
ENSAIOS TERAPÊUTICOS COM UM NÔVO ANTIBIÓTICO, A CEFA- 
LORIDINA (CEPORAN) (*)
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A Cefaloridina (CEPORAN), um  nôvo antibiótico semi-sintético derivado da Cefalosporina C, foi adm inistrada a 10 pacientes, 2 dos quais com febre tifóiãe. Esses 2 casos toleraram a drogra satisfatoriam ente, conseguindo a abolição áe algumas de suas principais manifestações toxêmicas, porém não uma cura completa. Um dêles, após o desaparecimento da febre, no 8.° dia de tratam ento, teve um a recaída, enquanto que o outro permaneceu febril durante todo o período de tra tam ento  (13 dias). Os outros 8 pacientes, com infecções esírepfo. cócicas, estafilocócicas e outras de origem bacteriana, responderam satisfatoriamente à terapêutica com, o CEPORAN, com exceção de um  que apresentava jurunculose crônica recorrente.
IN T R O D U Ç Ã O

Diversos an tib ió tico s  têm  sido desco bertos 
nos ú ltim os anos, v isan d o  p rin c ip a lm e n te  a  
cobertura d a s  fa lh a s  no esp ec tro  de ação  
dos já  ex is ten te s  e a in d a  c o n to rn a r  d ificu l
dades re s u lta n te s  do ap a rec im e n to  do ienô- 
meno de re s is tê n c ia  b a c te r ia n a .

E n tre  os novos an tib ió tico s  e s tá  a  C E F A - 
LORIDINA, um  p ro d u to  sem i-s in té tico  o r ig i
nado da C E F A L O S P O R IN A  C.

E xperiências no lab o ra tó rio  e depois em  clí
nica, fe ita s  p o r  B A R B E R  & W A T E R W O R T H  
(1) e p o r  M U G G LETO N , 0 ’C A LLA G H A N  
& ST E V E N S  (2) e  p o r  ST E W A R T  & 
HOLT (5 ), rev e la ram , e n tre  o u tro s  fa to s , 
ser ba ixa  a  co n cen tração  in ib itó ria  m ín im a 
(C.I.M.) do m ed icam ento , com o se segue:

G erm e C .I.M . em
m c g /m l

Escherichie, coli 3,1 -16
Proteus m irab ilis 6,3 -16
H aem ophilus in fluen zae 2,0 - 3,0
Klebsiella pneum on iae 8
B ordetella p e rtu s s is 3,1 - 6,25
Staphylococcus au re u s 0,02 -16

(44 cepas te s ta d a s )
S trep tococcus v ir id an s 0,05
S treptococcus pyogenes 0,01
Diplococcus pneum on iae 0,02
C orynebacte rium  d ip h th e riae 0,04 - 0,08
N eisseriae g on o rrh o eae 1,25 -10,0
L ep tosp ira  spp. 0,039- 0,16

A lém  do asp ec to  ac im a referido , acresce 
tam b ém  a  ação  do m ed icam en to  in vit.ro 
co n tra  a  S alm o nella  tip h y  e m uito s ou tros 
g e rm e s  g ram -n eg a tiv o s .

E x p e riê n c ia s  em  an im a is  e  no  hom em  re 
v e la ra m  s e r  a  C E F A L O R ID IN A  a lta m en te  
b ac te ric id a , p rin c ip a lm en te  n a s  infecções u r i
n á ria s  e re s p ira tó r ia s . É  re la tiv a m e n te  pouco 
a fe ta d a  pe la  penicilinase , razão  pe la  qual é 
e f ic ien te  em  infecções penicilino-resistent.es, 
com o as  p rod u zidas  p o r c e r ta s  cepas de es- 
tafilococos. A lém  disso, ex istem  ev idências de 
que n ão  d e te rm in a  e fe ito s  de n a tu re z a  a lé r 
g ica  em  p esso as  com  h ipersen sib ilidade à  pe
n ic ilina.

