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Os autores apresentam a sua experiéncia com um ndévo antibidtico de
acdo prolongada quando injetdvel — o Laurilsulfato de Tetraciclina. O medica-
mento foi usado em 30 pacientes; 16 com diversas entidades infecciosas nos
quais a droga foi usada por via intramuscular em 15 déles, e 14 outros portado-
res de germes patogénicos (Streptococcus beta haemolyticus) do orofaringe, em
que ¢ medicamento foi usado vor via oral na tentativa de erradicacdo desses ger-
mes.

A medicacdo injetdvel foi usada em doses varidveis de 5 a 15mg/kg/dia,
em uma ou duas aplicacdes didrias durante 4 a 14 dias de acérdo com a gravi-

dade e tipo da infeccdo. Os portadores de germes no orofaringe (criancas de 6
a 11 anos) foram tratados com o medicamento, por via oral, na dose amrori-
mada de 10 mg/kg/dia durante 10 dias.

0 medicamento foi bem tolerado, referindo-se apenas dor no local da
injecdo e um caso de manifestacdo cutdnea (rash) relacionados com o emprégo
da droga.

Baseados nestes estudos, os autores concluem que a Lauraciclina apre-
senta-se com o mesmo espectro de acdo das demais tetraciclinas, com a pos-
sibilidade de aplicacdo a intervalos maiores devido a sua acdo prolongada.

O laurilsulfato de tetraciclina é um
derivado liposoluvel da tetraciclina, cbtido
por Izquierdo e cols. (8), em 1966, ao pes-
quisarem um sal de tetraciclina insoluvel
em agua, com boa tolerdncia local e ab-
sorcao por via oral mais rapida e comple-
ta do que a obtida com o emprégo do clo-
ridrato de tetraciclina ou com as bases
simples, sendo capaz, ainda, de manter ni-
veis elevados mais duradouros de tetra-
ciclinemia. Concluiram também os refe-
ridos autores que €ste ndévo sal de tetra-
ciclina possui “in vitro” atividade bacte-

riostatica correspondente a seu conteudo
em tetraciclina e que é provavel que per-
mita acimuloc da substincia ativa ncs
pulmdes e coracido, o que nao se observa
com os derivados hidrosoluveis.

Foz e cols. (8), com a administracio
intramuscular de 500 mg. do sal em estudo
cada 12 horas, notaram um aumento pro-
gressivo das concentracdoes hematicas e,
empregando a dose diaria de 250 mg., con-
seguiram niveis bacteriostaticos suficien-
tes durante o periodo de 24 horas, confir-
mados pelcs bons resultados clinicos obti-

*%

> rw

Axrw

AN

Trabalho da Clinica de Doencas Infectuosas e Parasitarias da Fac. de Medicina da UFR.J. e da
Clinica de Doencas Infectuosasc Parasitarlas da Fac. de Medicina da U.F.F., apresentado ao V Con-
gresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Sao Paulo, 20 a 26 de fevereiro de 1969.
grgfés'?or assistente da Fac. de Medicina da U.F.R.J. e Bolsista do Conselho de Pesquisas da
Auxiliar de Ensino da Faculdade de Medicina da U.F.R.J.

Responsavel pelo Laboratério de Microblologia da Clinica de Doencas Infectuosas e Parasjtarias
da Fac. de Medicina da UF.R.J.

Professor. Regente das Clinicas de Doencas Infectuosas e Parasitarias da Fac.
U.F.R.J. e da Fac. de Medicina da U.F.}.

de Medicina da



256

Rev. Soc. Bras. Med. Trop.

Vol. III — N.° 5

dos com o emprégo déste esquema tera-
péutico em 43 enfermos, principalmente
portadores de amigdalites e otites agudas.

