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Cloromicetina e Aureomicina

mais dois poderosos antibidticos utilizaveis na clinica

Revisdo de ¢cobjunto

por Lupcero Pinro Basto
Interno dos Hospitais Civis de Lisboa

Depois da memoravel descoberta de FrLeming e CHaAIN tem-ge multipli-
cada os esforcos da investigagio no sentido de procurar substincias do
tipo da Penicilina, que, com bequena ou nula accio toxica sobre o organismo
humano, sejam capazes de inibir o desenvolvimento dos microorganismos cau-
sadores de doengas infecciosas ou parasitarias, Dezenas de produtos desse tipo,
baptizados genéricamente de antibidticos, t&m sido isolados, mas alguns deles,
tais como gz Bacitracina, a icidina e a Tirotricina, sfo de aplicacio
bastante restrita e muitos outros sfo inapliciveis & clinica humana por varia-
das razé.s. As pesquisas de novos antibiticos prosseguem com resultados
francamente prometedores, mas entretanto sgo jd equisices para o arsenal
terapéutico do clinico pratico — além da Peniciling e da Estreptomicina, hoje
de uso corrente — g Cloromicetina e a Aureomicina, que- vieram alargar de

Como o faz notar ‘WooDWARD, as nossas
péutica etotrépica iniciaram~se pelos farmacos que actuam sobre os microor.
Yanismos de maiores dimensdes {(protozodrios, treponemas), estendendo-se
mais tarde as bactérias e finalmente as rickettsias e virus Os anti-paladicos,
a emetina, os antimoniais, o merciirio, o bismuto e os arsenicais representam
08 primeiros passos no caminhe que, tltimamente, desde o aparecimenty das
sulfamidas, tem sidg percorrido com vertiginosa rapidez. As sulfamidas e a
penicilina permitiram-nos jugular a maior parte das infecgSes por cocos e
i 8 estteptomicina, de tSo grande utilidade no tra-
tamento da tuberculose, abrin © caminho para o combate eficaz as infec¢oes
por bacilos gram-negativos; a cloromicetina e g auréomicina, além de alap~
garem as nossas possibilidades terapeuticas no domimio dos bacilos  gram-
negativos, proporcionam-nos Uma arma segura no combate a todas as ricket-

isioses e a algumas viroses até agora inacessiveis a qualquer tratamento
especifico,

Aguisicdes no campo da tera-

CLOROMICETINA

Extraida dum Actinomiceto recentemente isolado e caracte.
rizado, o «Streptomices Venwezue-la'e», a Cloromiceting & uma
substdncia cristalizavel, de reaccdo neutra, solivel na agua até
4 concentragio de 2,5 mygs. por cc. & contendo na sua molécula
cloro ndo jonizavel. A sua formula de constituicBo estd ja esta-
belecida; trata-se do 1 ~ paranitrofeni] — 2 ~ dicloracetamida ~—
1.3 ~ propanodiol,

27
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A cloromicetina ou cloranfenicol foi o primeiro antibiético
que se obteve sintéticamente, A sua producdo industrial por via
sintética tornou-se maijs barata do que a extracclo a partir do
Actinomiceto, pelo ‘que esta iltima foi abandonada,

Estabilidade. ~ Muito estavel sob a forma seca cristalina
em que ¢ expendida mo mercado, a cloromicetina resiste & fer-
vura por 5 horas e & temperatura ambiente por mais de 24 horas
em solutos de pH entre 2 ¢ 9.

Absorcdo. —~ B bem absorvida pela mucosa do tubo diges-
tivo, atingindo niveis no soro tio elevados como os que se con-
seguem com a administragfio intramuscular. Meia hora depois da
ingestdo de I gr. de cloromicetina, tem.se encontrado uma con-
centra¢do no soro em volta de 10 1 por cc.. Fazendo seguir a
dose inicial de 1 gr, doses de 200 mgrs. de 4 em 4 horas, man-
tém-se niveis no sangue entre 5 e 10 1 por cc., perfeitamente
suficientes para um bom efeito terapéutico. Na urina obtém-se
concentragbes muito mais fortes (20 vezes mais) com as mes-
mas doses,

A experiéncia clinica tem mostrado que a accdo terapéutica
da droga continua a manifestar-se mesmo quando as concentra-
¢bes no soro descem a niveis muito inferiores aos necessarios para
a bacteriostase «in vitros. Este facto também observado com
outros. antibiéticos, leva a supor que continua a existir uma
conceniragdo suficiente da droga nos tecidos, onde alias se
exerce a sua accio,

Toxicidade. Acgbes secundsrias, — A administragio prolon-
gada da droga por via intramuscular produziu ligeira anemia
em animais de experiéncia fcies).

Na clinica, a2 maioria dos autores nio observou quaisquer
efeitos téxicos. Inmicialmente nem sequer se referiam acedes
secundarias dignas de nota. No decorrer da experiéncia terapéu-
tica, porém, tém-se verificado com bastante frequéncia ‘ccdes
secundarias transitorias, tais como preversdes do apetite, anore~-
¥ia, vomitos e diarreia; alqumas vezes observaram-se também
alteragties das mucosas e da pele (glossite, estomatite, vulvo.
~vaginite, irritacdo anal, fissuras do anug e do peritieo, eritema,
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urticiria); raras vezes, polaquiiiria, sonoléncia ou perturbagtes
visuais transitérias,

Estas accoes secunddrias, particularmente as perturbacges
digestivas, podem ser tig pronunciadas que obriguem a suspen~
der a administracio da droga.

