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Os autores tecem consideracées gerais sébre o uso dos derivaios das te-

trociclinas nas infeccées.

Descrevem sua experiéncia com um composto injetdvel, o laurilsulfato de

tetracicling.

Trataram 19 infec¢des diversas com éste medicamento: 5 anginas agudas, 8
pneumopatics, 2 ~nterocol tes agudas, 1 furunculose, 1 pielonefrite, 1 erisipela, e
um panaricio. Ob*iveram 15 resultados excelentes e 1 bom o que eleva a por-

centagem de sucessos a 84 2%.

Ndo observaram fenémenos secunddrios imputdveis a droga, salvo manifesta-

coes alérgicas em um paciente.

Estamos ainda para conseguir a droga
ideal no tratamento das infeccoes bacte-
rianas. Por mais agentes terapéuticos que
se descubram, a gama déstes processos é
tao vasta e imprevisivel que torna obriga-
téria a pesquisa de novos medicamentos
mais eficazes e menos nocivos.

A descoberta da clortetraciclina em
1948 (4) e, sobretudo, o preparo posterior
da tetraciclina por Boothe et al. (2) pro-
piciaram aos investigadores vasto campo de
trabalho. Os antibiéticos déste grupo fo-
ram, desde entdo, gragas a seu amplo es-
pectro de atividade, experimentados e usa-
dos nas mais diversas infecgoes.

A resisténcia as tetraciclinas €, em geral,
gradativa, continuando as bactérias ainda
sensiveis a concentracdes mais altas. Este
fato tem dirigido as investigacOes no sen-
tido de se conseguirem derivados capazes
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de determinar maiores niveis sanguinecs
de antibiético, v

Tém sido particularmente estudados, conr
éste fim, a associacio de 4cidos policarho~
xflicos, como o tartarico e o citrico, aos
compostos tetraciclinicos usados por via
oral. Este artefato permite a manutencié
de taxas mais elevadas de substancia ativa
no sangue, sem maiores riscos de ¢om-
plicagdes ou fendémenos colaterais.

Qutros autores, como Fabre (5), dedica-
ram a sua atencdo a novos produtos, sufi-
cientes por si s6 para obter altas con-
centracdes de antibiético no séro e nos $e-
cidos. ’

Os preparados injetaveis, pela sua util}
dade, constituem um capitulo especial. -

Grande numero dos derivados soliuveis
demonstrou varios inconvenientes. Com al-
guns, como o cloridrato de tetracieling,
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ocorre, no local da injecdo intramuscular,
precipitado que acarreta necrose tecidual.

Em outros, como a pirrolidinometiitetra-
ciclina, a tolerancia local é boa, mas a ab-
sorcdo é rapida e os niveis hematicos bai-
xam rapidamente, determinando a repeti-
da administra¢do do medicamento.

Em diversos paises, varios experimenta-
-dores procuraram obter um derivado de
tetraciclina, insolivel em agua, de lenta
absorcio e boa tolerancia.

Schoog e Schoog, em 1960, descreveram
0s resultados obtidos com a ditetraciclina
e Belozerova e col., em 1963, relataram
seus trabalhos sbbre sais de acidos graxos
de tetraciclina. Ambos os preparados sio
de péso molecular elevado e contém radi-
cais lipossoluveis (8).

Izquierdo € col. (8) analisaram oito com-
postos derivados de tetracicling dos quais
quatyo hidrossoluveis e quatro lipossold-
veis.

Dentre éstes ultimos, sua atencido se fi-
xou especialmente no laurilsulfato de te-
traciclina (lauraciclina) em que constata-
ram as seguintes caracteristicas:

10 — O laurilsulfato de tetraciclina
gpresenta, “in vitro” atividade bacteriosta-
tica correspondente a seu conteudo em te-
traociclina.

72,0 — Sua tolerincia local é muito boa,
bastante superior a de outros compostos
estudados. - :
+'30 — Sua toxidez se sobrepde & da base,
"'v40 — Qs nivels sanguineos obtidos sdo
nitidamente: superiores aos observados com
o cloridrato de tetraciclina. Mantém con-
centragoes bacteriostaticas durante 18 a 30
horas, ‘atingindo o maximo da curva cérca
de 15 horas apds a injecdo.

*5.0-L. ' legitimo- pénsar que a utilizacio
do laurilsulfato de tetraciclina permitira
obter niveis hematicos adequados durante
um periodo relativamente longo.

