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INTRODUCAO

O interesse pelo uso da procaina em geriatria foi despertado pelas
publicagdes de Aslan e colaboradores, a partir de 1956. Sdbre o assunto Aslan
tem escrito uma série de trabalhos?,!?,

Declara Aslan :

“Observations made on 2.500 cases show that procaine is a substance
which has a eutrophic effect on the entire organism. It can be stated that
procaine lowers the biological reflection of the chronological age to bellow
this age”. ?

“Due to the trophic action of the substance, and its part in stimulating
vital processes, it may prove to be one of the most valuable prophylactic and
curafive substances for the battle against old age. A comparison of the con-
dition and mortality of the patients treated with H; and those patients under-
going other forms of treatment shows that this method represents a real step
forward in the prophylatic and curative treatment of old age, and enhances
our chances of prolonging healthy, actives lives”. * Segundo Parhon e Aslan **
“the action of procaine as a biocatalysing factor is connected with a gradual
liberation of p-Aminobenzéic acid in the body”. "

A principal critica que se faz aos trabalhos de Aslan e colaboradores
¢ a falta de planejamento e andlise estatistica dos resultados obtidos.”® Nestas
condi¢Ges, as conclusdes das publicagGes désses autores sdo passiveis de
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davida, como referiu Chiu,'? e, somente experimentos bem controlados pode-
riam estabelecer a exatiddo das mesmas.

Leake' considera que os trabalhos de Aslan sio suficientemente inte-
ressantes para pesquisas posteriores, acompanhadas de estudos experimentais,
em animais de laboratério, que poderiam, em pouco tempo, esclarecer se a
procaina adiaria o processo de envelhecimento, prolongando a vida.

Hackmann®® experimentou sulfadiazina por via oral em ratos e camundon-
gos com sinais de senilidade e observou melhoras, representadas pelo cresci-
mento de pélo em zonas alopécicas, aumento de péso, prolongamento da vida,
principalmente devido a auséncia de pneumonia, quando comparados com o
grupo controle.

Verzar'® inoculou procaina e seus produtos de cisdo (4cido-p-aminoben-
zbico e diethylaminoethanol) em ratos, durante 14 a 30 meses, concluindo que
a sobrevivéncia dos mesmos ndo foi alterada, quando comparada aos contrd-
les da mesma ninhada,

Em consequéncia déstes trabalhos houve interésse no meio médico e leigo
pela procaina, e, dai entusiasmo talvez prematuro que s6 poderia ser funda-
mentado em informacées clinicas e trabalhos de laboratério bem controlados.

Procurando dar uma contribui¢do para o esclarecimento do assunto, ba-
seada em experiéncia de laboratério bem controlada é que realizamos &ste
trabalho.

Interessados em conhecer até que ponto, moléculas como

procaina (0235)2 N — CH, CH, =0 S@- 2

0
N
sulfadiazina HN @- SO~ y
4cido p-aminobenzdéico COCH
NH2

e acido p-aminobenzéico oxidado, tém atuagdo no prolongamento da vida de
animais de laboratério, idealizamos a pesquisa que se segue.
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EXPERIMENTO

Com a finalidade de estudar qualquer possivel efeito na prorrogacdo da
vida de camundongos, determinado pela procaina, sulfadiazina, acido p-ami-
nobenzoico e acido p-aminobenzdico oxidado, 310 camundongos brancos, fé-
meas, linhagem C do Staten Serum Institut, Copenhague, oriundos do Biotério
Geral do Instituto Butantd, * todos com mais de um ano de idade foram distri-
buidos ao acaso, por sorteio, em 5 lotes, sendo 2 de 80 e 3 de 50 animais.

Um dos lotes de 80 camundongos serviu de grupo testemunha; o outro lo-
te de 80 camundongos foi destinado a experiéncia com procaina, enquanto que
os restantes 3 lotes de 50 animais, serviram cada um para experiéncia com uma
das seguintes substancias: sulfadiazina, acido p-aminobenzéico e acido p- ami-
nobenzoéico oxidado.

Os animais foram redistribuidos ao acaso em 60 gaiolas, numeradas de
1 a 60, sendo que nas de nimeros 1 a 50 ficaram 5 animais por gaiola, isto ¢,
um representante de cada grupo e, nas de niimeros 51 a 60 ficaram 6 animais por
gaiola, sendo 3 déles do grupo testemunha e os outros do grupo procaina.

Havia interésse em estudar o efeito de cada uma dessas drogas na sobre-
vivéncia de animais, colocados em condi¢fes perfeitamente compardveis. Para
possibilitar a comparagdo dos resultados dos 5 lotes, as 50 primeiras gaiolas
continham cada uma 1 animal de cada lote.

