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A Cefaloridina (CEPORAN), um ndévo antibidtico semi-sintético derivado da
Cefalosporina C, foi administrada a 10 pacientes, 2 dos quais com febre tiféide.
Esses 2 casos toleraram a drogra satisfatoriamente, conseguindo a abolicdo de
algyumas de suas principais manifestacées torémicas, porém ndo uma cura com-
pleta. Um déles, apbés o desaparecimento da febre, no 8.2 dia de tratamento,
teve uma recaida, enquanto que o outro permaneceu febril durante todo o pe-
ricdo de tratamento (13 dias). Os outros 8 pacientes, com infeccdes estrepto_
cocices, estafilococicas e outras de origem bacteriana, responderam satisfato-
riamente a terapéutica com o CEPORAN, com excecdo de um que apresentava

jurunculose cronica recorrente.

INTRODUGCAO

Diversos antibiéticos tém sido descobertos
nos ultimos anos, visando principalmente a
ccbertura das falhas no espectro de acgiao
dos ja existentes e ainda contornar dificul-
dades resultantes do aparecimento do rend-
meno de resisténcia bacteriana.

Entre os novos antibi6ticos estd a CEFA-
LORIDINA, um produto semi-sintético origi-
nado da CEFALOSPORINA C. :

Experiéncias no laboratério e depois em cli-
nica, feitas por BARBER & WATERWORTH
(1) e por MUGGLETON, O'CALLAGHAN
& STEVENS (2) e por STEWART &
HOLT (5), revelaram, entre outros fatos,
ser baixa a concentracdo inibitéria minima
(CIM.) do medicamento, como se segue:

Germe C.ILM. em
meg/ml
Escherichie, coli 3,1 -16
Proteus mirabilis 6,3 -16
Haemophilus influenzae 20 -30
Klebsiella pneumoniae 8
Bordetella pertussis 3.1 - 6,25
Staphylococcus aureus 0,02 -16
(44 cepas testadas)

Streptococcus viridans 0,05
Streptococcus pyogenes 0,01
Diplococcus pneumoniae 0,02
Corynebacterium diphtheriae 0,04 - 0,08
Neisseriae gonorrhoeae 1,25 -10,0
Leptospira spp. 0,039- 0,16

Além do aspecto acima referido, acresce
também a acldo do medicamento in vitre
contra a Salmonella tiphy e muitos outros
germes gram-negativos.

Experiéncias em animais e no homem re-
velaram ser a CEFALORIDINA altamente
bactericida, principalmente nas infeccdes uri-
narias e respiratérias. B relativamente pouco
afetada pela penicilinase, razio pela qual é
eficiente em infecgdes penicilino-resistentes,
como as produzidas por certas cepas de es-
tafilococos. Além disso, existem evidéncias de
que nao determina efeitos de natureza alér-
gica em pessoas com hipersensibilidade & ve-
nicilina.

Farmacologicamente, sabe-se que nic €
metabolizado no organismo, mas excretado
principalmente pelos rins. N&o se combina
praticamente com as proteinas do séro, nio
atravessa a barreira meningoencefdlica, sen-
do excretado em quantidade pouco sigunifica-
tiva pela bile. © utilizado quer por via intra-
muscular, sendo praticamente indolores as
injegdes, ou por via intra-tecal, dentro de in-
dicacdes precisas (4).

Depois de demorados e cuidadosos testes
laboratoriais a que foi submetido o antibié-
tico em estudo, passou a ser feito o seu uso
em terapéutica humana, STEWART & HOLT
(5) trataram 20 pacientes, dos quais 19 apre-
sentavam infecgdo wurindria, com uma res-
posta clinica favordvel dentro de 3 a 10 dias
de tratamento. Seis casos falharam na res-
posta bacteriolégica, embora se tratassem de
casos com anomalias nos sitios de infecgdo.
Segundo os autores, foi observada resistén-
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cia ao medicamento em 4 casos. MURDOCH,
SPEIRS, GEDDS ¢ WALLACE (3) trataram
43 pacientes com varias infeccdes causadas
por diferentes germes, obtendo cura em 23
déles. Houve 4 mortes e falha do tratamen-
to em 13 pacientes com infecgbes urinarias
refratarias a outros medicamentos.

Em casos de febre tiféide, o medicamento,
usado isoladamente, ndo mostrou acgdo cura-
tiva, segundo as observacdes de WALKER
(6) durante uma epidemia em ABERDEEN,
no Reino Unido.

