos
discéides propotcionam as mais largas superficies. Parece resultar daqui que a
forma esférica seria a mais conveniente para obter um efeito prolongado. Porém,
a superficie da esfera diminui muito ripidamente quando diminui o volume no
processo de absorgao e por 1sso diminui também, de uma maneira excessivamente
rapida, a quantidade de hormona fornecida a0 organismo na unidade de tempo.
Ora o objectivo que se persegue com a implantagio ¢ ndo sé obter um efeito o
mais prolongado possivel, mas também o fornecimento tanto quanto possivel
uniforme de uma dose suficente.

Este dltimo desiderato s6 se consegue quando a superficie do material im-
lantado varia muito pouco ne decurso do processo de absorgio. Por isso tem sido
preferida a forma discéide em que as vartagoes de superficie sao minimas.

O uso de comprimidos cilindricos, embora inconveniente pela relativamente
rapida diminunicio da supetficie com o desgaste da absor¢io, impbe-se quando se
pretende fazer uso do trocater.

A importincia do volume reside sobretudo nas variagdes de tolerdncia teci-
dual que determina. E dbvio que deve ser o menor possivel, para um determi-
nado peso.

O peso, elemento fundamental da posologia total de cada implantagio, tem
tma influéncia minima na velocidade de absorgao, ou seja, na dose fornecida por
unidade de tempo. Lfectivamente podem obter-se doses didrias idénticas com
pesos muito diferentes, fazendo variar o factor principal da velocidade de absorgao,
a superficie. Por isso se regula a velocidade de absotgio fazendo variar o nimero
de comprimidos e nao o peso de cada umn

A diminuigio de superficic que se di no decurso do processo de absorgio,
mesmo nos comprimidos de forma discéide, ¢ de certa maneira compensada pelas
irregularidades ¢ anfractuosidades que o mesmo processo origina,
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b) Factores dependentes do comportamento do organismo

1) Tolerancia - A velocidade da absor¢io varia de individuo para individuo,
exactamente como cm qualquer outre processo biologico. Além disso as condigoes
de absorgio sio infuenciadas pela maior ou menor talerdncia de cada individuo 4
mesma espécie de comprimidos. Tem-se verificado que o grau de tolerdncia indi-
vidual ¢ muito vatidvel, havendo mesmo doentes cujo mesenquima reage sempre
com expulsao do comprimide. Nestes casos a absorgio é muito reduzida.

2) Reacgoes locais — Os aspectos motfolégicos da reacgio local estio ainda
mal estudados, por isso as descriches sao dispares ou mesmo contraditorias. Hd auto-
tes que descrevem uma cépsula fibrosa avascular envolvendo o comprimido (Parkes
¢ Young. Vest, Young, Langworthy, etc.) e cercada, por sua vez, por tecido con-
juntivo muito vascularizado.

Outros descrevem, pelo contririo, (Alphonse e Wacker ), um tecido de gra-
nulagio ricamente vascularizado em volta dos comprimidos. Outros ainda (Thorn
¢ Obnell) teferem que a reacgio é minima ou nula. '

Forbes e de Wastenwyl encontraram que a reacgio tecidual inicial se limita
a um ligeiro edema e hiperémia, constituindo-se pouco a pouco uma capsula con-
juntiva. S6 raras vezes encontraram nas duas primeiras semanas uma infileragio
leucocitiria importante, que em certos casos vai até & formacio de mindsculos
abcessos estéreis com expulsio do comprimido. |

Folley descreveu a penetragio nos comprimidos de uma substincia insoltivel
que reduz a sua actividade.

Parece que, em larga medida, as reacgtes locais dependem da natureza da
substancia implantada.

3) Sede da implantagio — Encontrou-se que a absorgio no epiploon (Vest)
e no musculo (Parade } é mais rapida do que no tecido celular subcutineo. Isto
parece depender da mais rica vascularizagio daqueles tecidos. Contudo Mark e
Biskind nio encontraram diferencas da velocidade de absorgao, implantande com-
primidos no tecido celular, no figado ¢ no bago.

4) «ldade» da implantagio-— A velocidade de reabsorgio vai decrescendo
a medida que o tempo vai passando, a menos que haja alteragbes do material
implancado, tais como esboroamento e efracgio. A diminuicio da velocidade de
absorgda deve-se ndo s6 & diminuicdo da superficie, mas também } transformacio
fibrosa do tecido de reacgio local. Howard ¢ Jewett, fundamentados na observacio
de comprimidos de propionato de testosterona que extrafram em vitias «idades»
da implantagao, distinguem duas fases inteiramente diferentes no decurso da absor-
¢ao: nos primeiros dias, antes da formacio de uma capsula fibrosa, a absorgio
far-se-ia muito rapidamente ¢ com grandes diferenas individuais, dependentes da
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vanavel reacgio dos tecidos; mais tarde, depois de constituida a capsula a absorcio
tornar-se-la muito mais lenta ¢ mais regular, atenuando-se também as diferencas
individuais.

Il — APLICACOES ESPECIAIS

A - Tratamento da doenga de Addison

1) Evolugio da terapéutica do Addison — Desde que Addison descreveu a
doenca, em 1855, aé 1930 nenhum meétodo terapéutico seguro foi proposto.
Depois de diagnosticada a doenga, um addisoniane nao durava em regra mais de
dois anos. Fol nesta data que Swingle e Pfiffner prepararam pela primeira vez
extractos activos de cértex supra-tenal. Por outro lade Loeb Harrop (1933)
mostraram os beneficios da administragio de doses grandes de ClNa. Mas o
passo mais importante na evolugio terapéutica e no conhecimento fisiopatologico
da glindula s6 foi dado em 1837, quando Reichstein descobriu a estrutura da
corticosterona €, no mesmeo ano, conseguiu sintetizar a desoxicorticosterona, Esta
foi isolada, um ano mais tarde, do cértex supra-renal,

Postetiormente isolaram-se mais de 20 substincias diferentes do cdrtex mas
verificou-se que aquelas substincias podiam ser agrupadas em duas fracgdes: um
ptimeiro grupo — o da desoxicorticosterona — com uma acgio predommante sobre
o metabolismo dos electrolitos e da agua, e um segundo-grupo —— o da corticoste-
rons regulando as
oxidagoes dos hidratos de catbono ¢ a gluconeogénese.

A presenga de um oxidrilo em Ci17 condiciona uma acgao positiva sobre a
excrecao urinatia do sodio.

Pelo contrirto, a auséncia de OH em C17 condiciona uma acglo negativa
sobre a excre¢io urinaria do Na, que se traduz pela sua retengao.

Nio se encontrou ainda uma substincia ou grupo de substincias com uma
accio incontestivel sobre a pigmentacio.

Como acabemos de ver, a insuficiencia do cortex supra-renal, insuficienca
das suas varas fungbes, caracteriza-se por um sindroma mais ou menos complexo
em que se destacam trés grupos de sintomas.

a) Alteragoes do ractabolismo dos electrdlitos e da 4gua, COM auUmMento da
excrcgao do cloro e sédio, diminuicio do volume do plasma, desidratagio e hipo-
tensio, podendo chegar-se a uma desidratagio extrema e alteragio da fungio renal
(urémia). Por outro lade o K aumenta por retengio gerande-se um desequilibrio

da relagio Na/K.
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LY Alteragio do metabolismo hidrocarbonado por faléncia do controle da
- - o ’ - .
oxidagao dos hidratos de catbono e por falta de gluconcogénese. Embora a hipo-
glicémia em jejum seja pouco frequente, encontrase em regra. uma curva de
hipoglicémia reaccional duas a trés horas depois da administragio da glucose.
Existe ainda uma hipersensibilidade 3 insulina ¢ falta da resposta i acgio hiper-
glicemiante da adrenalina.

¢} A pigmentagio, influenciada por factores desconhecidos.
primeira vista podetia parecer que a insuficiencia cortico-supra-renal 6 serja
eficazmente compensada quando aqueles trés grupos de sintomas fossem corrigtdos,
mas verificou-se a breve trecho que a desoxicorticostetina era capaz so por si de
manter os addisonianos em vida e restitui-los mesmo a um estado quase normal.

Esta verificagio ndo fazia, de resto, mais que confirmar a experiéncia da
terapeutica do Addison com Cl Na. Efectivamente, estando compensado o meta-
bolismo dos sais e da 4gua e normalizada a pressao sanguinea, o volume plasmitico
e o equilibrio electronico, o addisoniano pode viver numa situagao boa ou razodvel
sem que seja necessirio fornecer-lhe as substincias do grupo da corticosterona, ou
seja, as que influenciam o metabolismo dos hidratos de carbono. Quando hd uma
ingestao e absorgao suficientes de hidratos de carbono, a glicémia mantém-se muitas
vezes a niveis petrfeitamente compativels com uma vida priticamente normal.
E verdade que em alguns casos a perturbagio do metabolismo dos hidratos de
carbono domina o quadro ¢ ¢ a mais grave ameaga que impende sobre o doente,
mas estes casos sao relativamente pouco frequentes,

Nas crises ¢ sempre grave a perturbagio do metabolismo dos hidratos de
carbono, sendo muttas vezes a hipoglicémia a causa da morte. Nestas situagdes
¢ obrigatério o uso dos extractos totais quando se podem obter. Outro tanto pode
suceder, mesmo em doentes mantidos em equilfbrio pela desoxicorticosterona, no
decurso de infecgdes intercorrentes. Por isso também nestes casos hd indicagio
expressa para o uso dos extractos totais.

Sobre a pigmentagio nio temos ainda qualquer possibilidade de actuar.

Os factos atrds expostos explicam por que razao a terapéutica pela desoxi-
corticosterona tomou logo um lugar proeminente no tratamento da doenga de
Addison.

Além disso ainda nio foi possivel obter sinttticamente (e comercialmente)
os esterdides supra-renais do grupo regulador do metabolismo hidrocarbonado e,
por outto lado, os extractos totais, hidro-soliiveis, do cértex sio de um prego
proibitivo e exigem doses muito altas e repetidas, o que restringe muito a sua
aplicagio pratica, embora sejam de uma utilidade indiscutivel em formas graves
que exijam uma terapéutica intensa, total e de acgio rdpida.

Por todos estes motivos, na terapéutica das insuficiéncias crénicas, usa-se
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correntemente o acetato de desoxicorticosterona e fol esta substincia a- utilizada
quando se pensou aplicar o método de implantagio de comprimidos de hormonas
3 insuficiéneia supra-renal.

Pademos acrescentar que essa aplicagio marca um novo passo de primeira
importiucia na terapeutica da doenga ¢ mostrou ser uma das aplicagbes mais tteis
do méredo.

