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Sabe-se que a aureomieina é o antibiético de eseotha para o tratamento
das ricketisioses, segundo demonstraram os frabalhos de Wona e Cox (1948),
AntgsTEIN ¢ colab. (1948), ScuonNsacH e colab. (1948}, DowLing e eolab.
(1948) e LuxnNErre e colab. (1948), Proeuramos eomprovar z acio désse
antibiético na febre maculossa experimental em cobaias com rickettsias
isoladas em S8o Paulo, conhecida como é sua identidade antigénica com as
rickettsias que ocastonam, nos Estados Unidos, a febre maculosa das Mon-
tanhas Rochosas.

Nos trabalhos experimentais em que se utilizam cobaias, a via paren-
teral é a gue mais comodidade e seguranga oferece 4 administragio de me-
dicamentog. O emprégo da aureomieina, por essa via, acarreta certos pre-
juizos e inconvenientes, tals como fendmenos inflamatérios locals acentua-
dos, as vézes chegando a necrose, que a contra-indicam, conforme fol assi-
nalado, em diferentes trabalhos, por grande nimerc de autores : Harwep
e colab., CoLrins e colab., Dowring e colab., Bryer e colab., ScrosNsacu
e colab, e Lenwerre e colab. (1948).

Utilizando a aureomieina destinada a uso oral, comseguimes adaptd-la
& via parenteral, suprimindo os inconvenientes mencionados ; essa modifi-
ficagdo possibilitou execugiio perfeita de nossas experiéneias e, o que & de
maior relevinecia, veio permitir, posteriormente, o fratamento, por via in-
tramuscular, de doentes de febre maculosa (1950). Com efeito, ésses doentes
sfo medicados, quase sempre entre nds, nos tltimos perfodos da. doenca,
o que dificulta sobremaneira, nfo 86 a administragfo oral dos medicamentos
indicados, como também a obtengio segura de ripidos efeitos terapbuticos.

Entregue pars publicagic em 20 de dezembro de 1951,
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MATERIAL E TECNICA

Usamos cobaias pesando, aproximadamente, 500g ; 2 raca de ricket-
tsias empregada foi a conhecida por “Cupeed”, isolads nas proximidades
da Capital de S8o Paulo, altamente virulenta para cobaias. As inoeulactes
infectantes faziam-se por via intraperitoneal, na dose de 1 ml de sangue, co-
lhide por puncéo cardiaca de cobaias contando 3 dias de reacfio febril. Con-
siderava-se febre temperatura superior a 39,8.°C; a verificagfc termomé-
trica fazia-se, didriamente, as 10 horas da manhfo. A aureomicina adap-
tada & vis parenteral e por nds utilizada proveio do lote 4474.134. A ad-
ministragio fazia-se por via subcutfnea, diluindo-se o antibidtico, no mo-
mento de usd-lo, em solugfio aguosa de eloridrato de procaina a 19,. Realis
zamos cinco experiéneias, sendo que, nas quatro primeiras, empregamos lotes
de dez cobalas e na quinta experiénein, frinta cobaias divididas em trés lotes
de dez. Constatava-se a viruléneia das rickettsias inoculadas ¢ a inocuidade
do antibidtico, mediante o emprégo de lotes testemunhas. Na primeira ex-
periéneia, inoculavam-se rickettsias e, ao mesmo tempo, injetavam-se, dois
miligramos de aureomicina, sendo esta dose repetida, didriamente, sete
dizs. Na segunda experiéneia, inoculadas as cobals, esperava-se que o perio-
do febril completasse 72 horas, injetando-se, didriamente, a partir de entéo,
dois miligramos de aureomicina, durante 3 dias. Na terceira, aguardava-se
também queareacio febril completasse 3 dias para injetar-se aureomicina, desta
vez na dose tiniea de dez miligramos. Na quarts, injetamos dose tnica de
dez miligramos do antibidtico, ao mesmo tempo que rickettsias eram ino-
culadas. Finalmente, na quinta experiéncia, os animais dos frés lotes, in-
fectados concomitantemente, eram tratados com injegles de aureomicina
somente quando apresentavam temperatura superior a 39,6.°C, sendo de
melo, um e dois miligramos, respectivamente, as doses do antibidtico,
usadas individualmente no primeiro, segundo ¢ terceiro lotes.

