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INTRODUGAO

Desde s introducio da penicilina como arma valiosa no
fratamento de numerosos procesgos infecciosos encontradicos na
pratica clinica didria, vinha sendo senfida a incdmoda necessidade
de injectes multiplas e a intervalos relativamente curtos, sem o que
ndo se conseguia obfer a manutenciio de niveis sanguineos satis-
fatérios. De fato, a nfo zer em doentes hogpitalizados, a adminis-
tracio de injecfes cada 3 horas transforma-ze num problema de
diffeil solucdo, especialmente nagueles casos em gue é necessario
tratamento prolongado. BSob é&ste aspecto, o problema torna-se
Qaase ingoldvel quando se trata de pacientes residentes em locali-
dades do intericr, muitas vézes desprovidas de pesscal habilitado a
levar a cabo o programa ferapéutico. Temos ainda a lembrar qufo
incémodas para o paciente se tornam as injecbes repetidas, mais cu
menos dolorosas, perturbando o repouso gue muitas vézes é indis-
pensivel ao fratamenio. Todas estas consideracdes se aplicam
ainda com maior justeza guando se trata da aplicacfo da penicilina
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em criancas, Mesmo em hospitais, as injecdes repetidas represen-
tam gasto enorme em material e enfermagem,

Por essas razoes, vem sendo notada uma nitida tendéncia no
sentido de procurar meio pelo qual sejam obtidos niveis satisfa-
torios, estiveis, com aplicacdes a intervalos maiores. B verdade
que certos autores ¥ t&m recentemente posto em divida o principio
classico de que o tratamento penicilinico eficiente exige a manu-
tencio de nivel constante e afirmam gue, com administracbes de
doses altas de penicilina em solugdo aguosa, a intervalos longos
(12 cu mais horas), obtém resultados compariveis acs conseguidos
com o método classico de aplicacdo, ou seja, cada 3 horas. Knire-
tanto, até que estudos mals rigorosos sejam feifos, continua de
pé a necessidade de manter nivel penieilinico tanto quanto possivel
congtanie, '

Varios foram os meios propostos com a finalidade de conse-
guir bons niveis com aplicactes a maiores intervalos. Assim é que,
por exemplo, fol tentado o retardamento da absorcio do antibidtico
no local injetado com auxilio da refrigeracho % 35, tendo os resul-
tados referidos sido satisfatérios; trata-se porém de um método
axcessivamenie incdmodo e que nio entrou na pratica comum.
Outro meio gue vem sende estudado é o emprego de drogas ecomo
a caronamida que agem evitando a eliminacfo renal do antibidtico ®.
O meio gue melhores resultados fornecen até data recente foi,
entretanto, o da administracfio da penicilina cdleica como suspensfio
num veiculo composto de 6leo de amendoim e cera de abelhas, a
assim chamada férmula de Romansky., Com fal preparacio foram
obtidos bons resultados na priatica, uma vez que a injecBo diadria
unica de 360 000 ou 600.000 unidades da preparacio era capaz,
na grande maioria dos casos, de manier nivel satigfatério por 24
ou mais horas % 2% Apesar de tudo, ndo se tratava ainda da
forma ideal de resolver a guestBo, pois como tem sido aszsinalado
por vérios autores®® 57121537 havia casos de reacles locals
(dér, endurecimento) ou gerais (airibuidos principalmente & cera
de abelhas) gue, embora pouco fregiientes, o eram suficientemente
para que a preparacio ndo pudesse ser considerada a ideal. Tam-
bém a possibilidade de embolias oleosas deve ser levada em linha
de conta., Embora com 8sses inconvenientes, a férmula de
Romansky teve uma rdpida expansio e sem dévida representon wm
passo adiante na terapia com antibiéticos.
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Mais recentemente uma nova solucfio do problema foi apresen-
tada. Trata-se de uma preparacio constituida da suspensfo, em
veiculos diversos, de uma combinagio de peniecilina e procaina, cor-
respondendo s eristais com solubilidade aquosa de aproximadamente,
7.060 unidades por ml; a poléncia tedrica é de 1.041 unidades por
mg e a real de 940 unidades por mg, O preparado deve conter,
no minimo, 90% de penicilina G e pelo menog 50% do seu péso
deve ser dado por cristais com 50 ou mais micra 13 7

Na generalidade dos preparados, tem-ze em 1 ml da suspenséo
cérca de 300.000 unidades de penicilina em combinacfio com apro-
ximadamente 125 mg de procaina. Comoe veiculos té&m sido usados
&leos vegetals (amendoim, semente de algodio, sésamo), Agua des-
tilada, solucdo fiziolbgica, etc. A suspenséo, injetada intramuscular-
mente, liberta lentamente o antibidtico na corrente circulatéria,
permitindo assim niveis terapéuficos prolongados.

Quanto aos veiculos usados, pouca diferenca individual tem
sido encontrada guanto aos niveis obtides e todos tem sido muite
bem tolerados, sob o ponio de vista de possiveis reacgtes locaiz ou
gerais 1. A presenca de procaina na preparacfo torna possivel o
aparagimento de reagfes em individuos sensiveis, sendo mesmo a
toxicidade da preparacio, experimentalmente, proporcional & gquan-
tidade de procaina gue chega & circulacdo®. Enfretanto, na
pratica, ndo tém sido observados casos de reaclo toxica & pro-
caina 1%; nos casos em que for temida uma possivel reacio déste
tipo, pode ficilmente ser felta uma prova prévia pela injeclo
intradérmica de proeaina a 1 ou 2%.

Quande sfo usados os velculos oleosos torna-se fundamental-
mente importante evitar a administracio endovenosa, sob risco de
acarretar embolia oleosa, como ocorre alids com tdodas injecles
oleosas. J4 com as preparacdes gue usam o velculo aqueso, emhora
sejs preferivel evitar a administracio por véia, o risco & certa-
mente menor. De fato, Stollerman e colaboradores 1?2 administra-
ram, por via venosa, a cies 1 ml da preparaciio em velculo aguoso
sem observar qualquer manifestacdo desagradével; em animals
sacrificados observou-se que as particulas maiores de penicilina
procaing haviam se assestado em capilares pulmonares, nfo ha-
vendo porém gualquer evidéncia de veacdo tissular ou interferéncia
com a circulacdo pulmonar. Isto levou mesmo aqueles autores a
egtabelecer como rotina no Mount Sinai Hospital de New York
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que penicilina-procaina em dOleo apenas é administrada por médicos,
enquanto que os preparacdes aguosas sfo aplicadas pels enferma-
gem, OQutra desvantagem do weiculo oleose é a necessidade de
usar para a aplicaclo seringa absolutamente sea, bem como o uso
de solventes para a limpeza do material apds a aplicacio. Tuado
isto leva & tendéncia a admitir como velculo de escolha a Agua
destilada 17,

Quanto aos resultados obtidos com a aplicacfio da penicilina G
- procaina, sio &les plenamente satisfatdrics. Herrell, Nichols
e Heilman? administraram a 10 individuos sfos uma dose de
300.000 unidades (1 ml) da suspensio oleosa; ao fim de 24 horas
havia nivel dosivel de penicilina circulante em todos os casos,
excepto em 1. Em 4 dog casos, em que fol pesquisade nivel apbs
27 horas, havia penicilina dosdvel. Das 3 amostras colhidas 80
horas apds a aplicacdo, uma tintha ainda penicilina na faxa de 0,06
unidade por ml de s6ro. Esses mesmog autores, embora sem entra-
rem em detalhes, referem bons resultades clinicos no tratamento de
processos infecclosos diversos; nenhuma complicacio local ou geral
fol observada.