2) A implantagio de comprimidos de acetato de desoxicorticosterona —-No
Addison, mais do que em qualquer das outras insuficiéneias endderinas susceptivels
de serem tratadas por implantagao de com-primidos, se manifestam 0s inconvenientes
dos métodos cldssicos. Efectivamente a sujeigio que para qualquer doente representa
a injeccdo didria ¢ agravada, no caso do addisoniano, pela mé tolerincia do seu
sistema muscular As injeccdes repetidas. Por outro lado, como se trata de uma
necessidade vital quase permanente, o uso da desoxicorticosterona em injecgocs,
em comprimidos sublinguais ou gotas, constitul um encargo econdmico incompor-
tivel para a grande maioria dos doentes.

A implantagio liberta o doente da preocupagio quotidiana do tratamento,
diminui a quantidade necessiria da droga em cerca de 40 %, teduz ao minimo
as despesas com a manipulagio, esterilizagio e embalagem da droga total necessiria
¢ asscgura um resultado terapeutico manifestamente mais satisfatdrio.

Em compensagio é no tratamento do Addison que sio mais salientes as des-
vantagens do método, particularmente a da hiperdosagem. Por este motivo a
implantagio de comprimidos em addisonianos requer meticulosos cuidados.

Por um lado é indispensivel fazer uma boa preparagio prévia da pequena
intervengio cirdrgica que o método implica, dada a conhecida susceptibilidade dos
addisonianos s mais insignificantes intervengdes. Por outro lado é preciso submeter
o doente a um longo perfodo de estudo das suas necessidades diarias de hormona
para se obter uma dosagem o mais correcta possivel.

Atingem-se estes dois objectivos injectando diiriamente desoxicorticosterona
em doses varidveis {em geral decrescentes), a0 mesmo tempo que sc lhe fornece
uma quantidade suplementar de CI Na (de 2-6 gr. didrios). Este periodo prepa-
ratério deve estender-se durante cerca de 2 ou 3 meses, periodo em geral necessario
para se obter uma estabilizagdo do efeito da droga.

Efctivamente as exigéncias da hormona vio diminuindo progressivamente no
decurso da sua administragio continuada, até um certo limite. Atingido este pode
fazer-se a implantagio.

A avaliagio dos cfeitos da droga faz-se pelas modificagoes do quadro clinico
(astenia e adinamia, sensacio de mal-estar, perturbagbes digestivas) e pelos dados
objectivos da tensdo e, sobretudo, do peso. Thorn ¢ colaboradotes consideram que
um aumento de peso superior a 500 gr. didrios na 1." semana e a 300 gr. nas
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seguintes ¢ sinal de uma Inperdosagem ¢ pelo contrdrio, se ndo hi aumento de
peso nas primeiras 48 a 72 horas, a dosagem' deve ser insuficiente. A hipertensio,
edemas, insuficiéncia cardfaca e fi: agueza mm:_u].xr sio sinais de acentuada hiper-
dosagem que devem pesquisar-se por uma observagio quotidiana cuidada e por
pesagens repettdas,

O formecimento s-up]emcnmr de Cl Na, «pero osn, durante o PL[‘[O(‘IO prcpa-
ratorio e de tenteto da dose, além de diminuir a quanndndc de hormona necessdria,
d-l—nOG trna nlﬂrgcnl de Se fllr.lll(;‘ﬂ qllC P(.rnl]{c Cmrlglr 05 SlntOtIl.lS_L[c hlpctdo—
sagem que potventura se manifestemt depois da implanmgﬁo Com efeito, se
apesat de todas as precaugocs a dose implantada for excesstva bastard, na maioria
dos casos, reduzir a ingestio do sal. Contudo, em raros casos, nem a supressao do
sal suplcmentar nem mesmo a instituicio de uma dieta descloretada sao capazes
de corrigir a hiperdosagem. Nestes casos nao hi outro remédio senao remover
uma parte dos comprimidos lmplantados

Devemos acentuar que aqui, como sempre que se emprega desoxicorticoste-
rona, nao deve recorrer-se a0 uso de dietas pobres em K porque com esta droga
sio grandes os perigos de hipokalicémia.

Uma vez estabelecida a necessidade didrta de hormona, calculase a dose
total a implantar com base em dados empiricos: tem-se verificado (Thorn,
Soffer, etc.) que cada comprimido de 100-125 mgrs. fornece ao organismo i
volta de 0,3 mgrs. didrias, e, por outro lado, que a necessidade de hormona
1mplantada ¢ cerca de 60-75 %, (Soffer) da 1njectada Posto isto, se um doente

necessita, por exemplo, de 10 mgrs. em injecgio didria, necessitard de 6 mgrs.
(60 °.) diatios de hormona implantada; fornecende cada comprimido de 100 mgts.
implantado 0,3 mgrs. didrios, necessttard de vinte comprimidos.

Virios autores afirmam ter obtido resultados perfeitamente satisfatérios com
doses mutto tenotes (Palliard e Planchu, Lambert, Kappert) mas, em geral, nao
tinham feito o cdlculo prévio das necessidades didrias de hormonas.

Em todos os nossos casos verificimos que as doses buseadas nos cilculos de
Thorn e Soffer cram excessivas, pelo que passimos a usar doses menores.

A duracao do efeito terapéutico suficiente é varidvel. Mas, em todo o caso,
bastante longa. Soffer obteve perfodos de remissio de 1o a 13 meses ¢ Thorn
de g a 12.

Outros autores obtiveram remissoes muito mais duradoitas. Palliard e Plauchu
referein dois casos em que a remissio se mancinha passados s de 2 anos da
tmplantagio. Num dos nossos casos a remissio mantém-se hd 17 meses.

O reaparecimento dos sintomas, ao esgotar-se o dcposwo da droga, é gradual
e lento. Aqui ainda 2 tensio e, principalmente, o peso sio os dados objectivos que
nos informam da necessidade de nova implantagio.
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Os conprimidos de DOCA sao, de uma maneira geral, bem tolerados, mais
bem tolerados que quaisquer outros.

Contra-indicagoes — Soffer afitma que os doentes de mais de 40 anos supor-
tam mal as implantagaes, pelo contrdrio De Gennes (Med. Frane. 52, 1945) diz
que ‘a velhice, bem como a diabetes e a wdebilidade cardfacay, nao constituem
contra-indicagoes. Recenvemente (Press Med., 48, 541, 1947) este tldme autor
chama a atengio para o perigo da implantagio de desoxicorticosterona em indivi-
duos predispostos para a hipertensio ou que apresentem quaisquer sinais de insu-
ficiéncia renal.

B — Testosterona

Desde que se conseguiu em 1935 a sintese da testotcrona (Butenandt e
Ilanisch; Ruzicka, Wettestein ¢ Kigi) ¢ sc fizeram as primeiras tentativas da sua
utilizagho teraplutica, reconheceu-se a necessidade de prolongar o efeito de cada
dose administrada, Efectivamente, os tesultados obtidos com cada administragao
de testosrona eram por vezes excessivos ¢ sempre fugazes. Virios caminhos se
seguiram pata obviar a estes inconvenientes. A estetificagio com o dcido propidnico
proporcionou tm Composto mats lentamente absorvido e mais lentamente destruido
no otganismo, tornando a droga quatro vezes mais eficaz (Gustavson ). Recente-
mente tém-se introduzido na pritica clinica métodos com os quais se obtém um
maior retardamento da absorgio: a implantagio intratecidual de compnimidos, o
uso de gotas ¢ comprimidos (linguetas) para absorgao perlingual e injecges de
suspensdo aquosa de cristais.

Como o objectivo do presente trabatho ¢ o estudo da acgio dos hormonas
introduzidos nos tecidos em estado sélido, s6 nos ocuparemos da implantagio de
comprimidos.

Para a administra¢io dos androgéneos, do mesmo modo que para a de desoxi-
corticosterona, o método apresenta as vantagens de aumentar a eficacia, dimnuir
a dose total necesséria da droga e suprimir ou reduzir os incémodos da adminis-
tragio repetida com curtos intervalos; ndo apresenta porém o mais sério incoive-
niente das implantagfes daquela hormona: o temivel perigo do excesso de dose.
Efectivamente, com os androgéneos nio se descrevem sendo muito ligeiras acgbes
secunddrias, mesmo com as mais elevadas doses implantadas.
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1) Aplicagoes terapéuticas

Vest ¢ Howard, tendo tomado conhecimento dos trabalhos experimentais
em cutso de Deanesly e Parkes, tentam cm fins de 1937, pela primeira vez na
clinica a implantagio de comprimidos de testosterona num caso de hipogonadismo.
Os resultados terapéuticos foram pouco animadorcs, 2o que parece por insuficiéncia
de dose.

Depois de publicado o trabalho inicial de Deanesly ¢ Parkes, ranto Vest ¢
Howard como outros autores ¢m vérios paises retomaram as tentativas terapcuticas
com a implantagio de androgéneos, obtendo por vezes éxitos brilhantes. Como para
a implantacio das restantes hormonas, o método nio tem tido uma difusio muito
larga, jd pela dificuldade de aquisigio dos comprimidos implantdveis, j4 pelas
especiais condigbes criadas pelo deflagrar da guerra pouco depois de se ter iniciado
o seu uso clinico. Contudo j4 se encontram hoje referdncias na literatura’a muitas
dezenas de casos tratados pela implantagio de androgéneos.

Além da sua indicagio princeps — a insufitncia da secrecao intetna do
testiculo — a testosterona e seu derivados tém sido empregados em muitas’ outras
situagoes patoldgicas, ¢ em quase todas elas a implantagdo tem provado ser o
método preferivel de administracio. Com maior ou menor &xito tem sido ensajado
nas varias formas de insuficiéneia das gonadas maculinas (castragao, eumicoidismo
de diferentes otigens, impoténcia, homosexualidade, criptorquidia, etc.), hiper-
pltuitatismo e hipopituitatismo, hipertrofia da préstata, fraqueza senil, angina
pectoris, perturbagoes premenstruais, menopausa, hcmorragias por fibroma uterino,
mastites crénicas, cancro da mama, etc.

