PENICILINA ¢ — PROCAINA NA OPERACAC
CESAREA: NIVEIS SANGUINEOS
E AQAO TERAPEUTICA*

B. NEME & HASSIB ASHCAR

Da Faculdade de Medicina da Do Ingtituio “Adolfo Ilutz”
Universidade de 8#Ho Taulo

As vantagens da penicilinoterapia por doses macicas comn
aplicacbes =a longos intervalos vém sendo notadas em todos os
meiog hospitalares, Favorecendo de modo extraordinirio a enfer-
magem vém ge firmando como norma terapdutica geral

Dentre os varios métodos utilizadog no sentido de favorecer a.
absorcdo e eliminacdo lentas da penicilina, conseguindo, désse mod,
niveis sangiiinecs estévels e Uteis, durante longo espaco de tempo,
salientam-se: a refrigeracao do local de aplicaco, TRUMPER e HUT-
TON (1944, 1946) ; o emprégo de drogas (caronamida) que reduzem
a Tunefo venal de eliminagio, maniendo o antibiético por mais:
tempo na corrente sangiiinea, CROSSON e¢f al. (1947); a suspensio
da penicilina caleica em wveicule oleogo, come o dleo de amendoim e-
a céra de abelhas (férmula de Romangky), ROMANSKY-MURPHY-
RirTMaN (1945), ROoMANSKY (1946) e ROMANSKY-RITTMAN (1947) ;
a suspensiic de uma asgociacho de penicilina G e procaina em di-
versos veiculos, tais como Oleos vegetais, o monoestearato de alu-
minio, a dgua destilada e o sbro fisiolégico, SULLIVAN ef al. (1948) ;
BOGER et gl. (1948) ; WHITTLESEY-HEWITT, (1948); HEwrTr, WHIT-
TLESEY e KEEFER (1948) ; STOLLERMAN, ROSTON e TOHARSKY (1948)
e finalmente PENNA, ASHCAR ¢ VioTTi (1948).

A reduzida ou nula reacdo local, o perigo remeoto da introducio-
endovenosa da solucfio terapéutica, a facilidade de aplicacio com
seringas séeas ou néo, vio tornando preferidos os preparados cujo-
veiculo seja o sOro fisiolégico ou a dgus destilada.

Heeebido para publicacfo eny 14 de abril de 1850,

(*) Trabalho realizade na Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo e no Instituto “Adolfo Lutz”. Apresentado ao Quario Congresse PBrasileire -
de Farmdeia, realizade, em julho de 1884, em Salvador,
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Em Clinica Obstétrica onde a terapéutica vem reduzindo a inci-
déncia e a gravidade dasg infeceSes puerperais, tornando esta con-
di¢do clinica a segunda ou terceira em importdncia entre ag causas
de mortalidade materna, a aplicacio de preparados como os refe-
ridos é de fundamental valor. Concorre para seu emprégo a indi-
cagdo de natureza profilitica, e portanto de certo modo aleatéria.

Em tais circunstaneias a aplicacdo de injecbes repetidas, cada
2 horas, durante 2 - 4 dias freqiientemente & mal folerada pelas
pacientes. Mesmo no decurso do puerpéric, apds partos operatérios
por via baixa e principalmente por via alta, temos ouvido queixas
guando indicamos a terapButica penicilinica, repetida cada 8 horas,
como medida profilatica.

Como na Clinica Obstétrica da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (Servico do Prof, Raul Briquet) & peni-
cilinoterania profilatica é obrigatdria em tddas ag cesdreas, resol
vemos utilizar, sisteméaticamente, og preparados de penicilina G
procaina cada 12 horas, nas doses de 300,000 e 400.000 unidades.

No que diz respeito & concentracio sangliines resolvemos
também fazer dosagens repetidas, procurando demonstrar que no
pos-operatorio da intervencho cesirea a concenfracho sangiiinea
pode ser til e aceitdvel, segundo ag normas acima referidas.