6.0 .— Parece haver acimulo ndo despre-
zivel da substancia ativa nos pulmdes € no
¢oracdo, contrariamente aorque se obser-
va com os derivados hidrossoluveis.

Outras observacoes de Izquierdo e Gofia-
fons (9) ndo sO confirmaram a excelente
tolerancia do laurilsulfato de tetraciclina,

como ‘ainda’ ¢onelairam  que & administra- -

cdo reiterada. do produto dava lugar a um
notével acréscimo das concentragdes hema-
ticas. As injegbes repetidas de 250 mg cada

oito horas, em coelhos, obtiveram, depois
do terceiro dia, concentracdes de acima de
24 mcg de tetraciclina por ml de sangue,
isto é, pelo menos quaf:ro vézes mais do que
as alcancadas com outros derivados, usados
na mesma dose.

Vinte e quatro horas apds a experiéncia
de 5 dias, o lote de 5 coélhos injetados com
3 doses diarias de 250 mg de laurilsulfato
de tetraciclina foi sacrificado. Nenhum
dos animais apresentou lesdes nem locais,
nem 3 distancia. Em apenas dois ocorreu,
no lugar da injecédo, pequeno deposito ama-
relo bem tolerado.

Em todos os outros quatro lotes, tratados
com diversos derivados de tetraciclina, ha-
via ou zonas hemorragicas ou necrose da
pele e dos musculos.

Estas observacoes em animais foram ple-
namente confirmadas por Foz e col. (6)
no homem, com injecdes de 500 mg de 12

"em 12 horas.

Podemos dizer com Alarcos Llorach et
al. (1) que o preparado se caracteriza pelos
seguintes atributos:

1.0 — Baixa capacidade de lesionar os
tecidos. '

2.0 — Tolerancia de altas doses por via
parenteral.

3.0 — Elevados niveis sanguineos.

40 — Acréscimo progressivo da concen-
tracio hematica, com doses reite-
radas.

50 — Actimulo notével da substancia ati-

. va em tecidos.

6.0 — Possivel agio bactericida frente a

alguns germes.

As observacgdes clinicas se sucederam ao
periodo experimental.

As indicacbes sio as mesmas da tetra-
ciclina, levando, porém, em consideracio os
altos niveis hematicos atingidos com o lau-
rilsulfato de tetraciclina que ampliam o seu
campo de ag¢ao.

Foz e col; (6) em 43 doentes com infec-
c¢oes diversas obtiveram 16 resultados ex-
celentes, 12 bons, 10 discretos e 5 nulos.

Alarcos Llorach et al. (1) empregaram o
medicamento em doses de 250 mg para
adultos e 100 mg para criancas,.cada 12 ho-
ras nos dois primeiros dias e, posteriormen-
te, de 24 em 24 horas. Seu grupo constava
de 118 doentes com. as. mais variadas infec-
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¢oes clinicas e cirargicas. Conseguiram 111
bons resultados.

Nao verificaram fenomenos toxicos gerais,
nem manifestacoes alérgicas.

Gonzalez y Gonzalez € Rubio Clemente,
{7) analisaram 11 pacientes com infecg¢ao
uringria. O agente etiolégico foi, em 8 vé-
zes, a Escherichia coli em 6 das quais era
sensivel a lauraciclina. Nestes, obtém 5
bons resultados. Atribuem o insucesso do
6.9, a litiase concomitante, de que é por-
tador.

Campomanes Gallego e col. (3) estuda-
ram em 31 pacientes g acio e a eliminacio
biliar do laurilsulfato de tetraciclina. Ob-
tiveram concentracio biliar superior a das
outras tetraciclinas, conseguindo melhora
em 65,3% dos doentes. Em 2 pacientes ve-
rificaram pirose passageira.

Visando comprovar a utilidade do lau-
rilsulfato de tetraciclina, usamos o medica-
mento em doentes hospitalizados ou nio.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados neste estudo pacientes
hospitalizados nos Servigo de Doencas Tro-
picais e Infecciosas da. Faculdade de Medi-
cina de P. Alegre, U.F.R.G.S., do Servico
de Doencas Infecciosas e Parasitarias da
Faculdade Catoélica de Medicina de P. Ale-
gre e de ambulatoério.