2) Absorgio

A velocidade de absorgio dos androgéneos implantados nos tecidos sob
a forma de comprimidos obedece aos principios gerais de absor¢io dos com-
primidos implantados, que atrds expusemos. Nio depende da solubilidade nos
diversos solventes quimicos nem do ponto de fusio da substincia. £ mais rapida
para os androgéneos do que para os estrogéneos e para a desoxicorticostetona.
Entre os androgéneos, a veloctdade de absorgio ¢ diferente de substincia para
substincia, decrescendo pela seguinte ordem: testosterona, metil-testosterona, mono-
propionato de testosterona, dipropionato de testosterona. Contudo Biskind e
Meyer encontraram uma actividade sensivelmente igual para 1guais doses destes
compostos, ao contrario do que sucede quando injectados em soluto oleoso (por
ordem decrescente de actividade: propionato de testosterona, metil-testosterona,
testosterona}. Schoeler e Gebrke tinham chegado a resultados semelhantes.
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As tentativas de determinagio da quantidade de hormona absorvida na ani-
dade de tempo t€m conduzido a resuitados por vezes muito discordantes. INo cobaio,
Dcanesly e Parker encontram uma média de 235 % para a :lb<org‘1o miensal, com
comptimidos dc 29 a 100 mgts. No rato, Emens cncontron 36 9/ para a testos-
terona, 21,8 © °/, para o propionato ¢ 23 %/, para a metal—tcstostuon.i No mur-
ganho, Kochakian determinou valores entre 23 € 34,5 %, No macaco, Vest,
Drew e Longworthy verificaran uma absorgio didtia de 1,4 mgrs. a 4,7 mgts.
cm comprlmldos de peso entre 166,5 ¢ 267 mgrs. No rato, Forbes, trabalbando
com grande niimero de animais, conclui que os comprimidos pequenos de testos-
tetona e derivados fornecem uma quantdade didria de hormona praticamente
constante, até se terem absotvido cetca de go 9/ da substincia implantada.

Em todas estas tentativas de determinagio nio sio tomadas em conta con-
juntamente as caracteristicas que influenciam mais decisivamente a velocidade de
absor¢ao (supcrficie forma, densidade ou grau de compressao), por isso nio sio
de grande valor pramco pata a teraputica as conclusoes tiradas.

No homem nio tem sido Posswel fazer um estudo preciso da absorgio, ja
pelas dificuldades comuns as expcnencms nos animais (falta de exactidao nas pesa-
gens antes da implantagio por exigéneias da assépsia, dificuldade técnica de exerair
os compridos implantados, efracgio ou fragmentagao destes ao extrai-los, ctc) ja
pela dificuldade em convencer os doentes a permitirem que se lhes extraiam os
comprimidos em «idadesy» diferentes da implantagio.

J4 existem, contudo, alguns dados utilizdveis na pritica como orientagio para
a dose total a administrar e para a escolha do tamanho e da forma dos compri-
midos.

Vest e Howard implantaram, nos miisculos lombares, 3 comprimidos de
testosterona pura, com o peso total de 671 mgrs., que foram completamente
absotvidos em 3 meses (6,9 mgrs. por dia; 2,3 mgrs. de cada comprimido).

Eidelsberg e Ornstein, implantando 2 comptimidos de 150 mgrs. em cada
um de 3 doentes e removendo-os 1, 2 e 3 meses depm respectivamente, veri-
ficatam que no primeiro més a média absorvida for de 30 9, no segundo més
23 % ¢ no tetceito 15 9. O valor destas determinagies é limitado pelo facto
de ser muito reduzido o niimero de experiéncias e de haver grandes diferencas
entte 2 velocidade de absorgao dos dois comprimidos implantados em cada doente.

Biskind encontrou que 0,1 a 0,17 mgts. de cada comprimido implantado
etam absotvidos em média cada dia. O mesmo autor, com Escamille e Lisser,
trabalhando com comprimidos de 1o mgrs. e menos, verificaram uma menor
velocidade de absor¢io em muitos casos; as suas conclusbes sdo, porém, tiradas
globalmente para cada implantagio'de 14 a 20 pequenos comprimidos, tomando
como indicagio do tempo total de absorgio o tempo que dura o efeito da implan-
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tagdo. Nestas condicoer, ndo pode dizer-se que haja grande rigor na avaliagio da
velocidade de absorcao.

Mais dignas de confianga sio as conclusées de Howard e Jewet sobre uma
série de 14 implantagies, rigorosamente scleccionadas de entre um total de 22,
com comprimidos discéides de 200 mgrs. cada um. Observagdes seriadas cm
virias «idadesy da implantagio mostram que nos primetros dias a absorgio ¢ ripida
e variavel de doente para doente, em virtude das reacgoes individuais dos tecidos.
Ao cabo de uma ou mais semanas coustitnin-se uma grossa cipsula fibrosa em
torno dos comprimidos, e a absorgio tornase notivelmente regular ¢ constante,
decrescendo muico lentamente até que os comprimidos se tornem muito pequenos:
uma média de 0,60 a 0,75 mgrs. didrios por cada comprimido entre o 180° e
220.° e de 0,50 mgrs. depois do 400.° dia.

Escamilla e Lisser, num doente implantado com 4 comprimidos de 200 mgrs.
de metil-testosterona, chegam a resultados semelhantes: uma média de 0,87 mgrs.
por comprimido e por dia.

Eidelsberg ¢ Ormstein encontram largas variagoes individuais de absorgio,
que atribuem a reactividade tecidual pecultar a cada doente, sem as relacionarem
com a «idadey, precoce ou tardia, da implantagao. Pensam que a encapsulagio,
que so observaram em alguns casos, retarda ou impede a absorgio da hormona.

Tem-se tentado também avaliar a velocidade de absorcio indirectamente,
doseando os androgéneos excretados na urina. Este processo foi usado e recomen-
dado por Vest ¢ Howard, Eidelsgerg ¢ Ornstein e Eidelsberg. As observagoes
de Biskind, Escamilla e Lisser e Grauner ¢ Alexander, mostram, potém, que os
androgéneos urindrios variam itregularmente dentro de largos limites, sem relacio
aparente com o tratamento, nio podendo porranto ser utilizados como controle da
absorgio.

3) Reacgdo dos tecidos ¢ tolerincia local

A reacgio dos tecidos € descrita por todos os autores como uma granulagio
de corpo estranho, mas, enquanto que a maiotia tem observado de uma maneira
constante a formagao de uma cipsula nitida em torno dos comprimidos, Eidelsberg
e Ornstein nio encontram capsula nas implantagSes experimentais em coelhos. Nas
suas obsetvagoes clinicas, consideram a encapsulagio uma reacgio desfavoravel que
se verifica nalguns individuos e que diminui ou anula o efeito terapCutico da
implantagao por se opor i absorgio da hormona.

Os comprimidos de androgéneos sio menos bem tolerados do que os das
restantes hotmonas implantivels (Wenner, Howard e Jewet, etc.). Howard e
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Jewet atribuem esta menor tolerdncia 2 uma mais vigorosa reacgio de corpo estranho
dos tecidos em relagio “aos androgéneos.

A intolerincia pode ir a ponto de conduzir 3 eliminagio dos comprimidos.
Efectivamente, a par da eliminagio séptica por infecgio operatoria ou post-opera-
thria, muitos autores apontam varios casos de eliminagao asséptica, por vezes repetida
em implantagoes sucessivas 10 mesmo doente, o que mostra uma grande varia-
bilidade individual da tolerdncia dos tecidos aos comprimidos desta hormona.
Nestes casos de ma ou nula tolerdncia, os efeitos terapeuticos, mesmo enquanto
se mantém o comprimido implantado, costumam ser minimos ou nulos.

Os comprimidos mais pequenos sao maturalmente melhor tolerados, de uma
maneira geral,

Alguns autores afirmam nao terem tido nenhum caso de eliminagio desde
que passaram a usar o trociter para as implantagoes. Contudo Eidelsberg, que
fazia esta afirmagio num seu trabalho de 1941, ji refere alguns casos de elimi-
nagio asséptica em publicagio de 1946, apesar de continuar a usar o trocater.

4) Doses

Usando o soluto olecoso de propionato de testosterona em injecgoes,
Eidelsherg ¢ Ornstein tinham estabelecido como doses médias (variando natural-
mente com as multiplas indicagdes da hormona ¢ com a gravidade dos casos)
50 a 70 Mgrs. por semana. 1Jma posologia exacta, dade que nao dispomos, na
mmaioria dos casos, de sinais objectivos mensurdveis com precisao para avaliar o
grau de eficiéncia terapéutica, nao ¢é facil de estabelecer.

J4 vimos que com 2 implantagio se podem reduzir substancialmente as quan-
tidades da hormona a empregar ¢ que tém praticamente a mesma acgio a testos-
ferona pura € oS scus derivados. Os dados de que dispomos sobre a velocidade de
absorcao do implantado, embora pouco precisos ¢ por vezes discordantes, fornecem
indicagbes que 10s perinitem aproxXimarmo-nos das doses éptimas. De resto, a
posologia pode variar-se na pratica dentro de largos limites, visto que os efeitos
secundarios da hormona sio de relativamente pequena gravidade. Por 1ss0 se
puderam fazer tentativas sucessivas com diferentes doses e com quantidadcs, tama-
nhos e formas diferentes de comptimidos, com o duplo objectivo de determinar
a dose dptima por unidade de tempo e a dose total, melhor distribuida e mats
adequada, para que o cleito terapéutico se prolongue o mais possivel.

Depois doutras tentativas atras referidas, Vest ¢ Howard, pubiicam, em 1939,
2 casos de hipoganodismo tratados com Exito pot implantagio de comptimidos.
No primeiro caso a implantagio de 3 comprimidos, totalizando 671 mgrs., fo1
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feita nos musculos lombares; no segundo, implantagio de 1 56 comprimido de
750 mgts., no ecoto. Lstas doses parccem hoje desnecessariamente elevadas.

Loeser empregou também com vantagem doses totais de 600 ¢ goo mgrs.
na mulher em casos de hemotragia por fibroma uterino e de mastites crénicas.

Biskind, Escamilla ¢ Lisser, no tratamento de cunucéides, inictaram 2 sua
séric com doses totais de 1oo mgrs. distribuidas em 20 comprimidos cilindricos,
tmplantados com trocater. Embora tivessem obtido efeitos terapéuticos satisfacdrios,
passaram a usar doses de 140 a 180 mgrs. em comprimidos maiores (cerca de 17
a0 todo), com o fim de prolongar a accio de cada tmplantacio. Concluem quc a
cconomia da droga é muito considerdvel em relagio 4 quantidade que se gasta
quando aplicada em injecgio (1 para g).

Mais tarde, Escamilla e Lisser usam comprimidos de 200 mgrs., hum total
de 600 a 8oo mgts.

Dorfman e Hamilton nio obtiveram resposta satisfatéria em dois casos,
com doses de go ¢ 280 mgrs., respectivamente, divididas em comprimidos de
10 mgts.