F arm aco lò g icam en te , sabe-se  que não é 
m e tabo lizad o  no organ ism o, m a s  ex cre tado  
p rin c ip a lm en te  pelos rin s. N ão  se com bina 
p ra tic a m e n te  com  as p ro te ín a s  do sôro, não 
a tra v e s s a  a  b a r re ira  m en ingoencefá lica , sen
do ex cre tad o  em  q uan tid ad e  pouco s ig n ifica 
tiv a  p e la  bile. É  u tilizad o  q u e r  p o r  v ia  in tra -  
m u scu la r, sendo p rà tic a m e n te  indolores as 
in jeções, ou p o r v ia  in tra - te c a l, d en tro  de in
dicações p rec isa s  (4).

D epois de dem orados e cu idadosos te s te s  
la b o ra to r ia is  a  que foi subm etido  o an tib ió 
tico  em  estudo , p asso u  a  se r  fe ito  o seu  uso 
em  te ra p ê u tic a  hu m an a . ST E W A R T  & HO LT
(5) t r a ta r a m  20 pac ien tes, dos qua is 19 a p re 
sen tav am  infecção  u r in á r ia , com  u m a re s 
p o s ta  clín ica fav o rá v e l d en tro  de 3 a  10 dias 
de tra ta m e n to . Seis casos fa lh a ra m  n a  re s 
p o s ta  b ac te rio lóg ica , em b o ra  se t r a ta s s e m  de 
casos com  an o m alia s  nos s ítio s  de infecção. 
S egundo os a u to re s , foi o bserv ad a  res is tên -

(*) T rab a lh o  d a  C adeira  de C lín ica de D oenças T ro p ica is  e In fec tuo sas da  F acu ldade  de M edicina da U n iv e rs id ad e  F e d era l do Kio de Jan e iro .(**) P ro fesso r C atedrático .[**») P ro fesso r A djun to .
(****) A sistente.
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cia  ao m ed icam ento  em  4 casos. M URDOCH, 
SP E IR S , G ED D S e W A L L A C E  (3) t r a ta r a m  
43 pac ien tes  com  v á ria s  in fecções cau sad as  
p o r  d ife ren tes  germ es, obtendo  c u ra  em  23 
dêles. H ouve 4 m o rte s  e fa lh a  do t r a ta m e n 
to  em  13 p ac ien te s  com  infecções u r in á r ia s  
r e f r a tá r ia s  a  o u tro s  m ed icam entos.

E m  casos de feb re  tifó ide, o m ed icam ento , 
usado  iso ladam en te , não  m o s tro u  ação  c u ra 
tiva , segundo as  observações de W A L K E R
(6) d u ra n te  u m a  ep idem ia  em  A B E R D E E N , 
no R eino Unido.

E X P E R IÊ N C IA  P E S S O A L
A p resen tam o s a  seg u ir  os re su ltad o s  por 

nós observados em  a lg u n s  casos de doenças 
b a c te rian a s , su b m e tid as  a  t r a ta m e n to  com  o 
C EP O R A N .

No quadro  I  re lac ion am -se  as  condições 
etio lóg icas dos p ac ien te s  que rece b eram  o 
m ed icam en to  sôbre os q ua is  tecerem os os co
m e n tá rio s  que se seguem  e que se re fe rem  
a  6 ad u lto s  e 4 m enores.

C asos 1 e 2 —  F e b re  tifó ide. T ra tan d o -se  
de doença que a in d a  n ão  tem  tr a ta m e n to  e s 
pecífico considerado  in te ira m e n te  ideal, orin- 
c ip a lm en te  em  ce rto s  casos, fo i a  p r im e ira  a 
se r  co n sid erad a  nos nossos ensaios. D ois c a 
sos de feb re  tifó ide dev id am en te  d ia g n o s tic a 
dos e v irg en s  de a n tib io tic o te ra p ia  fo ram  
subm etidos ao tra ta m e n to , com  resu ltad o s  
curiosos, confo rm e se depreende dos g rá fico s  
I  e II . N esses casos, ficou  d e m o n s tra d a  a  
excelen te  to le râ n c ia  ao C E P O R A N , ao lado 
do d e sap arec im en to  de p a r te  do q u ad ro  da 
tox em ia  p ró p r ia  d essa  doença, com o o to rp o r, 
a  ad inam ia , a  an o re x ia  etc . —  po rém  sem  o