EXPERIENCIA PESSOAL

Apresentamos a seguir os resultados por
nés observados em alguns casos de doengas
bacterianas, submetidas a tratamento com o
CEPORAN.

No quadro I relacionam-se as condigdes
etiolégicas dos pacientes que receberam o
medicamento sObre os quais teceremos os co-
mentdrios que se seguem e que se referem
a 6 adultos e 4 menores.

Casos 1 e 2 — Febre tiféide. Tratando-se
de doenga que ainda ndo tem tratamento es-
pecifico considerado inteiramente ideal, orin-
cipalmente em certos casos, foi a primeira a
ser considerada nos nossos ensaios. Dois ca-
sos de febre tif6ide devidamente diagnostica-
dos e virgens de antibioticoterapia foram
submetidos ao tratamento, com resultados
curiosos, conforme se depreende dos graficos
I e II. Nesses casos, ficou demonstrada a
excelente tolerancia ao CEPORAN, ao lado
do desaparecimento de parte do quadro da
foxemia prépria dessa doenga, como o torpor,

desaparecimento do quadro febril, o que s0- ]
mente ocorreu 7 dias ap6s o inicio do anti-
biético, no caso n* 1. Entretanto, apés 24
horas de apirexia, a temperatura comegou a
elevar-se, razido que nos levou a iniciar o clo-
ranfenicol, 4 dias depois. No caso n°® 2, ape-
sar do periodo longo do tratamento (16 dias), |
a temperatura se manteve elevada, embora
com oscilagGes, mas com excelente astado
geral do paciente. Posteriormente foi &sse
paciente tratado com o sucesso usual pelo
cloranfenicol.

Caso 3 — Paciente adulto, do sexo mas-
culino, com diagnéstico inicial (clinico e epi-
demiolégico) de estomatite aftosa, posterior-
mente complicada de uma estreptococcia (iso-
lamento de Streptococcus g hemolyticus de
material colhido das lesdes), que estava
resistindo aos vArios medicamentos inicial- }
mente empregados. Diante disso, foi aplicado
o CEPORAN na dose de 0,5 g de 24-24 horas
pela via intramuscular, com melhora rapida |
do quadro local e geral (aftas e ulceragdes
da mucosa das cavidades oral e da faringo e .
quadro febril). Apés 5 injegSes do antibibtico
(0,5 g de 24-24 horas) o paciente se encon-
trava inteiramente recuperado.

Caso 4 — Paciente adulto, do sexo femini~ i
no, com diagnéstico de estreptococcia pro-
longada. Isolamento de Streptococcus B he- .
molyticus da faringe, com sensibilidade m4.-
xima para o CEPORAN (4 +44) e modera-
da para outros antibiéticos (4-) e (4++4). Os
niveis de antiestreptolisina «O» sérica subi-
ram de 500 para 2.500 unidades TODD.
Ap6és o uso de 10 empdlas de 0,5g (24-24

a adinamia, a anorexia etc. — porém sem o horas, via intramuscular), os niveis da anti-
QUADRO 1
; |
Ne Idade | Sexo | Diagnéstico | Resultado
1 28 Masc. |Febre Tiféide Parcialmente favoravel
2 10 Masc. |Febre Tif6ide Parcialmente favoravel
3 45 Masc. |Estomatite Estreptocécica Otimo
4 38 Fem. |Rinofaringite Estreptococica Favordvel
Pneumonite Bacteriana posterior a
5 6 Masc. Virose das Vias Aéreas Superiores ;Favordvel
6 3 Fem. | Pielonefrite Estreptocécica Favoravel
7 10 Masc. |Septicemia Estreptocécica Otimo
8 38 Masc. |Erisipela Favordvel :
9 19 Masc. |Piolonefrite Cronica Estafilocécica Favoravel ‘:
10 30 Masc. |Furunculose Recurrente Parcialmente favorével}
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GRAFICO II-CASO2
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estreptolisina «O» baixaram para 250 unida-
des TODD, ao mesmo tempo que cedia o gua-
dro febril. Como a paciente ainda se quei-
xasse de fadiga e sensagido incémoda na re-
gifio faringea, foi submetida a meticuloso
exame otorrinolaringolégico, o gual revelou
a existéncia de um foco crostoso-purulento
ao nivel do rinofaringe — razio pela qual es-
ta a paciente sendo submetida a tratamen-
tos locais visando a extirpar um foco pro-
vavelmente fora da atuag¢do de medicamen-
tos que age principalmente através con-
centracdo sangiiinea.