Sullivan e eolaboradores % administraram a 21 pacientes hospi-
talizados a penicilina G -— procaina suspensa em odlec de semente
de algedfo. Anenas 1 dos casos deixou de apresentar taxa de 0,062
unidade/ml apds 24 horas, tendo muitos dos pacientes nivel superior
a 0,124, Num dos pacientes, no qual foram administrados 3 ml do
preparado (900.000 unidades), apds 36 horas havia nivel dosivel;
outro gue recebeu 1,200,000 unidades mostrou nivel de 0,124 apés
48 horas. Ainda agui nfo é referida qualquer reacio em téda série
de experimentos,

Boger e outros * déo os resuitados obtidos com a aplicacdio de
300.000 unidades em 9 pacientes ambulatdrios ¢ em 11 casos de
pnenmonia. A manutencfio de niveis de 0,039 unidades ou mais
variou entre 6 ¢ 30 horas nos casos ambulatérios e entre 7 e 70
horas nos pneumdnicos. Outros 12 pacientes com pneumonia rece-
beram como tratamento uma dose inicial finiea de 600.000 unidades.
No total de 23 casos de preumonia, 1R foram curades apenas com a
injecio inicial,

Whittlesey e Hewitt, ™ usando a mesma preparacio gue nds
{"Despacilina™) ou seja a suspensfo aguosa de penicilina G e
procaina, obiiveram também resultados plenamente satisfatérios.
Assim é que apbs aplicacBe de 300.000 unidades {1 ml) em 46
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individuo higidos, observaram que apbs 1/2 hora fodos tinham
nivei de, pelo menos, 0,2 anidade por ml de s6ro e 30% chegaram
a 0,32; apds 4 horas, a concentracio ia de 0,04 a 1,28 por ml; apéds
12 horas, todos tinham nivel dosavel e 46% atingiam pelo
menog 0,08, Com 24 horas havia nivel dogdvel em 92% dos
cagsog, Usando 600.000 ynidades como dose fnica, os mesmos
autores observaram que apds 1/2 hora havia niveis de 0,08 a 1,28;
os niveis maximos apareceram apds 4 horas (0,04 — 2,5). Com
12 horas, os niveis obtidos oscilavam entre 0,04 ¢ 1,28, Apds 24
horas, fodos tinham nivel dosivel ¢ T2% chegavam a, pelo menos,
0,08, Apbés 36 horas, 94% dos casos apresentavam nivel deter-
mindvel,

Hewitt, Whittlesey e Keefer,” usando como veiculo o 6leo de
sésamo na grande mailoria dos sens casos, referem também resul-
tados semelhantes aos 4 referidog e afirmam que, em mais de
300 injecfes do preparado, apenas em 1 paciente observaram a
formacio de um nédulo persistente, devido & provével administracdo
subcuténea. Tsses mesmos autores comparam os nivels obtidos
com a penieiling G — procaing e com a formula de Romansky e con-
cluem que embora esta dltima dé& nivels maximes mais allos, é
inferior & primeira no gue diz respeito & acfo prolengada. Ainda
no mesmo irabalho referem que a administracio de 660.600
unidades por injeclo, além de elevar os nivels, principalmente
prolonga-os.

~ Stollerman e colaboradores ¥ que tém grande experiéncia com
a administraciio de penicilina G ~- procaina com varios veiculos,
concluem que uma dose Unica de 300.000 unidades dard nivel de
0,05 ou maior em 100% dos casos apés 12 horas e em mais de
80+ ap6és 24 horas. Com a administracic de €00.000 unidades,
praticamente 1009 dos casos terfio nivel de 0,05 ou maior apds
24 horas.

Como vemos, resuitados satisfatérios sfo referidos por todos
autores que tém experiéneia com a penicilina G — procaina, Mais
recentemente, estd sende introduzido como veiculo um gel de Oleo
de amendoim e moncesiearato de aluminio %12, Tal preparacio
permite niveis estdveis e extraordindriamente prolongados (72, 96
ou mais horas), apbés administracio de apenas 300.000 unidades.
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O presente frabalho tem por fim apresentar os resultados por
nés obtidos com o emprego da peniciling G — procaina em suspen~
sdo aquosa (“Despacilina™ Squibb), em diversos pacientes do Hos-
pital das Clinicas (Servico de Pronto SBocorro e Clinica Dermato~
légica e Sifiligrafica),

MATERIAIS B METODOS USADOS

Foi utilizad: penicilina G -~ procaina para suspiensfio em
velculo agquoso (“Despacilina®™ Squibb},* apresentada em frascos-
ampilas contendo 1.500.000 unidades ou 3.000.000 de unidades,
A suspenséio fol preparada pela adicBo de Apua destilada estéril
na quantidade de 4,8 ml nos frascog de 1.500.000 unidades ¢ de 8,56
nos de 3 000.000, seguida de agitacho prolongada. Dessa maneira
obteve-se preparacio em gue 1 ml representava 300,000 unidadeg
de penicilina. Em grande niimero de vézes a suspensdo foi feita
alguns minutos antes da aplicacdio, a0 passo que nas demais usou-ge
sempre preparacio com nde mais de 1 semana & lemperatura
amhiente, conforme recomendacio do fabricanie.

As injecies foram feifas com a téeniea recomendadsa ou seja a
seguinte: retirada da quaniidade deseiada do frasco, apds agitacio
enérgica do mesmo, usando agulha grossa; mudanca da agulha por
outra longa e com 8 ou 9 décimos de mm de calibre e administra-
¢io imediata do preparado por via intramuscular profunda, de
preferéneia na regifio glitea,

Sempre gue tal maneira de proceder fol usada, n8c houve
qualguer dificuldade para a retirada ou administracio do material.
Em tfodos os casos em que isto foi possivel, os pacienfes foram
interrogados quanito & dor produzida pela injecfio; desde j& podemos
dizer ter sido ela de grau minimo. Aos pacientes também fol
recomendado nfio fazer massagens no local injetado.

A administracio foi levada a cabo em 21 pacientes distri.
buidos em 3 grupes, indicados adiante como grupos I, 11 e III. Apds
periodos diverses, conforme referido adiante, foram colhidas
assépticamente amostras de sangue para dosagem de niveis peni-

(*) Desejamos apresentar nossos agradecimentes ao v, Franciseo Caldeira
Algodoal, Chefe do Dep. Médico de . R. Squibd & Song do Trasil, Tac. por culo
infermédio obtivemcs g peniclling G - procains usada ne presente trabalho e que
gentilmente nos facilifou o acesse & bibliografia especializada.
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ellinicos, as quais foram imediatamente recolhidas a refrigerador
enquanto aguardavam o momento das dosagens. Estas foram
feitas pelo método bioldgico das diluigles seriadas em tuboes, pro-
cesso de Fleming 3, Fol usada como germe de prova a culiura
padrio de Staphylococcus cureus H. Pelo método usado, a taxa
minimsa dosdvel no soéro é de 0,04 unidades/ml **

Os resultados obtidos sfo os que passaremos g referir.

OBSERVACOES FEITAS e RESULTADOS CLINICOS

O grupo I abrange wma série de 10 observacgdes feitas ao
comecarmos o presente estudo sbébre Peniecilina G — Procaina.
Tratando-se de preparaciio enja aplicacfio em clinica era ainda por
demais reduzida, foi julgada prudente, antes de seu uso como agente
terapéutico, a verificacio prévia do comportamenio guanio aos
niveis sanguineos, lancande méo para tanto de individuos sfos ou
de pacientes nos guais a penicilina ndo seria aplicada com fina-
Hdades de tratamento. Tals observacles serviriam de base para
ulferior aplicaciio terapéntica da droga.