Alguns autores (MOLLARET e col., SEDOLIAN & cal., de Paris)
tém atribuido 4 cloromicetina acidentes majs graves, obsemados
no decurso do tratamento da febre tiféide; tais como hipotiensao
e colapsg circulatério, perturbacdes Dpsiquicas, enferorpagias, per-
furagdes intestinais, flebites, Outros (SmaH, de Bombaim) con-
sideram que ndo é facil saber se tais acidentes sdo devidos @
droga ou & prépria doenca. A muaioria, porém, admite que as
complica¢des referidas sdo inerentes @ propria doenga e inde-~
pendentes da acciio da droga, ja porque todas elas sio verifica-
das exclusivamente na febpe tifdide e ndo com maior frequéncia
do que antes do uso da cloromicetina, j& porque a maior parte
delas s6 incidem em casos clinicos particularmente graves, isto
€, casos em que sdo ja de temer complicacdes. ,

Os autores franceses, sem porem de parte uma acgio téxica
directa da droga, inclinam-se a crer que o agravamento sibito,
que verificaram variag vezes por ocasido da defervescéncia pro-
duzida pela cloromicetina, se deve a libertacdo de grandes
quantidades de endotoxinas por uma bacteritlise brutal. Egta
interpretacio nio é muito de aceitar, dado o que se conhece sobre
o modo de acclio da cloromicetina, predominantemente bacte-
riostatica.

Entre més, CrisTiano Nina, na série de casos que tratou no
Hospital Curry Cabral, ndo observou quaisquer manifestaces
de agravamento da doenga atribuiveis a acclo directa ou indi-
recto da droga, Isto esta de acordo com 0 que se tem observado
no tratamento doutras doengas pela cloromicetina, em que esta
se mostrou desprovida de acgdes téxicas sérias,

Modo de administracio, Doses. — Uma das mais apreciaveis
vantagens da cloromicetina, como também da aureomicina, & a
Sua resisténcia aos sucos digestivos e a sua facil absorgio pela
mucosa gastro-infestinal, o que permite adminjstra-las por via
.oral de modo a obter-se uma boa concentra¢do nos humores sem
grande desperdicio da droga. Esta ¢ naturalmente o via ‘de
escotha por ser a mais cémoda e pratica. O sabor muite desa~
gradavel da cloromicetina obriga a administra-la em capsulal,
Na clinica pediatrica, em que o uso das capsulas ¢ muitas viezes

.. impraticavel, pode mascarar-se-lhe o sabor misturando-a a ali-

mentos sadpidos, tais comg chocolate, papas doces, mel, sorvete,
sumos de frutos, etc,
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A via intramuscular nio # aconselhawel porque ndo traz
qualquer vantagem sobre a via oral e produz reacgdes locais
inténsas, Se a ingestdo for impraticavel (criangas pequenas, doen-~
tes inconscientes) pode recorrer-se & administracio géastrica por
sonda, & administracdo rectal por supositdrios ou @ injecgdo
infravenosa em solugdo mno propileno-glicol.

As doses 6ptimas para cada- doenga continuam em estudo,
através da rapidamente crescente experiéncia clinica. Limita~
mo-nos por isso a indicar os esquemas mais usados nos ensaios
de tratamento das varias doencas em que a droga tem dado
resultados favoréveis. Nio queremos contudo déixar de frisar
que estas indicagBes tém um caricter provisério e que, . pelas
informagBes que ja possuimos, serdo certamente modificadas, quer
no senfido de economizar a droga, quer mo sentido de a tornar
mais eficiente, .

Ambito de actividade terapéutica. — Estudos «in vitros e
em animais mostraram que a cloromicetina actua contra todas as
rickettsias e contra os virus do grupo psitacose-linfogranuloma
inguinal, bem como contra um certo nimero de bactérias gram-
-negativas até agora fora do alcance da quimioterapia especifica
(salmonellas), ou ainda mal dominadas pelos meios terapduticos
existentes (brucellas, grupo colli). :

Na clinica, ©os resultados foram plenamente concordantes
com os da experiéncia laboratorial, '

Nao se tém observado, quer no laboratério quer na clinica,
fenémenos comprovativos de que os germes microbianos sen-
siveis & droga possam tornar-se-lhe resistentes, Contudo, ulti-
mamente, com base em dados clinicos, comega a admitir-se essa
possibilidade. ) o

AUREOMICINA

Substancia cristalizédvel, extraida do «Streptomyces aureo~
faciens», levemente alcalina, praticamente insoliivel na &gua, mas
muito solivel em meios aquosos de pH superior a 8,5 (o clori-
drato de aureomijcina ¢ solivel na agua e muito mais soltivel
ainda em meios aquosos ‘alcalinos); o seu peso molecular & 508;
além de C, H, O ¢ N, contém na sua molécula cloro nio ioni-
zavel, como a cloromicetina.

Estabilidade. — B muito, estavel na forma de c]ori:ira;*bo de’
aureomicina ‘cristalino, sob a qual é fornecida no mercado; em
soluto acido concentrado & também muito estavel; em solutos
acidos diluidos e em solutos neutros ou alcalinos perde rapida-
mente a sua actividade & temperatuna ambiente, :
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Absorcdo, excregdo e distribuicdo. — No homem, quando
dada pela boca, a aureomicina aparece na urina dentro de 1 hora
e continua e excretar-se durante 24 horas, O seu nivel no san-
gue pode manter-se entre 5 e 20 ¥ por cc. com doses perorais
de 1 gr. repetidas de 4 em 4 ou de 6 em 6 horas. Por injeccio
intravenosa conseguem-se também bons niveis de concentracio
no sangue, mas estes caem vap1dammte na npmmewa hora e mais
lentamente nas seguintes. ‘A via intramuscular nio proporciona
concentracdes satisfatérias no sangue e da reacges locais desa-~
gradéveis,

Uma parte da droga & excretada pela mucosa intestinal,
A passagem da aureomicina para o liquor foi averiguada em
casos de meningite, mas continua a discutir-se se ela atravessa
a barreira hemato-encefalica em quaisquer outras circunstincias.