RESUL/TADOS E COMENTARIOS

Primeira experiéneia — Com a inocculagfo concomitante de rickettsiag
e aureomicina, ndo houve aparecimento de sintomas de febre maculosa nas
cobaias. Esse resultado era de esperar-se, alids, pois esta experiéncia repro-
duziu o que fizeram ANIGSTEIN e colab. (1948}

Segundo experiénels — Verifieamos queds imediata da curva térmics,
na malioris quase absoluta dos animais; persisténcia definitive da cura.

Terceira experiénela —- A dosagem tnica de dez miligramos fol inteira-
mente satisfatdria para debelar, eompletamente, a infeccdo.

Quarta experiéncia — Verificou-se que algumas cobaiag nfo foram
protegidas, porquanto em trés delas manifestou-se s infecgio ; contudo,
nessas cobalas, o periodo de incubagfio fol muito aumentado.

Quinta experiéneia -— O tratamento individual das cobals, isto é, a
administraciio de injecdes de meio, um e dois miligramoes de aurecmicing
por ecobaia, conforme o lote, sOmente quando a temperatura ulirapassava
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de 39,6.°C, permitiu atenuarse s infecgdo eom ponderdvel nimero de so-
brevidas. Em algumas eobaias, a cura procedeu-se com doses muito pequenas
de antibidtico. N8o obstante a sobrevivénela ter sido malor no lote tratado
eom a maior dose, os resuliados, parece-nos, foram, de um modo geral,
iguais.

Para servir de controle da atividade antibiética da aureomicina apds
sua adaptacdo & via parenteral, utilizamo-nos também, obedecende iz mes-
mas normas de experimentacfo, da sureomicina, tal qualé distribuida para
uso oral, em injectes subeutdness, depois de dissolvida com novocaina a
19,. Apesar dos efeitos desagradéveis que as injecdes oeasionam, esss apre-
elagfio torna-se possivel em virtude da rapidez com que age o antibidtico
na febre maculosa experimental em cobalias, provocada por rickettsias alta~
mente virulentas, eomo as gue foram por nds usadas.

Diante dos resultados obtidos experimentalmente, no laboratério,
confirmados, posteriormente, na cliniea, eom o tratamento de seres huma-
nos padecendo de febre maeulesa, julgamos que é possivel tornar & aurec-
micina injetdvel, seja por via subcutdnea, seis por via intramuscular, sem
que figue prejudicada sua ag¢fio anti-ricketisiana.

RESUMO

Nosg trabalkos experimentais em que se utilizam cobaias, a administra-
¢do parenteral dos medicamentos é a via que mails eomodidade e seguranca
oferece. O emprégo da aureomicina, por essa via, acarreta certos prejuizos
e inconvenientes que a eontra-indicam.

Entretanto, o antiblétieo destinadoe, origindriamente, & via enteral,
apéds processo de adaptagfo feito pelos autores, permitiu tornar a via paren-
teral perfeitamente utilizdvel, afastando reagfes indesejaveis.

Empregando dose Unica ou dose fracionads, fol-lhes possivel, assim,
mostrar a eficiéneia preventiva ou curativa da aureomicina adaptada ao
uso parenteral, sbbre a febre maculosa experimental em cobaias, infeetadas
com rickettsiag isoladag em S&o Paulo.

SUMMARY

In experimental works on guinea~pigs, it is the parenteral adminis-
tration of drugs which offers most commodity and security. The use of aureo-
mycion by this route has certain disadvantages and inconveniencies which
do not recommend it.