Nos 7 (sete) primeiros casos, correspondentes a pacientes inter-
nados na Clinica Dermatoldgica e Sifiligrafica, procedeu-se & admi-
nistraciio de 800.000 unidades — 1ml do preparado, sende em se-
guida colhidas amostras de sangue para dosagens dos niveis peni-
cilinicos a intervalos diversos, conforme pode ser visto nos grificos
corregspondentes,

Os 3 (trés) casos restantes déste grupo correspondem a
académicos de medicing que recebersym doses repetidas da prepa-
racdo, conforme estd referido adiante.

A seguir, daremos alguns dados referentes a cada uma destas
.observacdes, acompanhados de graficos dos niveis obtidos e seguidos
de algumas consideracgfes sobre cada easo em particular.

Nos graficos déste grupo (de 1 a 10) estio lancadas como
abcissas as horas decorridas apds a aplicacio da Penicilina G —
Procaina e como ordenadas ¢ nivel penicilinico do sbro, em unida-
des. Come T, esti referido o mivel obtido nas amostras testemu-

¢**)  Aops auxiliares da Subsegiio de Mieologia do Institute Adolfo Lautz, Duag,,
Vigia FPenteade Schomburg e Sr. Milton Xavier, nossos agradecimentos pela oola-
boracio na parte téenlea.



PENICILINA G — PROCAINA: NIVEIS SANGUINEOS 55

cthas, colhidas antes de cada experimento; alids, deve ser notado
que todas as testemunhas foram negativas, quanto 4 presenca de
substincias bacteriostaticas circulantes.

OBSERVAQAO Neo 1

J. F. A., masculino, 24 anos, branco, brasileivo, 68 kg e 1,68 — Re-
misiro hospitaiar 102002,

Ag 17 horas e BS minutes de 31/8/48 foram aplicadas 300,000 unidades
de Penicilina G-Procaina — (1 ml}, via intramuseular profunda na regifo
glutea direita.

Oz niveis penicilinicos obtides podem ser vistos no gréifico 1:
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Consideragies: O pacienie apresenta leishmanicse cutfinec-mucosza, tra-
tada. ¥elado geral, bom. As duas primeiras colheitas apls a aplicagio fo-
ram feifaz com ¢ paciente em periodo de movimento, andando pela enfers
maria; as trés (3) dosagens seguintes correspondem so pericde de repouso
noturne e as demais a perfode em gue o paciente manteve-se em abtividadz
moderals, propria de enfermaria,

Nio houve qualguer qusixa durante ou apds a aplicaco e nfo foi notada
qualguer manifestagfo ancrmal gue corresse por conia do medicamento admi-
nigtrado,

OBSEERVACAO Ne 2

A, 8., masculino, 34 anos, braneo brasileivo, 55 kg e 1,60m — Registro
hospitalar 81387.

As 18 horas e 10 minutos de 31/%/1948 foram aplicadas 300.00¢ unidades
da preparagic nz regifo glites direita.
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Os niveis obtidos de penicilina sfo og seguintes — (grafico 2):
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Gririce 2

Consideracdées: O paciente é portador de sifilis tercidria que ja foi tra-
tada e encontra-se em periodo de observaco. Tem ainda fratura do fémur
esquerde. O estade geral é mau, o que levou 3 colheita de apenas 4 {guairo)
amostrag apés a aplicagdo. O paciente permanecen acamado duramte toda a
prova, tendo sido todas as colheitas feétas & mnoite,

N#o se queixou de d6r local duvante ou apés a injecfio e ndo fol obser-
vada gualguer reacfo sistémica.

OBSERVACAO No 3

¥. V. B, masculino, 24 anos, branco, brasileiro, 62 kg e 1,64 m — Ee-
gigtro hospitalar 40587.

As 15 horas e 15 minutos de 18/9/1948, 300.000 unidades (Iml) de
Penicilina G -— Procaina nz regifio gldtea direita.
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O gréfico. 8 demonsira os niveis cbtidos,

Gritico3  FVB.

xl

12 Horas anos injes.do
GriFico §

Consideragdes:  paciente apresenta ulceracles nas pernas e ervisipela.
Estado geral, bom. As cinco primeiras dosagens correspondem as colheitas
feitas com o paciente movimentando.se livremente pela enfermaria; as duas
seguintes correspondemn ac periode noturme e a ultima a material eolhido
as 15 horas do dia imediato, com o paciente novamente em atividade.

Nepnhumsa reagiic local ou geral foi verificada durante o yperiede da
observacfio; o paciente nfo se gueixou de dér durante a aplicacio.

1
i

OBSERVAQAO N 4

J. P. S., maseculino, 28 anos, bronco, brasileiro, 74 kg ¢ 1,80m — Re-
gistro hogpitalar 108008. .

As 15 horas e 20 minutos de 13/9/1948, aplicagfo na vegilo ghitea es-
gquerda de 3060.000 unidades de Peniellina G — Procaina.

Niveis obtidos, no gréifico 4:

Gratico 4  JPS

o
e

T \'/z\"l 3 4% 6 5 12 loras apés infegdo 24

300.000 U0. )
35 15,20- 13/9/48

Consideracdes: Portador de leishmaniose tegumentar americana. Es-
tado geral relativamente bom.

GRAFICO 4

No mais, podemos fazer as mesmas consideragdes feitas a propdsito do

cago 3. !
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OBSERVACAO Neo 5

J. M., masculino, 20 anes, branco, brasiisive, 80 kg ¢ 1,70 m — Regisiro
hospitalgr 114274,

No dia 21/9/1948, &s 11 horas e 45 minutos, administrou-se por via in-
tramuscular profunda (nédega esquerda), 300.060 unidades da preparacio,

Os niveis de penicilina obtidos foram og seguinies (grafico B):

nivers

Grafico 5 S.M.

8 £ Hores apds EnJg¢'§02’4
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300,0000.0. {1}
35 18,10 24/ 943

YRAFICO B

Congideragies: Trata-se de um paciente portader de sifilis secundaria,
eancre venéreo simplez e blenorragia. Estado geral bom.

Todas as dosagens, com excepcio da Gltima, correspondem a colheitas
feitas com o paclente acamado, devidy & ocorrfneix gue relataremos a segunir.

Antes da aplicacdo o paciente jA vinha acusando dér ao nivel da arti-
eunlacio escapulo-umeral direita, descontinua, nfo wmuifo intensa, aparecendo
apenas acs movimentos., Meia hora apts a aplicacSo a dir intensificou-se,
assumin o eardter de pontadas que acompznhavam o pulso e dentro de
pouces minutos tornou-se poli-articular, com og mesmos carateres referidos.
O paciente queixou-se de sensagBo de frio e cefaléia, apresentando tremores.
Surgiram ainda dorves musculares mos membrog superiores.

A tempergtura, normal antes da aplicacds, sublu progressivamente, aiin-
gindo 39,1°C &s 17:30 horas e 39,8 as 18:25. Dessa hora em diante =
temperatura deciinon, regrediv acs poucos a sintomatologlz e na manhi se-
guinte o paciente encontrava-se bem, sem qualaueyr gqueixa.

Interrogado, o paciente informou gue em oubras ocasides da sua vida em
que fizera trztamento com injegfes de penicilina, apresentéra tambem wma-
nifestacdes semelhantes ¢ mesmo mals intensas que essas.

