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1) VELOCIDADE DE ABSORCAO

A velocidade de absor¢ao nio ¢ uniforme ( ). Em Prlmelro lugar varia de
bormona para hermona; em segundo Iugar varia ou pode variar de individuo
para individuo; em terceiro lugar pode variar, no mesmo individuo e com a mesma
Lormona, de implantagio para implantagio, embora feita no mesmo tecido. As va-
riagoes consoante os tecidos em que se faz a implantagio (tecido celular subcutineo,
tecido muscular, parenquima de orgaos), parece nao serem muito considerdveis a
avaliar pelos poucos estudos comparativos feitos nesse sentido.

Além destas variagdes, dependentes do doente e da constituigio quimica da
droga, }4 apontimos as que dependem das condigacs {isicas do matertal implantado:
superficie, forma, volume, peso ¢ grau de consisténcia. Dada a multlphcldade de
factores que sabemos intervirem na velocidade de absorgdo, nio é de estranhar a
dificuldade de a determinar com precisio em cada caso. |

Os trabalhos publicados sobre este assunto nao entram em. linha de conta
com todos estes factores em conjunto, ¢ que torna extremamente dificl uma
avaliagio global dos resultados.

Os trabalhos experimentats de Deansley e Parkes bem como os de Emmens,

(') Amatus Lusitanus, VI, 7 ¢ 8.
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que represeitam uma tentativa para estabelecer as leis que regem absorcho de
modo a poderem ser ualizadas com fins teraplricos, parece-nas ue nio uyveram o
seguimento desejavel.

H4, naturalmenre. outras teprativas, quer cxpcrimcnmis quer clinicas, sobre
aspectos particularcs da absorgio ('}, mas, pelo que vimos artds, torna-se DECCsSArio
relacionar todos os factores para se conseguirem resultados compardvets. Por exemplo
as investigagdes de Eudelsberg ¢ Ornstein, de resto feitas sobre trés doentes apenas,
nio referem claramente a fornz dos comprimidos e nio a romam ¢m consideragao
ao fazer o cilculo da velocidade de absorgo.

Assim, para uniformizar as condigoes de absorgao e tornar, portanto, compa-
réveis os resultados, parece-nos necessirio:

1° Decidir se, efectivamente, ¢ indiferente o tecide e o local de implan-
tacao; _

2.° Utilizar determinada substincia em comprimidos de forma, superficie e
peso perfeitamente conhecidos.

Nestes dados estd implicita a dureza e, portanto, o grau de compressio
(mensurdvel pelo peso especifico), bem como o volume do comprimido.

3.° Avaliar a velocidade de absorgio, nas diferentes condigoes resultantes da
variagao sistemética de cada um destes factores, utilizando apenas mérodos perfei-
tamente objectivas. A avaliagio da velocidade de absorgio através de impressoes
clinicas introduz factores de erro incompativeis com conclusges de rigor clentifico.

O doseamento de hormonas no sangue, que ‘daria uma medida bastante fiel
da velocidade de absorgio, nao é ainda técnicamente possfvel. O método a usar
terd de continuar a ser a pesagem dos comprimidos em tempos sucessivos da
implantagao.

4." Referir os resultados obtidos a superficie total do implantado, factor pr-
macial da absorgio, € nio ao seu peso, como geralmente se tem feito. Devemos ter
em conta que a forma, o volume ¢ o ntimero de comprimidos influenciam a veloci-
dade de absorgio apenas porque modificam a extensio da superficie.

Parece-nos que nao tem sentido a afirmagio de que uma dada hormona se
absorve 4 razio de tantos por cento por unidade de tempo, embora se faca a
restricio (como Greenblats € Hair) de que se trata de comprimidos de determinado

eso. Efectivamente, com cornprimidos do mesmo peso, podc—se seguramente variar
a velocidade de absorcio modificando-lhes a forma.

Do conhecimento das condicoes de absorgao depende, evidentemente, a reso-

lugio dos problemas de dose ¢ duragio do efeito teraputico.

(") Devemos citar um pequeno artigo de J. Ferin (Annales d’Endocrinologie, V, 1,
1944), em que o estudo da velocidade de absorgdo ¢ encarado com inteligéneia e com o
coidado que merece, a proposito da implantagdo de estrogémeos.

534




2) DOSES E DURACAO DO EFEITO TERAFPEUTICO

O signilicado de dose, quando se usa o métado de implantagio-, nio ¢ por-
feitamente cquivalente ao que se lhe aribui quando s¢ usam os métodos cldssicos
de administragio.

A quantidade que se reabsorve na unidade de tempo € a que cortesponderia,
aproximadamente, 10 significado de dose dos outros métodos. E por isso que o
problema da dosagem, na implantagio, depende estrictamente da velocidade de
absorgio e portanto dos factores que condicionam esta.