d esap arec im en to  do q u a d ro  feb ril, o que so
m e n te  oco rreu  7 d ia s  ap ós  o início do a n ti
biótico, no  caso  n» 1. E n tre ta n to , após 24 
h o ra s  de ap irex ia , a  te m p e ra tu ra  com eçou a 
elevar-se , ra z ã o  que nos levou  a  in ic ia r  o clo- 
ran fen ico l, 4 d ias  depois. N o caso  n 9 2, a.pe- 
s a r  do período longo do tra ta m e n to  (16 d ias), 
a  te m p e ra tu ra  se m a n tev e  elevada, em bora 
com  oscilações, m a s  com  ex celen te  estado 
g e ra l do pac ien te . P o s te r io rm e n te  foi êsse 
p a c ien te  t r a ta d o  com  o sucesso  u su a l pelo 
cloranfenico l.

C aso 3 — P ac ien te  ad u lto , do sexo m as
culino, com  d iag nó stico  in ic ia l (clínico e epi- 
dem iológico) de e s to m a tite  a f to sa , p o s te r io r
m e n te  co m plicada de u m a  e s trep to co cc ia  (iso
lam en to  de S trep to co ccu s  fi h em o ly ticu s  de 
m a te r ia l  colhido das lesões), que estava  
re s is tin d o  aos v á rio s  m ed icam en to s  in ic ial
m e n te  em pregad os. D ian te  disso, foi aplicado 
o C E P O R A N  n a  dose de 0,5 g  de 24-24 horas 
pe la  v ia  in tra m u sc u la r , com  m e lh o ra  ráp ida  
do q u ad ro  local e g e ra l ( a f ta s  e u lcerações 
da  m uco sa  d a s  cav idad es o ra l e  d a  fa rin g o  e 
q uad ro  fe b r il) . A pós 5 in jeções do an tib ió tico  
(0,5 g  de 24-24 h o ra s )  o p a c ien te  se encon
tr a v a  in te ira m e n te  recu perado .

C aso 4 —  P a c ie n te  adu lto , do sexo fem ini
no, com  d iag nó stico  de e s trep to c o cc ia  p ro 
lon g ada . Iso lam en to  de S trep to co ccu s  /} he
m o ly ticus  da fa rin g e , com  sensib ilidade  m á 
x im a  p a ra  o C E P O R A N  ( +  +  +  ) e m o d era
d a  p a ra  o u tro s  an tib ió tico s  ( +  ) e (-|--)-). Os 
n íveis de a n tie s tre p to lis in a  «O» sé r ic a  subi
ra m  de 500 p a ra  2.500 u n id ad es  TODD. 
A pós o uso de 10 em pôlas de 0,5g (24-24 
ho ras , v ia  in tra m u sc u la r ) ,  os n íve is  d a  an ti-

Q U A D RO  I

N* Id ad e Sexo D iagnóstico R esu ltad o

1 28 M asc. F e b re  T ifó ide P a rc ia lm e n te favorável
2 10 M asc. F e b re  T ifó ide P a rc ia lm e n te favorável
3 45 M asc. E s to m a tite  E strep to có c ica Ótim o
4 38 F em . R in o fa rin g ite  E strep to có c ica  

P n eu m o n ite  B a c te ria n a  p o s te r io r  a
F av o ráv e l

5 6 M asc. V irose d as V ias A é reas  S up erio res F av o ráv e l
6 3 F em . P ie lo n e frite  E strep to có c ica F av o ráv e l
7 10 M asc. S ep ticem ia  E s trep to có c ica Ótim o
8 38 M asc. E ris ip e la F av o ráv e l
9 19 M asc. P io lo n e frite  C rô n ica  E sta filo có c ica F av o ráv e l

10 30 M asc. F u ru n cu lo se  R ec u rre n te P a rc ia lm e n te favorável
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estrep to lis ina  «O» b a ix a ra m  p a ra  250 u n id a 
des TODD, ao  m esm o tem p o  que ced ia  o q u a 
dro feb ril. Como a  p a c ien te  a in d a  se quei
xasse de fa d ig a  e sen sação  incôm oda n a  r e 
gião fa r ín g e a , foi su b m e tid a  a  m eticu loso  
exame o to rrino la rin g o ló g ico , o qu a l revelou 
a ex istên c ia  de u m  foco c ro sto so -p u ru len to  
ao nível do r in o fa rin g e  —  razã o  pe la  qu a l e s 
tá  a  p ac ien te  sendo su b m e tid a  a  t r a ta m e n 
tos locais v isand o  a  e x tirp a r  um  foco pro- 
vàvelm ente fo ra  d a  a tu a ç ã o  de m ed icam en 
tos que ag e  p r in c ip a lm e n te  a tra v é s  con
cen tração  san g ü ín ea .