Toxicidade. Acgdes secundarias. ~ Nos animais a toxicidade
€ minima, mesmo quando a droga ¢ administrada em grandes
doses, Na clinica tém-se observado ac¢des secundéarias do mesmo
tipo das da cloromicetina, mas mais frequentets e maijs acentua~
das, Peculiar 3 aureomicina é a intensa acgho nauseante gque
exerce sobre alguns doentes, obrigando muitas vezes & suspen-~
s80 do tratamento, HARRIS descreve reacges de tipo Herxheimer
em 2 de 135 casos de brucelloses tratadas com aureomicina
«per 0s»,

As manifestagbes de intolerfincia & aureomicina sfo muito
mais frequentes no sexo feminino do que mo masculino (cerca
de 3 vezes mais), o que faz pensar numa possivel influéncia das
hormonas sexuais. N&o se sabe contudo de que maneira tal
influéneia se exerceria.

" As acgdes secundarias tendem a diminuir & medida que se
vai aperfeigoando a preparagio industrial da droga, o que leva
a crer que em parte sejam devidas @ subprodutos eliminaveis
com a purificacdo completa da aureomicina, Parece no eatanto
que alguns dos efeitos secundarios sfo inerentes & propria acgio
antibidtica da droga que se exerce necessdriamente ao longo do
tubo digestivo (mesmo quando se administra por wvia parentérica,
visto a aureomicina ger em parte eliminada pelo intestino}, modi-
ficando a flora intestinal, tal como sucede com a cloromicetina.
Ambas as drogas, fazendo desaparecer um grande nimero de
espécies bacterianas das fezes, alteram o volume, a consisténcia
e o cheiro destas, Da alteragio da flora intestinal resultaria,
segundo HARRIs, nfo sé caréncia em vitaminas do complexo B,
provavelmente responsavel por alguns dos sintomas cutfineo~
~mucosos de intolerdncia, mas também a facilidade de pululagio
de certos microorganismos que sio saprofitas habituais do intes-~
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As perturbacdes dispépticas produzidas pela aureomicing
atenuam-se e algumag Vezes suprimem-se com anti-acidos do
tipo do hidréxidg de aluminio, Nas mulheres tém sido usados,
com algum éxito, [0S _estrogéneos por wvia parentérica para com.
bater ag lesBes mucosas, particularmente aq localizadag nos
orgdos genitais, 3

Modo de administracio, Doses, — A via de escolha ¢ 4
peroral, em. capsulas, por gep Pratica e cémoda e por propor-
cionar pelo mengg t8o bong resultados comg a intramuscular, Egtq
tende a ser abandonada em virtude da irritacio e dor locais pro.
duzidas pela injecedo, reservando-se para og €asos em que seja,
difici, Inconveniente oy impraticavel a administracso por wvia
digestiva, A via intravenpss tem-se utilizado nestas mesmag

gem uma terapéutica urgente. Este modo de administracio, 5 par
da vantagem de proporcionar rapidamente wyma boa concentracio
da droga no Sangue, tem o grande inconveniente de produzir
flebites numa Percentagem elevada de casos. Nio ¢ portanto
recomendave] sendig COoMo recurso transitério,

As doses, Como as da cIOnomiscetinra, sd0 varidveis consoante
a doenca ¢ nag estdo definitivamente estabelecidas,

Ambito de actividade terapéutica. — «In vitrey a aureomi-
¢ina é mais activa tontra 0s cocog do - que contra os bacilos

sdo resistentes droga, Em Comparacdo com gg Cltfros antibiéticos,

a aureomicina ¢ menog activa que 5 penicilina contra gg €OCos, tio
activa como aq estreptomicing e menos activa que, g polimixina
contra os bacilgg gram-negativos. A actividade da aureomicina
em relacip g qualquer estirpe bacteriana & independente da ser.
sibilidade ou resisténcia que esgy estirpe manifeste em relagdo
805 outros antibidticos, Como com g {peniciling e cldarbmioeti'na,
ndo se notou que estirpes sensiveig adquirissem resisténcia §
droga, A aureomicina mostroy.-ge também activa contra as infec.
¢Bes experimentajs de cobaiag e embrides de pintos por todas ag
rickettsias conhecidag e pelos virus dg grupo psitacose-linfogra.-
nuloma venéren, Em relagio a.este grupo de virus, a ac¢io do
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antibiético ndo se manifesta «in vitros. Nenhum dos outros virus
submetidos a experiéncia se revelou sensivel & aureomicina.

Em infec¢des bacterianas experimentais a aureomicina nfo
mostrou vantagem em relagiio & estreptomicina e polimixina para
os bacilos gram-pegativos, Pelo contrario, parece ser superior &
penicilina para combater a febre recurrente no murganho e a
leptospirose no cticeto,. ‘

Como tinha sucedido com a cloromicetina, a experiéncia
clinica mostrou que a aureomicina era de grande utilidade no
tratamento das doengas cujos “agentes se tinham revelado sen-
siveis a droga «in vitro» ou em infecces experimentais. Além
disso, tem-se verificado também que é um bom meio terapdutico
em algumas doengas infecciosas cujos agentes se lhe tinham
mostrado pouco ou nada sensiveis na investigacio experimental.

*

Sera 1til apresentar comparativamente os resultados obtidos
com qualquer das drogas *em cada doenga, dado que o ambito
de actividade terapdutica utilizavel na clinica humana ¢ em grande
parte sobreponivel, Efectivamente, se a sua accio difere em rela-
¢do a alguns micro-organismos (cocos, salmonellas), ¢ muito seme-
lhante nas wviroses, rickettsioses e brucelloses.

Ambas as drogas se mostram constantemente activas quando
aplicadas de novo no mesmo doente em. casos de caida, o que
estd de acordo com o facto de ter sido verificado que os germes
sensiveis nio eram capazes de adquirir resisténcia consideravel
a estes antibiéticos, No entanto, algumas observacbes clinicas
vieram suscitar dfividas sobre a possibilidade, pelo menos para
as brucelloses, de desenvolvimento de resistdnicia bacteriana a
qualquer dos dois antibidticos.