Procurando apurar a nafureza do guadro apresentade por éste paciente,
foram feitas pelo Dr. A. Rotherg, do Servigo de Alergia do Hospifal das Cli-
nieas, provas alérgicas, cujo relatério é o seguinte:

“1. Penicilina G Proeaina - vestante da penicilina do mesmo frasco, na
diluigho terapéutica adoimda:

face anterior [ “Pateh”

brago direifo : Escarificacio

2. Penicilina agquesa —. dilufda a 1:10 (1 mi = 10.000 unidades).

Tace anteriocr { “Patch”

brago esguerdo iEscarificagaes

Leitura imediata da escarificacBo: negativa com ambos,



PENICILINA G — PROCAINA: NIVEIS SANGUINEOS 59

“Pateh” — leitura apds 48 horas: negativa com ambos,

Intradermorreaclio com as penicilinas 1 e 2.

Leitura imediata: negativa com ambos

Leitura 24 & 48 horas apds: negativa com ambas”.

Em vista disso, no dia 29/9/48 foi feita nova aplicagdc de Peniciline
G - Procaing por via intramuseular, ndo tende o pacienie nessa oeasifo apre-
sentado qualquer manifestacio ancrmal.

O quadre apresentado ndo pode ser considerado como uma reaglio & Pe-
niciling & — Procaina, especificamente.

OBSERVACAO No &

0. 8., masculine, 13 anos, branco, brasileivo, 48 kg ¢ 1,52 m — Registro
hospitalar 109257,

Em 21/8/1048 foram aplicadas 300.900 unidades de penicilina ¢ — pro-
caina ma regiio glditea esquerda.

Os nivels de peniciling oblides sfo os indicades no grafice 6.
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Grirmeo 6

Consideragies: O paciente 4 portador de esporoiricese, ji tratada con-
tinuando em cobservacdo. Estado geral bom. Apenas a colheifa de 12 horas
apbés a aplicacio da penisilina foi feita & noite; as demais dosagens corres-
pondem a colheitas feitas com o pacienie em atividade na enfermaria.

Durante e apds a aplicaghe, nada f£oi notado que pudesse ser interpre-
tado como reagho ao preparado.

OBSERVACAG No 7

E. J. 4., masculino, 30 anos, branco, brasileiro, 67 kg e 1,81 m — Ragistro
hospitalar 113580,

Foram aplicadas 200.000 unidades de Penicilina G — Procaina, az 11
horas e 40 minutez do dia 21/9/1948, na regifo glitea direita.
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Os resullados das diversas dosagens da peniciling clrculante feitas estio
langados mo gréfico T:

Gratico ¥ E.dd.

£

W S i
127% Koras s injesdn 3
as 140 - 21574

Gririco 7
Consideragies: O paciente apresenta dlceras varicosas em ambas as
pernasg. Esiado geral relativamente bom. O sangue correspondente & 4.2 do-
gsagem apods a aplicacdo foi eolhido no periodo da noite. Durante teda a prova
o paciente conservou-se acamado,

N&o fol notads nenhuma reaeio local ou geral

OBSERVAGAO No 8

C. V. P, masculino, 22 anos, braneo, brasileire, 3 kg ¢ 1,65 m — Esiu-
dante de medicina: :

As 20 horas e 10 minutos do dia 27/8/1948 foram aplicadas, por via in-
tramuscular profunds na regifio ghifea direita, 300.000 unidades de Penieilina
G — Procaina. Ulieriormente foram aplicadas novas doses da preparaciio,

conforme estd indicado no grafico 8 gue demonstra também os niveis penici-
linicos encontrades.

E=3
o
$

Ot

=

Grafico 8
R N VI R R R VI
300000 40.(4ml) Horas apés injesdo

3% 20102794

GRAFICO §

(A, B, ¢, D, indicam aplicagBes de novas doses de 300.000 unidades
de FPenicilina S-Procaina}.
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Consideragfes: Trata-se de paciente gozando bda satde ¢ em pleno exer-
oicio de suas fungdes: estudos, esportes, divertimentos, efe.

Nio acusou dér local durante ou apds as aplicacbes (em ntmerc de 5),
néo apresentado também gualquer sintomatologia gue traduzisse sensibilidade
&o preparado.

OBSERVACAO Neo g

N. 8., mascuiine, 24 anos, braneco, brasileire, 66,5 kg e 1,79 m — BEstu-
dante de medicina.

As 20 horas e 10 minutos do dia 27/9/1948 fol aplicada a dose inicial
de Peniciling G -— Proeaina (300.000 unidades), ne regifio glitex direita.
Apds 12 e 24 horas, foram feitas novas apheactes de doses idénticas. Og
resultados obtidos sdo os wmostrados no prafico 9.

$
oe} 8
51
ot
434
7 Gréfico 9
ol {.5.
‘ \J00.000 ualz {33} B85 Horasézpcis inegd

as 20,10 - 2¥/9/4%
Gririco ¢

{A e B indicam novas aplicacgdes de 508.000 unidades de penicilina).

Conaideragies: Paciente com bba sadde. Além das ocupagdes habituais,
jdénticas &z dos cases 8 e 10, é&ste paclente trabalha ainda mals 6 horas &
noite, em servige moderade,

Néo acusou ddr joecal durante ou mpds qualquer das aplicagdes e nio
surgiu sinfomatologia alguma pela qual fosse possivel responsabilizar a pe-
nieilina. |

OBSERVACAO Ne 19

M. ®. V., mascalino, 23 anos, branco, brasilsive, 68 kg & 1,88 m — Fs-
tudante de medicins. .
Em 27/9/1948, 4z 20 horas e 15 minutos, foi apHeada a dose inicial de
Fenicilina G — Procafna (300.000 unidades) na regifio gliiea diveita. Fo-
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ram feitas novas aplicapdes de dose idéntica 12, 24, 48 ¢ T1 horas apds a
dose inicial, eonforme indicade no griafice 10 no qual estio referidos os
niveis penicilinicos encontradoes.
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Ay 2015 - 2;«'/5,%
GrArico 16

(A, B, ¢, I, indicam novas aplicagdes de 300,006 unidades de penicllina),

As mesmas consideracgbes feitas em relagdo a0 case 8 podem sey vcepe-
tidas aqgui.

Examinando os resultados eblidos com os pacientes do Grupo I,
o primeiro fato que chama a atencéio é o de que fodos os casos nos
gquais aplicou-se apenas a dose inicial de 300.000 unidades de
Penicilina (¢ -—— Procaina (7 casos) demonstraram, no fim de 24
horag, nivel dosivel de penicilina no sbro, tirante o caso 2 em
que a ultima dosagem feita corresponde a 10 horas apds a apiica-
¢fo. Os niveis obtidos apds 24 horas séo os seguintes:

6,12 - 2 casos {1 deles apds 25 horas)
8,11 — 1 caso
0,06 — 3 casos

Nota-se de um modo geral gue o8 niveis obtidos, embora bas-
tante estdveis no decurso das 24 horas, sio relativamente baixos
se comparados com os encontrados nos pacientes dos grupos IT
¢ II1.

