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NIVEIS SERIOS DA PENICILINA G BENZATINA
APOS ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR

Foi realizado estudo farmacocinético da penicilina G benzatina, ap6s injecéo
intra-muscular em adultos normais, utilizando-se a técnica microbiolbgica da
penicilina residual. O método mostrou-se sensivel (0,005U/ml), reprodutivel (95%)
e linear no intervalo de estudo entre 0,005 e 0,100 U/ml soro.

Aposinjegdo de 1.200.000 U, os niveis séricos obtidos (U/ml) foram: 0,110 + 0,19
(1.2hora); 0,081 + 0,010 (24.2 hora); 0,074 + 0,006 (48.2 hora); 0,072 + 0,006 (72.2
hora); 0,071 + 0,005 (7.° dia); 0,037 + 0,003 (14.° dia); 0,031 + 0,001 (21.° dia) e
0,021 + 0,001 (28.° dia). Encontraram-se niveis eficazes (0,03 U/ml) para profilaxia
da doenca reumética em 100% dosindividuos até 0 7.° dia e em 77%, em 70% e em
15% dos casos até 14, 21 e 28 dias respectivamente.

A lenta liberacéo da penicilina benzatina do sitio de aplicagéo foi comprovada
pelas taxas de absorcdo de
39,7+4,9% (010 7dias),de29,9+6,5% (7 [l 14dias),del18,8+51% (141 21
dias) ede 14,9 +4,5% (21 [l 28 dias).

O tempo de meia-vida de eliminacao do antibidtico variou entre 15 + 1,5 dias. O
pequeno valor da constante de eliminac&o sugeriu lento desaparecimento da
penicilina no compartimento central.

A injeco intramuscular de penicilinaG benzatinatem
sido usadano tratamento de numerosasinfec¢fes e, como
drogade escolha, na profilaxiadasrecorréncias dadoenga
reumatica. Nessa, as administracfes por viaintramuscul ar
(600.000 €1.200.000 U) vém sendo realizadas mensalmente
desde que se admitiu a presenca de taxas adequadas no
sangue (0,015 a 0,03 U/ml)* nesse periodo. Haanos, entre-
tanto, um dends* jaobservaraque, apartir da3.2semana
apos a aplicagdo, um nimero cada vez maior de doentes
ndo mantinha a taxa sérica necessdria, o que justificaraa
indicagdo 2 do uso do antibidtico de 15 em 15 dias, pelo
Menos Nos primeiros anos de tratamento e a manutengdo
detaxas séricasem torno de 0,03 U/ml.

Recentemente, porém, trabalho publicado entre nés 3
levantou apossibilidade de persisténciadadrogaem nivel
sérico adequado apenas por poucos dias.

A elucidagdo deste problemaédereal importancia, pois,
adesejadaeficéciadaprofilaxiadasrecorréncias reuméti-
cas repousa sobre a manutengao de taxas séricas capazes
de evitar reinfeccdes estreptocdcicas.

* Décourt, L. V. - ObservagGes ndo publicadas, 1956.

O presente trabalho teve o intuito de esclarecer essas
divergéncias. Para isso, foi rea-lizado rigoroso estudo
farmacocinético, visando & andlise dos niveis séricos de
penicilina benzatina através dos dias.

MATERIAL EMETODOS

Foram estudados 13 voluntarios adultos, ambos os
sexos, com idades entre 20 e 25 anos e peso medio 60,4 *
10,4 kg, presumivel mente sadios, com vidaativa.

Foram afastados os que apresentassem certo nivel de
penicilinemianafaseanterior.

A penicilinaG benzatina (Benzetacil) foi administrada
em dose Unica de 1.200.000 U, através de injecao
intramuscular profunda da suspens&o contida nos frascos
- ampolas do lote 374 (venc. julho/84), procedente da
Farmécia Hospitalar do INCOR. As injecdes foram
aplicadas apés agitacdo continua dos frascos para
homogenizagéo adequada.

As amostras de sangue foram colhidas no
laboratério, imediatamente antes da adminis-

Trabalho realizado no Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas (INCOR), Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
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tracdo dapenicilina, uma, 24, 48e72horase7, 14,21 e28
dias ap6s sua aplicacdo. O sangue foi mantido em banho
degelo antes de ser separado em centrifugaRC-5B Sorvall
Rotor GSA, a4°C e 3000 rpm. Logo depois, asamostrasde
soro f oram. divididas em 3 frascos e imediatamente
congeladas a- 80°. Duas aiquotas de cada amostraforam
encaminhadas paradoislaboratériosdistintos: Laboratério
1 (representado pelo nosso Departamento) e Laboratorio
2, (Laboratorio de Controle de Qualidade das Industrias
Farmacéuticas Fontoura Wyeth). A 3.2 aliquota foi
armazenadaem “freezer” parapossivel contraprova.