FEBrE TIFOIDE
CLOROMICETINA

Desde a comunicagio preliminar de WOooDWARD e col. em
Agosto de 1948, tornou-se conhecido o brithante efeito terapéu-
tico da cloromicetina na febre tifside. Estes primeiros resultados
tm sido confirmados sucessivamente por todos quantos ensaia~
ram a droga nesta doenga, Tinha-se encontrado finalmente um
farmaco para o tratamento da febre tifdide com acco segura-.
mente especifica. 5 c

Das comunicactes feitas por diversos autores em varios
paises da América e da Europa (entre as quais merece destaque:
a de CrisTiaNo NiNA e ArNALDO SAMPAIO sobre 68 casos cuida-
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dosamente estudados clinica e laboratorialmente no Hospital
Curry Cabral) pode concluir-se que:

" As melhoras iniciam-se cerca de 48 horas depois de
comecado o tratamento.

2) O desaparecimento da febre em crise ou em lise veri~
fica-se ao cabo de 3 4,5 dias. i =l

3) Dentro de 44 6 dias o doente entra em franca conva-
lescenca.

4} A cloromicetina ndo evita, contudo, o aparecimento de
algumas complicacdes da . Oenca, se ndo se inicia o tratamnento
numa fase suficientemente precoce. Asgsim, continuam g surgir
perfuracies, enterorragias e flebites, durante ‘e apés o trata-
mento, com uma freiquéncia comparavel a que se verificava nas

das da doenca, falecem em colapso circulatério, .

5) No entanto, melhorou notavelmente o prognédstico da
perfuragio tifica gracas ao uso da icloromicetina agsociada a
outros antibiéticos. Foram fiesmo comunicados alguns casos de
cura desta complicaciio sem intervencdo cirtirgica. :

6)  As hemoculturag tornam-se rapidamente negativas, mas
56 numa parte dos casos (menos de 2/3 na série de NINA e Sap.
PAIO) o bacile de Eberth deixa de aparecer nas fezes; por isso
a cloromicetina niig resolve o problema dos Pportadores crénicos,

7) As recaidas tornam-se muijto mais frequentes nas séries

antigénio suficiente para criap anticorpos defensivos em quanti~
dade eficaz, Esta suposicdo ¢ de algum modo confirmada pelo
estudo dos titulos da reac¢do de WipDar,

Os resultadog clinicos, sdo, como se Ve, espectaculares. Em
face deles & desnecessario €ncarecer a importdncia desta nova
droga no tratamente duma doenga que tem uma altissima inci-
déncia no nosso pais e uma taxa de mortalidade consideravel,
doenca contra a qual ndo dispanhamos de qualgtier medicagio
especifica.

Nio quer isto dizer que a cloromicetina tenha vindo resol-
ver todos os problemas dg tratamento da febre tiféide,” porque
na realidade muitos deles continttam em aberto e outros novos
surgem “como consequéncia da propria inovacio ferapéutica,
Interessa abordar aqui, dada a sua grande importdncia .pratica,
alguns aspectos da imunidade e da profilaxia da febre tiféide,
bem como considerar as normas de administracio da. droga que
tem sido propostag e ensaiadag,
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Imunidade. — O aumento de frequéncia das recaidas par-
ficularmente manifesto na série de casos de NINA e Samralo,
pde um problema de ordem pratica que estes autores procuraram
resolver mediante o emprego da vacina tifica. O método usado,
injec¢do de 1 cc. de TABvi, por uma ftinica wvez, depois de
24 horas de apirexia, embora produzisse uma aprecidvel baixa
na percentagem .de recaidas (55,2 % para 12 %), ndo se mos-
trou satisfatério, como é 6bvio, pelo que estdo @ tentar uma
imunizagiio mais intemsiva, com injec¢Ses de vacina de 4 em
4 dias, em menor dose. _

O prolongamento do periodo de tratamento até 12 a 14 dias,
com doses convenientes, parece eliminar por completo as recaidas,
segundo o que foi verificado por todos os autores que experi-
mentaram esta modalidade, Este tratamento prolongado impede
o aparecimento de aglutininas no sangue desde que seja instituido
precocemente, Isto leva a crer que os processos imunitarios nio
tenham chegado a desenvolver-se e que portanto os doentes niio
fiquem protegidos contra novas infecgdes tificas, como sucedia
habitualmente quando a doenga seguia o seu curso natural,
O uso da wvacina nestes™ casos, como preventivo de ulteriores
infecges tificas pode e deve transferir-se para mais tande, quando
o doente esteja perfeitamente recomposto, visto poder presu-
mir-se que o agente tenha sido eliminado ndo s6 do sangue como
também do sistema reticulo-endotelial.

Além destes aspectos praticos, o aumento das recidivas na
febre tiféide tratada pela cloromicetina veio pdr em foco outros
aspectos da imunidade nesta .doenga e nas infecgdes em geral.
Por um lado, confirma-se que a droga tem uma acgiio predomi-
nantemente bacteriostatica, visto manter-se o agente acantonado
no sistema reticulo-endotelial bastantes dias durante e apds o
tratamento (recaidas nunca antes do 10.° dia depois de suspensa
a droga), incumbindo em definitivo &s defesas naturais do orga-
nismo o exterminio desse agente. Tais defesas tém certamente
a sua base maijs s6lida em processos imunitirios teciduais, desde
que ndo existe paralelismo entre o grau de resisténcia do doente
e o titulo ‘de anticorpos circulantes revelaveis laboratorialmente
(aglutininas, precipitinas, bacteriolisinas, opsoninas): o titulo des-
tes anticorpos pode ser muito elevado nos casos de recaidas graves
e € pelo contrario muito baixo ou nulo nos casos que curaram,
sem recaida, por tratamento precoce e prolongado. .