Assim é que apenas og casos 1, 2, 9 e 10 demonstraram nivel
atinginde ou ultrapassando 0,20 com a injegfio inicial de 300.000
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unidades, a0 passo que, como veremos posteriormente, no grupo II1
fosos os casos tiveram niveis superiores a 0,40 e 6 dentre os 7
chegaram a mais de 0,60. Vemos, pols, que apesar dos dois grupos
compreenderem um nGmero relativamente pequenc de casoes, a dife-
renca entre éles é certamente significativa e merece consideracio
especial; voltaremos a esta questio ao analisarmos os resultados
do grupo IIL

Guanto aos casos nos quais procedeu-se a Injecdes muitiplas
(2 casos), os niveis oblidos mestram que apesar de administracdes
repetidas com intervalos de 12 horas, é suficiente uma pausza de
24 horas para que o8 niveis caiam novamente as cifras encontradas
24 horas apds a injecfio Nnica de 500,000 unidades. Entretanto,
as injecles repetidas permitem a obtencio de apices muito mals
elevados que com a dose tdnica de 300.000 unidades (vide grificos
2 9 e 10},

O grupo II compreende alguns casos entrados no Servico de
Pronto Socorre do Hospital das Clinicas, tratando-se de pacientes
em estado de coma. Nos trés primeiros casos déste grupo, tratava-se
de individuos vitimados por hemorragia cerebral, ac passo que o
ultimo caso era o de umsa paciente em coma provavelmente por
ingestao de dose excessiva de harbitirico e portadora tambim de
wm processo pneumdnico. :

A escolha déstes casos teve em vista verificar qual a influénecia
que poderia ter sdbre os niveis penicilinicos a manutencido do
paciente em imobilidade absoluta no leito; ac mesmo tempo, a peni-
cilina era aplicada como medida profilatica contra infecedes pulmo-
nares, complicacfo temivel ¢ comum dos pacientes em coma.
Tratava-se de casos graves e de mau progndstico, com excepcdo
da paeciente M. L. 1. Realmente, os demsais vieram a falecer em
numero varidvel de horas apds a internacfo, pelo que apenas num
deles foi possivel a colheita de amostras de sangue 24 e 36 horas
apds ‘a aplicaciio de Penicilina ¢ — Procaina. Mesmo no caso de
M. L. L. 86 foram colhidas amosiras até 9 horas apés a aplicacdo,
dada & dificuldade gue se encontrou a pariir de entho para a
PUNCac venosa,

Daremos a segulr um breve resumo do pronfudrio de cada um
dos casos, podendo os niveis penicilinicos obtidos serem verificados

no quadre 1.
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CASO 1

D., 48 anos, feminino, prefas, brasileira, prendas domésticas, Internada
em 28/10/1648.

Anamnese — Trata-se de paciente encontrada por nma vizinha em estado
de inconciéncia. Nada mais se conseguiu apurar.

FEuame Figico — Paclente em coma profundo.

Pulso: 50; Pr. Art: 260x140; Resp: 26; Temp: 35,0°C.

Puncée lombar: liguor francamente hemorragico.

Tratamento — Além do habitual em tals cases, a paciente recebeu apii-
cacdo de 300.000 unidades de Penicilina G — Proeaina na nadegz direita,
A5 19 horas e 50 minutes do dia 29/10/1948.

Evolugdo — Obifo as 15 horas ¢ 45 minutos do dia seguinte, Necrépsia:
hemorragia carebral (lcho parietal esquerdo).

CABO 2

J. D., 45 anos, masculinoe, braneo, brasileiro, chapeleiro, internade em
14/11/1948,

Angmnese — NEo foram conseguidas guaisquer informagdes.

Ezame Fisico — Pacienbe em coma, respiragio esterforosa.

Pulso: 104; Pr. Art: 240x150; Besp: 36; Temp: 37,0vC

Sinal de Babinski bilateral, reflexos patelares vivos.

Puncéo lombar: liquor hemorrigico.

Prataments — Por occasifie da internacfo recebeu 300.000 unidades de
Peniciling G — Procaina na regifio glitea esquerds.
Eyoluedo — Embora chegasse & apresenlar algumas melhoras, falecen

£

B dias apods a internacio,

CABO 3
D, dados de identificagfio n#o cohsepguides.
Anomnese — Enconbrade ineonciente na via pdblica.
Hzame' Figico — Coma cardtizo. Cianosge.

Puiso: 3115; Pr. Art. 220180¢; Resp: 34; Temp: 37,5°C,

A puncio lombar revelou liguor fortemente hemorragiceo.

Evolugio -— Obifs 5 horas apds a internacfo. A neerdpsia confirmou
0 diagndstico de hemorragia cerebral.

CASBO 4

M. L. L., 16 anes, feminino, branea, brasileira, doméstica, internada
em 16/12/1948,

Angmnese — A paciente entrou em estado de coma, informandn a fa-
milin que estava em ftal estado hi aproximadamente 10 horas. ¥oi negudo
.o encontro de frascos vazios de hipndiices ao ado da paciente em coma.
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FEeame Fisico — Paclente em estado comatoso, apresentando zuséneia
4le reflexos Osteo-tendinosos, Os reflexos cérneo-palpebrais estdoc presenteg,
embora diminuidos.

FPulso: 108; Pr. Axt. 90x50; Resp: £29; Temp: 38,8°C.

O exame de forax vrevela estertores bolhosos e leve sépro {fubaric na
base direita. A radiografia mostra opacidade leve, homogénea, na base
Aireita,

Apesar da Talta de informacio precisa, fol diagnosticada intoxicagfo bar
bitdrica acompanhada de processo pneumdnico na base pulmonar dirveita.

Tratamento ... Foram aplicadas 200.600 unidsdes de Peniciling G —
Procaina na regifo glitea direita e adminisirou-se oxigénio, sbro glico-fisiow
légico o picrotoxing por via endovenosa. Come se faz de regra nos casos de
intoxicagdo por barbitdrico, forgou-se a diurese pela administracfo continua
de filuidos endovenosos.

Evoliwgio — Por eérea de 24 horas, a pacienie conservou-ze em coma,
voltando em seguida & concitnela lentamente. Por 30 heras a temperatura
manteve-se acims de 38° Aproximadamente 15 horas apts a primeira in-
jecBo, administrou-se neva dose de 300000 unidades de Peniciling G — Pro-
.caina, e com 24 horas de internacio, passou-se ao uso da penicilina em
solugfio comum, cada 3 horas, wma vez gue o contrdle da evolucAo do proceszo
pubmonar pela eurva térmica nio era vidvel, pois tem side observadn ascersfc
de temperatura em fodog os cases de coma barbitdrice, independentemente
de gualquer processo infeccioso evidencidvel. A curva térmiea foi um tanto
drregular, tendo havido queda definitiva de femperatura na tarde do 50 dia
de internacic. O quadro semioldgics pulmonar desapareceu desde o 2.0 dia,
continuande porém ums tosse ligeirs por mais alguns dias, A paciente, apds
recobrar a conciéncia, negou a ingestio de qualquer tdxico, apesar de gue
o diagndstico foi mantido, baseado ne guadro clinieo.

Quapro 1

GRUPO 11 || HORAS APOS A APLICAGAO

- ===
N.o ENI.CIA[S‘ U 3 6 9 12 i8 24 36

1 D, o {22 13,4 > 1> )22
2 LD i o lossioeslo,s6i0,36]0,32}0.30}0,922
3 Dm. & 10,55

4 M L.T.% o [o0,18f0,1210,08

Como vemos no guadroe 1, os niveis oblidos foram bastante
-altos, o que & especialmente evidente no caso 1, em gue pelo espaco
de 18 horas nidc houve guedsa abaixo de 2,2 unidades por ml de
goro. No caso 2 também & digna de nota a manuiencio de um
nivel de 0,22 apbs 36 horas de aplicaclio. J4 no caso de M. L. L,
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n.% 4, temos pelo contrario uma tendéncia & queda rapida, bastante.
nitida apesar do nlmero pequeno de dosagens feifas, Atribunimos
este queda ao regime de diurese foreada a gue fol submetlida a
paciente, o gue evidentemente facilitou a exerecido do antibiétice.
Alias, temos aqui um indicio de que a hidratacio excessiva levads
a4 cabo no tratamento dos processos infecciosos agudos pode se
tornar maléfica ao acarretar a baixa dos nivels de antibi6ético na
eirculacio; por outro lado, esta observacio sugere o uso de doses
maliores de penicilina nos casos em gue, por um motivo ou por
outre, torna-se necsssdrio administrar doses macicas de fluidos.
Claro esté gue trata-se apenas de uma sugestfo, pois um caso
apenas ndo pode servir de base definitiva; trata-se porém, sem
davida, de um =ssunto merecedor ds estudos futuros.