Foram usados procedimentos de andlise ja publicados®.

Foi preparada solucdo tampéo fosfato pH 6,0, a partir
de fosfato monobasico de potassio anidro (KH,PO,) 8 g/l
efosfato bibasico de potassio anidro (K ,HPO?) 2 g/l. Solu-
¢do de diidroestreptomicinafoi preparada em concentra-
¢do de 10 g% em tampdo fosfato pH 6,0 e utilizada como
potencializador do crescimento do germe.

Penicilina G potéssica (1580 U/mg), previamente
dessecada a vacuo durante 24 horas, foi utilizada para
preparacao do padréo estoque, sendo 63,3 mg dissolvidos
em um litro de tamp&o fosfato pH 6,0 (100.000 U de
penicilina G/ litro de tamp&o) Toda solucdo-padréo de
trabalho foi preparada a partir do padrdo estoque de
penicilinaG parafornecer concentrag6esde 0,005 a0,200
U de penicilina G/ml de soro contendo 5 g% de
diidroestreptomicina.

A preparacdo dos meios de culturafoi efetuadaapartir
da utilizag@o dos meios base(Penassay Seed agar, Difco
263, Antibiotic Medium n.°1) e de superficie (Penassay
base agar, Difco 270, Antibiotic Mediumn.°2). O
meio base foi distribuido em placas estéreis e apds sua
solidificag8o recebeu 4 ml de meio de superficie contendo
0 germe Sarcina lutea (ATCC 9341-A), ceparesistente a
estreptomicinae adiidroestreptomicina
Ap6s a solidificagdo dos meios, seis cilindros metélicos
estéreisforam colocados em cada placa seguindo adispo-
Si¢do pré-determinadapelamatriz. O material foi mantido
em estufaa32°C.

A aplicag8o dos padrdes nas placas foi efetuada em
fluxo laminar. Foram preparadas 3 placas paracadadiluicgo
dapenicilina G padréo, em soro. A concentragdo de 0,05
U/ml foi utilizadacomo referénciaem 3 dos seiscilindros
detodasasplacas. Aos 3 cilindrosrestantesforam adicio-
nadas as concentragdes de 0,005, 0,0125, 0,025, 0,100 e
0,200 U de penicilinaG/ml de soro controle contendo 5 g%
dedlidroestreptomicina. Asplacasforamincubadasa32°C
durante 16 horas e os halos de i nibi¢éo medidos em escala
de décimos de mm. A curva de calibrago foi construida
em escala semilogaritmica y/x, com os halos de inibicéo
(emmm) em abscissas eaconcentragdo de penicilinaG no
soro em ordenadas.

Foram preparadas 3 placas para cada amostra a ser en-
saiada. A 3 dos seiscilindros, foi adicionado soro do vo-
luntario, contendo diidroestreptomicina (5 g%) eaos 3res-
tantes, soro controle contendo penicilina G padr&o (0,05

U/ml) e, diidroestreptomicina (5 g%). Asplacasforamin-
cubadas conforme procedimento jamencionado. Oshal os
de inibicdo obtidos para as amostras e corrigidos pelos
valores obtidos com o padréo de penicilina (0,05 U/ml)
foram projetados na curva de calibracdo para obtencéo
das concentracBes de penicilina G nas amostras de soro.
O controle de qualidade das andlises de amostras de soro
dos voluntérios foi realizado para avaliacdo da
reprodutibilidade da técnica. Amostra de soro de um vo-
luntério foi analisadaem quadruplicata parao controleda
variacdo “dentro do dia’ e durante periodo de 2 semanas
parao controle de variagdo “entre dias’.

A comparacdo dos niveis obtidos pelos dois
laboratériosfoi feitapel o teste dadiferencamédiade dados
emparelhados usando a distribuicdo t de Student. Para
dados ndo emparelhados, utilizou-se o teste de médias
usando a mesma distribuicao.