Lidelsberg € Ornstein, numa séde de 130 implantagbes em 47 casos de
hipogenitalismo masculino primério ou secunddrio, comegam por implantar um
s6 comprimido de 200 mgrs., depois 2, 3 ou 4 comprimidos do mesmo peso,
mais tarde 1, 2, 3 ou 4 de 150 mgrs. cada e finalmente 6 a 8 de 50 a 75 mgrs.
Os comptimidos maiotes, discdides, foram implantados por incisio, os comprimidos
mais pequenos, cilindricos, foram implantados pot meio de trociter. Na maioria
dos casos, a primeira implantagio foi precedida de tratamento por injecgoes, mais
com o fim de demonstrar ao doente os efeitos da hormonoterapia e as vantagens
do método da implantagio em comparagie com o das injecgies, do que para
calcular a dose necessatia. O gasto total de hormona, também na experiencia destes
autores, anda por cérca de 5 do exigido pelo tratzmento de injecgdes do soluto
oleoso de propienato.

Howard e Jewet preferem individualizar a dose para cada caso, partindo da
necessidade didria de hormona, aproximadamente determinada por prévio trata-
mento com injecgoes de propionato de testosterona, e da velocidade de absor¢ao
calculada para cada comprimide (0,5 a 0,9 mgrs. por dia para comprimidos
discéides de 200 mgrs. de testosterona). Fundam a sua opiniac nos resultados
do tratamento de uma série de 22 doentes de hipogenitalismo masculino, implan-
tados subcutineamente, por incisao da pele, com 5 comprimidos discoides de
200 mgrs. de testosterona. Salientam que esta dose produziu bons efeitos tera-
péuticos em todos os doentes. Como a duracio do efcito foi varidvel (de 4 meses
a mais de 1 ano), foi também varidvel a economia da droga (o a 24 de economia
em relacio s injecgGes), visto ter sido implantada em todos os doentes a mesma
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quantidade de horiiona, a tirulo experimental, quantidade que, para alguns, era
seguramente superior s necessidades do doente,

Graner € Alexander usacam doses totais de 150 a 450 mgts., em comprimidos
cilindricos de 75 mgts. implantados com trocacer, em nimeto de 2 a 6, ou em
comprimidos discéides de 150 ¢ 300 mgrs. implantados por incisdo. Concluem®
que, em vista de ser mais rdpida a absorgdo iuicial dos comprimidos cilindricos,
estes deverio ser usados quando se prerende um efeito mais enérgico nos primeiros
dias. Da sua experiénein de implantagio em 6 doentes de eunucoidismo masculino,
pretendem deduzir que a presenga de tecido testicular (sic) diminui a eficiéncia
das substinctas androgénicas administradas, tornando portanto necessario doses
mais altas destas para obter cfeitos terapéuticos satisfatdrios.

Perret-Gentil, em 25 implantagbes em mulheres com perturbagoes da meno-

ausa de vdrios graus, empregou 1 ou 2 comprimidos de 50 ou 100 mgrs., com
resultados satisfatdrios.

Navratil, também no tratamento das perturbagoes da menopausa, implantou
1, 2 0u 3 comptimidos de 25 ou 5o ,mgrs. de testosterona.

Em 2 casos de eunucoidisme com 19 e 12 implantacdes, respectivamente,
publicados em Junho de 1946, Eidelsberg empregou comprimidos cilindricos de
75 mgrs., em nimero de 6, implantados com trociter.

De Gennes, tratou 7 castrados, com implantagaes de 6 comprimidos cilin-
dricos de 100 mgrs., introduzidos em trociter.

5) Resultados clinicos

Nio vamos discutir os efcitos terapéuticos qualitativos dos androgéneos im-
plantados, para cada uma das suas indicagbes, nem os fundamentos fisiopatoldgicos
dessas indicagoes, visto que uns e outros sio independentes em geral das vias de
administragio utilizadas. O que tmporta aqui frizar sio as particularidades que o
método imprime a acgio destas hormonas. Tais particularidades, s30, como ja vimos,
essencialmente quantitativas e manifestam-se por um mais alto grau de eficiénda
das hormonas quando administradas por implantagbes.

Efectivamente, da experiéncia de cerca de 10 anos do método, pode con-
cluir-se que, quando bem tolerados ¢ em boas condigdes de absorgio, os androgé-
neos implantados produzem um cfeite hormonal mais acentuado do que se forem
administrados pelas vias classicas. Em muitos casos mesmo (Henninger, Biskind,
Escamilla e Lisser ) conseguem obter-se excelentes resultados terapéuticos pela im-
plantagio em doentes que ndo tinham tido nenhumas methoras enquanto recebe-
ram a mesma hormona, pot vezes durante longos perlodos, por outras vias. A expli-
cagio desta vantagem do método foi j4 formulada na parte geral deste trabalho.
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As limiragies que acima fazemos (bod toleriincia ¢ boas condigies-de absorgio)
toram estabelecidas pela observagio de casos em que, por reacgdes peculiraes do
mesénquima de alguns doentes, nio se conseguiu obter um resultado terapeutico
satisfatério. Nalguns desses casos os comprimidos etam cluninados a curto prazo
(Eidelsberg e Ornstein; o nosso caso 7); noutros constituiam-se formagaes fibrosas
em torno dos comprimidos que dificultavam muito ou impediam mesmo a absorcao
da hormona (Eidelsberg ¢ Orntein ).

A climinagio de comprimidos pode produzir-se acidentalmente em qualquer
doente, pot causas locais fortuitas, tais como pouca profundidade da implantagzo,
proximidade do plano da sutura, excessivo tamanho dos comprimidos ou amon-
toamento destes numa regido pequena, raras vezes infecgio operatéria ou post-
-operatéria, etc. Algumas vezes fazem-se eliminagoes assépticas acidentais sem que
se lhes consiga determinar a causa. Quando a eliminagio é eventual, mesmo que
haja infecgdo, pode manifestar-se o efeito terapeutico da implantacio (caso 1 de
Biskind, Escamillz e Lisser ).

Mas, a-par destas eliminacses que ocorrem eventualmente em qualquer indi-
viduo, existem doentes que, como ja referimos, teagem sempre mal 4 implantagio
eliminando rapidamente os comprimidos em sucessivas implantagbes, seja qual for
a regiao do corpo em que se pratiquem. Nestes casos a absorgio ¢ em geral defi-
clente, mesmo enquanto dura a tmplantacio, pelo que os resultados teraputicos
s2o insignificantes ou nulos. A hotmona injectada ou administrada por via petlin-
gual produz os seus habituais efeitos em tais doentes.

Estes casos de intolerincia local dos tecidos sio majs frequentes, como ja
virhos, com os androgéneos do que com as restantes hormonas implantdveis. Por
este motivo e porque a sua velocidade de absorcio ¢ mais rapida € portanto menor
a duragio do efeito terapéutico de cada implantagao, tem-se abandonado o uso
destes produtos nos casos em que podem ser substituidos por outras hormonas
implantdveis, como sucede em diversas situacoes ginecolégicas (menopausa, hipo-
-ovarismo). Nestas sicuagdes os tesultados obtidos com os estrogéneos sio conside-
ravelmente melhores. (Nzvratil, Wenner ). Outro tanto nao sucede nas hemortagtas
por fibrona uterino e nas mastites crénicas, em que a acgao terapéutica dos andro-
géneos ¢ de grande utilidade (Lesser). Nestes casos, se hd intolerincia manifesta
a implantagao de androgéneos, devem administrar-se estes pot injec¢do ou por via
perlingual.

E de registar a observacio de Loeser de 2 casos de carcinoma da mama
operados, em que nio houve sinais de recidiva num petiodo de 2 anos e meio
(até 2 data da publicagio da observagio), depois de as doentes terem sido implan-
tadas com comprimidos de testosterona, por menorragias abundantes.

Num caso de Grawer e Alexander curou-se a enurese nocturna de que o
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doente também padecia, a0 mesmo wmpe que se desvaneciam os sintomas de
hipogonadismo. O mecantsmo desta acgio dos androgéncos sobre o esvasiamento
vesical deve ser anilogo ao que produz a melhoria dos Prostaucos Provivelmente
num e noutro caso, trata-se de melhoria do tonus e da irrigagio do fundo da bexiga
{Henninger ).

De acotdo com os estudos sobre velocidade de absorgio atrds referidos, o
efeiro terapc_utlco dos androgcneos implant'tdos ¢ bastante mais pronunciado no
pr1mc1ro meés que se segue a unplantagao 1sto &, scgundo Howaid ¢ Jewet, durante
o periodo em que ainda ndo estd constituida a cipsula fibrosa em volta dos com-
primidos Dai em diante a absorgio ¢ mais lenta e préticamentc uniforme, por
isso os resultados terapéuticos se fixam a um certo nivel, que se mantém até o
desaparecimento quase total da hormona implantada.

6) Duragio do efeito de cada implantagio

Pelo que ji dissemos acerca dos factores que influenciam 2 absorcio dos
comprimidos, é ¢bvio que o periodo de duragio dos efeitos de cada implanta¢io
¢ muito vaniavel. Procura-se prolongi-lo o mais Possfvcl, mas hac se chcgou ainda
estabelecer qual a forma, o tamanho, o niimero e o peso total dos comprimidos
a implantar que melhor satisfazem a este desiderato. A experiéncia do método
¢ ainda escassa, e dificil a avaliagio dos resultados teraputicos, no que se refere
aos androgéneos, por isso continua ainda em estudo o cilculo da dose e da sua
mais adequada distribuigio em comprimidos. As tentativas feitas terdo de somar-se
ainda muitas outras, até podermos dispor de um critério preciso. Uma otientagio
aproximada pode, contudo, deduzit-se dos resuleados obtidos pelos autores que
usaram o método.

Biskind, Escamilla e Lisser, usando compnmldos de metiltestosterona peque-
nos {5 a ro mgrs.), cilindricos, na dose total, Prtmelto, de 100 mgrs., depois,
de 140 a 180 mgts., observaram que o efeito terapéutico de cada implantagio
durava de 35 a 70 dias,

Eidelsberg ¢ Ornstein, com as técnicas e doses vartadas que atrds indicimos
a propésito da posologia, obtém resultados muito mais duradoiros — 2 a 6 meses.
Admitem que, nalguns casos de implantagbes sucessivas, a duracio do efeito se
vat prolongando progressivamente. :

pesar da numerosa casuistica de que j4 entio dispunham (130 implanta-
goes) nao se julgam habilitados a tirar conclusdes quanto 4 forma e 3s dimensdes
dos comprimidos a implantar. Consideram necessdria uma boa compr_essio da
substancia para que os comprimiclos sejam o menos fridveis possivel, visto que a

-]
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sua fragmentacio ocasiona ondas trregmlares de absorcio. Como a sobteposicao dos
comprimides uns aos cutros reduz naturalmente a superficic em contacto com os
tecidos e portanto diminui a absorcio em medida desconhecida, ¢ como, por outro
lado, os comprimidos majores sio mais sujeitos a partirem-sc ou a esmiagarem-se,
parece-lhes preferivel o uso de comprimidos cilindricos, pequenos, implantades topo
a topo com trociter. Além da maior facilidade e inocuidade desta técnica, nio
haveria sobreposicio ¢ as probabilidades de fragmentagio ou de esmagamento
setiam menores. Supdem portanto que, desta maneira, a absorgio sers mais regular
e prolongada.