Profilaxia. — Ja mos referimos & profilaxia da recaida pela
vacina e pelo tratamento prolongado. Este dltimo ¢ por agora
demasiado oneroso, dado o elevado custo da droga, para poder

praticar-se em larga escala; dai as tentativas de wvacinacio fei~
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tas no Hospital Curry Cabral, no periodo da convalescenca,
Deve salientar-se que a vacina se mostrou inécua mesmo neste
periodo, e que mio se confirmou a eXisténcia duma suposta fase
de negatividade de reaccdo ao amtigéneo durante a incubacio,
visto que o titulo de aglutinagiio subiu apds a vacinagio feita
durante o periodo de incubagdo da recaida.

A profilaxia individual de futuras infecgdes nos casos sub-
metidos a tratamento precoce e prolongado parece dever fazer-se
como nos individuos que néo padeceram a doenca,

No que respeita a profilaxia social da doenga, fica em aberto
o problema do porta-bacilos, fonte fundamental de “contagio.
‘Numa percentagem elevada de casos (20 a 35 %) persiste a eli-
minacdo de bacilos tificos com as fezes, um ou mais meses depois
de ter terminado o trataments, A repeticdo do tratamento pela
cloromicetina conseguiu diminuir a percentagem de porta-bacilos,
mas ndo extingui-los por completo. A  associagio de penicilina
(250.000 U. de 6-6 horas) a cloromicetina (2 capsulas de 4 em
4 horas) durante uma semana parece ser prometedora em resul-
tados, Merece estudo o método usado por BIGGER ja em 1946
{penicilina e sulfadiazing em altas doses), com o qual este autor
obteve resultados plenamente satisfatérios,

Meétodos de administracio e doses, — O esquema indicado
pela casa produtora da droga original mostrou-se insuficiente
para impedir as recaidas e, pelo contrario, excessivo para dominar
a doenca inicial, .

Também parece desnecessaria a fraccionagio da dese diaria,
que tem por fim manter um nivel alto de concentracio no san.
due, quer porque & queda do nivel np sangue méo corresponda
uma queda nos tecidos abaixo do nivel de concentragio activa,
quer porque o aumento de intensidade de acglo da droga nos
periodos de multiplicacio dos microorganismos (periodos que se
seguem naturalmente ao desaparecimento oy diminuigio acen-
tuada da mesma droga) compense a falta da actuagio perma-
nente desta (Eagle).

Dada a incerteza que aipda existe acerca das doses Optimas
¢ da sua melhor distribuigio no tempo, hd uma grande varie-
dade de esquemas de tratamento, Cada um deles representa uma
tentativa, e o seu valor relative s podera ser apreciado ao tabo
duma experiéncia longa. Como nio tem utilidade jndicar um
grande niimero de esquemas, todos eles certamente provisérios,
limitamo-nos a transcrever os que foram wusados no Hospital
Curry Cabral por Nmva e cola‘bm:.adores:

I — (Esquema que correspende ac  aconselhado pela casa ‘produtora
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da droga): 1.* dose — 50 mgrs. por quilo de peso (para o doente médio,
de 60 quilos, 3 gr. = 12 capsulas de 250 mgrs.). 1.°, 2.° e 3.° dias — 2 capsu-
las de 4 em 4 horas (12 capsulas nas 24 horas, além da dose inicial do
1° dia). 4° e 5° dias~ 1 cépsula de 3 em 3 horas (8 cépsulas disrias).
6o, 7.° e 8.° dias — 1 cépsula de 4 em 4 horas (6 por dia), Total em & dias
~ 21 gr.

Este esquema tende a ser abandonado em beneficio doutros
do tipo dos 2 seguintes:

IT — Nos primeiros trés dias, como no esquema precedente, 4.° e 5.° dias
— 1 capsula de 4 em 4 horas (6 capsulas diarias). Entre b 4.° ¢ o 5.° dias,

depois de 24 horas de apirexia 1 cc. de vacina TAB vi Total — 15 gr.
em 5 dias.

" Os resultados imediatos foram andlogos aos obtidos com
o esquema precedente; a percentagem de recidivas baixou
de 55.2 % para 12 %.

I —Como no precedente, sem vacina, prolongande a administracio
de 6 capsulas diarlas até perfazer 12 a 14 dias de tratamento.

No caso de o estado do doente mio permitir a ingestio das
capsulas, pode ministrar-se a droga, dissolvida em agua ou leite,
por sonda gastrica ou duodenal, 3 gr. de 24 em 24 horas, até
se tornar possivel a ingestdo das capsulas segundo qualquer dos
esquemas.

AUREOMICINA

A aureomicina, ensaiada por varios autores no tratamento
da febre tiféide, ndo mostrou sendo efeitos vagos e inconstantes
sobre a marcha da doenca, embora se tivessem tornado negativas
as culturas de bacilo tifico a partir do sangue e das fezes, e, em
alguns casos, houvesse baixa da temperatura,

BrucerLLnsEs
CLOROMICETINA

Nas formas agudas da doenca tém-se obtido remissdes rapi-
das de todos os sintomas, dum modo semelhante ao que sucede
com a febre tifdide, WooDWARD mio viu recidivas em nenhum
dos 6 doentes que pdde seguir durante 8 meses. ‘

Os resultados sfo menos favoraveis nas formas crénicas da
doenga, cujos sintomas nem sempre desaparecem completamente,
Na série de 40 doentes de RALSTON e PAYNE, houve cura inte-
gral em 28, alivio em 7 e resultado nulo em 5 {em 2 destes wlti-
mos o diagnostico de brucellose era duvidoso). Num pequeno
nimero de casos (3 na série referida) observaram-se recidivas.
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- O aparecimento de algumas recidivas nas formas crénicas
estd .de harmonia com a interpretacfio do mecanismo de accio
da droga: a sua accio, predominantemente bacteriostatica, neces.
sita da colaboragio das defesas naturais do organismo para que
sejam exterminados todog os gérmenes, Nas formas crénicas ha
um relativo equilibrio entre as defesas orgémicas e o poder de
proliferacdo das bactérias, equilibrio que nem sempre pode ser
eficazmente alterado pelo antibi6tico.