Sendo maior o interesse na verificagdo de qualquer possivel agdo da pro:
caina na sobrevivéncia désses animais, o lote que recebeu procaina foi consti-
tuido de 50 animais, das 50 primeiras gaiolas, mais 30 animais, das 10 Gltimas
gaiolas, perfazendo assim, um total de 80 animais. O mesmo foi observado
com o grupo testemunha que também ficou constituido por 80 animais.

Das drogas mencionadas foram preparadas solu¢bes aquosas de concen-
tracdo A{\g—, as quais foram acondicionadas em ampdlas estéreis e conser-

vadas ao .abrigo da luz. Estas solugdes foram administradas aos animais por
via subcutanea, regido dorsal, dose de 0,2 ml, trés vézes por semana, as 2as.,
4.as, e 6.as. feiras (0,2 ml de solugdo 'ivé‘;” correspondem a 3,03 mg de procaina,
2,78 mg-de sulfadiazina, 1,52 mg de PABA, e 1,52 de PABA-oxidado) . O gru-
po testemunha recebeu séro fisiologico (NaCL 8,5%,) administrado nas mes-
mas condigdes,

Para o registro dos resultados foram anotadas didriamente as mortes
ocorridas, fazendo-se a identificagdo pelo niimero da gaiola e pelo grupo a que

* Agradecemos ao Instituto Butanti e ao Dr. Gastio Rosenfeld, chefe da Seccio de
Fisiopatologia do Instituto Butant3, terem nos fornecido os animais usados na nossa
experiéncia,
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pertencia o animal. Para cada animal morto calcularam-se os dias de sobre-
vida, a partir do dia zero, que foi a data de inicio das inoculagbes. O {ltimo
sobrevivente receben ao todo 290 inoculagdes, tendo a experiéncia se iniciado
a 6/11/39 e finalizado a 25/9/61.

A tabela 1 registra os dias de sobrevivéncia para cada animal da expe-
ri¢ncia, pertencentes aos cinco lotes e que se encontravam nas 30 primeiras
gaiolas,

A tabela II registra os dias de sobrevivéncia para cada um dos 80 animais
do grupo testemunha e do grupo procaina,

O grafico [ registra as curvas de sobrevivéncia dos 5 grupos da experién-
cia, para os animais das 50 primeiras gaiolas,

O gréfico 1I registra as curvas de sobrevivéncia para os 80 animais in-
cluidos em cada um dos grupos que receberam procaina ou soro fisioldgico.

Os resultados obtidos foram analisados estatisticamente.

Para fugir a qualquer admissdo quanto ao tipo de distribuicio da varia-
vel, adotarani-se métodos ndo paramétricos na andlise estatfistica,

Para comparar o numerg de dias de sobrevivéncia correspondentes aos 5
grupos da experiéncia, utilizou-se o método de anilise de variancia por série, de
Kruskal Wallis,'” aplicado aos resultados das 50 primeiras, obtendo-se um H
corrigido para os empates, de 2,34 (P > 0,50} .

Assim sendo, a um nivel de significancia de 5%, aceita-se que nio ha di-
ferenga entre as médias dos dias de sobrevivéncia dos 5 grupos.

Conclui-se que, os resultados obtidos, ndo permitiram comprovar efeito
significantemente diferente, na prorrogagio da vida dos animais entre as di-
versas substancias administradas aos camundongos, nas condi¢bes da expe-
riéncia,

Havendo maior interesse na comparacido do tempo de sobrevivéncia no
grupo testemunha com o do grupo procaina, utilizou-se o Teste U, de Mamn
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TABELA I

Sobrevivéncia de camundongos (em dias) apds o inicio da experiéncia, segundo os
diferentes tratamentos.

Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
Testemunha Procaina Sulfadiazina Paba Paba oxidado

6 4 7 24 8
10 13 16, 38 8
25 24 21 46 12
26 40 24 47 16
28 48 28 57 17
46 50 60 61 27
46 55 68 69 40
60 55 72 80 44
61 80 81 94 69
69 84 88 95 78
71 94 89 104 84
104 102 93 107 86
104 110 100 111 93
104 119 116 111 101
111 122 127 121 102
114 124 146 124 118
115 140 157 131 125
119 143 160 135 140
128 163 164 138 143
133 163 171 145 149
151 182 183 152 157
151 183 184 158 175
151 186 189 164 178
151 191 207 178 178
164 192 214 180 178
180 202 216 185 185
182 206 222 199 189
189 217 241 203 193
207 218 255 236 200
220 240 264 239 201
233 249 272 249 204
239 251 292 256 219
241 257 297 263 228
241 264 310 282 230
249 270 329 284 254
262 294 335 284 256
263 299 337 292 256
278 307 341 297 282
284 308 343 304 292
285 320 370 307 302
310 327 388, 353 316
348 327 396 357 316
348 346 431 357 349
353 367 439 392 351
367 370 445 395 363
486 409 449 396 378
487 437 458 397 388
495 463 502 409 394
500 512 568 416 510
514 528 669 469 530
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TABELA II