Howard e Jewet referem resultados ainda melhores, com implantacdes de
5 comprimidos discéides de 200 mgrs. cada: o efeito manteve-se pot periodos que
variaram de 3 meses a mais de 1 ano. Fazem notar que provavelmente a duragio
do efeito terapéutico depende também das necessidades de hormong de cada doente.
Efectivamente, em iguais condicaes de absorcio e dose, um individuo que necessita
de grandes doses didrias de hormona comegard a sentir sintomas de caréneia antes
do que outro que necessita de menores doses didrias, dado que a quantidade
absotvida na unidade de tempo vat diminuindo progressivamente, embora muito
lentamente.

Graner ¢ Alexander, quer com comptimidos cilindricos quer com discdides,
nao conseguiram dutagio supetior a 6 a 8 semanas,

Eidelsberg em 31 implantagdes feitas em 2 doentes, cada uma com 6 com-
primidos de 75 mgrs., observou uma duragio do efeito terapéutico de 3 a 4 meses
para cada implantagio.

Em mulheres no climatério, Perret-Gentil, usando comprimides de 50 ou
100 mgrs. cada, observou uma duragio média de 5 meses; Navratil, com com-
primidos de 25 ou 50 mgrs. cada, uma duracio de 2 a 6 meses.

Herninger, em castrados adultos, com comprimidos de 100 mgrs., obteve
perfodos muito varidveis: entre 3 e 12 meses, Recomenda o uso de comprimidos
esféricos,

De Gennes, também em castrados adultos, verificou resultados com uma dura-
30 média de 4 meses.

7} Inconvenientes

A implantagio de comprimidos de androgéneos tem as desvantagens ine-
rentes ao método, Ji expostas. Apresenta contudo 2 particnlaridade de, por um
lado, ser mais frequente a intolerinciz local dos tecidos, por outro lado serem
muito menos graves os sindromas de superdosagem.

Da intolerincia ja se falou em capitulo especial.
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Os sintomas de superdosagem referidos na literatura foram: ligetro edema
gransitéeio do pénis ¢ escroto; excesso de libido ¢ priapismo; fenomenos de virili-
zagio na mulher, quando a dose total mplantada era superior a 150 mgts.
(Navratd ). Mas o mais temido dos inconvenicntes do uso dos androgéneos no
homem era a atrofia do epitélio gernminal dos testiculos, comprovada com exame
histolégico pot varios autores. Parece contudo que pode obviar-se a este perigo regu-
fando a dose de hormona, ¢, ac contririo do que poderia patecer, ele resulta nio
de um excesso da horrmona administrada, mas sim de uma dosagem insuficiente.
Tais sio as conclusoes que podem wrarse do teabalho experimental de Holweg
¢ ZLebler, que se nos afigura fundamental. Estes antores implantaram testosterona
em ratos machos infantis e hipofisectomizados, quer no préprio testiculo, quer
noutras regides do organismo. Nos animais em que a implantagio era feita fora
dos testiculos, observavam-se os efeitos previstos: desenvolvimento dos orgaos se-
xXuais externos e anexos (pénis, préstata, vesiculos seminais) e involugao dos tes-
teulos. Contudo, se a dose de testorona é elevada, a involugio dos titbulos semi-
niferos é menos visivel, podendo mesmo estes continuar a desenvolver-se normal-
mente. As células intersticiais tém aspecto de completa inacuvidade.

Pelo contririo, nos animais em que a implantagio € feita no zesticulo, nunca
se observa inibigio mas sim desenvolvimento do epitélio dos canais seminiferos
no testiculo implantado. O outro testiculo e as células intersticiais do testiculo
implantado reagem como se a implantacio fosse extratesticular.

Conclui-se que o desenvolvimento e conservagio do epirélio germinativo de-
pende da hormona masculina elaborada pelas células intersticiais sob a influéncia
da secregio gonadotréfica da hipéfise. Esta acgdo da hormona masculina exerce-se
directamente sobre o proprio testiculo onde é segregada e nio por intermédio do
sangue.

Quando se administra a testosterona fora do testiculo, as doses que, fornecidas

dircctamente as células germinais, seriam suficientes para o seu desenvolvimento
e conservagio, provocam inibigio da fungio gonadréfica da hipéfise ¢ por conse-
quéncia uma redugio da produgio hormonal das células intersticiais, redugio essa
cue leva i atwofia dos canais seminiferos. As doses de hormona administradas,
diluindo-se nos humores, tornam-se insuficientes para substituirem a normal secre-
¢io das células intersticiais, utilizada localmente.
' Para obter um efeito positivo sobre os canais seminiferos, a despeito da intbi-
¢ao da hipéfise e. por consequéncia, da inibigio da produgio hormonal das células
intersticiais, ¢ preciso dar quantidades de hormena muito elevadas. Devem sé-lo o
bastante para que no volume sanguineo total haja uma concentragao tal que possa
chegar a0 testfculo uma quantidade de hormona aproximada da que af se produz
normalmente pela secreao das células intersticiais,
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Resulta do trabalhe de Holweg ¢ Zebler que a implantagio de testosterona
no testiculo permite obter Ficilmente uma forte concentragio local neste drgio, tal
como ¢ necessiria para o desenvolvimento do epitélio germinativo, e que a acgio
atrofianze dos androgéneos sobre og testiculos, anterformente observada, cra apenas
uma acgio indirecta, por inibicio da secregao gonadréfica da hipéfise,

*

C — Hormonas femininas

O método de implantacio intratecidual de hormonas solidas foi iniciado
com as hormonas estrogénicas, em 1 937, pot Deansley e Parkes. Estes
mesmos autores foram o primeiros a apresentar tesultados com a progeste-
rona. Aos primeiros resuItados—experimentais—outros se seguitam variando
as substancias empregadas, as doses e os animais de experiéncia (' Mark_ e Biskind:
estrona € benzoato de estradiol em ratos; Hartman: estrona em macacos: Lipschiitz
e Vargas: estradiol em cobaias, etc.).

Os primeiros resultados clinicos foram os de Bishop, que, com um comprimido
de apenas 14 mgrs. de estrona, conseguiu combater durante quatro a cinco semanas
as manifestacoes menopdusicas de uma mulher castrada, Os estrogéneos foram depois
largamente empregados e a progesterona fot também ensaiada isoladamente ou
em combinagio com os estrogéneos,

Na realidade, verificadas as primeiras acgoes fisiologicas das hormonas sexuais
femininas administradas por estes métodos, rapidamente se seguiram os ensaios cli-
nicos e se multiplicaram as aplicagges teraputicas, A implantagio de hormonas
estrogénicas inicialmente empregadas na correccio das perturbagbes menopdusicas
(Salmon, Walter e Geist; Salmon, Geist e Walter; Bennett, Biskind e Marla)
foi depois aplicada a mulheres com outras perturbagoes. Liser foi o primeiro a
empregd-la num caso de esterilidade com Utero infanti] e depois muitos outros a
uttlizaram em casos de amenorreia primaria ou secunddria,

As hormonas sexuais femininas ttm sido um dos campos mais fértets do
método de implantagio, gragas ao mimero extraordiniriamente elevado de casos de
pertutbagGes enddcrinas femininas e aos resultados extremamente prometedores que
se tém obtido. A economia de doses conseguida, 4 boa tolerncia local e ao nimero
elevado de casos em que € necessirio empregar ay hormonas femininas —- sobretudo
as estrogénicas — devemos acrescentar ainda as possibilidades de controle da sua
acgao, quer por dosagens quer pot tests biolgicos (exames da mucosa uterina,
por ex.), como condicaes que conferem a0 método uma importincia decisiva na
hormonotcrapia feminina.
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1) Aplz'cagﬁe.f terapéuticas

As hotmonas femininas tém sido empregadas, como ja vimos, como
cubstitutivas de uma funcio ovirica insuficiente. Como cra de prever as hor-
monas cstrogépicas tém muito mais indicagdes terapéuticas que a progesterona,
quando aplicados sob a forma de implantados s6lidos. Efectivamente, as hor-
monas do ovatio, ao contririo do que acontece com as restantes hormonas,
obedecem a um ritmo de secregio que ¢ ciclico ¢ o valor das duas fases do
do ciclo — a foliculinica e a lutcinica ¢ desigual. Embora as duas hormonas actuem
sobte o titero, a foliculina é a verdadeira hormona feminizante e as acgoes gerals
da secregio interna do ovério sdo principalmente devidas a ela. A progesterona
estd estreitamente ligada 4 fisiologia da mucosa uterina e a sua acgdo aparece Como
um coroldrio da foliculina, adquirindo s6 uma autonomia ¢ uma impottdncia bem
matcadas durante a gravidez.

Daqui se deduzem as indicagdes terapéuticas das hormonas femininas quando
for necessdtia uma substituicio prolongada: a foliculina ¢ sempre, fora da gravidez,
a hormona de substituigao a empregar, quer se trate da menopausa, quer das per-
turbagbes doutro tipo. Nestes casos a progesterona aparecerd como um coroldtio
daquela acgio prolongada e tem vantagem em ser administrada discontinua e
ritmicamente, quer dizet, em injecgoes oleosas. Sé durante a gravidez € Nos casos
de abotto habitual por insuficiéncia do corpe amarelo — ou melhor — da produgio
de luteina, a implantagio de progesterona tem uma indicagio bem marcada ¢ de
emprego isolado.

A estreita dependéncia em que as secregoes ovérias estio da hipéfise anterior
indica-nos ainda que, em muitos casos, a substituigio deverd ser feita s6 apods o
emptego das gonado-estimulinas hipofisaras.

Resumindo, podemos dizer que as hormonas femininas podem ou devem ser
implantadas nos seguintes casos:

a) hormonas estrogénicas (h.e.)

natural
1) No climatério{ ‘
ciriirgico
primérias (associagio a terapéutica bipofisé-
ria)
secundarias — sobretude as do 2. grau
com hipoplasia utering

amenotreias

2) Nas insuficiéncias oviricas

l oligomenotreias
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b) progesterona

No aborto habitual por hipoluteinémia (sclecionados).

Em certos casos de pereurbagoes menopiusicas ou menstruials {associada a
estrogéneos) .

Na hiperplasta glindulo-quistica recidivante e nos casos de hiperfoliculismo
(irerrabihidade nervosa, dismenorreis, hipertrofia mamdria).