OBSERVACOES

Tizemos dez observacgbes de pacientes cesareadas, das quais,
sels da Clinica Obstétrica da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sdo Paulo (Servico do Prof. Raul Briquet) e quatro de
nossa clinica particular,

Utilizamo-nog da penicilina G associada & procaing e diluida
em dgua destilada, O preparado empregado fol o “Wyecillin” da
Fontoura -— Wyeth 8, A.*

As curvas de concentracio sangiilnea poderfio ser verificadas
a geguir, salientando para os fins de contrdle, que as concentracfes
de 0,04 — 0,2 unidades por centimetro cibico de séro sangiiineo
sio reconhecidas como suficientes para aclio terapéutica %itil contra
og microrganismos sensiveis & penicilina, OLDHAM, KELSEG e (GEILING
(1947). Raramente se exigem concentracSes superiores as que
acabamos de referir.

{*3} Agradecemos 4 Fontoura-Wyeth S.A., a gentileza com gue nos atenderam
forneesndo-nos o material necessirio para a realizacho destas observaches,
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Em seis de nossas observacbes empregamos o “Wycillin® na
dose de 300.000 unidades e em trés empregamos o “Wyeillin R”,
no gual as 300.000 unidades de penicilina G — procaina se associam
100.000 unidades de penicilina célcica. Finalmente numa delas se
empregou simplesmente a penicilina cdleica. As aplicacfes foram
feitas inicialmente cada 12 horas e depols, para os fins de obser-
vacio, cada 24 horas, segundo a {écniea recomendads, por via
intramuscular. '

A geguir, em periodos diversos, conforme os grificos e quadros
o demonstram, foram colhidag assépticamente amostrazs de sangue
para dosagens de nivels penicilinicos. O material assim colhido
foil levado imediatamente ao refrigerador onde permancceu até o
momento das dosagens. Estas em nimero de nove, foram realizadas
no Instituto “Adolfo Lutz”, pelo método biolégieo das diluictes
seriadas em tubos, deserito por FLEMING (1942). Como germe de
prova wutilizou-se a cultura padrio de Stavhylococcus aureus .
Por 8ste mélodo, a taxa minima dosavel no sdro é de 0,04 unidades
por mililitro.  As dosagens da primeira observacio foram realizadas
pelo Dr. Aderbal Curha, no Labeoratério do Hospital das Clinicag,
pelo mesmo método.

Num t1nico caso {observacio MN.®* 3} a penicilinoterapia foil
rvealizada por injecSes de peniciling calcica nas doses de B0.0GD
unidades cada 3 horas. FHsta paciente estava internada e sendo
submetida 4 terapéutica peniciliniea, na dose referida, para fins
antilnéticos. Ne decurso déste tratamento instalou-ss o trabalho de
parto cuja resolucfio exigiu a operagio cesdres. A fim de ndo
alterarmos a ohservacio de terap8utica anti-gifilitica, nie modifi-
camos a posclogia da penicilina.

CGESERVACAD N©o 1

Papeicta 8.084. M. B., 22 anos, branca, brasileira. Cperacéo
cesirea iz 28,30 de 2-2-49. A 1 hora de 3-2-49 aplicou-se
200.000 unidades de penicilinag G - procaina (lem®) por vig intra-
muscular. Repetiu-se esta dose, pela mesma via, quatro vézes, num
total de 1.560.000 unidades no seguinte horario: as 13 horas de
3-2-49 (intervalo de 12 horas); & 1 hora de 4-2-49 (infervalo de
12 horas) e & 1 hora de 5-2-49 {intervale de 24 horas).

Oz niveis penicilinicos zangiliineos obiidos podem ser observa-
dos no grafico ¢ no quadro N.° 1.

=3
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Nosg graficos que se seguem as abeissas indicam as horas decor-
ridas apés a apleacio da penicilina e as ordenadas o nivel penici-
Iinice no sdro sangiiineo,
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Consideragdes: Cesdrea por vicio pélvico apdés 44 horag de
trabalho de parto. RBolga réta artificialmente hd 12 horas. Puer-
nério (pés-operaiério) afebril. Alta, curada, no 9.2 dia. Deve-se
salientar que nas primeiras 24 horas a paciente foi fortemente hi-
dratada pela administracio de 3.000 cm’® de sbro glicofigiolégico.
Apés éste periodo permanecen sem ingerdr lquidos ou alimentos de
espéeie alguma durante guase 12 horas. Hste fato justifica o alto
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nivel sangiiineo verificado &s 5 horas de 4-2-49, porquanto mais
de 60% da penicilina introduzida no organismo por via parenteral
¢é eliminada pela urina, SOLLMANN (1948). (érca de 28 horas apds
a Gltima aplicacio de 300.000 unidades de peniciling o nivel san-
gitines era de 0,04.