Izquierdo e cols., em 1967 (9), cons-
tatam excelente absorgio por via oral
quando de sua administracio isoladamen-
te ou associada a um agente afivo de su-
perficie, havendo mesmo as concentracoes
plasmaticas encontradas sido superiores as
observadas com outros sais de tetraciclina.
Campomanes Gallego e cols. (2) observa-
ram que a metabolizacio e excrecio uri-
naria e biliar do laurilsulfato de tetraci-
clina sdo semelhantes as das demais tetra-
cinas sendo, no entanto, maior sua eli-
minacdo biliar. Antibiético admitido co-
mo de baixa toxicidade, tem ainda a pro-
priedade de produzir discreta histolesivi-
dade, sendo portanto bem tolerado local-
mente (5).

Seus efeitos terapéuticos em diferen-
tes estados infecciosos foram evidenciados
por Foz & cols. (6), Alarcos Llorach &
cols. (1), Gonzalez y Gonzalez e Rubio
Clemente (7) e por Edelweiss e cols. (4),
Tiriba & cols. (10) e outros em nosso meio.

O presente trabalho tem a finalidade
de ampliar as observacgoes déstes investi-
gadores no tratamentc de diversas entida-
ds infecciosas com éste novo derivado da
tetraciclina.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 16 pacientes porta-
dores de entidades infecciosas diversas e
internados na Clinica de Doencas Infec-
tuosas e Parasitarias da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio
de Janeiro e da Faculdade de Medicing, da
Universidade Federal Fluminense, e 14
criancas da Fundacdo Romio de Mattos
Duarte, abrigo localizado no Estado da
Guanabara, tédas portadoras de Strepto-
coccus beta haemolyticus, selecionadas
por swab orofaringeo e plantic em Agar
sangue e Hitchens-Pike do material co-
I'nido de um namero superior a 130 crian-
cas. Os 14 casos selecionados foram clas-
sificados como Streptococcus betq haemo-
lyticus grupo A de Lancefield, de acdrdo
com a técnica descrita para grupamento

sorologico (Bactostreptococcus Antiserum
Group A, Difco).

Todos os pacientes foram submetidos
a exame clinico completo, exames bacte-
riologicos visandc ao diagnoéstico etiolégi-
co, exames de urina (elementos anormais,
sedimentoscopia e densidade), hemogra-
mas, provas funcionais hepaticas (cefali-
na-colesterol, turvacdo e floculacio do ti-
mol, sulfato de zinco), dosagem de tran-
saminases, dosagem de glicose e uréia e
colesterol sanguineos e cutros exames ne-
cessarios a cada caso em particular. Esta
série de exames foi realizada, em todos
os casos, antes e apoés o tratamento.

Dos pacientes portadores de Strepto-
coccus beta haemolyticus grupo A foi
também feita a dosagem de antiestrepto-
lisinas (Unidades Todd) antes e apdés a
terapéutica, sendo neste grupo os contrd-
les de orofaringe realizados em torno de
5 dias apds o término da terapéutica, na
tentativa de diminuir a possibilidade de
resultados atribuiveis a reinfeccdo, e a
segunda dcsagem de antiestreptolisina
aproximadamente 10 dias apds terminado
o tratamento.

No primeiro grupo de pacientes, o es-
quema terapéutico empregado variou de
100 a 1000mpg. ao dia por via intramuscular
(5 a 15mg./kg ac dia), durante 4 a 14 dias
consecutivos, variando as doses e a dura-
cdo do tratamento de acérdo com a gra-
vidade e a evolucao do caso e/ou a idade
do paciente; um caso déste grupo, o de
n.° 16, féz uso da tetraciclina por via oral,
na dose de 20 mg/kg/dia durante 7 dias.

No grupo de portadores de Streptococ-
cus grupo A, a dose utilizada foi a de 10mg
per kg/dia, em duas tomadas ao dia com
intervalo de 12 horas, por via oral, pelo
periodo de 10 dias consecutivos.