Doses. ~ Nas formas agudas tem-se usado como dose ifi-
cial 50 mgrs. por quilo de peso, como na febre tifside, ou seja
3 gr. para um doente de 60 quilos, seguidos de 250 ngrs, de 3
em 3 horas ou 500 mgrs, de 6 em 6 horas, até pelo menos 5 dias
depois de ter desaparecido a febre,

as formas crénicas, tem-se usado um esquema semelhante
por 7-a 12 dias; em alguns casos fizeram-se 2, 3 oy 4 tratamen-
tos de 1,25 gr, por dia dusante 5 dias, separados por periodos
de repouso de 5 a 7 dias.

AUREOMICETINA

Os resultados obtidos com a aureomicina séo sobreponiveis
aos obtidos com -a cloromicetina; a menor incidéncia de efeitos
secundarios com esta tiltima torna~a preferivel,

Nas formas agudas, tem-se usade como doge inicial | gr.,
seguido de 500 mgrs. de 4 em 4 horas durante 3 dias e 500 mgrs,
de 6 em 6 horas durante mais 5 3 11 dias.

- Nas formas crénicas tem-se empregado 2,5 a 3,5 gr. dia-
rios, divididos em 8, 6 ou 4 doses, durante cerca de 10 dias.

Em relacio aos resultados obtidos com = estreptomicina
associada & sulfadiazina, o tratamento pela cloromicetina ou pela
dureomicina trouxe manifestos progressos, tanto no que respeita
& rapidez da remissdo como a percentagem das recidivas,

Ao contrario do que se depreendeu dos primeiros trabalhos,
parece que as brucellas podem adquirir resisténcia a qualquer
dos antibioticos, nag infeccdes humanas, '

Tosse Convursa :
CLOROMICETINA

A wacina anti-pertussis, inico tratamento especifico de que
dispinhamos para a tosse convulsa, era de resultados incertos
€ 56 aplicavel a partir de idades em que j& se podem esperar
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respostas imunitarias eficazes, O uso da estreptomicina associada
3 sulfadiazina representa j& um grande progresso no tratamento
desta doenca, porque além de ser aplicavel também a criancas

de poucos meses, proporciona remissbes muito mais prontas e

mais constantes do que a vacinoterapia, A cloromicetina, sequndo
comunicacdes feitas pelos autores que a usaram em larga escala
no tratamento da tosse convulsa, d4 resultados superiores aos de
todos os métodos terapduticos empregados precedentemente: nor-
malizacfio da 'temperatura ao 2.° dia de tratamento; ao 3.° dia,
diminui¢do do nfimero de acessos, que desaparecem por completo

entre o 3.° e o 8.° diag (persiste tosse ligeira por alguns dias mais);

desaparecimento dos bacilos, verificado pela negativacio das pla-
cas de tosse,

As doses empregadas foram as seguintes:
DOSE TOTAL

DOSE INICIAL DOSE MANUTENCAO

0,125 gr. 3 ou 4 vezespor 1,5 a 8,5 gr.
0,250 gr. 2 vezes por dia

em supositorios
0850 gr. 3 vezes ao dia 2a3gr

: “per os»
ou

0,250 gr. 2 vezes ao dia

em supositorios
De 5 anos a 9 anos 0,250 a 0,500 gr, 0,230 gr. 3 ou 4 vezespor 3 a4 gn

“per Qs dia *per os»

Atél ano de idade 0,250 gr.

De 1 ano até 5 anos 0,950 gr.

ou ou

0,300 gr. por via 0,300 grs. de 3 em 3, de
infravenosa 4 em 4 ou de 5-5 horas
nas veias em propil.-glicol

QOs resultados sdo semelhantes, gualquer que seja a via
utilizada, Os supositérios sfo (teis para as crian¢as pequenas,
a quem por vezes & impossivel minjstrar a droga «per os», dado
© seu sabor extremamente desagradavel, que pode no entanto
mascarar-se misturando-a em papas doces, chocolate, mel, sumo
de frutos ou sorvetes,

AUREOMICETINA

Nao encontramos referéncia ao emprego da aureomicina em
grupos de casos de tosse convulsa,

.

MENINGITE POR HEMOPHYLUS INFLUENZAE

{CLOROMICETINA
Nio encontramos referéncia ao seu uso nesta doenga.

28
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AUREOMICETING

Como se sabe, apesar dos notaveis benefficios trazidos pelo
emprego da sulfadiazina & ds estreptomicina, a taza de mortali-
dade da meningite por Hemophylus influenzae ¢ ainda elevada,

aurecmicing, recentemente empregada numa Pequena série de
-€as0s, mostroy um excelente efeito terapéutico, -curando fodos
‘05 Casos em potcos dias, ‘ TP P IRV
© As doses totais andaram em média por 10 gr..em 14 dias,
administradas ‘quer s6 por via oral, “quer por’ via intravenosa e
Via oral sucessivamente. s doses iniciais foram 50 a-100 mgrs.
Por'via infravenosa e 750 mgrs, por via oral; as doses de manu~
tengdo, em volta de 50 Mgrs. por via intravenosa, de 4 em 4 ou
de 6 em 6 horas, e 250 mgrs. por via oral, de 4 em.4 horas,

RickETTSI0SES

No tifo epidémico, ng tifo murino, na doenca de Tsutsuga-
mushi e na febre dag Mountanhas Rochosas, tanto a cloromicetina
Como a aureomicing mostraram uma excelente acglo terapéutica,
mais pronta e maisg enérgica que a do acido para-amino benzéico,

aureomicina foi empregada entre nés por Jost CUTILEIRO no
tratamento do tifo muring e da febre escaro-nodular, com resyl-
tados igualmente brilhantes, expostos em 3 excelentes trabalhos
recentemente comunicados 3 Sociedade de Ciéncias Medicas,

Além de menos eficaz que qualquer dos dois antibiéticos,
o acido para-aming benzéico 56 actua quando aplicado ng pri-
ineira semana da doenca e em doses elevadas, que podem - ter
accio hepatotéxica e perturbar o equilibrip electrolitico do san.
gue, Quer g clroromiceting quer a aureomicina actuam em gqual-
quer fase de evolucdo da doenca e as suas Possiveis - acches
secundérias sdo apenas a5 que ja anteriormente mencionamaos.