Nog casos 1 e 2, os nivels altog poderiam ser explicados pela
oligtiria gue os pacientes apresentavam, uma vez que nfo estavam
em condicdes de ingerir gualquer alimentacfo e as condicfes cir-
culatérias contraindicavam a adminisiracio parenteral de guanti-
dades aprecidveis de lHguidos. Um outro fator provave!, tratando-se
de pacientes hipertensos, é um grau malor ou menor de insuficién-
cia renal.

Quanto ao fator imobilidade, que fol inicialmente o que nos
levou & escolha déstes cases, parece-nos que se torna secundario
em relaclo aos ouiros apontadoes.

Ne grupe IIT procedemos & administracio da Penicilina G —
Procaina a uma série de 7 pacientes com o diagnéstico de pneamonia
lobar, tendo em vista avaliar a eficdcia da preparacfio no trata-
menio daquels moléstia, Os casos de pneumonia prestam-se de
maneira especial a esta prova de avaliacio terapéutica, uma vez
gue trata-se de casos que na sua grande maioria reagem rapidamente
2 terapéutica peniciliniea, servindo a curva térmica como excelente
indice do resultado obtido. Por outre lado, gracas & extensa expe-
riéncia que se iem no Servico de Pronto Socorro do Hospiial das
Clinicas do tratamento de pneumonia pelo método classico (peni-
cilina aguosa cada 3 horas e sulfadiazina), mals fécil se forna a
comparacio dos regultados obtidos em relacéio ao esperado, servindo
aasim de base para uma eventusal mudanca da rotina terapéutica
em casos semelhantes.

O diagnéstico do processo fol baseado nos dados de anamnese
e exame fisico, bem como nos exames radioscdpicos gue foram
feitos em todos os casos e estdo esquematizados no grafico 11.
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Grafico 11 - achsdes redioscopicos

Grarico 11

De todos os pacientes foram colhidas amostras de sangue para
determinacio de niveis penicilinicos.

A seguir daremos um resumo da observacio clinica de cada um
lésses casos, bem como faremos alguns comentirios sbébre a evolu-

Y

¢80 dos mesmog, no que diz respeito 4 resposta terapéutica.

CASG 1

F. B. A., 42 anos, masculino, branco, brasileiro, lavrador, internado em
‘30-10-1948.

Anamnese — H4 5 dias, pela manhd, eomecou a sentir-se mal, a ter
toniuras e a apresentar dbres em pontada, exacerbadas pelos movimentos
resp ratérios, ao nivel do apéndiee xiféide. Lego surgiram ecalafrics, cefa-
léia, sudorese, anorexia e infensa séde. Apresentcn muito pouca tosse ¢ nada
expectorou.

Em 1935 apresenton s mesma moiéstin, Etilista moderado.

Frame Fisico — Puwciente abatide, sudorese profuss.

Pulsc: 102; Pr. Art: 1003¢T70; Resp: 34; Temp: 38,6°C; Péso: BL6 ke
Auvmento de frémitp tdraco-vocal na rewifo infra-clavicular direita, regido
axilar e metade superior da face posierior do hemitérax direito. Sépro fubi-
vieo, estertores e peclorildguia Afona nessa zona.

Tratamentc — Foram administradas 200.000 unidades de Peniciling G —
Procaina (1 mi), por injeglic intramuscular profunda na nadega esquerda.
N&c houve dbr local ou reacdo geral de qualquer natureza.

Comenidrio — Fste paciente apresentou evelugle exiremamente satisfa-
40ria e na manhd seguinte j internacdo (12 horas apds inicio do tratamenio)
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jé se encontrava em condicdes de alta. A eurva térmieca do esso pode ser
vista no grafico 12,

e 1 ¥ i
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Grirrco 12

CABO 2

A. B, B, 81 anos, mascrlino, brance, brasileire, operirio, internado em.
30-10-1948.

Anamnese ~ HE 15 dias, spresenion stibitamente calafrios, tosse, expecto-
rago escassa nfie hemoptéica, dor em pontada ao nivel da regifio maméria
direita. Febre altar desde o inicio. H& 8 dias, infensificagBo de téda z.
sintomatelogia.

Ezaome Fisico —— Muito abatido, intensaments dispnéice.

Pulso: 140; Pr. Axt: 100x50; Resp: 46; Temp: 288,9°C; DPéso: 57 kg

Frémito toraco-vecal male Intenso em todo o hemitbérax direito. Subma-
cieés nw regifo escapuio-vertebral e Apice direitos, bem como na regifo axilar-
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do mesmo lado. Roncog e sibilos em todo o hemitérax direito. Esteriores e
sopro tubdric no Apice direito.

Tratomento — Igual ao do case anterior. Injecdo indolor.

Comentdrio - A evolugioe fol muito boa, tendo sido dada alta frés dias:
apds a internagfo; 10 diag mais tarde o paciente voltou ao ambulatdrio e
continnava em excelentes condigBes.

CABO 3

. 0. B, 25 ancs, feminine, branca, brasileira, doméstica, internada em
30-10-1948.

Angmnese — A paciente dera j luz hd 4 diag. 1 diw antes do parte,
passara a apreseniar calafrios, mal estar geral, febre alta, dér em pontada ao
nivel do apéndice xifbide e regiio da omoplata direita. Expectoracio muco-
purulenta, sem sangue,

E digno de men¢o o fate de gue esta paciente é a esposa do doente
A, R. B. (caso 2), o qual internou-s¢ ne mesmo diz ¢ com o mesmo diagnds.
tico de pneumonia lobar superior direita.

Ewname Fisico — Intensa dispnéia . Palidés acentuada.

Pulso: 128; Pr. Art: 110X50; Resp: 46; Temp: 29,89C; Péso: 56 kg,
Aumento de frémito em todo o campo pulmenar direito, parte superior; sépro.
tubdrio e pectorilégquia 4fona nessa zona, em especial na regifio infraclavicular.

Tratamento — Como nos dem=zis casos, aplicou-se 1 em3 de Peniciling
—- Procaina na nddega esquerda. Dor ligeira, momenténea.

Comentdrio — Eista paciente vinha de um parto recente (4 dias), apresen--
tava grande anemia (2.900.000 hemdeias, 9,4 g de hemoglobina por 100 ml)..
Apesar disgo, evoluin para a cura com a dose dnics inicial de penicilina,
devendo spenas ser notada a leve elevagBo térmiea assinalada no grafico-
de curvas febris, a qual ceden esponiansamente sem terapfutics adicional,

CABO 4

J. L. R, 32 anos, masculino, pardo, brasileire, pintor, internade em-
14-11.1948,

Anemmese — HA 4 dias, no frabalhe, apresentou subitamente forte ddr-
em pontada na regife infra-clavicular esquerda, irradiada para a axila e
dorso do mesmo lado. Ao mesmo tempo, apresentou febre alta, tosse e ex-
pectoracio cbr de tijolo, Sudorese.

Egame Fisico —w Dispréia. Suderese muito infensa.