OBSERVACAO N.° 2

Papeleta 7.471. M. J. R, 18 ancs, braneca, brasileira. Ope-
racfio cesaren as 10,30 horas de 4-5-49. As 12 horas déste mesmo
dia aplicou-ge 300,000 unidades de penicilina G — procaina (lem®)
vor via intramuscolar. Esta doge foi repetida mais trés vézes, num
total de 1.200.000 unidades, assim distribuidas: as 24 horag de
4-5-49 (intervalo de 12 horas); a8 12 horas de B-5-49 (infervalo
de 12 horas} e as 24 horas déste mesmo dia (intervalo de 12
horas).

CGs nivels peniciiinicos sangiitneos obtidos foram os gue se vém
e grafico e no guadro N.¢ 2,
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Conc il P
DiaA Horas {::;g.]é;]?;o AplicacBio de penicilina
- As 12 horas
17 022 260,000 unidades
4.V dg 20 (1,24 5
P " Ag 24 horas
e 0,44 309,606 unidades
£ 4. il
2 028 Bh- 50,000 unidades
8 1198 12L-300.600 unidades
5-V—d49 11 0,45
16 047 245-300.068 unidades
I 2 g7

QUADRO - 2

Consideracdes: Cesarea por desproporcho cefalopélvica apds
£2.30 horas de trabatho de parto e igual tempo de votura das mem-
branags. Paclente assistida préviamente por curiosa que praticon
numercsos togues sem iuva. Infecclio intra-parfo. Puerpério (pds-
operatério) afebril, Ala, curada, no 8° dia. Deve-se salientar
no grafico a alta concentracfio penicilinica encontrada As 8 horas
de 5-5-49 e que se relacionou A administracio indevida de 60.000
unidades de penicilina céleiea as 7 horas désse dia.

OBSERVACAO N2 3
Papelsta 7.214. M. ., 38 anos, branca, bragileira. Operacio
cegdrea &g 10,15 horss de 3-8-49. A penicilincterapia que vinha
sendo feita hé mais de 86 horas nas doses de 50.000 unidades cada
trés horas, fol mantida ininterruptamente até completar os 4.000.000
de unidades indicados no tratamento antiiuético. Os nivels sangii-
neos podem ser apreciados no grafico e no guadroe N.° 8,
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Dta Horas nggéﬁi;&fo Aplicaglio de penicilina
850 0,05

G 14 1,48 50,000 anidades
e 1 0,35 4s 10, 13, 16, 10 e 22 horas

2 0,18

2 0,18 - )
e J 44 ] 35 50,000 unidades
ot 18 h:gg as 1, 4, 7, 10, 13, 18, 19 e 22 horas

QUADRO — 3

Consideragbes: Bste grafico demonstra que logo apds a ope-
racio cesirea a concentraciio sangiiinea de penicilina ascendeu,
relacionando-se &ste fato & falta de ingestfo de lquidos consegiiente
ao ato cirfirgico. Neste casc nfo se £8z ferapéutica pelas solucoes
cristaldides. Beve-ge notar que no sangue cothido do cordio umbi-
lical, por ocasifo da extracho fetal, a concentracio de penicilina
atingin 0,08. O pés-operatério foi afebril e a paciente teve alta,
curada, no 10.° dia,

OBSERVACAO N.° 4

0. M. A, 52 anos, branca, brasileira. Operacfio cesirea as

9 horas de 23-5-49., Az 10 horas déste mesmo dia aplicou-se

8030.000 unidades de peniciling G — procaina, repetindo-se esia

mesma dose &8s 10 horas de 24-5-49 (24 horas de intervalo}; as

11 horas de 25.5-49 {25 horas de intervals) e ag 10 horas de

26-5-49 (23 horas de inftervalo). (s nivels sangiiineos encontrados
se vém no grifico e no quadro N.7 4,
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DIA Horas ﬂtég?}ijgﬁg;cfo Aplicagdio da penicilina
- i1 1,08 800,900 unidades as
=49 a0 0,67 1% horas
24— V..49 1820 4,06 1fh - 30G. G006 anidades
25 Vel 13.40 9,36 11h « 300.000 unidades
26V - 40 9 0,14 16k - 8060.080 unidades
QUADROQ w4