A quanudade quc se umplanta, corresponde & soma das quanudades admi-
nistradas fraccionadamente nos métodos cldssicos durante um tempo igual 20 da
duracio da absor¢io de cada implantado.

E a quanudade absotvida na unidade de tempo que condiciona, como ¢ 6bvio,
a intensidade de efeito terapéutico e essa quantidade depende em pequena medida,
como ji vimos ('), da quantidade implantada.

Esta tltima condiciona, principalmente, a duragio do efcito terapéutico, que
também depende, por outro lado, da velocidade de absorgio. Por isso também os
problemas da duragio do efeito teraplutico estao, em ultima anilise, na dependéncia
dos factores que determinam a velocidade de absorcio.

A implantagio nio é mais do que um depésito de hormona no organismo.
O nosso objectivo ¢ tirar desse depdsico para o meio interior (humores), em cada
unidade de tempo, uma quantidade de hormona aproximadamente igual 4 que
seria estrictamerite necessiria para CUMIprIr as stas issoes fisiologicas.

Nao deve ser menor porque seria entdo, como é ébvio, terapéuricamente
ineficaz ou pouco eficaz; nio deve ser muito maior porque acartetarla quer perigos
de hiperdosagem, quer um desperdicio da droga, Este desperdicio tem menos
inconvenientes no que respeita a consideragoes de ordem econdmica do que no
que respeita 3 duragio de cada implantagio. Na verdade o prolongamento da
duragio do efeito terapéutico constitui por certo a Primacial vantagem do método.
Por isso, ao calcular a dosagem, tem de terse sempre em vista o objectivo de fazer
durar o miximo possivel o efeito terapéutico de cada implantagao.

Escolhida para cada hormona a combinagio quimica mais favoravel a uma
absor¢io lenta, d‘::tcrminado o volume miximo de cada comprido compativel com
uma boa tolerincia tecidual e obtido o mdximo grau de compressio da substincia
e, portanto, de dureza de comprimido, poder-se-1o manejar com relativa precisao
os factores peso, forma e supetticie. Mas ¢ preciso considerar scmpre estas variaveis
em conjunto visto que elas condicionam, de maneiras diferentes € por vezes

(*) Amatus Lusitanus, VI, 7 e 8.
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opostas, os resultados que pretendemos obter. Parece-nos que isto ndo tem sido
feito por todos os autores que abordaram o problema e que pretendem tirar con-
clusbes quanto a escolha da forma, do niimero ou do peso dos comptimidos.

A primeira vista a forma esférica pareceria a mais favordvel, visto oferecer a
menor superficie para um dade volume, mas tem o inconveniente de diminuir
rapidamente a superficie no decurso do processo de absorcao. Assim, pode prever-se
que em dado momento, relativamente precoce, a dose de hormona absorvida seja
insuficiente, embora seja ainda grande a dose de hormona emn depésito. Por outro
lado também ji referimos que as irregularidades da supetficie do comprimido,
ocasionadas pelo processo de absorgio, compensam em certa medida a redugio
rapida da drea de absorgao.

Apesar dos inconvenientes que apontimos, [Henninger, que tem jJi uma
grande cxpcncnma do método, prcfere a forma esférica.

A maioria dos autores, porém, tem usado comprimidos discéides quando
implantados por incisdo ou cilindrices quando implantados por trociter.

A forma discéide que, pelo menos tedricamente, garante uma major regula-
tidade de absor¢ao, ofetcce uma larga supetficie e, por conseguinte, condiciona
uma menor duragio do depésito

A forma cilindrica possui, também tedricamente, em grau intermédio, as
vantagens e os inconvenientes das outras duas formas.

Nao nos consta que haja um estudo pritico comparatve da queda da veloci-
dade de absorcao e da duragio do efeito terapéutico com comprimidos de varias
formas.

Uma vez escolhida a forma de comptimidos mais favoravel é preciso apenas,
para se executar uma implantagio, decidir qual o peso total e a superficie total
do material a implantar

Mas o que interessa realmente, para a duracio do efeito da 1mplanta<;ao é
o peso de cada compnmmlo ¢ nao o peso total do 1mplantado Isto é, um com-
-Prlmldo levara tanto tempo a ser absorvido como dois, trés, quatro ou n compri-
midos 1 1guals a ele (supondo evidentemente, que as condigoes locais de absorgio
s3o iguais para um numero vatiavel de comprlmldos, problema que serd discutido
adiante). Por conseguinte o nosso objectivo serd utilizar comprimidos com um
peso tao grande quanto possivel. Isto estd limitado, como jd vimos, pela tolerincia
local dos tecidos.