Pulso: 100; Pr. Ari: 120X80; Resp: 40; Temp: 89,6°C; Péso: 62,8 ke..
O exame fisico de térax nio revelon qualguer alteracfo digna de nota.
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Uma particularidade interessante do caso, zlém da falta de sinais fisicos,
4 a referéncia da dbr pleural § esquerda guande o processc revelado pela ra-
dicscopla encontra-se § direita.

Tymtamento — Tgual ao dos easos j& referidos. Inje¢Bo absolutamente
indotor.
Comentdrio — Evolucio excelents, com restabelecimento precoce do estado

geral, o que permitiu alta apds 2 dias.

CABQ §

A. M. J., 35 anos, masculino, pardo, Dbrasileiro, servente em fundigho,
internado em 13-12-1348.

Anamneze — Enconirava-se bem afé uma semansg atras, negando passado
pulmenar cronieo. A doenca iniciou-se com déres nas pernas e fragueza
geral, loge seguidas de calafrios, tosse com expectoragho sangiiinolenta e dbr
pleural viclenta na face &nterclateral de térax, a direita. A femperatura ti-
rada nfsse dim foi de 40°C. A guantidade de esearro awmentou bastants com
o correr dos dias, sempre com sangue.

Exame Fisico — Dispnéico, ¢m man estade geral, muito emagrecido.

Pulso: 130; Pr, Art: 100>65; Resp: 38; Temp: 39,20C; Péso: 52 kg
Frémito tAraco-vocal sumentade no #Apice, regific escapule-vertebral e axile
direites. Submacicés e macicds em todo o hemitérax direito, respeitando ape-
nas uma faixa de base. Esiertores abundantes na zeng de condensagdo, sdpro
tubdric especialmente evidentes na face anterior do hemitérax direito.

Tratemento —— 300.000 unidades de” Peniciling G - Proecaina na nadega

esquerda, Houve dor muito disersta & injecfo,

Comentdrio -—— Menos de 12 hovas apds a administracio do antibiético a
temperatura havia caide por complefo, como pode ser visto no grafico de
temperatura. Nos dols dias subseqiientes § infernacio o psaciente esteve afe-
bril, embora apresentando intensa astenia e tosse ineomodativa, sempre com
expectoragfo muito abundante. No 4.2 dias reapareceu febre pouco infensa,
que manteve-se durante os 4., 5.2, 692, T, 80 & 5.0 dias, cainde depois. A
“partir do 6.0 dia, passou a ser dada suvifadiszina nas doses habituais e a
partiv do 8¢ dia, assoclou-se mals penicilina aquosa na dose de 50.000 uni-
dades, cada 3 horas, por via muscular. O paciente mesmo com esta terapfu-
tica associada e intensa refez-se muito lentamente da moléstia, obtendo alta mo
8.0 dia de internacio,

fiste easo fol o Unico em que a evolugdo para a cura exigiu terapéutica
adicional, além das 300.000 unidads=s de penicilina iniciais. Propositaiments
o complemento da terapéutica fol feito eom o métode classico (sulfadizina e
penicilina aguosa), com o fito de verificar como reagiria o paciente a esia
terapéutica. Conmio vimos, a reagfo iambém nio fol brilhante, pois a-pesar-de
estar tomando sulfadizina, & febre continuou por mais 4 dias, calnde lenia-
mente. Nete-se que no caso nfo se pode falar propriamente em recaida da
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poeumonia pois que a febre manteve-se entre 87 e 38¢C ao passe gue naguels
eventualidade costuma ser observada ascensfo rdpida a 389 ou 400C.

De qualquer forma 8ste casc impediu que obtivessemos a cura na tolali-
dade da série com a injegfio dnica de 300.000 unidades,

CABO 6

J. G., 85 anos, masculine, branco, brasileiro, oleire, internado em
25-12-1948.

Angmnese — Desde o diz anterior passou a sentir-ge mal, com calafrios
e dires pelo corpo; vomitou por duss vézes. Negou dbres no térax, dispnéia,
tosse e expecioracho.

Ezame Fisico — Sudorese intensa, ficles febril.

Pulso: 120; Pr. Art: 100%55; Resp: 28; Temp: 40,5°C; Péso: B8 kg
0 exame fisico de térax & absolutamente negative por ocasifo da infernacfio.

Tratamenta — Igual o dos casos anteriores. Injecfo indolor.

Comentdirio - Evolueio fotalmente favordvel, sem qualgquer complicacfo.

CASO 7

V. 20 anos, wmascuiino, branco, brasileiro, operdrio, internado em
28-12-1948,

Angmmese — HA B meses passou a trabalhar em servigo no qual se expde
ora & umidade ora a amblentes empoeirados; atribui a isse o aparecimentio de
tosse com pouea expecioracio.

Hi 8 dias, mal estar geral, cefaléia, corpo mole; logo depois, tosse e pon-
tada pleural so nivel da repifio escapular diveita. Calafriog, sudorese, escar-
ro ¢br de barroe (sic). )

J& teve outra prneuwmoniz, em 1945, curada com penicilina,

Exame Figico — Fdceles febril, profusz sndorese.

Pulso: 120; Pr. Art: 385x50; Resp: 40; Temp: 40,5°C; Péso: 57 ke
Aumento de frémito tdraco-vocal na vegifio escdpulo-verfehral e préximo ac
dngulo inferior da omoplata direita, bem como na regifio infra-clavicular di-
reita, Submacicés ac nivel do inguls inferior da cmoplata. A ausculia, nada
de anormal.

Trotamento —. Injeclo de 1 em3 de Penicilina G — Procaina na nAdega
direita. Ligeira d6r & injecfc,

Comentdric — A evolugiio foi totelmente favordavel. O paciente ny manhi
seguinte & internacioc (12 horag depois), sentia-se muito bem, tendo a
doér pleural diminuido muito, bem como a tosse. Surgiu entdo sdpro tubdrio
no dpice direito e regifio escdpulo-vertebraY do mesmo lado. Antes de com-
pletar as 24 horas de tratamento ¢ paciente pedinu ao médico autorizacio
para passeiar pela enfermaria.
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Como vemos, apenas no caso de A. M. J. ndo tivemos evolucio
plenamente satisfatéria, embora mesmo nesse caso fosse obtida a
gueda de temperatura em crise antes de 12 horas apds a instituicio
da ferapdutica. Confirmam-se assim os bons resuifados obtidos por
Boger e colaboradores?® com & terapdutica da pneumonia lobar pela
dose finiea de Penicilina G — Procaina, com a diferenca de gue
aquéles antores usaram veiculo oleoso.

Quainto aos nivels sanguineos de penicilina que obtivemos nesta
gérie de cascs, vao éles referidos no quadro 2.

QUADRD 2
GRUPO 111 | HORAS APOS APLICACAO
N.o mlClAiS{ ol 316 9 12| 2e}3ss
1 |FBoA oo [1,2¢]1,2¢|0,6710,60{0,180,06]0
2 arB ! o lowmless| — to1s]{0,16{90,15]0,16
3 |PoB |l o |oer|o6s! — l0,45(0,2610,12]0,06
4 |LL. Ry o [o22] — to,220,18}0,67 0,12]0,12
5 PACM L ¢ foerit,2sjo67 (0,670,671 — —
6 1 J1G | o lo9s|o4s|oa8f0,48{0,48{0,30] —
.