The adaptation made by the authors, however, of the antibiotic which
was originally destinated for enteral application, permitted the perfect
utilization of the parenteral route, by eliminating undegirable reactions.

By applying a single or fractioned dose they were able to show the pre-
ventive or curative efficacy of aureomyein, afiter adaptation to parenteral
use on experimental spotted fever in guinea-pigs which had been infected
with rickettsias isolated in S3o Paulo.




162 - REVISTA DO INSTITUTO AROLFO LUTZ

ZUSAMMENFASSUNG

~ Bei experimdentellen Arbeiten, bel welchen man gewdholich Meerschwein-
chen beniitzt, wird der parenterale Weg wegen Sicherheit un Leichtig-
keit bel allen Medikamenten vorgezogen. Die Anwendung jedoch des
Aureomyzins auf diesern Wege, zeigt pewisse Nachieile, so dass dieser
Introdulctionsweg hier nicht zu empfehlen ist.

Eg ist deshalb zu begriissen, dass die Verfasser das Aureomysin so ver-
wandeln konnten, dass dieses Medikament, das bisher durch den Mund
verabreicht wurde, nun ebenfalls parenteral eingespritzt werden kann,
ohne dass irgendwelehe unerwiinschte Nebenerscheinungen auftreten.

Mit diesem neu adaptierten Aureomyzin in einer einzigen inspritzung
oder inmehreren fraktionierten Dosen konnten die Verfasser die preventive
oder die kurative Wirkung des Aureomyszins gegen das Roecky Mountain
Spotted Fever bei Meerschweinchen, angesteckt mit Rickettsien, welche
in S8&o Paulo isoliert wurden, feststellen.
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On sait que Pauréomycine est Pantibiotique de choix pour le traite-
ment des rickettsioses, comme Pont démontré les travaux de Woneg et Cox
{1948), AwnrcsTEIN et colab. (1948), ScmorxpacH et colab. (1948), Dow-
LING et eolab. (1948) et Lanwerer ef colab. (1948). Nous avons cherché 3
démontrer Paction de cet antibiotique dans Ia fidvre maculeuse expérimen-
tale sur des cobayes infectées avec des ricketisies isolées & S&o Paulo, étant
donné qu’on eonnait leur identité antigénique avece les ricketisies que ocea-
sionnent, aux Fstats-Unis, la fidvre maculeuse des Montagnes Rocheuses.

Dans les travaux expérimentaux ot Pon emploie des cobayes, la vole
parentérale est celle que offre le plus en commodité et de séeurtté pour
Padministration de médieaments. Cependant, Pemploie de Pauréomicyne,
par cette vole, présente certains incovénients tels que des phénoménes lo-
caux aceentués, amenant parfois une néerose, ee que la contre-indique,
comme cela a 66 signalé par un grand nombre d’auteurs en diférents tra-
vaux : HARNE et colab., Corning et colab., Dowring et colabb., Bryer
et colab., ScmornpacH et colab. et Lenymrre et colab. (1948).