O tratamento por estes antibidticos, em qualquer periodo
da evoluciio dag rickettsioses exanteméticas, i
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CuriLERD, podem ocorrer recaidas, se o tratamento antibiético
n8o foi suficientemente prolongado, embora o titulo de anticorpos,
circulantes atinja valores elevados, A interpretagio desta defi.
ciéncia imunitaria ocasicnal tem sido discutida com fundamentos
Cxperimentais e clinicos ainda insuficientes, pelo que nio se
sait ainda do dominio das conjecturas, cujo valor a experiéncia
prolongada da droga acabara por estabelecer. i
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Na febre Q o efeito da aureomicina ndo tem sido tdo rapido,
nem t3o decisivo, nem fio constante, como mnasg .rickettsioses
exanteméaticas. .

Se recordarmos, que a evolugio da febre Q é em Tegra
arrastada e que a doenga tem acentuada tendéncia para a recaida,
ao contrario do que sucede com as rickettsioses exantematicas,
vemos que a situacdo se assemelha & das doengas bacterianas
cronicas, em que muitas vezes falha o tratamento antibibtico.
A interpretagio destas falhas ja foi atrds encarada a propdsito
das brucelloses crénicas, e, '

A administraciio da cloromicetina mas rickettsioses tem sido
feita «per os» mais ou menos em volta do seguinte esquema’ i
- 1.* dose — 75 mgrs. por quilo de peso. ! '

_ Doses seguintes — 250 a 300 mgrs. de 3 em 3 horas até
24 horas depois de se ter normalizado a temperatura. Na febre Q
deve iprolongar-se mais o tratamento.

aureomicina foi inicialmente aplicada em grandes doses
(6 gr. diarios), que mais tarde se revelaram excessivas. S6 em
casos excepcionalmente graves serd necessirio recorrer a elas.
A norma actualmente mais seguida é a administracio de 2 gr.
digrios, distribuidos em 4 doses (500 mgrs. de 6 em 6 horas),
num fotal de 7 a 14 gr. com a qual se obtém resultados analogos
aos das grandes doses precedentemente usadas. CUTILEIRO obteve
resultados igualmente satisfatérios com doses ainda menores
(1 gr. diario).

LINFOGRANULONA VENEREO (NicoLas-FAvre)
CLOROMICETINA

As poucas referéncias ao emprego da cloromicetina no lin-
fogranuloma venéreo sdo nitidamente favoraveis, Obtém-se rapida
diminui¢do do volume dos génglios e a sua esterilizacfo, verifi-
cada por inoculacio em animais sensiveis; antes e depois do
tratamento, i

Nao encontramos referéncia as doses empregadas, no entanto,
a avaliar pelo que se passa com a aureomicina, devem bastar
pequenas doses.

AUREOMICETINA

E muito mais abundante a experiéncia de tratamento desta
doenga pela aureomicina. Em fing de 1948, WRIGHT e colabora~
dores comunicaram 35 casos, em que os resultados tinham sido
muito superiores acs de todos os métodos precedentemente usa-
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dos. Na realidade, quer o antiménio, quer as sulfamidas, emborg
constituam um progresso notavel no tratamento do linfograny-
loma, sdo de resultados MOrosos e incertos e acarretam perigos
de considerar quando usados prolongadamente. Melhores ainda
foram os ‘efeitos curativos da estreptomicina, que tem ainda g
vantagem de actuar rapidamente e ser actualmente de moderado
prego; no entanto, a percentagem de recidivas & considersvel e
sucede algumas vezes que o virus se lhe torna resistente.

0m & aureomicina, os casos agudos melhoram prontamente,
obtendo-se a cura clinica ¢ laboratorial ao fim de poucos dias
de tratamento (em miédia uma semana), Qs ‘génglios tornam-se
indolores e reduzem-se rapidamente de volume (até desaparece.
rem em alguns casos), mostrando auséncia do gérmen causal tanto
a obsewrvacio directa como & inoculagio nos animais. Nos casos
de localizacdo rectal também se verificoy a <ura ao fim de uma
semana de tratamento.

Nos casos créonicos com estenose do recto obtiveram-se
melhoras em todos, a infecco secundaria desapareceu e nio se
observou em nenhum extensdo do processo. Fantre os doentes
seguidos mais demoradamente houve recidiva da rectite em 2,
Ha a notar que estes resultados nas formas crénicas foram obti-
dos com doses muito, pequenas (20 a 40 mgrs, diarios, um total
de 140 a 500 mygrs.) por via intramuscular, .