Os dados isolados da concentracdo da droga foram
projetados em escal a semilogaritmica em fungdo do tem-
po, para estimativa dos pardmetros farmacocinéticos. Os
célculos foram efetuados através de derivadas
biexponenciais, com integracdo pelo método dos
trapezéides, corrigido pelo método dos residuos. O
decaimento exponencia del.2ordem dapenicilina.
obedeceu aequagio dotipo: c=A.e(!- B.e[3ondecéa
concentrago da droga no tempo t; O e [3 sdo as constan-
tes de velocidade de 1.2 ordem para o rapido e médio pro-
cesso de disposicdo cinética; A e B sdo os valores previs-
tos das concentragtes apds administracdo i.m. dapenicili-
na. Utilizaram-se os coeficientes e expoentes da equacdo
paracalcular ameiavidade distribui¢go e de eliminag&o.
Apo6s administracdo i.m. dapenicilina, aareasob acurva,
obtida a partir da concentracdo serica em fungdo do tem-
po, foi calculada paraum tempo t (ASCt) utilizando-se 0
método dos trapezoides para fase em que predominou a
absorgéo (0 a 7 dias) e a expressio ct/[3 para a fase de
eliminagdo. A ASC total foi calculada a partir da expres-
s80: ASC = [ cdt = ™ cdt + [ 2 cdt.

total

RESULTADOS

O método biol6gico dapenicilinaresidual paradetermi-
nacdo dapenicilina G no soro mostrou-se sensivel (0,005
U/ml), com reprodutibilidade de 95% e linear nafaixade
estudo compreendidaentre 0,005 e0,1 U/ml (fig.1).

A estabilidade da penicilina nas amostras de soro dos
voluntérios foi estudada em periodo equivalente a45 diase
sua degradac&o foi considerada ndo significativa neste
periodo, apds o armazenamento de amostras contendo baixos
e médios niveis de penicilinaa-80°C (tab. 1) . Degradaco
significativa de 20% (p <0,001) foi evidenciada, contudo, 7
dias gp6s 0 armazenamento das amostras de soro a-20°C

O controle de qualidade das andlises de
penicilina nas amostras de soro mostrou varia-
¢cOes aceitaveis para os padrbes exigidos, com
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Fig. 1 - Curva de calibragdo de penicilina G no soro ( método
biolégico da penicilina residual). Cada valor da concentragéo é a
média de 4 determinacses.

coeficientes de variacdo inferiores a 6% Obtiveram-se
porcentagensde 3,2% (0,03 U/ml) ede 2,5% (0,100 U/ml)
paraavariacdo “entredias’ ede 1,9% (0,03U/ml) ede 1,3%
(0,200 U/ml) para a variagdo “dentro do dia’ na andlise
quaduplicadas. Os resultados individuais dos niveis de
penicilinemia estéo apresentados natabelall.

Verificou-se que a maior parte da droga é absorvida
até 7 diasapdsainjecdoi.m.. Umaabsor¢do maislentafoi
observada em 30% dos individuos, enquanto em 7,7%,
verificou-se uma absor¢cdo mais rapida (fig. 2),
relativamente & média dos casos estudados (11/13) no
periodo de 0 a28 dias.

As flutuacBes nos niveis séricos, devidas a variagdes
individuaisforam maiores nos 3 primeiros dias, caindo nos
dias subseqiientes. Os nivels séricos mantiveram-se em
“plateau” no periodo compreendido entreo 1.° dia
(0,0810=0,0100U/ml) eo 7.°dia(0,071 £ 0,005 U/ml),
indicando que houve absor¢éo consideravel dadroganes-
se periodo. Os resultados expostos ma tabela |l mostram
gue atransferéncia da penicilina G para o compartimento
central élentaapdsaadministragdoi.m. devendo, portanto,

Tabelal - Niveis séricos de penicilina confor me a temper atura e o periodo de ar mazenamento do sor o.

Temperatura Periodo de Niveis séricos médios de
armazenamento penicilina
(dias) (n=4) (U/ml)

-20°C 0 0,030 0,015
1 0,026 0,015
5 0,026 0,014
6 0,027 0,014
7 0,025* 0,012*
8 0,024* 0,012*
Média 0,026 0,0137
Desvio-padrdo 0,02 0,014
Coeficiente de variacdo (%) 7,7 10,22

-80°C 0 0,030 0,015
15 0,027 0014
30 0,027 0,013
45 0,027 0,014
Média 0,030 0,014
Desvio-padréo 0,015 0,0008
Codficiente de
variacio (%) 54 571

* = diferenca significante, p< 0,01 (n= 3, GL = 6).

Tabelall - Niveis séricos de penicilina G benzatina em 13 voluntarios com teste negativo ou abaixo do limite de detecgéo antes da injegéo,
conforme o tempo, apdés administragdo de 1,2 milhdes U por via intramuscular.