Caso 5 -— Paciente de menor idade, do sexo
masculino, com diagnéstico clinico inicial de
uma virose das vias aéreas superiores que evo-
luiu para cronicidade, complicando-se com
uma pneumonite para-hilar direita; como
houvesse isolamento de varios germes piogé-
nicos do escarro e falta de resposta as tetra-
ciclinas, foi éle tratado com o CEPORAN na
dose de 0,5 g de 24-24 horas durante 5 dias,
ao cabo dos quais o paciente veio a apresen-
tar-se clinica e radioldogicamente curado.

Caso 6 — Paciente adulto, do sexc femi-
nino, com quadro de infec¢do urinaria cré-
nica, resistente a viarios antibi6ticos e qui-
mioterdpicos, de acérdo com as indicagdes
dos antibiogramas entdo realizados. Apés o
isolamento de Streptococcus hemolyticus, foi
submetido a tratamento com 10 empodlas de
0,5 g de CEPORAN, de 24-24 horas, com ©
desaparecimento do quadro febril e negati-
vagdo de nova uriunocultura para o germe
anteriormente encontrado.

Caso 7 -— Paciente de menor idade, do
sexo masculino, com quadro febril, sem si-
nais de localizacdo, havendo isolamento &
hemocultura de Streptococcus hemolyticus.
Utilizados durante cérca de duas semanas oS
antibi6éticos os quais os germes mostraram
sensibilidade maior (rifomicina, eritromicina,
penicilina, cloranfenicol e uma sulfonamida),
nao houve qualquer resposta clinica. Institui-
da a terapéutica pelo CEPORAN em altas
doses (3 g ao dia) durante 10 dias, seguiu-
se cura clinica completa e negativagido da
hemocultura.

<

Caso 8 — Caso tipico de erisipela da rer-
na esquerda, com quadro febril elevado e
outras manifestacdes gerais, com dois dias
de duragldo. Apés tratamento com 0,5 g de

CEPORAN diariamente, durante 2 dias, pas-
sou a sentir-se melhor, desaparecendo do am-
bulatério pelo periodo de 6 dias; ao ser reexa-
minado, apresentava apenas quadro residual,
discreto edema doloroso da perna esquerda
— alteragfo gue evoluiu para cura completa
em poucos dias.

Caso 9 — Caso de infeccéo urindria, comn
isolamento de Staphilococcus aureus e outros
germes, sensiveis ao antibiograma a diferen-
tes antibiéticos, inclusive aoc CEPORAN, po-
rém mais intensamente ao cloranfenicol. Em-
pregado ésse ultimo durante cinco dias con-
secutivos, sem resultados, passou-se ao em-
prégo do CEPORAN (4 mg/kg/dia durante
5 dias) do que resultou resposta clinica ime-
diata, seguida de normalizacdo da urinocul-
tura.

Caso 10 -— Caso de furunculose, predomi-
nantemente facial, resistente a varios anti-
biéticos, com recidivas a curto prazo. Com o
emprégo do CEPORAN durante 5 dias (1 g
didriamente) houve pronto desaparecimento
das lesbes furunculosas, mas uma nova reci-
diva ocorreu alguns dias depois, o que deter-
minou o uso de novos medicamentos, inclu-
sive de vacinas autégenas, antes que se con-
siderasse curado o paciente.

COMENTARIOS

Serdo breves, dada a pequena casuistica.
No caso dos dois pacientes de febre tiféide,
tudo indica que houve com o0 CEPORAN uma
atuacédo favoravel, sem contudo conseguir-se
cura devido & persisténcia de focos linféticos
do trato digestivo pouco ou insuficientemen-
te atingidos pelo medicamento, dada a sua
baixa concentracdo na bile e outros liquidos
que drenam para o tubo digestivo. Podera
ser interessante, todavia, o uso do CEPO-
RAN conjugadamente com o cloranfenicol,
mormente em certas complicagdes da febre
tiféide.