Os critérios adotados com relacdoc aos
resultados terapéuticos foram os mesmos
empregados em trabalho anterior (3},
considerando-se, assim, nulos os resul-
tados quando da persisténcia da positivi-
dade para o germe inicialmente isolado,
sem modificacdo do quadro clinico ou
mesmo com agravamento da sintomatolo-
gia ou morte no decurso do tratamento.
Consideraram-se parcialmente favoraveis
os casos de evolugdo arrastada embora
com certa melhora sendo, porém, necessi-
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DIAGNOSTICO CLINICO

No° [ INICIAIS l IDADE | SEXO GERMEAISOLADO TRATAMENTO*
1 B.P.S. 28 M Impetigo - hepatite Staphylccoccus (?) 250mg x 2 X 8 Excelente
dias
Z5umg x2x2 dias Suspensa a ny
2 R.S. 22 M Leptcspirose Soroaglutinacio + 250mg/dia X 2 |Nac avaliado| no 4.° dia -
dias <h.
3 E.O. 15 F Angina estreptococica Strep. beta haemoly- | 250mg/dia x 10 Excelente Discreta do!
ticus Qi_as
4 P.S. 41 F Piodermite + hepatite Staph. aureus 500mg x 2 x 8 |Nulo (Septi-
alcodlica digs cemia)
5 H.AG 12 P Angina + piodermite Strep. - Staph. 500mg/dia x 7 Excelente Discreta do
dias
6 J.M. 8 M Furunculose Staph. aureus 100mg x 2 x 7 | Parcialmen- Dcr local das
dias te favoravel
7 J.R. 26 M Uretrite Gonococeus (?) 500mg/dig x 7 Favoravel Dor local das
dias
8 3.8, 46 F Furdnculo Staph. aureus 500mg dia x 5 Favoravel
dias
9 R.S 17 M Conjuntivite purulenta — 250mg x 2 X 5 Excelentfe
dias
250mg 1.° dia +
10 CAFB. . 1 M Penfig6ide bolhoso Staph. aureus 100mg/dia x 13 Favoravel
dias
11 A.S. 9 F Broncopneumonia — 250mg x 2 x 5 Excelente
dias
12 1 L.H.S. 22 M Angina estreptocdcica Strep. betg haemoly- | 250mg/dia x 8 Excelente Discreta dor
1 ! ticus dias
13 , J.G.O. 13 M Impetigo Staph. -~ Strep. 250mg/dia x 7 | Favoravel Dor tardia §
dias injecdo :
Strep. beta haemoly- | 100mg/dia x 5
i4 | M.L.C. 8 F Impetigo ticus dias Excelente Dor local da
100mg/dia x £
15 l N.F.S i F Impetigo Staph. aureus dias Excelente Dor local da
Strep. beta haemoly- 20mz/ke/dia
16 \ JF.C. 8 ¥ Amigdalite ticus x 7 dias Excelente

* Via intramuscular. com excecao do caso 16 que féz uso do medicamento por via oral




QUADRO II
EXPERIENCIAS COM O LAURILSULFATO DE TETRACICLINA EM PORTADORES DE STRETOCOCCUS BETA HAEMOLYTICUS GRUPO A

EXAMES ANTERIORES AO TRATAMENTO EXAMES POSTERIORES AO TRA’IJ?\MENTO
DADE
No INICIAIS %anos) SEXO Leuc. Hb Antiestrep. Transaminases P.F. Swab orofa- | Leuc. Hb Antjestrep. Transaminase P.F.
p/mm3 g% (U. Todd) Hepatica ringeo p/mm3 g% (U. Todd) Hepatica
GP GO Gp GO
1 I. 7 M 10850 10.3 50 12 9 N Neg. 7100 9.2 50 13 9 N
Strep Beta
2 J.G. 7 M 8400 117 125 3 8 N hem. 9100 10.6 12 10 16 N
3 L.H. 11 M 6200 11.4 166. 7 38 N Neg. 6000 9.2 125 13 13 N
4 L.V. ' 9 M 8300 11.7 166 7 11 N Neg. 4100 10.9 100 10 13 N
‘ e Strep. Beta
5 JFS. 10 M 11750 12.6 100 S 1C N hem. 10400 10.9 100 13 10 N
| |
6 E. 9 M 6500 115 50 13 9 N Neg. 6400 10.0 50 15 11 N
7 P.J. ' 10 M 4550 131 166 10 11 N Neg. 5200 10.9 100 10 14 N
8 R.M. g M 7850 121 100 12 10 N Neg. 7700 10.0 12 17 18 N
9 | MA.S. 9 M 9150 11.7 250 11 10 N Neg. 9600 103 125 12 | 10 N
! 1
o G.T. 6 F 3550 16.9 100 10 8 N Neg. 5800 10.6 50 9 10 N
it _|J.S. 9 F 5600 114 50 1 10 N Neg. 7100 | 103 50 15 13 N
: J
‘1 8.C. 9 F 5850 11.7 125 7 6 N Neg. 8700 9.8 12 10 8 N