O niumero de comprimidos, nas condigdes que supusetmos (isto ¢, para uma
dada substancia, com um determinado grau de compressio, com uma determinada
forma e determinado peso de cada um), dd a medida da supetficie total ¢ servird
entao para regular a dose diana.

Em resumo (pondo de lado os factores de variagio inerentes ao individuo
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uuplantado. sobre os quais parcce que potico ou nada podcrcmos mtluu) — anali-
semos quais sio os problemas que falta resolver no que tespeita 3 absorgio ¢ as
suas constqucnmas Pr.iucas doses e tempo de durquo

A forma quimica da hormona parece nio ter unpormncn consideravel. Esta
assente que o grau de compressdo deve ser o maior possivel nio sé para aumentar
a coesdo do implantado como também para lhe diminuir o volume. Também parece
nio oferecer duvidas que o peso de cada comprumdo deve aumentar-se até o nivel
miximo da tolerincia dos tecidos com vista a prolongar a duragio do efeito de
cada implantagio.

Por isto os problemas mais importantes que ainda esperam uma solugao defi-
nitiva para uma pratica mais rigorosa do método sao os da escolha do volume ou
peso 6ptimo de cada comprimido, da forma dos comprimidos e do seu niimero.

Quanto ao peso ou volume, bastard proceder a implantagSes de comprimidos
progressivamente maiores até determinar qual o volume miximo bem tolerado.
E claro que, pele que sabemos da variabilidade individual das reacgdes locais dos
tecidos, € de prever que teremos de usar na pratica comprumdos de dimensoes
diferentes, consoante a reactividade de cada doente. Mas esta investigagio indicat-
-nos-1a valores médios certamente muito tteis.

Quanto & forma a escolher, afigura-se-nos mais dificil de deadir. Ha que
conciliar a lentiddo e a uniformidade da absor¢io. As indicagbes que possuimos
sobre este assunto sio mais de natureza tedrica do que pratica. Parece-nos que se
impoe um estudo sistemitico, de ordem pritica, fazendo séries de implantacdes
de compnc1dos de caracteristicas idénticas em que varie apenas a forma. 56 assim se
poderd averiguar o valor e a exactidio das previsoes feitas com base em consideragbes
de ordem geométrica.

Quanto a0 ndmero de comprimidos a implantar, terd de ser decidido depois
de assente a solugio dos dois problemas precendentes. Nestas condigbes o numero
de comprimidos estabelecerd a dose didria. Ele depcnderé, portanto, das necessi-
dades de hormona do doente a implantar.

3) O PROBLEMA DAS REACCOES LOCAIS

A introdugio de comprimidos de hormonas no seio dos tecidos levanta pro-
blemas locais varios ainda nio completamente esclarecidos. Efectivamente, o com-
primido niao pode ser encarado como um corpo estranho banal. O facto de ser
progressivamente reabsorvido, embora com uma tolerancia local muite boa, na maiot
patte dos casos, e pot outro lado, o facto de ser uma substancia de acgio fisiolégica,
conferem as reacgoes locais desencadeadas pela implantagio um lugar aparte nas
reacgoes a corpos estranhos. J4 vimos que, também neste aspecto, ainda nao houve
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um estudo sistenidzico que nes permita compreender e cophecet 0 Qe s¢ piissa NOS
tecidos desde as primeitas fascs até ao periodo final da absorgao. As descrigoes que
conhecemos nio sio perfeitamente uniformes nem nuito completas.

O problema apresenta duas faces: uma de importincia pratica essencial que
diz respeito 3 influéncia que os processos de reacgao local tém sobre a absorgao;
a outra de interesse bioldgico geral relacionada com a possibilidade de se criar uma
estrutura local especial (na sua vascularizagio, por exemplo) destinada a absorgao.

Por Gltimo deve ser considerada a possibilidade de surgirem acgoes morfo-
genéticas locals devidas 3 actividade da hormona «n situ.

A importincia das reacgbes teciduais nos fendmenos de absergio — demons-
trada pelas variagoes individuais da tolerincia e do cfaito terapéutico — necessita de
um estudo sistemdtico, pois aquelas consticuem um dos factores de irtegularidade de
absorgio. Esse estudo teri de ser feito em conjungao com o estudo das outras
variantes atrds apontadas: as propriedades quimicas e fisicas dos comprimidos.

Na realidade se, como julgamos, apesar de se estandardizarem a substincia a
empregar, ¢ seu peso, forma e superficie, ainda houver irregularidades de absorgao,
s6 um estudo metédico das reaccdes locais poderd permitit-nos cophecer quais os
factores em jogo. Tal estudo exige exames histologicos das zonas de implantagio
excisadas em «idades» diferentes do implantado. Ainda nao hi dados seguros sobre
a importancia, para a absor¢ao, do tecido em que o comprimido é implantado, se
bem que parega nio haver grandes diferengas, e sobre se as diferengas individuars
podem ser, de cetto modo, compensadas variando o tecido de implantagio. A ver-
dadeira importincia da capsula fibrosa na redugio da absorgao nas fases tardias estd
também ainda por esclarecer completamente.