Consideragoes: Q grafico demonstra gue & coneentraciio mé-
xima fol obtida nas primeiras 12 hoeras, guando é mixima a con-
centracfio sangiiines & vista das condiges de desidratacdio. Obser-
va-se que &z 9 horas de 26-5-49 ou seja 23 horas apés a ultima
aplicacgo de 300.000 unidades de penicilina G — procaina, a eon-
centracio sangtiinea de penicilina atingia ainda 0,14 por cm®

OBSERVACAQ N.° 5

Papeleta 7.708. J. C., 23 anos, preta, brasileira. Operacio
cegarea a3 11 horas de 5-7-49; as 11,30 déste dia aplicou-zse
300.000 unidades de penicilina G — procaina (por via intramus-
cular), repetindo-se esta terapéutica trés vézss, ou seja as 238,50
do mesmo dia (12 horas de intervalo}, as 11,80 (12 horas de in-
tervalo} e 4s 24 horas de 6-7-40 (12,30 horas de intervalo).
Os nivets sangiiineog de penicilina atingidos se vém no grafico e
no quadro N.% B,
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DILA Horas CZ’;;:;;{;?SO Aplicagiio de penicilina
14 1,48 11,56 — 300.600 unidades
F—Vi[—48 18 4,80
22 €,3 3,30 - 380080 unidades
4 0,36
8 0,38 11,36 — 3000006 unidades
B VII—48 11 0,50 i
1h 1,28 24,008 - BH0.000 unidades
22 45
7—Vi—49 i 6 0,55 =

QUADRO — B

Considercgbes: Cesirea por desproporcio eefalopélvica apds
44,30 horas de trabalho de parto e com 30 horas de bolsa rota.
Puerpério subfebril. Ala, curada, no 18.° dia. FEstado geral mau.
Anemia. Taxa de hemoglobina 55%. O grafico demonstra que
apds 11 e 12 horas da aplicacfio da penicilina G — proeaina, a
concentracio zangiinea ainda atingin 0,20 e 0,36, respectivamente.

OBSERVACAO N2 6

Papeleta 7.620. A. G., 23 anos, branca, brasileira. Operaciio
ceséren as 9,30 horas de 5-8-49. Ag 13 horasg déasse dia aplicou-se
a primeira dose de 800.000 unidades de penieilina G — procaina,
por vis intramuscular. Repetiu-ge esta dose quatro vézes, num
total de 1.500.000 ynidades assim distribuidas: 43 1,30 e 13,30 horas
do 6-9-49 e as 1,30 e 13,30 horas de 7-9-49 (intervalos de 12
horas). Os nivels sangiiineos de penieilina obtidos se encontram
no grafico e no guadro N.¢ 6.
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Dla Horas C{;T;::q:;?jja Aplicagio de penicilina
14 067

5-1X—49 18 0,26 13 - 304,000 unidades
22 2,36

1 0,38 )

5 0,67 1,30k - 300,000 uridades
) 4 067
61X 48 1230 0,55

] 4,45 18,505 - 3084008 nnidades
24 .45

14 0,45 L3k - B0G, 050 unidades
Tl X 48 18 62

24 0,45 13,80k - 306,000 unidades

QUADRD — 6

Consideracfes: Cesirea por desproporcio cefalopélvica apds
88 horas de trabalhe de parto. Puerpério afebril. Alta no 8.2 dia.
(G grafico demonstra que a conceniracio de penicilina no sangue
fol muito regular e satisfuléria. Deve-se notar gue apés 10 horas
da aplicacio de 300.000 unidades de penicilina ainda se encontravam
niveis elevados como 0,45.