V. | 0 |048{0,48{0,200,12{0,12|0,06{0,04

Verificamos que nos 6 pacientes em que foi colhido sangue apés
24 horas da injecfo intramuscular de 300.000 unidades de Peni-
cilina G — Procaing (1 ml), todos apresentavam nivel dosavel,
gsendo que os valores minimos séo de 0,06 unidade por mi de sbro,
obtidos em 2 casos. O valor maximo ao fim de 24 horas & de 0,16.
im 5 dos casos fol efetuada a dosazgem apdés 36 horas, e apenas
num deixou de ser demonsirada a presenga de nivel penicilinico
dosdvel, ao passo que encontrou-ae como valer maximo 0,16,

”

Como ja haviamos assinalado anteriormente, é flagrante o
contraste que se observa entre os niveis dos casos do grupo I e os
do grupo I: enquanto &stes, com excepcdo de 4, nfio atingiram 0,20
em qualguer momento da prova, aquéles ultrapassaram sempre 0,40
e 6 entre os 7 atingiram mais de 0,60. Tal diferenca vem confirmar
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o que ja foéra assinalado por Boger e colaboradores®, que em 9
pacientes ambulatérios observaram a manutencio de niveis de ¢,039
ou maig, em média, por 12 horas, ao pasgo que em 11 pneumdnicos,
tal média atingiu 33 horas. Ao que parece, a febre infervem como
causadora de oligniria, evitando a exerecfio da penicilina.

Os nivels maximos em cada caso foram observados, em geral,
entre 3 e 8 horas apds a injecfo, embora niveis bastante elevados
continuassem apés 6 e mesmo 12 horas. Com os resuliados das
dosagens feitas nos 7 casos de pneumonia do grupo III construimos
o grafico 138, no qual as 8 curvas ligam os valores maximos, médios
e minimos de nivel penicilinico para os hordrios de colheita
respectivos,
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oretaria.
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Embora abrangendo uma série relativamente pequena de casos,
as observacbes feltas néste grupe de pneumédnicos permife concluir
que, pelo menos, a grande maloria dos casos de pneumonia lobar
pode ser resolvida com uma injecdo tnica de Penicilina G — Pro-
caina (300.000 unidades em 1 emB)., Entretanto, até que estudos
mais completos sejam levados a cabo, é aconselhdvel que o trata-
mento rotineiro dos casos de pneumonia lobar seja feito com a
repeticio cada 24 horas da dose referida da preparacio,

Estudos mais extensos sbbre o tratamento da pneumonia com
a dose finica merecem ser feitos em nosso meio, sabido como é que
a moléstia entre nés é mais benigna que rna Europa ou na América
do Noérte, pelo gue asg conclusdes obtidas por autores desses loeais
podem nio se aplicar totalmente acs nossos casos.

RESUMO

Os autores, apds chamarem a atencio para as vantagens da
obtencio de niveis terapéuticos de penicilina no sangue com admi-
nistraghes a infervalos longos, apresentam os resultados obtidos
com ¢ uso de Penicilina G — Procaina (“Despacilina” Squibb)
tendo como veiculo a dgua destilada. Num grupo de 10 individuos
~ sflos ou portadores de afec¢les dermatolégicas diversas, a aplicacdo
de 300.000 unidades (1 ml} por via inframuscular profunda per-
mitiu a obtencfo, ao fim de 24 horas, de niveis dosidveis no sbro
(método de Fleming) em todos os casos nos quais dentro daguele
periodo ndo foi repetida a dose inicial (7 casos); nésses casos 08
niveis apés 24 horas variaram entre 0,06 e 0,12 unidades. Os nivels
méximos obtides apds 500.000 ynidades nfo chegaram a 0,20 em
6 dog casos ao passo que nog 4 restantes chegou-se & 0,85 como
valor maximo., Em 3 casos deste grupe nos quais proecedeu-se &
administracio de doses de 300.000 unidades cada 12 horas, 08
resultados sugerem que a repeticio das doses, embora permitindo
niveis maximos bastante mais altos, ndo impedem que, apds 24
horas da (ltima aplicagdo, tenham caldo a nivels comparaveis aos
obtidos 24 horas apés a aplicagdo tinica de 300.000 urnidades.

No grupo II, constituido por 4 pacientes em estado de coma, 08
resuliados sugerem que a oligiria concorre para a manutencio
de niveis altos prolongados, o contririo se dando quande o paciente
estd submetido ao regime de diurese forgada.
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O grupo 11T é formado por T paecientes com pneumonia lobar,
dos quais 6 foram curados com a dose inicial Unica de 300.000
unidades, com evolugio tho boa quanto a obtida nog casos tratados
pela penicilina aquosa cada 3 horas mais sulfadiazina. O caso
que nao evoluin satisfatdriamente, embora respondendo ao frata-
mento com queda de temperatura em erise dentro de 12 horas,
apresentou posteriormente mova ascensfio térmica moderada (até
38°C), o que levou & instituicfo de ferapéutica por penicilina de
de 3 em 3 horas mais sulfadiazina; mesmo aszsim, a eveolucio para a
cura deu-se lenta e pouco satisfatdriamente. Os niveis penicilinicos
obtidos néste grupo foram plenamente satisfatérios, pois todos os
casos (6) nos quais foi dosade o nivel de 24 horas demonstraram
taxas de 0,06 a (4,16, Em 5 casos, nos quais foram colhidas
amostras de sangue apbés 36 horas, apenas 1 deixou de apresentar
nivel dosavel, obtendo-se nos demais de 0,04 a 0,16. (s niveiy
aprecidvelmente mais altos dos grupos II e III em relagio ao
grupo 1 sdo interpretados como devidos 3 oligniria, por deficiente
ingestao de liquidos ou pela febre.

SUMMARY

The authorg, after emphasising the advaniages of 1 injection
every 24 hours penicillin therapy, present the resulis obtained with
erystaline procaine — penicillin G in aqueous suspension (“"Despa-
cilina™ Sguibb). In a group of 10 patients (group I), both healthy
and with dermatologic conditions, 300,000 units (1 m!) by intra-
muscular route provided, at the end of 24 hours, serum levels of
0,06 — 0.12 units in all the cases which had not received subse-
quent doses until the 24 hours period was completed. Maximum
levels obtained with the administration of 560,00 units did not
reach 0.20 in 6 cases, and in the other 4 cases a range of 0.20 fo
0.85 was obtained. The authors had 3 cases of this group of 10
in which injection of 300,000 units were given every 12 hours; in
these 3 cases, the maximum levels obtained were much higher than
the maximum levels obtained with the single dose of 300,000 units.
However, in these same 3 eages, when an injection was omitted, so
that a period of 24 hours without injection was oblained, the blood
levels at the end of 24 hours were just about the same as in those
cages which had been given only 1 injection of 300,000 units.
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The results obtained in group II (4 patients in coma) suggest that
oliguria is an important factor in maintaining high levels longer;
on the contrary, forcing fluids provides a reduction of blood levels.

In group III (7 cases of lobar pneumonia), the single dose of
800,000 units produced the complete eure of 6 cases, in as good a
manner as was expected with the routine treatment (penicillin
every 3 hours plus sulfadiazine); the seventh case, although pre-
genting a typical fall of temperaaure 12 hours after the injection,
showed the return of moderate degree of fever on the third day
(37 to 88°C) and was subsequently given sulfadiazire plus peni-
cillin 8/3 hours therapy. Even with this therapeutic program,
evolution was not satisfactory and the cure wasg obtained only
after 28 days. The serum levels obfained in this group were fairly
satisfactory: all the cases in which levels were measured at the end
of 24 hours {6 cases) had penicillin in the peripheral blood (0.06
- 0.16). In 4 out of 5 cases, the initial injection provided levels
of .04 — 0.16 at the end of 36 hours.

The significantly higher levels obtained in groups II and 111,
as compared with group I, are probably due to oliguria, eonsequence
of restricted fluid intake or fever,
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