', A.C. 10 F 6500 117 50 8 8 N Neg. 6800 9.8 12 11 12 N
‘ M.J. M. 11 M 8200 10.3 125 13 10 N Neg. 5250 10.0 12 14 10 N
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ria a adicdo de outros antibidticos. Favo-
raveis sAo os casos que tiveram resposta
inicial lenta mas que ao final do trata-
mento estavam completamente curados e
excelentes foram os casos que tiveram
cura rapida e completa.

RESULTADOS E CONCLUSOES

Dos 16 pacientes portadores de dife-
rentes entidades infecciosas (Quadro I) —
4 casos de impetigo, 4 casos de amigdalite,
em um déles se associando piodermite, 1
caso de piodermite (associada a hepatite
alcoodlica), 1 caso de penfigdide bolhoso, 2
de furunculose, um de uretrite, um de
broncopneumonia, um de conjuntivite pu-
rulenta e um de leptospirose — os resul-
tados foram considerados excelentes em 9,
favoraveis em 4, parcialmente favoraveis
em 1, nulos em um dos cascs — o de pio-
dermite por Staphylococcus aureus asso-
ciada a hepatite alcodlica que evoluiu
para a septicemia e 6bito; em um caso, o
de leptospirose, o resultado nao foi ava-
liado, por ser necessaria a interrupcao do
tratamento no 4.° dia.

Entre os 9 casos de resultados consi-
derados excelentes, incluem-se c¢s quatro
de angina estreptocécica, o de conjuntivi-
te purulenta em que nao se conseguiu isc-
lar o germe responsavel, o de broncopneu-
monia, também sem ter seu agente etic-
légico idemtificado, e trés dos quatro ca-
sos de impetigo devido & infeccdo por es-
treptococo ou estafilccoco.

Os resultados foram considerados fa-
vcraveis no caso de impetigo por associa-
cao de Staphylococcus e Streptococcus,
no caso de penfigéide bolhoso, complicado
pela infeecdo pelo S. aureus, em um dos
casos de furunculose e no caso de uretrite
possivelmente gonococica. No segundo
caso de furunculose, embora o medicamen-
to tenha sido empregade durante maior
numero de dias, obteve-se resultado par-
cialmente favoravel.

O tratamento foi ineficaz, como men-
cionamos, no caso da piodermite associada
a hepatite alcodlica, desenvolvendo-se, no
curso da terapéutica, septicemia que levou
o paciente ao 6bito; no entanto deve ser
considerada neste caso a dificuldade de
ama, avaliacdo precisa com relagdo a agao

do antibidtico pois, ja na internacao, o pa-
ciente apresentava-se com estado geral
bastante precario e acentuada queda de
resisténcia organica.

Dos 14 casos de infeccio de orofarin-
ge por Streptococcus beta haemolyticus
grupo A, a malioria assintomatica na oca-
sido do exame, alguns apresentando dis-
creta hiperemia de orofaringe, porém to-
des com amigdalas bastante hipertrofia-
das, 2 continuaram a apresentar-se po-
sitivos ap6s o tratamento, sendo possivel
curar a infeccdo nas restantes 12 crian-
cas (Quadro II).