OBSERVACAO Nr° 7

A. (., 24 anos, parda, brasileiva, Operaclo cesdres as 19,15
horas de 10-10-4%. As 20 horas désse dia aplicou-se a primeira
dose de 800.000 unidades de penicilina G — procaina, por via
intramuscular. Repetiu-se esta dose, pela mesma via, s 8 e 20
horas de 11-10-49 e 4g 8 horas de 12-10-48. Og niveis sangiiineos
de penicilina podem ser examinados no grifico e no guadro N.2 7,
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T Concentracio - I
DiA Horas saoghines Aplicagio de penicilina
1 X o 45 21 3,50 20k - 3.0.080 vnidades
2 e &h - 300.000 unidades
8 0,16
1l X—49 4 0,64
19 0,58
® o 20h - 500 800 unidades
2,50 1,96
12—X.-49 12 0,64 Bh - 300,000 unidades
H} 1,32
QUADRG — 1

Consideracdes: Cesdrea por vicio pélvico apds 18 horas de
trabalho de parto e 12 horas de bolsa réta. Pds-operatério subfe-
bril. Alta no 9.° dia em boas condicGes.

OBSERVAGCAO No 8

A. 8. 8., 26 anos, parda, brasileira. Operacio cesirea as
22 horas de 26-9-49. Asg 23 horas aplicou-se 400.000 unidades de
penicilina das quais 100.000 da eileica e 300.000 de G — procaina
{(“Wycillin R”). Esta dose fol repetida mais trés vézes num total
de 1.600.000 unidades assim distribuidas: 45 11 e 23 horas de
27-9.49 e a5 11 horas de 28-9-49 (intervalo de 12 horas). Os
niveis sangiiineos encontrados se vém no grafico e no guadre N.° &,
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DiA Horas {'t;z;{;?-:«;fgm AplicagZio de pesiciling
261 X —4% 24 2.40 23k - 408008 unidades
2 1,24
§ E1;’[? 1k - 480,080 wnidades
1 28
18 9,64 23h - 400,000 unidades
23 0,58
L4 10
281X 49 18 022 11k - 460 080 unidades
8 0,12
29— 31X dl 12 12 P -

QUATRO — 8

Considera¢bes: Ceslrea por distdécia cervical apés 17,30 horas
de trabalho de parto. Rotura das membranas precoce e hi 115
horas. Puerpério afebril. Alfa no 8.° dia. Nota-se neste grafico
os elevados niveis de concentracdo penicilinica sangiiinea obtidos,
alcancando um méximo de 2,40, uma hora apds & primeira aplicacho
de 400.000 vnidades. 1 intersgsante observar og altos niveis ini-
ciais se reduzirem wmuito apds 24 heoras da operacdo, o que se
relaciona & ingestfio normal de liguidos e & AdiluicAo sangliinea e
eliminacfio urindria _conseqﬂentes.

OBSERVAGAO No ¢

Papeleta 8094, A, C. C., 26 anos, brasileira, branca. Operacio
cesirea aos 25 minufos de 4-10-49. As 8 horas déste mesmo dia
aplicou-se a primeira dose de 400.000 unidades, das quais 100.000
de penicilina caleica e 300.000 de penicilina G —- proesina (“Wyeil-
lin R}, Hsta dose foi repetida &s 20 horas de 4-10-49 (intervalo
de 12 horas) e as 10,20 {(intervalo de 14,30 horas) e 22 horas de
5-10-49 (intervalo de 11,50 heras), num total de 1.600.000 unidades,
Os niveis sangiiineos obfidos podem ser vistos no grafico e no
guadro N.° 9.
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QUADRO — §

Consideracdes: Cesarea por vicio pélvico apds 6 horas de
trabalho de parto. Puerpério afepril. O grifico 9 demonstrs
como & rapida a absgorcio da “"Wycillin R” porguanto os niveis
sangiiineos gfio particularmente elevados nas primeiras horas apés
a aplicaclo da injecho.