Caso 5 —  P a c ie n te  de m en o r idade, do  sexo 
m asculino, com  d iag n ó s tico  clín ico  in ic ial 'Je 
uma v irose  d a s  v ia s  a é re a s  su p e rio res  que evo
luiu p a ra  cron ic idade, co m plicando-se com  
uma pneum on ite  p a ra -h ila r  d ire ita ; com o 
houvesse iso lam en to  de v á rio s  g e rm e s  piogô- 
nicos do e sca rro  e f a l ta  de re sp o s ta  à s  te t r a -  
ciclinas, foi êle t r a ta d o  com  o C E P O R A N  n a  
dose de 0,5 g  de 24-24 h o ra s  d u ra n te  5 d ias, 
ao cabo dos q ua is  o p a c ien te  veio a  ap resen - 
ta r-se  c lín ica  e rad io lò g icam en te  cu rado .

Caso 6 —  P a c ie n te  ad u lto , do sexo fem i
nino, com  q u a d ro  de in fecção  u r in á r ia  c rô 
nica, re s is te n te  a  v á rio s  an tib ió tico s  e qui- 
m io teráp icos, de acôrdo  com  as  indicações 
dos a n tib io g ra m a s  en tão  rea lizados. A pós o 
iso lam ento  de S trep to co ccu s  hem oly ticus, foi 
subm etido a  t r a ta m e n to  com  10 em pôlas de 
0,5 g  de C E P O R A N , de 24-24 ho ras , com  o 
desap arec im en to  do q u ad ro  feb ril e n e g a ti-  
vação de nova u r in o c u ltu ra  p a ra  o g e rm e 
a n te r io rm e n te  en co n trad o .

Caso 7 —  P a c ie n te  de m en o r idade, do 
sexo m ascu lino , com  q uad ro  feb ril, sem  s i
nais de localização , havend o  iso lam en to  à  
h em o cu ltu ra  de S trep to co ccu s  hem oly ticus. 
U tilizados d u ra n te  cê rca  de d u a s  sem an as  cs 
an tib ió tico s os q ua is  os g e rm es  m o s tra ra m  
sensib ilidade m a io r (rifom icina , e ritro m ic in a , 
penicilina, c lo ran fen ico l e u m a  s u lfo n a m id a ) , 
não houve q u a lq u e r re sp o s ta  c lín ica. In s t i tu í 
da a  te ra p ê u tic a  pelo C E P O R A N  em  a lta s  
doses (3 g  ao  d ia ) d u ra n te  10 d ias, segu iu - 
se c u ra  clín ica  co m p le ta  e n e g a tiv a ção  da 
hem o cu ltu ra .

t

C aso 8 — C aso típ ico  de e ris ip e la  d a  p e r 
n a  esq uerd a , com  q u ad ro  feb ril elevado e 
o u tra s  m a n ife s ta çõ e s  g e ra is , com  dois dias 
de d u ração . A pós tr a ta m e n to  com  0,5 g  de

C E P O R A N  d ià riam en te , d u ra n te  2 dias, p a s 
sou  a  se n tir -se  m elhor, desaparecendo  do a m 
b u la tó rio  pelo período  de 6 d ias; ao se r  re ex a 
m inado, a p re se n ta v a  ap en as  q u a d ro  residual, 
d isc re to  ed em a doloroso d a  p e rn a  esquerda 
—  a lte ra ç ã o  que evoluiu  p a ra  c u ra  co m pleta  
em  poucos dias.

C aso 9 —  C aso de in fecção  u rin á ria , com 
iso lam en to  de S taph iloco ccus a u re u s  e ou tro s  
g e rm es, sensíveis  ao  an tib io g ra m a  a  d iferen 
te s  an tib ió tico s, inc lusive ao  C EPO R A N , po 
rém  m a is  in te n sa m en te  ao  clo ranfenico l. E m 
p reg ad o  êsse ú ltim o  d u ra n te  cinco d ias  con
secu tivos, sem  resu ltad o s , passou-se  ao  em 
p reg o  do C E P O R A N  (4 m g /k g /d ia  d u ran te  
5 d ia s) do que re su lto u  re sp o s ta  clín ica im e
d ia ta , seg u id a  de n o rm a lização  d a  urinocu l
tu ra .