A hormona masculina parece ser, contudo, um antfdoto mais poderoso
neste ciso,

As situagoes de deficit do climatério tdm sido, certamente, a mais larga
aplicagao do mérodo de implantagio de estrogéneos. Actualmente o método tem
sido aplicado com frequéncia aos casos de amenorreia secunddria, com resultados
prometedores, pois nio sé se obtdm efeitos quantitativamente superiotes mas tam-
bém se obtém resultados positivos em casos em que largas doses de estrogéneos
empregadas por outras vias tinham sido ineficazes. Estes factos ainda recentemente
(Miller, 1946) foram confirmados.

Como aplicagao terapéutica de cardcter profildctico queremos referir a implan-
tagdo, intra-operatéria, de comprimidos de estrogéneos quando ¢ necessario prati-
car a ooforectomia bilateral, sobretudo em mulheres jovens. A acgzo imediata
dos implantados impede o aparecimento das perturbagdes da menopausa cirirgica,

Um outro campo de\acgﬁo das hormonas femininas — da foliculina em espe-
ctal — sdo os carcinomas do homem, especialmente o carcinoma da préstata.
Conhecida a acgio retardadora ou mesmo inibidora do crescimento que os estro-
géncos possuem em refagio dqueles tumores, ¢ natural que se tenha querido empre-
gar nesses casos o método de implantagio, Efectivamente consegue-se assinl uma
acgio mais prolongada e mais econdmica.

A foliculina foi ainda empregada em casos de Basedow de homens (Montel )
tendo-se conseguido uma acgio favorivel (calmante) em alguns deles.

Outras indicagbes propostas: o prurido vulvar ¢ a hipoplasta do seio (Montel ).

2) Absorcao

a) A absorgio das substincias estrogénicas parcce fazer-se mais- lentamente
que no caso das restantes horronas,

Deansley e Parkes chegaram i conclusio de que a percentagem de estrona
absorvida por meés era de 6,3 %, sendo a absor¢io do estradiol e dos estrogéncos
5 i . . : -
SINteticos progressivamente tmais ripida. Emmens chegou 4 conclusio de que tanto
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o estradiol como o estriol se absorvem com uma velocidade mensal de 7 .. O ben-
zoato de estradiol parcce ser mais lentamente absorvide (6,3 % I}anﬂi) Pelo
contratio o dietil-cstilbesterol absorve-se muito mais rapidamente que os estro-
géneos naturais (xg.2z %4). Salmon, Geist ¢ Walter estudaram a velocidade
de absorgio dos comprimidos de estrogéneos implantados em 19 mulherces.
(a-estradiol e benzoaro de a-estradiol), excisando e pesando os comprimidos apés
petiodos de implantagio de 5 a 245 dias, Para o g-estradiol (comprimidos de
15 a 30 mgts.) a absorgio por dia foi de 0,038 mgrs. ¢ para o benzoaro de
a-estradiol (comprimidos de 25 a 50 mgrs.) ‘de 0,027 mgrs.

Ferin encontrou também a mesnia escala de valores: estilbestrol, estradiol ¢
benzoato de estradiol tém uma absorgio progressivamente mais lenta.

Parece nio se saber ainda definitivamente qual a melbor substincia a im-
plantar mas pela sua acgdo fisiologica e pela sua actividade, o estradiol ou os seus
esteres, benzoato ou dipropionato, devem ser as mats favoraveis.

Os esulbenos nao sao vantajosos, dada a rapidez da sua absorgio e a fragilidade
habitual dos comprimidos.

Teoricamente, como faz notar Miller, a absorgdo deveria ser mais répida no
teaido muscular mais vascularizado que no subcutineo, mas praticamente nao hd,
em relagio a hormona folicular, qualquer diferenga na velocidade de absorgio
quando implantada nos musculos ou no tecido celular subcutineo.

b) Com a progesterona a absor¢io faz-se muito mais r‘apidamente Deansley
¢ Parkes calcularam (para o coelho) entre 35 e 52,5 %, por més. Warnick e
Parkes nas mulheres ¢ em animais chegaram a conclusao de que a absorgio média
era de 20 %/ por mes. Forbes conclulu que sao nccessarios 88 dias para que se
absorva go %), dos comprimidos de progesterona (ratos). Mais recentemente
Greenblatt ¢ Hair verificaram que a absorgiio na mulher era aproximadamente
de 20 97 quando se empregam comprumdos de 50 mgts., o que condiz Perfm—
e g os resultados de Warnick e Parkes.

O ritmo de absorgo parece ser bastante uniforme para os primeiros 3 a 4 me-
ses e depois diminui.

Como verificamos hd uma diferenca bastante marcada no ritmo de absorcio
das hormonas estrogénicas e da progesterona. O titmo de absorgio desta tiltima
aprox:ma—sc muito mais do da testostcrona ( Greenblatt ¢ Hair) o que de resto
esta de acordo com a sua constituicio quiniica e com as suas acoes tcrapcuncas

O problema do ritme de absorgae das hotmonas femininas esta longe de
estar resolvido, e ainda recentemente Nauratil chamou a atengio para o facto de
ser muito diffeil compatar os resultados da bibliografia pela falta de uma stan-
dartizagio dos virios comprimidos e desconhecimento da sua superficie.
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3) Reaccies dos tecidos e tolerincia local.

Exactamente como acontece com o problema da absorgie ha diferengas entre
a tolerincia local das ivormonas foliculares e latelna.

As substincias estrogéneas — sobretudo as naturais — sao as hormonas mais
bem toleradas localmente. Todos os autores sio uninimes em afirmar que ¢
excepcional verificar-se a climinagio de um comprimido. J4 para o caso da pro-
gesterona nio sucede o mesmo sendo os comprimidos por vezes eliminados.
Em todo o caso a tolerincia para a Progcsteron't parece ser superior a da tes-
tosterona. Para obviar aquele inconveniente propds-se a manufactura de um com-
primido com uma delgada camada supetficial de hormona folicular e com a restante
por¢ao constitufda por lutefna. Assim haveria o tempo suficiente para se fazer
um encapsulamento com boa tolerincia enquanto a foliculina é absorvida fazen-
do-se depois a absorgao da progesterona num meio ja adaptaclo Estuda-se a fabri-
cagao comercial deste verdadeiro ovdrio sintético.

De uma mapeira geral os comprimidos de substincias estrogéneas provocam
a formacio de uma capsula em torno.

Tem sido discutida — como 4 vimos na parte geral — a importincia desta
cdpsula nos fenomenos de reabsorgﬁo Parece que ele limita a reabsor¢io a partir
de uma determinada aleura, mas nao hd ddvida que as hormonas foliculares, pela
sua excelente tolerdncia local, sio as que menor reacgio conjuntiva provocam, o
que explica a sua acgio prolongadissima mesmo com doses diminotas. Ja vimos
que a formagao de uma cipsula depende em grande parte de factores individuais.
Também neste caso particular devemos considerar esse facto e ainda a importincia
do tamanho do comprimido. Quanto maior o corpo estranho major a reacgio
conjuntiva.

Por isso a implantagio de cristais livres nio provoca a formagio de uma
capsula e os comprimidos levam regularmente a sua formagﬁo A pequena dose
de substincia estrogcmca que habitualmente se emprega & ainda um factor de
boa tolerdncia local.

Ainda sob o ponto de vista das reacgdes locais tem sido discutida a possivel
accdo carcinogenética das hormonas foliculares. Localmente nunca se observou
qualquer reacgio desse tipo e sob o ponto de vista clinico nunca foi possivel
demonstrar uma relagio causal entre a terapéutica pela hormona folicular ¢ a
carcinogénese. Contudo virtos autores (Koenig., Moiiller) aconselham a nio se
fazer uso — pelo menos prolongado—de hormonas estrogéneas em mulheres
hereditiriamente predispostas para as neoplasias.
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4) Dozes

a} Para as hormonas foliculares verificon-se logo de inicio que se obtinham
bons resultados com pequenas doses ¢ Bishop na experiéncia inicial empregou apenas
14 mgrs. ¢ obteve resultados de vitias semanas. Salmon, Walter e Geist empre-
garam g-estrodiol com um peso variando entre 4 e 7 mgrs. ¢ depots Salmon,
Geist € Walter empregaram o mesmo produto em compritmidos de 25 a 50 mgrs.
Da mesma forma outros autotes como Bennett, Biskind ¢ Mark, usaram compti-
midos de Theeline e outras substincias estrogénicas (3 a 10 comprimidos com
um peso total de 8 a 50 mers.).

Pode afirmar-se que toda a restante experiéncia conduziu os virios autores
a reduzirem tanto quanto possivel as doses e por duas razoes: em ptimeiro lugar
hi perigo de. bzperdomgem que Pode ter consequéncias desagraddveis ou mestmo
graves quando hd dtero, por excessiva estimulagio do endomemo, hiperplasta
glandular e hemorragias mais ou menos graves. Em 2.° lugar verificou-se que
doses muito pequenas de estrogéneos eram capazes de dar resultados tao bons
como doses maiores. Na grande maiotia dos casos nao se fazem hoje implantagoes
com dose supertor a 25 mgrs. por implaniagio e pensa-se que a dose Gptima deve
andar entre 1o mgrs. e 25 mgrs. de estradiol. Salmon e colaboradores, Miiller e
outros afirmam que quando 2 dose implantada nao excede o limite de 1o mgts.
nao hi perigo de hemorragias uterinas,

Segundo Maller ndo se pode estabelecer uma relagio directa entte a quan-
tidade implantada e efeito obtido. As doses pequenas (de um cristal isolado, por
exemplo), podem dar resultados semelhantes a doses muito maiores. Isto estd
absolutamente de acordo com o que Wenner observou. A determinagio das quan-
tidades de substincias estrogéncas eliminadas pela urina nic permitiu nenhuma
conclusao sobre os resultados terapéuticos ou a sua eficicia: verificou-se que com
grande eliminagio podia haver escassos resultados e vice-versa; por outro lado,
observou-se que podia haver uma diminuigio do efeito terapéutico sem diminuigao
da eliminagio

Por isso Wenner conclui, como Mauller, que muito pequenas quantldadcs
de hormonas sio suficientes para compensar fenémenos de caréncia graves.
Actualmente hd uma certa tendéncia a substituir os comprimidos pelos cristais
livres, de aplicagio mais simples ¢ efeitos muito compensadores.

b) A progesterona nao tem - como a testosterona — grandes perigos de
hiperdosagem e pode, por isse, ser empregada em doses muito varidveis. A sua
mais rapida absorgio e a sua md tolerincia local sio outros factores que indicam
a necessidade de doses relativamente elevadas.
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Nos casos de aborto habitual as doses empregadas ¢ Wattenuwyl, De Gennes

é a de 100 mgrs. num comprimido tinico. Nio cncontiamos referéncias biblio-
grificas sobre a dosagem da progesterona nas;outras indicagées da sua implantagio.
Isto explica-se em parte por nio haver perigo de hiperdosagcm, que limitaria ag
dases e obrigaria a cuidados especiais e, por outro lado, porque em muitos casos
2 progestetona tem sido substituida pela testosterona, reduzindo assim 1nuito o
nimero das suas implantacges. A associagio da progesterona 3 inplantagio de
foliculina faz-se, em muitos casos, por injecgdes durante um curro periodo.