METERIEL ET TECHNIQUE

Nous avons utilisé des cobayes pesant approximativement 500 g;
la souche de rickettsies employée a été celle connue sous le nom de “Cupecé,”
isolée prés de la Capitale de Sfo Paulo, trés virulente pour les eobayes.
Les inoculations infectantes ont été faites par vole intrapéritonéale, & la
dose de 1'ml de sang, recueilli par ponction cardiague de cobayes ayant en
3 jours de réaction fébrile. On a considéré fidvre une température supé-
rieure & 39,6.°C; la vérification thermométrique a été faite chaque jour &
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10 heures du matin. L'auréomyeine adaptée & la vole parentérale, utilisée
par nous, provenait du lot 4474.134. L/administration a &6 faite par voie
sub-eutande, en diluant Pantibiotique au moment de Pemploi, dans une
salution agqueuse de chlorbydrate de procaine & 19;. Nous avons réalisé
eing espériences; pour les quatre prémidres, nous avons employé lots de 10 co-
bayes et pour la cinquidme experience, trente cobayes divisées en trois lots
de dix. On a constaté la virulence des ricketisies inoculées et Vinocuité de
Pantibiotique an moyen de lots-témoins. Dans la premidre expérience, on
a inoculé des ricketisies et, en méme temps, on a injecté deux milligrammes
d’auréomycine, cette dose ayant &été répétde journellement pendant sept
jours. Dans la deuxidme expérience, aprés avoir inoculé les cobayes, on a
attendu que la périede fébrile atteigne 72 heures, en injectant alors, 3
pariir de ce moment, deux milligrammes d’auréomycine, chaque jour, pen-
dant 8 jours. Dans la troisidme expérience, on a attendu également que la
réaction fébrile atteigne 3 jour pour injecter Pauréomyecine, cette foig en une
dose unique de 10 milligramimes. Dans la quatridme expérience, on a in-
jecté une dose unigque de 10 milligrammes d’antibiotique en méme temps
gque les rickelisies étalent incculées. Finalement, dans la cinguibme ex-
périence, les animaux des trois lots, infectds en méme temps, étaient traités
avee des injections d'auréomycine que lorsqu’ils présentaient une tempéra~
ture supéricure & 39,6.°C, les doses d’antibiotique utilisées individuellment
étant, respectivement, de 0,5, 1,0 et 2,0 milligramnmes pour le premier, les
second et le 3 éme. lot.

RESULTAS ET COMMENTAIRES

Premitre expérience — Avee Vinoculation coneomitante de rickettsies
et d’aurdomyeine, il n'y a pas eu d’apparition de symptdmes de fidvre ma-
culeuse sur les cobaves. Ce résultat n’avait rien de surprenant puisqu’il
était la répétition de Vexpérience qu'avaient faite ANiasTeIN ef colab. (1948).

Deuxitme expérience — Nous avons constaté une chute immédiate
de Ia courve thérmigue, pour Ia majorité presque absolue des animaux ;
persistance définitive de la guérison.

Troisitme expérience — La dose unique de 10 milligrammes a été
entidrement satisfaisante pour enrayer complément Vinfection.

Quatridme expérience — On a constaté que quelques cobayes n'ont
pas été protegds puisque, sur trois dentre eux, 'infection ¢'est manifestée;
néanmoing, la période d'incubation a 6té trdés augmentée.

Cinquidme expérience — Le traitemente individuel des cobayes, ¢’
est-d-dire, Padministration d'injections de 0,5, 1,0 ou 2,0 milligrammes d’
auréomycine par cobayes, selon le lot, seulement lorsque la température
dépassait 39,6.°C, a permis d'atténuer Uinfection avec un nombre appré-
ciable de survies. Pour quelques cobayes, la guérison s'est opérée avee
des doses trés petites d'antibiotique. Bien que la survivance ait été plus
grande dans le lot traité avec la plus grande dose, il nous semble qu'en gé-
néral les résulfats ont &6 identiques. '

Comme contrdle de Vactivité aniibiotique de 'auréomyeine aprés son
adaptation & la vole parentérale, nous avons utilisé également, en ocbser-
vant les mémes normes d’expérimentation, 'auréomycine telle qu'ele est dis-
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tribude pour 'usage oral, en injections sub-cutanées, dissoute avee novocaine
4 19;. Malgré les effets désagréables que les injections occasionnent, cette
appréciation est possible étant donné la rapidité avee laquelle agit Iantibio-
tique dans la fievre maculeuse expérimentale sur les cobayes, provoguée
par des rickettsies trés virulentes comme eclles que nous avons utilisées.

Devant les résultats obtenus expérimentalement au laboratoire, con-
firmés postérieurement dans la clinique, avec le traitement d’étres humains
souffrant de la fidvre maculeuse, nous estimons qu'il est possible de rendre
Pauréomycine injectable, soit par voie sub-cutanée, soit par voie mtramus-
culaire, sans que son action anfi-rickettsienne en soufre.
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