N.° do voluntério 1,2hora 1dia 2 dias 3dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
1 0,0902 0,0880 0,0636 0,0795 0,0660 0,0250 0,0320 0,0230
2 0,1583 0,1174 0,0947 0,0581 0,0620 0,0260 0,0296 0,0240
3 0,0667 0,0712 0,0682 0,0742 0,0780 0,0236 0,0278 0,0200
4 0,0992 0,0742 0,0470 0,0682 0,1100 0,0292 0,0364 0,0180
5 0,1000 0,0800 0,0695 0,0700 0,0450 0,0320 0,0296 0,0224
6 0,1610 0,1310 0,1195 0,1250 0,0624 0,0510 0,0308 0,0192
7 0,0800 0,0860 0,0960 0,0820 0,0660 0,0500 0,0264 0,0298
8 0,0340 0,0360 0,0385 0,0500 0,0864 0,0520 0,0424 0,0282
9 0,0640 0,0420 0,0430 0,0510 0,0960 0,0404 0,0370 0,0212
10 0,0740 0,0390 0,0445 0,0510 0,0540 0,0344 0,0390 0,0290
11 0,0600 0,0560 0,0560 0,0480 0,0450 0,0295 0,0210 0,0176
12 0,3100 0,1640 0,1560 0,1150 0,0900 0,0456 0,0342 0,0224
13 0,1310 0,0750 0,0660 0,0645 0,0680 0,0500 0,0208 0,0050
Média 0,110 0,081 0,074 0,072 0,071 0,037 0,031 0,021

Desvio-padréo da média 0,019 0,010 0,006 0,006 0,005 0,003 0,001 0,001
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sua eliminagdo ou seu desaparecimento do comparti men-
to central estar condicionado ademoradaliberacéo dolocal
deinjecdo parao plasma.

Projetada em escala semilogaritmica, a concentragcdo
sérica da droga em fungdo do tempo (fig. 3) possibilitou
apenas o calculo da constante de velocidade da fase de
eliminacdo ([3), dada a dificuldade para estimar os
par&metros rel ativos a fase de distribuigéo.
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Fig. 2 - Niveis séricos de penicilina G em voluntérios apos admi-
nistracdo IM de penicilina G benzatina. Absor¢do “normal” =
voluntério 1; absor¢do lenta = voluntério 3; absorgéo rapida =
voluntario 12.

A comparagdo entre 0s niveis séricos de penicilina ob-
tidos pelos L aboratérios 1 e 2 ndo mostrou diferencas sig-
nificativas, de modo que os pontos médios apresentam as
mesmas tendéncias de variago (tab. 111).

Os resultados apresentados natabela lll e nafigura 3
mostram que adistribui¢do dapenicilinapode ser explicada
por umaegquacdo exponencial . de 1.2ordem.

A eiminacdo dapenicilinaG apésadministracdo i.m. foi
nitidaapartir do 14.° dia, poisaté o 7.° diaparte consider&
vel da dose administrada foi absorvida com manutencdo
dealtosniveisdepenicilina (0,071 £ 0,005 U/ml, n=13)

T " A - Dados do Loboratdrio

% - Dodos do Labaraldrio 2

de Peniciling G no sorc % o2 (LAl

cdo
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4 i T 28
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Fig. 3 - Niveis séricos de penicilina apds administragdo intramuscular

de penicilina benzatina. Laboratério 1 - INCOR (valores obtidos e
médios); Laboratorio 2 - Fontoura Wyeth (valores médios).

Os niveis séricos de penicilina G obtidos (tab. I1) evi-
denciaram concentrages minimasrea mente eficazes (CME
= 0,03 U/ml) paraefeito profildtico nadoencareumaticaem
100 % dos casos até 7 dias e em 77%, 70% e 15% dos
casos, nos periodos subsequentes.

Através da andlise farmacocinética, verificou-se que a
constante de vel ocidade de eliminagdo da penicilina G do
compartimento central foi da ordem de 3,36 x 10° min'!
aposadministragdoi.m. (tab. V). A manutencéo em“pla-
teau” do nivel sérico dadrogaapdsadministracdoi.m. até
0 7.° dia deve-se a absorcdo lenta, mas consideravel, de
grande parte da dose injetada e ndo a existéncia de um
compartimento profundo como se poderia supor.