Como plano de trabalho, converncionou-se
submeter os doentes a serem tratados com
lauraciclina a exame clinico completo, exa-
mes bacteriolégicos para esclarecimento da
etiologia da doenca, exame comum de uri-
na, provas funcionais hepaticas, dosagem
das transaminases, hemograma, pelo menos
no inicio e ao fim do tratamento, além dos
exames de rotina e necessarios a cada caso
em particular, como radiografias do pul-~
mao, exames especializados, etc. Sempre
que exeqiiivel seria realizado o antibio-
grama.

Como, fregiientemente, acontece em nosso
meio, alguns paciehtes de ambulatério e,
mesmo, alguns hospitalizados nao realiza-
ram todas as provas previstas por motivos
alheios & nossa vontade.

Dos 19 pacientes tratados, 10 eram do
sexo masculino e 9 do sexo feminino. Déles,
3 tinham menos de 5 anos, 3 entre 10 e
19 anos, 4 entre 20'e 29, 5 entre 30 e 39, 1
entre 40 e 49, 1 entre 50 e 59, 1 entre 60 e
89 e 1 entre 70 e 79 anos.

»

A presenca de casos nio Ehabitualmente
internados em Servicos de $oengas Infec-
ciosas e Parasitarias é facil de explicar. Al-
guns doentes apods consultarém, foram, por
motivos Obvios, submetidos{a tratamento
ambulatorio. Em outros, enviados pela tria-
gem hospitalar, por serem ‘portadores de
processos febris ainda nao ésclarecidos, 0s
exames posteriores chegaram a outros diag-
nésticos que nao os de ambito especifico dos
Servicos.

Os doentes foram tratados com doses va-
riaveis de laurilsulfato de tetraciclina de
acordo com suas idades e gravidade do co-
so. Por principio, nunca usamos menos de
100 mg por dose, mesmo em criancas pe-
quenas.

Também demos preferéncia a injecoes in-
tramusculares repetidas de 12 em 12 horas
até a normalizacdo da temperatura, salvo
em 2 casos que reputamos, de inicio, de
pouca gravidade, quando as fizemos de 24
em 24 horas.

Consideramos a droga inoperante quan-
do de 8 a 10 dias, ‘a sintomatologia néo
cedeu ou, mesmo, se' agravou, e classifica-
mos entdo o resultado de nulo.

No paciente em que houve melhora com
negativacio bacteriologica temporaria e de-
pois reaparicio gradativa dos fendmenos
morbidos, consideramos o exlto como par-
cial. :

No doente em que as manifestacdes cli-
nicas regrediram, mas lentamente, com al-
gumas alternativas de agravacio e melho-
ra, consideramos o resultado bom.

Rotulamos de excelente os casos em que
houve reducdo progressiva dos sintomas
até g cura clinica e ‘a laboratorial, quando
possivel e a nosso alcance.

ANALISE DOS RESULTADCS
COMENTARIOS ,

Em nosso grupo (Tabela 1), avultaram
as anginas e as pneumopatlas (13 casos
em 19). ,

Tédas as infecc()es agudas déstes tipos
obtiveram excelente: resultado.

O paciente 4, com bronqi_lectasias infec-
tadas, de 69 anos de idade, inclusive ja
submetido a toracoplastia, gbteve a regres-
sdo de seuys sintomas no 50 dia de trata-
mento. Mais tarde, apos a suspensao "da
terapéutica, no 170 dia dg inicio do tra-



TABELA 1 — DOSES E RESULTADOS OBTIDOS COM LAURILSULFATO DE TETRACICLINA EM DIVERSAS INFECCOES

N.o Iniciais Idade Sexo Diagnéstico Tratamento * Resultado
1 DPS 16a F Angina folicular 3 X C/24 Excelente
2 CcGS 2a M Enterocolite aguda 10 X A/12 Nulo
3 LNS 12a M Angina folicular 1 X C/24 + 3 X B/12 Excelente
4 MCP 72a ¥ Bronguectasias infectadas 2 X C/12 + 3 x B/12 4 5 X €/24 Parcial
5 MI 27a, o Angina folicular 1 XC/12 41 X C/24 + 1 X C/12 Excelente
6 VR 20a 1 Angina folicular 1 XC/24 +1 X B/12 +1 X B/24 Excelente
7 PP 23a M Pacumonia aguda 1 x C/24 4-2 X B/12 + 1 X B/24 Excelente
8 AB 2a v Broncopneumonia 3 X A/12 + 6 X A/24 Excelente
9 EBL 24a ™ Angina folicular 1 X C/24 4 2 X B/12 + 2 x B/24 Excelente