C aso 10 —  C aso de furuncu lose , p redo m i
n a n te m e n te  fac ia l, re s is te n te  a  vá rio s  a n ti
b ió ticos, com  rec id ivas  a  cu rto  prazo . Com o 
em prêgo  do C E P O R A N  d u ra n te  5 d ias  (1 g  
d ià ria m en te )  houve p ro n to  desap arec im en to  
d a s  lesões fu ru n cu lo sas, m as  u m a  nova reci- 
d iva  oco rreu  a lg u n s  d ias  depois, o que d e te r
m ino u  o uso de novos m ed icam entos, inc lu 
sive de v a c in a s  au tó g en as, an te s  que se con
s id e rasse  cu rad o  o pacien te .

C O M EN TÁ R IO S

S erão  breves, d a d a  a  peq uen a  casu ís tica . 
N o caso  dos dois p ac ien te s  de feb re  tifóida, 
tu d o  ind ica  que houve com  o C E P O R A N  u m a 
a tu a ç ã o  favo ráve l, sem  co n tudo  co nseguir-se  
c u ra  devido à  p e rs is tên c ia  de focos lin fá ticos 
do t r a to  d igestiv o  pouco ou in su fic ien tem en
te  a tin g id o s  pelo m ed icam ento , d a d a  a  su a  
b a ix a  co n cen tração  n a  bile e o u tro s  líquidos 
que d ren a m  p a ra  o tu b o  digestivo . P o d erá  
se r in te re ssa n te , to dav ia , o uso do C E P O 
R A N  co n ju g a d am e n te  com  o cloranfenico l, 
m o rm en te  em  c e r ta s  com plicações da  feb re  
tifó ide.

N o que se re fe re  ao  caso  4, ind iscu tivel
m e n te  de r in o fa r in g ite  e s trep to có cc ica  de ação 
p ro lon gada , a  ação  do an tib ió tico  deve te r  
sido  essencia l n a  b a ix a  dos t í tu lo s  de an ti- 
e s tre p to lis in a  «O», em b o ra  in cap az  de debe
la r  o foco n a so -fa ríng eo , d a d a  a  su a  condição 
de foco su p erfic ia l com  c a ra c te r ís t ic a s  de fi- 
b ro se  c ro sto -escam o sa , com  ex sud ato  rico  de 
g e rm es.
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N o que se re fe re  aos o u tro s  casos, com 
exceção do caso  10, de fu ru ncu lo se  rec id ivan - 
te, que se p resu m e se r  u m a  condição com 
plexa, n a  qual in te rv é m  fa tô re s  d e sfav o rá 
veis não  bem  conhecidos, a  re sp o s ta  foi sem 
p re  favorável, recom end ando  o em p rêgo  do 
m ed icam ento  d en tro  de su a s  ind icações p re 
cisas. E ssa s  ind icações devem  ser bem  sope
sadas, p rin c ip a lm en te  p o r c a u sa  do cu sto  
ex ag erad am en te  a lto  do an tib ió tico .

P a r a  co m p le ta r  ê s te s  co m en tá rio s, resta  
d izer que n ã o  ap en a s  a  to le râ n c ia  local à s  in
jeções do an tib ió tico  fo i su rp reen d en tem en te  
boa, m a s  que, tam b ém , n ão  fo ra m  observadas 
rep e rcu ssõ es  indese jáve is, q ue r de ap recia
ção  clin ica, q u e r la b o ra to r ia l, a tra v é s  c!e 
ex am es de u rin a , co n tag em  de g lóbulos san
gü ín eo s e dosag em  d a  hem oglob ina  e provas 
fu nc io na is  h e p á tic a s  e rena is.