A propor¢éo penicilina G absorvida no periodo de
estudo é apresentada natabela V.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos confirmam verificacdo anterior
*: em individuos adultos com funcBes renal e hepética
normais, aadministracdo de penicilinaG benzatinai.m. na
dosede 1.200.000 U, acarretaniveis séricos que se mantém
eficazes nos primeiros dias, mas que se reduzem acentua-
damente apartir da3.2semana.

Admitindo-se como inibitéria desejavel para a
prevencdo da doenca reurmética a concentragéo de
0,03 U/ml, verificou-se que ela se manteve em todos
osindividuos apenas na 1.2 semana apdés aintroducao
do antibidtico. Conservou-se ainda em grupo
expressivo de pessoas (75%) entre 0 7.°e 0 14.° dias
e, mesmo, entre 0 14.° e 0 21.° dias (70%). Entretanto,
manteve-se em conjunto reduzido deindividuos (15%)
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Tabelalll - Médias (X) e desvios-padr ao das médias (EPM) das concentragdes séricas de penicilina G benzatina, conforme o laboratério e
segundo o periodo apés a administracdo e conclusdo do teste estatistico para nivel de significanciade 5% .

Niveisde penicilina (U/ml)

. L = X+ EPM Resultado do teste

Tempo 3pos adminisiragio Laboratorio 1 Laboratério 2 edtatistico
X EPM X EPM
1 hora 0,110 0,019 0,161 0,033 ndo significante
24 horas 0,081 0,010 0,099 0,017 ndo significante
48 horas 0,074 0,009 0,075 0,011 ndo significante
72 horas 0,072 0,006 0,068 0,010 ndo significante
7 dias 0,071 0,005 0,054 0,004 ndo significante
14 dias 0,037 0,003 0,041 0,004 ndo significante
21dias 0,031 0,001 0,030 0,002 ndo significante
28 dias 0,021 0,001 0,021 0,001 ndo significante
Tabela |V - Analise farmacocinética de penicilina G benzatina apésinjecdo intramuscular de 1,2 milhdes U em 13 voluntarios.
Voluntério Bo ) B ASC ASC ASC ASC ASC
u.mi? %3 min? 0-7 dias 7-14 dias 14-21dias 21-28dias  0-28dias

(Uminm™®)  Uminm?)  Uminm® Uminm?®  (Uminm?

1 0,082 21500 3,22 x10° 728,18 430,41 288,28 278,20 1725,09
2 0,056 33300 2,08 x10° 781,55 444,52 281,23 271,15 1778,46
3 0,060 38500 1,79 x10° 739,89 512,06 260,06 241,92 1753,93
4 0,127 14800 4,67 x10° 787,45 704,59 332,64 275,18 2099,87
5 0,059 28500 2,43x10° 668,77 389,08 311,47 263,08 1632,42
6 0,116 15500 4,46 x10° 1093,30 572,54 414,28 245,95 2326,09
7 0,103 19000 3,64 x10° 804,82 586,65 387,07 284,25 2062,80
8 0,127 17800 3,89 x10° 561,95 700,56 477,79 356,83 1452,57
9 0,137 16000 4,32 x10° 629,17 689,47 391,10 294,33 2004,08
10 0,089 25400 2,72 x10° 507,97 446,54 369,93 342,72 1667,17
11 0,041 32800 2,11 x10° 506,63 360,86 239,90 196,56 1303,96
12 0,114 17000 4,07 x10° 1150,56 685,44 403,20 286,27 2530,47
13 0,132 16000 4,33 x10° 711,24 597,74 358,84 131,04 1798,87
Média 0,096 22777 3,36 x10° 743,96 547,85 347,36 266,77 1856,54
Desvio-padrdo damédia 0,0091 2240 0,28 x10° 54,37 34,73 19,18 16,03 94,50

ASC = &rea sob a curva (concentragdo sérica vstempo). X + EPM = média + erro padréo da média (n = 13)

TabelaV - Propor¢ao (% do total) de penicilina G benzatina
absor vida confor me o tempo (em dias) decorrido ap6sinjecéo
intramuscular em 13 voluntarios.

Voluntario— 0--7d— 70--14d 1#7F=21d 21F=8d
n.

1 42 25 17 16
2 44 25 16 15
3 42 29 15 14
4 37 34 16 13
5 41 24 19 16
6 47 25 18 11
7 39 28 19 14
8 39 48 33 25
9 31 34 20 15
10 30 27 22 21
11 39 28 18 15
12 45 27 16 11
13 40 33 20 7
Média 39,7 29,8 18,8 14,9
Desvio-padréo da 4,9 6,5 51 45
média

entre 0 21 e 0 28.° dias. Essas determinagdes apresentam
importantes implicacdes terapéuticas, embora a
penicilinemiamédiaaindafosse superior a0,015 U/ml (0,021
+ 0,001 U/ml) ao fim de 4 semanas.