10 PGM 3b5a M Pncumon‘a lobar 1 X C/24 + 3 X B/12 + 2 x B/24 Excelente
1 CAL 55a ™M En'erocolite aguda 1 X C/24 + 3 X B/12 4+ 2 x B/24 Excelante

12 PM 34a M Pneumonia lobar 1 XC/24 + 3 X B/12 +1 x B/24 Excelente

13 FS 28a ® Furunrulose 3 X B/12 4 7 X B/24 Excelente
14 IM 473 M Erisipela 1 x C/24 + 4 X B/12 Excelente
15 SF 19a v Panaricio 3 x C/24 + 2 X B/24 Excelente

16 GB 14ms M Laringite diftérica Parali- 10 X A/12 + 6 X A/24 Bom

sia laringea. B-onco-
pn2umonia aspirativa

17 SA 37a ¥ Pielonefrite cronica 1 X C/24 +~ B/24 + 9 X B/?4 Nulo

18 MJC 32a P Pneumonia aguda 1 X C/24 +4 X B/12 + 2 X B/?4 Excelente
19 DPL 63a M B oncopniumonia 1 X C/24 4+ 2 X B/12 + 2 X B/24 Excclente

* A cifra que precede o sinal X ind'ca o nimero d= dias em que foi

empregada a dose.

A Corresponde & injecio de 100 mg, B a de 250 mg e C a de 500 mg de lauvilsulfato de tetraciclina.
O denominador da frardo corresnonde ao intervalo em horas entre as iniecdes.

Exemplos: 1 x C/24 significa uma injeciio de 500 mg nas 24 horas,

durante um dia.

2 X B/12 é o simbolo para dols dias de injecd=s de 250 mg de 12 ou 16 horas.



TABELA 2 — AGENTE ETIOLOGICO DE DIVERSAS INFECCOES TRATADAS COM LAURILSULFATO DE TETRACICLINA

Paciente Iniclais Idade Sexo Diagnéstico Agente etlologico Resultados
1 DPS 16a F Angina folicular Streptoccus beta hemolyticus. Associa- Excelente
cao fuso-espirilar.
2 CGS 2a M Enterocolite aguda Escherichia coli 0111-B4. Klebsiella Ae- Nulo
robacter.
4 MCP 724 M Bronquectasias infectadas Streptoccus beta hemolyticus. Diplo- Parcial
coccus pneumoniae. Klebsiella-Aero-
pacter.
5 MI 27a P Anging folicular Streptoccocus beta hemolyticus Excelente
8 AB 2a P Broncopneumonia Streptoccocus beta hemolyticus Excelente
10 PGM 35a M Pneumonia Diplococcus pneumontae. Excelente
11 CAL 554, M Enterocolite aguda Rlebsiella-Aerobacter. Excelente
12 RM 34a M Pneumonia lobar Diplococcus pneumoniae. Excelente
17 SA 37a P Pielonefrite cronica Escherichia coli Nulo
18 MJO 32a P Pneumopatia aguda Streptococcus beta hemolyticus Excelente
19 DPL 63a M Broncopneumonia atreptococcus beta hemolyticus Excelente
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tamento, reapareceu a febre e aumentou a
expectoracio. Classificamos o0 resultado
apenas de parcial. Entre os seis pacientes
restantes, houve 2 infec¢des entéricas agu-
das. Uma, caso 2, com cultura positiva de
Klebsiella — Aerobacter e Escherichia coli
patogénica, 0111-B4 nas fezes, ndo se bene-
ficiou com o tratamento pela lauraciclina.
A outra também determinada por Klebsiel-
la-Aerobacter teve rapida regressio.

Néo conseguimos fambém resultados te-
rapéuticos com o caso 17. A doente, porta-
dora de pielonefrite crénica, ja fizera tra-
tamentos repetidos com diversos antibioti-
cos, obtendo sempre pouco sucesso. O ger-
me responsavel obtido em urocultura foi a
Escherichia coli.

Os 3 doentes, um com furunculose, outro
com erisipela e o ultimo, com panaricio em
evolucdo, obtiveram a regressio rapida de
seus sintomas e o resultado podz ser consi-
derado excelente.