Nos casos agudos a dose usada também foi pequena:
300 mgrs, de 6 em 6 horas por via oral, ou entio as mesmas
doses minimag usadas mnas formas crénicas, também por via
intramuscular,

Pneumonia ATIPICA PRIMARIA

Do grupo heterogéneo dag pneumontas atipicas isolou-se
uma entidade com todas as caracteristicas duma doenca a virus,
mas cujo agente causal nio foi possivel até hoje isolar e iden-
tificar, B a esta doenga que se da o nome de pneumonia atipica
priméria (a virus desconhec
plinkamos de qualquer droga especifica. :

aureomicina nio mostroy actividade terapéutica, em
dMSAI0S experimentais, contra qualquer virus, além dos do grupo
psitacose-linfogranuloma venereo. O virus da pneumonia atipica
primaria estava fora do alcance dos ensaios experimentais, vistg
que ndo foi ainda isolado, mas OS ensaios terapduticos feitas
por varios autores com g - aureomicing em casog clinicos da
doenga mostraram que a droga tinha um notével efeito curativo,
suprimindo os sintomas em regra dentro de 48 a 96 horas e os
sinais radiolégicos dentro de 5 a 8 dias.
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As doses usadas foram de 3 a 12 mgrs. por guilo de peso
e por dia, por via intramuscular, em injeccdes de 8 em 8 horas;
25 a 65 mgns. por quilo de peso e por dia, por via oral, divididos
em doses parciais ministradas de 4 em .4 ou de 6 em 6 horas.
A via intramuscular tem side abandonada por parecer menos
eficaz e provocar irritagio local. Recomenda-se a continuagao
do tratamento durante mais-3 ou 4 dias depois da apirexia para
evitar recaidas. _

A cloromicetina mostrou uma acgdo analoga & da aureomi-
cina. As doses sfo semelhantes as usadas mo tratamento das.
rickettsioses. '

~.QuTrAs INDICAGOES

Em muitas outras infecgdes tém sido aplicados com &xito
estes antibidticos. Ndo t8m-interesse pratico para nés a tularemia
e o granuloma venéreo por mao existirem no nosso pais. Em rela-
¢do a outras doerigas, tais como a psifacose e a disentferia ami-
biana, pode dizer-se que & possivel cura-las {a primeira. com.
qualquer dos dois antibiéticos, -a segunda com aureomicina), mas
a castistica é pequena para fos dar indicagBes sobre a posolo-
gia optima, Teremos de proceder por tentativas, como o fizeram
os autores das comunicagdes publicadas, baseando-nos nos esque-~
mas ja empregados em larga escala mas afecgBes mencionadas
nos capitulos precedentes, O mesmo diremos para o tratamento
de septicemias, pneumopatias bacterianas. gonorreias e outras
infeccbes uroldgicas resistentes & penicilina e 2 estreptomicina,
bem como de perifonites agudas e de focos sépticos de varia
natureza, _

Muitas vezes em infeccdes miiltiplas serd necessario asso-
giar 2 ou mais antibi6ticos e eventualmente sulfamidas, tendo
em conta que ©Os cocos gram-positivos slo resistentes & cloromi-~
detina mas muito sensiveis & penicilina e- bastante sensiveis &
aureomicina; que o b, proteus, o b. piocidnico e as pseudomonas
s8o resistentes 3 aureomicina, mas sensiveis & cloromicetina; que
a Esch, coli é resistente A penicilina, mas sensivel & estreptomi-
cina, & cloromicetina e as sulfamidas, etc. :

As maltiplas aplicacées oftalmolégicas da aureomicina (tra~
coma, conjuntivites bacterianas, etc.) devem ser estudadas em
publicacdes \da especialidade. ' ¢

As possibilidades terapéuticas destes dois antibi6ticos parece
nfo estarem ainda esgotadas. As investigagbes prosseguem com
vistas quer ao tratamento de novas infecgBes quer ao aperfei~
coamento da posologia naquelas em que j& se-revelaram iteis.




370 LUDGERO PINTQ BASTO .

Entretanto sua aplicacig clinica resulton na cura de milhares
de doentes. () presente trabalhp de Tevisio tem por principal
objecto fornecer ao leitor indicacdes de ordem pratica que ]he
permitam utilizay desde Jja& nos seug doentes g benficiog destag
excelentes drogas.
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REVISTAS E BOLETINS

A MEDICINA CONTEMPORANEA, LXVIII, 1950. —
N.o 3 (Margo): O primeiro teatro de Jalio Dantas, por Egas
Moniz; VIII Congresso Internacional de Urologia, por Carneiro
de Moura; Bruceloses (conclusio), por Mario J. de Oliveira Tei-
xeira, N.° 4 (Abril): LesGes traumaticas com verdadeira e [alsa
assinatura do instrumento agressivo, por Asdribal de Aguiar;
Doenca de Lobstein numa f[amilia portuguesa, pot, Fernando
Nogueira ¢ S. Farrajota Ramos; Clinica do enfarto do miocérdio,
por Arsénio Cordeiro.

DoENGCA DE LoBsTEIN. — De esta doenca familiar, caracteri-
zada por cor azul da esclerdtica, fragilidade Gssea desde a infan-
cia e surdez, os AA. observaram alguns casos, de sintomatologia
mais ou menos completa, pertencentes a uma familia cuja arvore
genealdgica estudaram, a qual mostra a habitual transmissdo con-
tinua e nas proporgdes numéricas mendelianas.

CLiNICA DO ENFARTO DO MIoCArDIO. — Notando que g enfarto
do miocardio é acidente muito mais frequente do que dantes se
imaginava, comega por fazer algumas consideragdes de natureza
anatomo-patolégica: o facto de existirem importantes anastomo-
ses inter-coronarias torna indispensavel a coexisténcia da oclusdo
com a faléncia do sisteina colateral, a qual pode ocorrer tomo
resultante de lesdes vasculares, vaso-constricdo ou hipotensio
sistémica; a aterosclerose é factor de cerca de oitenta por cento
de oclusdes corongrias, por via da isquemia provocada pelg, perda
de elasticidade dos vasos e, nessas condigdes, dando-se o enfarto
sem oclusdo do vaso, quando surge uma queda brusca da tenséo
sistémica, ou, o que ¢ mais frequente, quer quando a intima se
rompe forgada pela massa lipoide que sai para o lume do vaso,