As verificacOes atuais justificam a recomendacéo? do
uso da penicilina benzatina em periodos mais reduzidos
gue um més, pel 0 menos nos primeiros 2 anos apds o surto
inicial dedoencareumética.

Sem o cardter de revisdo da literatura, mencionemos
apenas que resultados mais restritos foram observados na

Franga®em criangas, com autilizagéo de cepaliofilizadade
Sarcinaluteasensivel adilui¢desde penicilinainferioresa
0,015 U/ml. Nessaaveriguacdo, jano 15.° diaapdsaintro-
ducdo de 1,2 milhdes de penicilina bezatina, menos que
50% das criangas estudadas apresentavam penicilinemia
demonstrével e apds 0 24.° dia, taxas eficazes eram de-
monstradas em apenas 1/3 dos casos. Recentemente, ob-
servacOes realizadas também em criancas® (de quase 2 até
0s10anos), apdsadministracao i.m. depenicilinabenzating,
revelaram que 1/3 del as (4/12) méo apresentavam, nO soro,
atividade mensurével do antibidtico ap6s 18 dias e nenhu-
maaevidenciavaao fimdo primeiro més.

Nossos dados aplicam-se, no momento apenas a
pessoas adultas jovens e ndo aos que se encontram em
periodos etarios extremos. Trata-se de grupo em que
estudos cinéticos da penicilinemia’ demonstraram absorg&o
mais rdpida do antibidtico, porém, baixas concentractes
séricas mais precoces e mais freqlientes que em pessoas
idosas (faixa etaria de menor interesse na doenca
reumatica). O estudo da populacdo infantil devera ser
objeto de outra averiguagéo.

Os aspectos obtidos podem explicar casos
eventual mente observados de rei nfecgdes estreptococicas
(cercade 5% dosindividuostratados) apdsaadministracéo
apenas mensa da penicilina benzatina e mesmo as raras
situacOes de recorréncia da propria doenga reumética.

Deve ser ressaltado que mesmo autores norte-
americanos passaram recentemente a a-
conselhar 8 o uso do antibiético com interva-
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valos de apenas 3 semanas, particularmente em climas
guentes, medida que “ pode ser mais eficaz quando ocorre
exposi ¢do amplaaestreptococos e/ou quando o individuo
seencontrasob maior risco deinfecgdes por outrasrazdes’
8

Ao lado da parte clinica, deve ser acentuado, do ponto
de vistafarmacocinético, que atécnicamicrobiol 6gicada
penicilinaresidual paradeterminagéo dapenicilinemiase
mostrou sensivel (0,005 U/ml), reprodutivel (95%) elinear
nafaixa, de estudo compreendidaentre 0,005 e 0,100 U/ml
SOoro.

SUMMARY

Pharmacokinetic studies of benzathine penicillin, fol-
lowing intramuscular injection in adults, were performed
using the microbiologic technique of residua penicillin.
The method was sensitive (0.005 U/ml), reproducible (95%)
and linear in the range between 0.005 and 0.100 U/ml of
serum.

Serum levels following intramuscular injection of 1.2
million units of benzathine penicillinwere: 0.110 £ 0.019
(1% hour); 0.081 % 0.01 (24" hour); 0.074 % 0.006 (48" hour);
0.072 % 0.006 (72™ hour); 0.071 + 0.005 (7" day); 0.037 +

0.003 (14" day); 0.031+ 0.001 (21% day) and 0.021 + 0.001
(28" day). Truly efficacious serum levels (0.03 U/ml) for
prophylaxisof rheumatic fever werefound in 100% of indi-
viduals up to the 7" day, and in 75%, 70% and in 15% of
the study group up to the 14", 21% and 28" day, respec-
tively.

The dow benzathine penicillin release from its locus of
intramuscular adminigtration wasdocumented throughitsrate
of absorption of 39.7 + 49% (0-7 days), 29.9 + 6,5% (7-14
days),18.8+5.1% (14-21 days) and 14.9+ 4.5% 21-28 days).

Half-life of the antibiotic was 15 + 1.5 days. The low
value of the elimination constant suggests slow disap-
pearance of the penicillin from the central compartment.
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