Com relacao a tolerincia, naqueles ca-
sos em gue se féz uso da medicacao por
via intramuscular, todos éles de facil se-
guimento por serem docentes hospitaliza-
dos, hcuve referéncia a dor no local da in-
jecao em 12 de 14 casos avaliados; esta dor
foi quase sempre discreta e na maioria das
vozes simultdnea & introducdo do lauril-
sulfato de tetraciclina na massa muscular.
Em um caso observcu-se “rash” e febre no
4.0 dia de tratamento, sendo suspensa a
medicacdo com recuperacao do exantema;
saliente-se que éste caso se refere a um
paciente com leptospirose, em que a pro-
pria doenca poderia prcmover éste tipo de
reacio. A administracdo por via oral foi
sempre bem tolerada, ndo havendo refe-
réncias a quaisquer manifestac¢des clinicas
de intolerancia secundarias & ingestdo da
droga. Os exames laborateriais realizados
nestes casos antes e ap6s tratamento nao
mostraram alteragdes significativas, as
transaminases e as provas funcionais he-
paticas mantendo-se em niveis normais
(Quadro II). Dosagens de uréia, glicose e
colestercl e exames de urina, ndo assina-
lados nos Quadros, também nao eviden-
ciaram alteracdes dignas de mencao.

Deve-se chamar a atencido, no entan-
to, para um dado que foi constante no
grupo de portadores de Sireptococcus beta
haemolyticus, qual seja o da reducdo da
taxa de hemoglobina apds o tratamento,
tendo o valor médio de 11,5¢ de Hb ante-
rior ao tratamento caido para 10,1g apés
instituida a terapéutica. A dosagem de an-
tiestreptolisina O mostrou-se levemente
aumentada em um caso antes da terapéu-
tica, normalizando-se apés.

Nossos estudos com laurilsulfato de te-
traciclina permitem concluir que esta no-
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va tetraciclina apresenta-se com o mes-
mo espectro de acdo das demais tetraci-
clinas, com a possibilidade de aplicacio
a intervalos maiores devido & sua acdo
prolongada, mostrando-se, em nossa ca-
suistica, particularmente eficaz em rela-
cac aos casos de infeccdo aguda ou cro-
nica pelo Sireptococcus beta haemoly-
ticus; sua tolerancia mostrou-se excelente,
principalmente quando administrada por
via oral. Déste modo, consideramos que és-
te noévo antibidtico pcde, sem duvida, ser
incluido no atual arsenal da terapéutica
antiinfecciosa.
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SUMMARY

The results of the treatment of some infectious diseases with laurilsulphate
tetracycline a long octing tetracycline, are reported 16 patients suffering
from several infectious diseases were given 5 to 15 mg/kg/day parenterally once
or twice a day for four to 14 days (according to the type and severity of the
diseases). 14 children considered as Streptococcus carriers were given 10 mg/

kg/day orally for 10 days.

Tolerance to the drug was good. Most of the patients complained of a
slight pain on the site of injection. One patient with leptospirosis had a ge-
neralized cutaneous rash which could also been caused by the disease.

The authors conclude that laurilsulphate tetracycline has the same spec-
trum of other tetracylines, with the possibility of being administered at longer

intervals.
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(Continuacldo da pdg. 252)

Art. 6° — O parecer da Comissdao Jul-
gadora deverd ser emitido até o inicio do
Congresso da Sociedade Brasileira de Me-
dicina Tropical nos anos pares, quando o
prémio sera solenemente entregue ao ven-
cedor. A primeira entrega de prémijo se-
ra em 1970.

Art. 7° — Os casos omissos neste re-

gulamento serio resolvidos pelo Diretor
do Instituto de Tropicologia Médica em
conformidade com o Presidente da Socie-
dade Brasileira de Medicina Tropical e se
for o caso com a Firma Patrocinadora e
20 candidato nao caberi nenhum recurso
ao parecer da Comissdo Julgadora ou de
seu Presidente.