No que se refere ao caso 4, indiscutivel-
mente de rinofaringite estreptocéccica de agéo
prolongada, a acgdo do antibi6tico deve ter
sido essencial na baixa dos titulos de anti-
estreptolisina «O», embora incapaz de debe-
lar o foco naso-faringeo, dada a sua condicédo
de foco superficial com caracteristicas de fi-
brose crosto-escamosa, com exsudato rico de
germes.
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No que se refere aos outros casos, com
excecdo do caso 10, de furunculose recidivan-
te, que se presume ser uma condi¢do com-
plexa, na qual intervém fatdres desfavora-
veis ndo bem conhecidos, a resposta foi sem-
pre favordvel, recomendando o emprégo do
medicamento dentro de suas indicagdes pre-
cisas. Essas indicagbes devem ser bem sope-
sadas, principalmente por causa do custo
exageradamente alto do antibi6tico.

Para completar éstes comentarios, resta
dizer que néo apenas a tolerancia local as in-
jecbes do antibi6tico foi surpreendentemente
boa, mas que, também, ndo foram observadas
repercussdes indesejiveis, quer de aprecia-
cdo clinica, quer laboratorial, através de
exames de urina, contagem de glébulos san-
giiineos e dosagem da hemoglobina e provas

funcionais hepaticas e renais.

SUMMARY

Cephaloridine (CEPORAN)

a new semisynthetic antibiotic derived from

cephalosporin C was given to 10 patients, 2 of whom were cases of typhoid fever.
These 2 cases tolerated the drug quite satisfactorily, had some of their toxemic
manifestations abolished, but were not cured. One of them, after disappearance
of fever, on the 8th day of treatment, had a relapse, while the other remained
febrile for the whole period of treatment (13 days). The other 8 patients, with
streptococcal, staphylococcal and other bacterial infections responded satisfac-
torily to therapy with. CEPORAN, with the exception of one case with chronic

recurrent furunculosis.
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A PERIODICIDADE DE MICROFILARIA.
EFEITO DA TEMPERATURA CORPORAL
E OUTROS ESTIMULOS NO CICLO DA
WULCHERERIA BANCROFTI, BRUGIA
MALAY]I, B. CEYLONENSIS E DIROFi-
LARIA REPENS —— Investigagdes foram fei-
tas com referéncia as possiveis relagfes 2n-
tre as variacgdes de temperatura corporal nas
24 horas e a migracéo de microfildrias. A
elevacio moderada da temperatura corporal
a noite ou durante o dia nao alterou a con-
tagem de microfilarias de Wulchereria ban-
crofti ou Brugia malayi no homem e teve
somente uma pequena acdo depressiva na
contagem de B. ceylonensis no cdo.

A depressido da temperatura corporal du-
rante o dia ndo aumentou a contagem de mi-
crofilirias de W. bancrofti embora tenha
causado um discreto aumento na contagem
do B. |ceylonenmsis. Aparentemente nio hé
nenhuma correlagdo entre as modificagdes da
temperatura corporal nas 24 horas e o ciclo
da microfildria de W. bancrofti ou Brugia
malayi e ocorre sdmente uma discreta corre-
lacdo com o ciclo da B. ceylonensis.

As drogas que deprimem o cérebro, por
exemplo, butabarbital, podem ter uma discre-
ta tendéncia para aumentar a contagem de
microfildria; drogas estimulantes, como me-

tedrina, tém tendéncia para reduzir o ndme-
ro de microfildrias mas os efeitos sdo limi-
tados e inconstantes.

Achados prévios de que a administragio
de oxigénio reduz a contagem de microfila-
ria noturna de W. bancrofti e de B. malayi
foram confirmados. O nivel para o qual a
contagem foi reduzida foi aproximadamente
o mesmo durante os diferentes estdgios da
noite; mas a contagem subseqiiénte foi me-
nor depois das 3 horas do que antes.

A contagem de microfildria de W.. ban-
crofti foi com freqiiéncia discretamente au®
mentada depois de tratamento eletroconvul-
sivante (ocorreu discreta liberacdo de micro-
filarias dos pulmdes).

Microfildria de B. ceylonensis e aquelas de
Dirofilaria repens respondem diferentemente
ao mesmo estimulo (administracdo de oxi-
génio e dupla respiracio na mesma camara,
embora ambos féssem no mesmo hospedeir6
cado). Isto confirma conclusées prévias que
os estimulos efetivos que controlam o ciclo
da microfilaremia nas 24 horas sdo provavel-
mente diferentes nas diferents espécies de
vermes. (Hawking F, Pattayak, S, &
Sharma H. L. Trans. Roy Soc. Trop. Med.
Hyg. 4:497, 1966).