5) Resultados clinicos
A. Hormona folicular

Como ji vimos os melhores resultados da implantacio de hormona feminia
obtiveram-se com os estrogéneos quando aplicados como substitutivos nos fendme-
nos do climatério natural on terapéntico,

Depois da experitncia inicial de Bishop, Salmon, Walter e Geist obtiveram
melhoras aprecidveis em 10 mulheres menopdusicas cuja sintomacologia geral
regressou. Produziram-se também hemorragias semelhantes 2 menstrugdes. A sybs-
tincia empregada foi o g-estradiol em comprimidos variando entre 4 ¢ 7 mgrs.
Bennett, Biskind e Mark trataram 21 mulheres com perturbacbes da menopausa
(bisiolégica, cirdrgica e roentgenologica) por este método (comprimidos de tee-
lina) e verificaram uma melhotia notivel ou mesmo desaparecimento dos fend-
menos subjectivos. Nio houve hemorragias mas a mucosa vaginal apresentou mo-
dificagaes proliferativas. A taxa de estrogéneos na urina aumentou tendo diminuido
a eliminagio trindtia da hormona foliculo-estimnlante da hipéfise anterior.

Salmon, Geist ¢ Walter num trabalho fundamental verificaram mais uma vez
a acgao das hormonas estrogénicas no climatério (comprimidos e cristais livres).
De 126 doentes implantados 5.5 % nao apresentaram melhorias, 94.5 %, nio
apresentavam sintomas 2 meses apos a implantagﬁo, no fim de 4 meses 82 i
ro fim de 6 meses 63 % e no fim de 12 meses 33 % nhido apresentavam ainda
sintomas, chegando o efeito nalguns casos a dois anos. Estes resultados obtive.
ram-se com comprimidos (e cristais) de a-estradiol, benzoato de g-estradio] e dipro-
pionato de g-estradiol,

Observaram-se em muitos casos hemorragias uterinas sem gravidade. A cficils-
cta da inplantagio foi avaliada pelo grau e duracio do alivio sthtomdtico, inten-
sidade e duracio da actividade estrogénica indicada pelas alteracges proliferativas
do endométrio e mucosa vaginal e pela duragio da inibigao hipofisiria (supressio
da excregio da hormona gonadotrépica).
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Muitos outros trabalhos (Koenig, Wenner, Montel, Naviatii ¢ Malicy ) mos
traram a extraordindria eficiéncia do método nos fenémenos do climatério natural
ou ardrgico. A melhoria da sintomatologia neurovascular da-se quase imediata-
nicite, pois passados 2 horas pode haver ja um beneficio evidente. Por isso a
smplantagio profildctica, em mulheres ovariectomizadas, que se pode fazer na pro-
pria Ilp'uotozma evita o aparecxrnento da s1ntomatolog1a apbs a operagio.

O «pruritus vulvaey € dos sintomas mais dificeis de influenciar. Desde que
se conheceram melhor as doses de implantagio e se verificou que doses mito
pequenas sio eficientes ¢ dio um cfeito prolongado, os sintomas de hiperdosagm
tornaram-se menos frequentes.

Sobretudo de inicio houve casos em que do hipofoliculinismo se passou a um
hiperfoliculinismo sendo particularmente de temer a ac¢do da hormona sobre o
utero: a hiperplasia glandular do endométrio constitui, realmente, a complicagio
mais grave do método pelas hemorragias a que pode dar ongern Sempre que hd
utero ¢ necessarto ter em conta esta eventualidade e vdrios autores aconsetham
mesmo a fazer uma 1mplanta§ao de progesterona ou testosterona concomitante-
mente. Esta precaugio nio parece necessiria desde que se usem as doses actual-
mente aconselhadas. Uma meno ou mctrorragm um pouco mais abundante pode
ser facilmente compensada com algumas 1 m]ccg:ecs de progesterona ou testosterona.

Esta acgao muito marcada dos estrogéneos implantados sobre o dteto e a sua
mucosa constituem, no entanto, o fundamento da aplicagio do mértodo nas
AMENOrreids.

As amenorreias primdrias ou secunddrias com ou sem dtero infantil, esteri-
lidade, etc., constituem uma das indicagdes do método de implantagio de estro-
géneos, como ja vimos, € se bem que os resultados clinicos nao apresentem aqui
aquela regularidade impressionante dos resultados obtidos na menopausa (possivel-
mente pela interferéncia de um maior niimero de factores) o método oferece ainda
perspectivas muito interessantes.

Na realidade os estrogéneos implantados parece actmarem nio s6 como
substitutivos mas teriam também wma accio estimulante sobre o proprio ovdrio
(Navratil). Isto tem particular importincia nos casos de amenorreia primaria em
que a hormona folicular pode assegurar o crescimento do dtero atrdfico e habilitd-lo
a responder as irnpu soes ovaticas. A acgao estimulante parcce fazer-se através
uma hlpererma do ovario. O primeiro autor que apresentou um caso de amenorreia
primaria de um trere infanul watado com comprinidos de estradiol foi Loeser
que conseguiu aumento de volume do atero e depois uma gravidez normal. Recen-
temente Navratil tetomou o estudo das amenorreias primarios e tendo verficado
que a implantacao simples de estrogéneos nem sempre da resultados favordveis
resolveu seguir o mérodo seguinte: transplantagio de hipéfises de animais e a0
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mesmo tempo implantacio de comprimidos de estradiol (30-100 mgrs.) com
administragio intermitente de hormona luteinica. Imica-se assim o ciclo natural.
Embora aimnda nio se possam considetar como resultados definitivos, aquele A.
descreveu ja um resultado importante. Numa rapariga de 21 anos, com amenoreeia
primdria e hipoplasia do titero, com o método indicado, foi possivel obter verda-
deiras menstruagoes. Depois de 7 menstruagées, com intervalos de 24-32 dias
houve novamente uma amenorreia. Foi possivel fazer reaparecer a hemorragia
apenas com estrogéneos administrativos por via bucal e depois injecgdes de
tuteina.

Estes resultados animadores, que contrabalangam os processos relatados por
virtos autores, indicam-nos a possibilidade de, com um aperfeigoamento da técnica
terapcutica, se obterem no futuro resultados mais regulares no tratamento das

; g
amenofreias primarias.

Nas amenorreias secundirias os resultados tim sido mais satisfatérios do
que nas primirias se bem que nio sejam tdo constantes como nas perturbaces
do climatério. Deve acentuar-se, como Miiller faz, que entre as amenotreids secun-
dérias ha virias formas mais ou menos susceptiveis de melhorar com a terapéutica
por implantacio. Asstm a amenotreia secunditias pode aparecer como sintomna
ssolado (1.° grau de Schréder ) ou associado a ttero hipoplisio, etc., e sintomas
subjectivos (2.° grau de Schroder). Sio estas amenorreias associadas a alteracbes
anatémicas dos érgios genitais (infantilismo), em que existe sobretudo um hipo-
foliculinismo, que cedem melhor 3 terapcutica hormonal e s6 nelas ela estd plena-
mente indicada (Miiller).

A implantagiao nunca deve ser feita sem ptéviamente se fazer o diagnéstico
do tipo de amenorreia (exame ginecolégico, biopsia do endométrio (que exclui
a amenorreia por hiperfoliculinismo e hiperplasia glandular), amenorreia pst-
cogénia, etc.).

Estio descritos muitos casos de regressao completa e durdvel da amenorreta,
com cresctmento do ttero até ao volume notmal tornando possivel mesmo gra-
videz e partos normais.

Deve acentuarse que embora por vezes haja casos em que a implantacio
ndo di qualquer resultado, noutros conseguese uma completa regularizagio do
ritmo e resultados muito duradoiros ou mesmo sem recidiva.

Das outras aplicagées da hormona folicular (Basedow, hipoplasia do  seio,
etc.). ndo parece haver ainda uma experiéncia segura do método de implantagio.

Da prépria implantagio em casos de carcinoma da prostata nio parece haver
ainda uma grande experiéncia. Henninger relata 27 casos de carcinoma da préstata
tratados com hormona feminina dos quais dois foram implantados com hormonas
sintéticas (Cyren) com resultados benéficos.
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B. Pro gesterona

Se verificarmos, cumo pudemos no espléndido trabalho de Wattenwyl, a mul-
t1p|lc1dade de causas de abotto espontineo e que 6 17 %, dos abortos habituas
corrcspond::nam a insuficiéncias do corpo amarelo, podcmos comprecndcr quao
rigotosa e necessaria deve set a selccgao dos casos para a aplicagio da terapéutica por
implantagao. Deve ser esta a razio pela qual hi muitos resultados destavoraveis, a
par de outros perfeitamente compensadores. 56 em casos bem seleccionados e com
uma terapéutica feita a tempo, com dose suficiente, etc., poderemos ter resultados.
Parece-nos cedo ainda para termos uma opinido sobre a eficiéncia do mérodo neste
capitulo.

As outras aplicagbes da progesterona sio priticamente as acgoes comple-
mentares ou antagonistas da foliculina.

Como complemento pode ser simplesmente injectada e por isso nao se tem
feito largo uso do método de implantagio. Como antagonista ¢ muitas vezes substi-
tuida pelos androgénios que tém uma ac¢io idéntica e talvez mais intensa. Contudo
parece fora de divida a sua acgao benéfica nas metrorragias (metropatia hemor-
ragica, fibromas uterinos, etc.)}, nas mastites cronicas, etc., de que existe por
enquanto uma experiéncia bastante escassa.

6) Duragio do efeito de cada implantagio
Estrogenios

E preciso distinguir claramente os casos das mulheres ainda com ovirios e
daquelas que foram castradas. No primeiro caso o prolongamento da acgio pode
ser devido a uma estimulagio do ovirio insuficiente que tenha readquiride o scu
ritmo normal.

Embora praticamente o prolongamento da acgio represente a realizagio do
desiderato teraplutico, tedticamente nem sempre € possivel considerar nesses casos
a duragio do efeito como devida exclusivamente ao implantado.