Nio sabemos ainda sc a reacgio tecidual apresenta diiferencas de hormona
para hormona, quet dizer, se haverd reacgoes teciduais csPccfficas para cada substancia

-
quimica.

Certas descrigoes sugerem gue 4 reacgio local possa ser de tipo especial ¢ &
necessario saber se hd diferencas marcadas entre a reacgio aos comprimidos € a que
se dd noutros casos de corpos estranhos bem tolerados e nao teabsorvidos (linhas de
seda, por exemplo) ou bem tolerados ¢ reabsorvidos (como o cat-gut).

A absorcio continuada do produto pode, efectivamente, provocar uma neofor-
nagio vascular de tipo especial que constitua uma espécie de sistema de absorcio
de uma substincia de acgio fisiologica.

A acgio {ocal das Lormonas implantadas tem chamado a atengao de muitos
autores, sobretude no que diz respeito 3 possivel acgio carcinogenética dos estro-
géneos. Todas as investigagoes tém sido negativas nesse sentido mas ndo se averi-
guou se as varias hormonas tém acgoes morfogenéticas locats, problema de interesse
pritico e com interesse bioldgico geral.
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1m dos aspectos = considerar no problema das reacgoes lacais ¢ o da influéncia
sobte estas do volume ¢ do nsimero de comprimidos. Justamente por estes serem
factores de primeira importincia na regulagao da dosagem ¢ duragio do cfeto &
necessdrio saber qual é o volume ou peso maximos bem tolerados ¢ se b grandes
variaghes na reacgio local quando os, fazemos variar.

Tambdém o nimero de comprimidos pode hio ser indifetentes no que dhz
respeito 3 reacgio local. Hi que averiguar sc a reacgio local varia com o nimero
de comprimidos implantados, isto é, se a reacgio a um comprimido ¢ inrerferida
pela vizinhanga de outro ou outros, sendo_assim modificadas as condigGes de
absorcao. Este estudo poderd dar-nos elementos para explicar variagbes da absor¢io
ou dos resultados terapéuticos de individuo pafa individuo e de implantagio para
i E
implantagio.

Se se chegasse a conclusao de que a proximidade dos comprimidos utilizados
em cada implantagio era desfavorvel 3 sua acgdo terapéutica, proceder-se-la 2
implantacio simultdnea de comprimidos isolados em pontos distanciados.

4) POSSIVEL INTERACCAO DA HORMONA IMPLANTADA E DA GLANDULA
CORRESPONDENTE

Este problema nio ¢ especifico do método mas sim comum 1 toda a terapéutica
hormonal. Contudo é de considerar aqui pelas relagdes que tem com a duragao do
efeito das implantagoes.

Sio conhecidas algumas acgoes indirectas das hormonas administradas sobre
as respectivas glindulas. Referimo-nos j4 4 acgao inibitoria tanto dos estrogenios
como dos androgénios sobre a hipdfise, repercutindo-se depois sobre a secregio
iterna do ovario € do testiculo.

Quanto a uma possivel acgiio directa num o1 noutro sentido sio multo escassas
e por vezes contraditdrias as indicagoes de que dispomos.

Assim alguns autores, como por exemplo Wenner («Cahiers Mensuelles de
Medecine», 2. 7, 705:1946) assinalam uma dinuouicio da duragio do cfeito
terapiutico quando se repetem as implantagoes. Pelo contrdrio, outros. como
Eidelsberg ¢ Ornstein, referem um aumento da duragio do efeito terapéutico pela
repetigio das implantagoes. Das observages do primeiro deduzir-se-ia uma acgio
inibitéria; das dos scgundos uma acgio estimulante. O problema fica portanto
em aberto.

Noutra ordem de ideias hd a considerar a influéncia da existéncia de um
parénquima funcional, embora insuficiente, sobre os efeitos da hormona implantada.
T4 nos referimos (*) as consideragdes de Grower e Alexander (¢J. Clin. End.»,

(1Y Amatus Lusitanus, VI, 7 € 8.
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2, 2, 1942), que atribuem 3 presenga do «tecido testicular uma dinunuiglo da
eficiéncia dos androgénios implantados,

As conclusaes destes autores nio nos parecem bem fundamentadas. De resto
o conhecimento que remos da fisiologia ¢ da fisiopatologia das secrecoes internas
levam-nos a pensar que devem somat-se os efeitos das substincias segregada ¢
implantada.

Novas investigagdes se encatregarao de clucidar estas dividas.
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