Conseguimos identificar o agente patogé-
nico em 11 de 19 pacientes (Tabela 2).

Em trés casos 5, 8 e 18, nos quais o germe
responsavel foi o estreptococo beta-hemo-
litico, em dois, casos 1 e 19, em que, além
déle, foram encontrados associagdo fuso-
espirilar e hemofilo, respectivamente e em
outros dois, cascs 10 e 12, cujo agente iden-
tificado foi o pneumococo, o resultado te-
rapéutico foi excelente.

Em compensacio, nos casos 2 e 7, deter-
minados pelo colibacilo no primeiro junta-
mente com bactérias de tipo Klebsiella-
Aerobacter e no segundo, isoladamente, o
resultado foi nulo. '

Em um doente, caso 4, em que foram iso-
lados estreptococos, pneumonococos e ba-
cilo de Friedlinder, a acdo do medicamen-
to foi considerada parcial.

Finalmente, no caso 11, onde foi culti-
vada Klebsiella-Aerobacter o sucesso foi
total.

O medicamento njo determinou, pratica-
mente, fendmenos de intolerancia local
quando realizado em injecdes intramus-
culares profundas. Somente a paciente 5
apresentou tumor que desapareceu grada-
tiva e espontaneamente em poucos dias.

Trés doentes se queixaram de dor tar-
dia, passageira, apds as injecdes

Uma das pacientes, a de numero 13, teve
urticaria no quarto dia do tratamento. O
uso de drogas anti-histaminicas determi-
nou a rapida regressio dos sintomas.

Nao observamos outras manifestacdes cli-
nicas imputaveis & droga.

Em oito pacientes em que realizamos pro-
vas funcionais hepaticas e/ou dosagem das
transaminases e, em sete, nos quais reali-
zamos hemogramas de verifica¢do, néao
constatamos alteracoes significativas atri-
buiveis a acdo nociva do medicamento.

Em sintese, podemos dizer que os resul-
tados obtldos com o laurilsulfato de tetra-
ciclina foram multo bons.

Em 19 casos, obtivemos 15 sucessos, ro-
tulados de excelente (78,9%), além de ou-
tro catalogado de bom, que eleva a porcen-
tagem de resultados satisfatorios para
842% .

SUMMARY

The authors give general considerations qbout the employment of tetra-

cycline compounds in infectious diseases.

They describe their experience in the application of tetracycline Zaurzlsulfate

in intramuscular injections.

They dealt with 19 different kinds of injections with this drug: 5 acule
pharyngitis, 8 pulmonary infections, 2 acute enteritis, 1 furunculosis, 1 pyelone-

phritis, 1 erysipelas, and 1 panaris.
results (84,2%) .

They got 15 excellent, and one good

Collateral phenomenons were not observed by them, excepting one case of

urticaria.
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SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIGIENE

Foi eleita, por unanimidade, na Assem-
bléia Geral da Sociedade Brasileira de Hi-
glene, reunida sob a presidéncia do Prof.
Manoel José Ferreira, a nova Diretoria para
0 periodo 1968-1969. Sao os seguintes os
membros da atual Diretoria: Presidente —
Dr. Nilson Guimaraes; Vice-Presidente —
Dr. Ataulfo Coutinho; Secretario-Executi-
vo — Dr. Armando Lages; Secretirio —

Dr. Dagoberto Chaves; Tesoureiro — Dr. °

Hamilton Abreu: Bibliotecario — Dr. Wal-
ter Silva, além de uiui co.scino consultivo,
uma comissio de redacdo e uma comissio
fiscal.

O ndvo Presidente eleito é personalidade
das mais destacadas no sanitarismo nacio-

nal, desempenhando, entre outras, as fun-
coes de Assistente Técnico do Departamen-
to Nacional de Endermias Rurais, Vice-Pre-
sidente da Federacdo Internacional de Hi-
giene e Medicina Preventiva e comendador
da Ordem Nacional do Mérito Médico.

LS

SEGUNDO CONGRESSO MUNDIAL DA
SOCIEDADE INTERNACIONAL DE
LEAMATOLOGIA TROPICAL

Realizar-se-4 em Kioto, no Japao, de 15
a 20 de agosto. Maiores detalhes com 0
Prof. Kasuke Ito, Diretor. Departamento
de Derniavo.ozia Un.versidade Nacional de
Gifu, Cidade de Gifu, Japéao.