Segundo a maioria dos autores é muito dificil fazer um calculo médio da
acgdo do implantado. Bennett, Biskind e Mark com cornprimidos de estrona
(8-50 mgr.) obtiveram resultados superiores a um ano nalguns casos. Salmon,
Geist ¢ Walter com comprimidos de pequenas doses (10-25 mgts.) de estradiol e
seus esteres (benzoato e dipropionato) obtem tesultados entre 2 a 24 meses sendo
os resultados mais favordveis com estradiol. Para Miiller a duragio minima é de
6 semanas, chegando a prolongar-se por 8 e 12 meses. Koenig verificon em 3 mu-
lheres com perturbagdes do climatério resultados durante g a 12 meses. Segundo
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Vavratil pode haver remltados durdvels e sem recidivas, ou melhorias de 2-6 smeses.
conforme a natureza do produto ¢ doses implantadas. Para Wenner a duracio dos
efeitos (climatério) vara de 2 2 8 meses segundo os casos. Parece diminuir quando
se repetern as implantacaes,

De nma manewa geral podemos concluir que duda a pequena quantidade
implantada, os estroginios tém uma acgio extraordiniriamente prolongada ¢
representun, entre as virias hormonas, aquelas que tm  maiores vantagens

"
econdmicas,

Pata a progesterona nao conhiccemnos dados clinicos exactos da duragio da sua
acgdo, mas dada a rapidez da sua absorgio em relagio i dos estrogénios, ¢ de prever
que a sua acgao seja menos prolongada.

7) Inconvenientes

Os inconvenientes do métede ho aspecto patticular referente as hormonas
sexuais femininas dizem respeito sobretudo aos estrogénios pelos petigos de
hiperdosagem com hemorragias uterinas mais ou menos graves. Nao hd, pratica-
mente, outras acgoes acessotias além de hiperplasias dolorosas da mama que nao
apresentam gravidade.

O problema tedrico mais importante ¢ o da relagio dos estrogénios com a
carcinogénese. A cxperiéncia humana nio revelou até hoje uma relacio causal
entte os dois mas é evidente que este aspecto deve ser sempre considerado e, sobre-
tude, em mulheres predispostas para o cancro ou que jd tenham tido alguma
neoplasia maligna de que estejam curadas, ndo parece conveniente fazer-lhes uma
administragio prolongada de hormonas estrogénicas.

IV — CONCLUSOES

Da revisao da liceratura mundial que pudemos fazer e do estudo dos nossos
casos, julgamos que ¢ permitido concluir:

1.° O mérodo asscgura as hormonas empregadas uma maior eficiéncia do
que qualquer dos métodos cldssicos de administragac.

Este aumento da eficiéncia traduz-se quet por uma melhoria geral dos resul-
tados terapéuticos, quet por uma ecopomia muito aprecidvel dos produtos empre-
gados.

2.° O método, reduzindo grandemente o nimero de aplicagbes terapéuticas,
torna o tratamento hormonal muito mais cémodo e menos onetoso para o doente.

3. O mérodo encontra-se ainda numa fase de tacteamento, podendo por-
tanto esperar-se dele resultados ainda mais favordves.
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4." As tentativas de v melhor aproveitamento do u:iteds levantam uin
certo numero de problemas que abrem novos campos 1 investigacio da terapéutica
enddcrina.

BIBLIOGRAFIA

ALMEIDA, ¥, DE — A AMledictna Conicmpordied, 68, 525, 1946.

ALPHONSE, 1. et TH, WACKER -~ Rev. Med. Smisse Rone, 05, 19, 1045,

BASTO, I. PINTO e J. CELESTING DA CUSTA —— Amatus Lusitanus, V1, 7. 1047.

BENNETT, H. G, G. k. BISKIND and J, MARK — dm. J. Obst, and Cynec., 39,
504, 1940,

BISHOP, P. M. — Brit. Med. Jour., 30, 939, 1041,

BISKIND, G. R. and M. A. MEVER — Endocrinology, 28, 217, IQ4I.

BISKIND, G. R., R. . ESCAMILLA and H. LISSER — J. Clin. End., 1, 38, 1041.

BROCK, N. und DRUCKERY, H, — Klin, Wesk., 7, 23. 1938,

BUZZONE, 5., H, BOREL and ], SCHWARZ — Endrerinology, 19, 194, 1946,

COSTA, J. CELESTINO DA — Amatus Lusitanus, 1, 508, 1g42,

CORNIL, ]. et SCHACHTER, M. — Marseille Medical, 78, 301, 1941.

DEANESLY, R. and A. S. PARKES — Pyoc. Roy. Soc. Biol.,, 279, 1037; Lancet, 235,
606, 1938.

DEANESLY, R.— J. Of. End., 4, 36, 1939.

DUNLOP, D. M. — Brit. Med. [., 4296, 557, 1943.

EIDELSBERG, . — J. of Clin. End., 8, 423, 1946,

EIDELSBERG, J. and E. A, ORNSTEIN — Endocrinology, 26, 46, 1940; J. A. M. 4., 117,
1068, Tg4I.

EMMENS, C. W. — Endocrinology, 28, 633, 1041.

LSCAMILLA, R. F. and H. LISSER — [. Clin. End., 1, 633, 1041.

VERIN, J.— dnn. d’Endocrin., 5, 46, 1944; Presse Méd., 52, 138, 1944.

FIROR, W. M. — Ann. Surg., 111, 942, 1940.

FOLLEY, S, J. — Nature, 3816, 1942.

FORBES, T. R. — A4nat. Rec., 76, 22, 1940; Science, 93, {04, 1941.

055, G. L. -— Lancet, 502, Margo, 1930.

GENNES, L. DE.— dun. d Endocrin., 5, 31, 1944; Med. Franc., 52, 1945; Presse Med., 48,
541, T447.

GRAUER, R. C. and M. ALEXANDER J.o* — J. Clin. End., 2, 111, 1042

GREENELATT, R. and L. Q. HAIR — /. Clin. End., 2, 315, 1042; €, 38, 1G45.

HARTWAN, C. G, — Endocrinology, 26, 449, 1940,

HESLLER, C. G, and W, O, NELSON — J. Clin. Endoc., 5, 27, 1943.

HENNINGER, H. — Klin. Med., 1, 451, 1946.

HOLWEG ynd ZEHLER ~— Z, Inn. Med. u. Grenz, Outubro, 1946.

FOWARD, f. E. and H. J. JEWETT — [J. Clin. End., 2, 107, 1942.

TOWARD, J. II. and 8. A. VEST — Am. J. Mea. Sei, 198, 823, 1930.

KAPPERT, A. — Schw. Med. Wockh., 51, 1304, 1946. -

KEMPLR, C. ¥. — Ann. Int. Med., 22, 163, 1945,

ROCHAKIAN, C. O. — Endocrinology, 28, 478, 1947,

KOBEXNIG, R. ~— Schweiz. Med. Wschr., 75, 1065, 1945.

KOHLER. V. — Schweiz. Med. Wschr., 75, 322, 1945.

LAMBERTY, P. P. — Bull. dcad. Roy, Med. de Belgique, 5, 136, 1940.

LIPSCHUTZ, A, e L. VARGAS J." — Lancet, 240, 568, 1941,

LAGSER, II. R, and R. F. ESCAMILLA — Urol. and Cutan. Rev., 46, 2, 1042,

LISSER, H. R., R. E. ESCAMILLA and L. E. CURTIS — . Ciin. End., 2, 6, 1942.

LISSER, H. R. and L. E. CURTIS — [. Clin. End., 3. 389, 1943.

LOESER, A, A. — Brit. Med. fourn, 479, 1g40, I.

MARK, J. and G, R. BISKIND — Endocrinology, 28, 465, 194T.

MOEHLIG, R. C. — Endocrinology, 27, 633, 1940; J. A. M. A., 115, 123, 1040.

MONTEL, S, —~ Min. Med., 17, 303, 1946.

sor

32




MULLER, C.-- Schweiz. Med. Wochr., 74 671, 1044.

NAVRATIL, 3. — Bheu. Z. wm, Med., 29, 130, 1946; Wieuw. Klin. Weschr.,, 58, 340 ¢
353, I46.

OHNELL, R. — Z. Klin. Med., 170, 323, 1042,

PALIARD e PLAUCHU -~ Lyon Med., Out.® 1943.

PARADE, G, W. und H. SAPINSKI — Klin. Wschr., 22, 554, 1943.

PARKES, A, S, and JOUNG — [. of End., 108, 1939.

PERRET-GENTIL, G. — Schweiz. Med. Woschr., 74, 671, 1044.

SALMON, V. 1., R. WALTER and 5, H. GEIST — Science, gu, 162, 1939.

SALMON, V. J., S. I1. GEIST and R. WALTER — Proc. Soc. Exp, Biol. and Med., 43, 424,
1940; . A. M. 4., 117, 1843, 1941,

SCHOELLER, W. und M. GEHRKE — Klin, Woch., 17, 694, 1933.

SEGALOFF, A. — Endocrinology, 38, 26, 1946,

SOIFER, L. J., . L. ENGEL and B, OPPENHEIMER — J. 4, M. 4., 115, 1860, 1g40.

SOFFER, L. J.-— Diseases of the adrenals — Lea& Febiger, Philadelphia, 1946.

THORN, G. W. — J. Clin. End., 1, 76, 1941.

THORN, G, W,, L. L. ENGEL and H. EISENBERG - Bull. Johns Hopkins Hosp.( 64,
II5, I933.

THORN, G, W.,, R, P. HOWARD, K. EMERSON and W, M. FIROR — Bull. John
Hophins, Hosp., 64, 339, I939.

THORN, G. W. and H, EISENBERG — Endocrinology, 25, 39, 1939.

THORN, G. W. and W. M. FIROR — J. 4. M. A., 114, 2517, 1940.

THORN, G. W., R. L. GREIF, 5. O. COUTINHO ¢ H. EISENBERG — J. Clin. End., I,
967, rg41.

THORN, G. W., S. 5. DORRANCE and E. DAY — Axnn. Int. Med., 76, 1053, 1942.

TURPAULT, M. — Adnun. d’'Endocrin., 5, 49, 1044.

VARANGOT, J. et H. JEANDIDIER — d4nn. Endocrin., 5, 19, 1944.

VEST, S. A, and J. E. HOWARD — J. 4. M. 4., 113, 1860, I939.

VEST, S. A, J. E. DREW and O. R, LANGWORTHY — Endocrinology, 27, 455, I940;
28, 257, I04I.

WALTER, R. J., S. H. GEIST and V. J. SALMON — Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med., 24,
314, 1944,

WARNICK, M. H. and A. S. PARKES — Lancet, 238, 406, 1940.

WATTENWYL, VON H. — Schweiz. Med. Woschy., 71, 1331, 1941; Helvel. Med. Acia, g,
386, 1g4%2.

WENNER — Cahiers Mens. Med., 2, 705, 1946.

h02