S U M M A R Y
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 d a y s). The other 8 patients, with streptococcal, staphylococcal and other bacterial infections responded satisfactorily to therapy with CEPORAN, with the exception of one case with chronic recurrent furunculosis.
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A P E R IO D IC ID A D E  D E  M IC R O F IL Á R IA . 
E F E IT O  DA  T E M P E R A T U R A  C O R PO R A L  
E  OU TRO S E ST ÍM U LO S NO CICLO DA  W ULCHERERIA BANCRO FTI, BRUG IA  
M ALAYI, B . CE YLO N EN SIS E  DIRO FÍ- 
LARIA R E P E N S —  In v es tig a çõ e s  fo ra m  fe i
ta s  com re fe rên c ia  à s  possíveis re lações 3n- 
t r e  a s  v a riações  de te m p e ra tu ra  co rp o ra l n as 
24 h o ras  e a  m ig raç ão  de m ic ro f ilá r ia s . A  
elevação m o d erad a  d a  te m p e ra tu ra  co rp o ra l 
à  no ite  ou d u ra n te  o d ia  n ão  a lte ro u  a  co n 
tag em  de m ic ro filá ria s  de W ulchereria ban- crofti ou B rugia m alayi no hom em  e teve  
som ente u m a  p equen a ação  d ep re ss iv a  na  
contagem  de B. ceylonensis no cão.

A  depressão  d a  te m p e ra tu ra  co rp o ra l du 
ra n te  o d ia  não au m en to u  a  co n tag em  de m i
c ro filá ria s  de W . bancrofti em b o ra  te n h a  
causado  um  d isc re to  au m en to  n a  co n tag em  
do B. jceylonensis. A p a re n te m e n te  não  h á  
nenh um a co rre lação  e n tre  a s  m od ificações da 
te m p e ra tu ra  co rpo ra l n a s  24 h o ra s  e o ciclo 
da  m ic ro filá ria  de W . bancrofti ou B rugia  
m alayi e oco rre  sòm en te  u m a  d isc re ta  c o rre 
lação  com  o ciclo d a  B . ceylonensis.

A s d rog as  que dep rim em  o cérebro , por 
exem plo, b u ta b a rb ita l, podem  te r  u m a  d isc re 
t a  ten d ên c ia  p a ra  a u m e n ta r  a  co n tag em  de 
m ic ro filá ria ; d ro g as  e s tim u la n tes , com o m e-

ted rin a , tê m  ten d ên c ia  p a ra  red u z ir  o núm e
ro  de m ic ro filá ria s  m as  os e fe ito s  são lim i
tad o s  e in c o n s ta n te s .

A chados p rév io s de que a  ad m in istração  
de oxigênio  redu z  a  co n tag em  de m ic ro filá 
r ia  n o tu rn a  de W . bancrofti e de B . m alayi 
fo ram  co n firm ad o s. O nível p a ra  o qual a 
co n tag em  foi red u z id a  fo i ap ro x im adam en te  
o m esm o  d u ra n te  os d ife ren te s  es tág io s  da 
no ite ; m as  a  co n tag em  su b seqü ên te  fo i m e
n o r depois d a s  3 h o ra s  do que a n te s .

A  co n tag em  de m ic ro f ilá r ia  de W . . ban
c ro f ti fo i com  freq ü ên c ia  d isc re ta m e n te  au 
m e n ta d a  depois de t r a ta m e n to  eletroconvul- 
s iv a n te  (o co rreu  d isc re ta  lib e ração  de m icro
filá r ia s  dos p u lm õ e s ) .

M ic ro filá ria  de B . ceylonensis e aq u e las  de 
D irofilária  repens resp on d em  d iferen tem en te  
ao  m esm o  es tím u lo  (ad m in is traç ão  de oxi
gênio  e d u p la  re sp ira ç ã o  n a  m e sm a  câm ara, 
em b o ra  am bos fô ssem  no m esm o hospedeiro 
cã o ). I s to  co n firm a  conclusões p rév ia s  que 
os e s tím u lo s  e fe tiv o s  que co n tro lam  o ciclo 
da  m ic ro fila re m ia  n a s  24 h o ra s  são  provavel
m e n te  d ife ren te s  n a s  d ife re n ts  espéc ies  de 
verm es. (H aw king F ., P atta yak , S. & 
Sharm a H . L. —  T ra n s . Roy Soc. T rop . Med. 
H yg. 4:497, 1966).