Sobrevivéncia de camundongos (em dias) ap6s o inicio da experiéncia, segundo o tra-
tamento (soro fisioldgico e procaina)

Grupo Testemunha Grupo Procaina

6 4
10 12
25 13
26 24
28 38
38 40
46 48
46 48
47 50
60 55
61 55
69 67
71 76
82 80
91 84
98 94
102 101
104 102
104 105
104 109
105 110
109 119
110 122
111 124
114 134
115 140
119 142
128 143
133 147
133 152
133 153
142 163
151 163
151 163
151 176
151 182
164 183
165 ' 186
166 191
180 192
182 201
182 201
186 202
187 203
189 206
207 217
213 213
219 226
220 236
223 240
232 243
233 249
236 251
238 257
239 264
241 266
241 270
249 270
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TABELA Il (cont.)

Grupo Testemunha Grupo Procaina
259 280
262 286
263 294
278 299
278 307
284 308
285 320
288 327
310 327
339 346
348 363
348 367
353 370
367 399
486 409
487 428
495 437
500 447
512 463
514 484
525 512
601 528

Whitney, obtendo-se para os dois lotes de 80 animais, um valor de z corrigido
para os empates de 0,627 (P > 0,26).

Assim sendo, a um nivel de significincia de 5% aceita-se que a sobrevi-

véncia dos camundongos do grupo procaina é igual a sobrevivéncia dos do
grupo testemunha.

Conclui-se que a procaina administrada aos camundongos ndo permitiu,
nas condicGes da experiéncia, comprovar efeito significante na prorrogagdo da
vida déstes animais.

cin 14ce de tais resultados, verifica-se que, em camundongos fémeas, nas
condi¢des ja detalhadas, a procaina, a sulfadiazina, o PABA e o PABA oxidado,
ndo tiveram agdo estatisticamente significante no prolongamento da vida dos
animais, em confronto com o grupo testemunha, que recebeu nas mesmas con-
dicbes, soro fisiologico.

Sem desejar extrapolar esta conclusdo para outros animais de laboraté-
rio, ou mesmo para o homem, o que ndo seria licito, ponderamos entretanto
que éste depoimento experimental negativo indica a necessidade de uma expe-
rimentacdo mais ampla e observagdes clinicas bem controladas, antes que se
possa admitir qualquer influéncia dessas substadncias no prolongamento da
vida do homem ou animais de laboratorio.

CONCLUSAO

A procaina, a sulfadiazina, o acido p-aminobenzdico e o acido p-aminoben-
zbico oxidado, administrados por via subcutinea, na dose de 0,2 ml de solugdes
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M A uA o
8 trés vézes por semana, a quatro grupos de camundongos nio tiveram
acdo estatisticamente significante na prorrogacdo da vida désses animais, em
confronto com o grupo testemunha, que recebeu soro fisioloégico, o qual foi

administrado nas mesmas condigGes.

RESUMO

Comparando-se o ntimero de dias de sobrevivéncia de 5 grupos de camun-
dongos, cada um compreendendo 50 animais, que receberam por via subcutanea
—i\%) de procaina, sulfadiazina, 4cido
p-aminobenzoéico, dcido p-aminobenzéico oxidado e sdro fisiologico, pelo mé-
todo de anédlise de varidncia por série, de Kruskal Wallis,** obteve-se um
H = 2,34. Comparando-se o tempo de sobrevivéncia de um grupo testemunha
com um grupo procaina, grupos ésses integrados pelos 50 animais anteriores
e outros 30 a mais, pelo teste de Man-Whitney, obteve-se um z = 0,627. Con-
clui-se que a sobrevivéncia dos animais correspondentes aos quatros grupos da
experiéncia ndo foi maior que a do grupo testemunha. Sugerem-se experimen-
tacdes mais amplas e observag¢des clinicas cuidadosas antes de se concluir
a respeito da influéncia dessas substancias no prolongamento da vida do ho-
mem e de animais de laboratoério.

doses tri-semanais (0,2 ml de solugdo

SUMMARY

By comparing the survival of 5 groups of mice wich received subcutaneous
doses of a—l%—solution of procaine, sulfadiazine, p-aminobenzoic acid, oxidated
p-aminobenzoic acid, and physiological serum, three times a week, using
Kruskal Wallis'” one way analyses of variance by ranks, we obtained a H = 2,34;
each of these groups had 50 animals. By comparing the survival of one con-
trol group to the survival of a procaine group, using the Mann-Whitney U test
we obtained a z = 0,627; each group included 30 new animals besides the
50 already mentioned. We conclude that the survival of the animals belonging
to the four groups used in the experiment was not different from the survival
of the control group. We suggest further experimentations and careful cli-
nical studies before any conclusions can be drawn about the action of these
drugs in the life lengthening of men and laboratory animals.
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