OBSERVACAO N° 10

G. E., 20 anos, branca, brasileira. Cesarea as 19 horas de
19-8-48. As 23 horas de 19-9-49 aplicou-ze a primeira dose de
“Wyeillin B” (400.000 unidades). Repetiu-se esta terapéutica as
11 e 23 horas de 20-9-49 e ag 11 horas de 21-9-49 (intervalos
de 12 horas), num foial de 1.600.000 unidades. Os niveis sangiii-
neos obtidos se encontram no grafico e no quadre N.2 10.
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QUATRO — 10

Congideracdes: Cesirea por prelapso do cordfo apds 16 horas
de trabalho de parto. Puerpério afebril. Alla no 8.9 dia, em boas
condicdes, O grafico demonsira mals uvma vez os alios nivels
ripidamente aleancados apbs a administracfio da peniciling cileica
(100,000 unidades) associada & penieilina G — procaina (300.000
unidades), Verificamos que uma hora apfs a primeira Injeclo de
“Wyeillin B” a concentracio sangliinea atingin 1,506 e apds 29 hovas
da Gitima aplicacfo ainda tinhamos um nivel sanglifneo de 0,14.
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DISCUSSAO

Nogsas obgervacies podem ser divididas em irés grupos. O
primeire consta de seis cascs, nos quais se empregou 3500.000
unidades de peniciiina G — precaina diluida em 4gua destilada
(“Wyeillin®) ; o gegunde compreende trés pacientes nas guals se
aplicou peniciling G — procaina associada & penicilina céleica
100.000 unidades (“"Wyeillin B”) e finalmente o ferceiro constando
de uma Unica observaclo em gue se manfeve a ferapdutica pela
penicilina célelca.

A analise dos gréficos demonstra as vaniagens da associaciio
da penicilina cdlcica & penicilina G — procaina (“*Wycillin R™)
sfbre esta ltima isoladamente (“Wyeillin™)y, Por outro lado o
emprégo da peniciiina G — procaina, izcladamente, nas doses de
300.000 unidades, cada 12 horas, condicionou melhor coneentracio
sangiiinea que a obtida pela aplicacfo de penicilina cilecica em doses
de 50,000 ynidades eada trés horss.

Verificamos pela adminisiracfio da penicilina G -~ procaina
que a concentraclo sangiiinea atinge niveis elevados, de acio tera-
pButica indiseutivel, 1 — 2 horas apds a injecfo. Désse modo

pode-se dispensar praticamente a administracio associada por via
venosa. Hste fato fol evidente, de wmodo particular, guando se
empregou o “Wycillin R” ou seja a associacio de 100.000 unidades
de penicilina caleica com 300000 unidades de penicilina G —
procaina.

Procurando resurnir em graficos og nivels sangiiineos minimos,
maximos e médios obtidos durante n terapdutica pela penicilinag G
- procaina simples e a associaciio degta com a penicilina caleica
obtivemos as seguintes curvas:
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RESUMO

Os A.A., ressaltam as vantagens da penicilinoterapia por
doses macicas com aplicacies a longoes intervalos, salientando a
facilidade de aplicacfo e a tolerdnecia das pacientes em reccherem
a droga para fing profildticos. Observaram a aclic terapéutica em
dez operacbes cesareas realizadas na Clinica Obstétrica da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sfo Paulo (Servigo do Prof. Raul
Briguety, onde seu emprégo para fing profilaticos é de regra.

Controlaram os nivels sangiiineos obtidos em dosagens prati-
cadas no Institute “Adolfo Lutz® de S3o Paulo, utilizando-se do
método bicidgico das diluicbes seriadas em tubo, descrito por
FLEMING {1842).

Os A, Al concluem:

a) A ypenicilinoterapiz por doses macicas com aplicacles a
longos intervalog tem aclo terapéutica evidente;

by  Os nivels sangiiinecs constatados permitem afirmar que
a penicilinoterapia por doses macicas com aplicacdes a longos in-
tervalos produz nivels sangtiineos constantes como a penicilinote-
rapla por doses moderadas aplicada a infervalos eurtos;

¢} A assccilacio da penicilina ealeica i penicilina G — pro-
caina promove absorgdo mals rdpida e concentraciio mals elevada
gue a penicilina G proeaina isoladamente;

d) A rapidez de absorcioc da penicilina céleica associada 2
penicilina G — procaina dispensa a associacfo terapéutica por via
venosa.

RESUME

Les Auteurs Tont réhausser les avantages de la penicillinothé-
rapie avee des doses massives, ef applications espacées. Iz metient
en évidence la facilité dappleation et la folérance montrée par
gui ont récu le médicament dans un but prophylatique. Ils ont
chservé Yaction thévapeutique dans dix opérations césaréenes,
réalisées 4 la Clinigue Obstétrigue de la Faculté de Medicine de
PUnivergité de S8o Paule (Service du Prof. Raul Briguet), od on
employe régullérement celte action prophylatique.

Les concentrations de Pantibiotique dans le sang ont eté con-
trolées par des essals executés par I'Instituto “Adoelfo Lutz” (La-
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boratoire Central de Santé Publique, de S&o Paulo) qui a employé
la méthode biologique des dilutions em série, décrit par Fleming.

Les Auteurs ont arrivé auyx conclysions sulvantes:

a) La pénicillinothérapie par doses massives avee deg appli-
cations & long intervalle a une indiscutible action thérapeutigue;

b) Les concentrations dans le sang verifides, permettent
soutenir que la penicillinothérapie par doses massives & long in-
tervalle ménent & des concentrations actives constaptes comme
celles obienues avee les doses moderées § des intervalles plus brefs;

¢} [D’association de la pénicilline caleique & la peniciiline G
— procaine permet une absorption plus rapide et une concentration
plug grande que la pénicilline G administrée seule;

d) La rapiditd de Yabsorption de Ia pénicilline ecalcique
associée & la pénicilline G — procaine permet & la thérapeutique de
se passer de la voie veneuse.

UMMARY

According to the Authors penicillin therapy is well folerated
and easily administered in large doses, applied at lengthy intervals
for prophylactic purposes. s therapeutic action was studied in
10 patients who had undergone Cesarean Section in the Obstetrical
Clinie of the Faculty of Medicine of the University of S#o Paulo
(Prof. Raul Briquet’'s Department), where the prophylactic usage
of this drug iz routine.

Control of the blood level by the biological methods consisting
of a series of dilution in tubes, as described by Fleming, was
carried out in the Instituto “Adolfo Luiz” of Bic Paulo.

The following are the conclusions:

a) ‘There is no doubt az fo the value of penicillin therapy in
large doses administered at lengthy intervals: .

by The blood level values encounterved in massive dose peni-
cillin therapy given at lengthy intervals allow the Authors to
conclude these are as constant as those found on the application of
moderate doses of the drug at short intervals:

¢} The association of calcium - penicillin with penicillin G
-— procaine causes quicker absorption and a higher blood level
value than does the isclated penicillin G — procaine;

d) The rapid absorption of caleium penicillin with penicillin
G — procaine makes inira-venous ftherapy unnecessary,
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ZUBAMMENTASBUNG

Die A. A. heben die Vorteile der Pepicillintherapie dureh
massive Dosen in langen Abstinden hervor, zeigen die leichte
Anwendbarkeit und die gute Toleranz der Patientinnen, dieser
Subsianz gegeniiber, bei prophylakiischer Anwendung,

Sie beobachteten die therapeutischen Resultate in zehn Kai-
sergehnitt-Fillen die in der Obstetrischen Klinik der Medizinischen
Fakultét Sdo Paulo (in Prof. Baul Briguet’'s Abteilung) stattgefun-
den haben, wo diese Anwenduong prophylaktische Regel ist.

Sie kontrollierten die Wirkung mitiels Bluiproben, welche in
Ingtituto “Adolfo Lutz” in SHo Paule, nach der ven Fleming
heschriebenen biologischen Methode der serienweisen Verdiinnungen
in Tuben, analysiert wurden.

Die A. A. schlossen daraus folgendes:

a) die Peniecillintherapie durch massive Dosen, in langen
Abstinden appliziert, hat eine unwiederrufliche therapeutische
Aktion.

by die festgesiellien Blutspiegel lassen Klar erkennen, dass
die cbengenannte Penicillintherapie genaun so gleichmissige Rluts-
piegel gibt wie die Penicillintherapie durch kleine Dosen in kurzen
Abstinden.

¢} die Mischung Kalzium-Penicillin und Penieillin G —
Procaln gab eine achnellere Abgorption als die alleinigce Anwendung
von Penicillin 0 — Trocain,

d) die schnelle Absorption der Mischung Kalzivm — Peni-
cillin und Penicillin G — Procain macht dag venése therapeutische
Verfahren tiberfliissig.
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