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Muitas substâncias foram usadas por via intra-raquidiana com intuito cura­
tivo ou como meio diagnóstico. N o primeiro caso, podemos citar os soros medica­
mentosos como o antitetânico, antipneumocócico e antimeningocócico; compostos 
metálicos como o arsênico, a prata coloidal e medicamentos antibacterianos como 
as sulfanilamidas e, ùltimamente, a penicilina. No segundo caso, o torotrast, o 
lipiodol, a iodipina, o pantopaque e, mesmo, a água destilada. 

Tôdas estas substâncias, se bem que com intensidade diferente, produzem irri­
tação meníngea que se traduz em alterações do líqüido cefalorraquidiano, princi­
palmente no tocante à citologia. Com os soros medicamentosos e com o sôro de 
cavalo, há reação meníngea cuja intensidade depende da quantidade de sôro inje­
tada1. Segundo Bor Tassovatz 3, 10 cm3 de sôro de cavalo produzem reação fraca, 
de até 100 células por mm 3, sendo 10 a 20% de polinucleares neutrófilos; 20 cm3 

já produzem reação de média intensidade; de 100 a 400 células por mm 3, sendo 
50 a 70% de polinucleares neutrófilos ; 30 cm3 produzem forte reação com mais 
de 1.000 células, sendo 60 a 80% de polinucleares neutrófilos. É interessante 
observar que, quanto mais forte a reação, maior é a percentagem de polimorfo-nucleares neutrófilos. Se se injetar a medicação em dias seguidos, pode-se notar 
o aparecimento de meningite asséptica cuja reação citológica pode ser esquema­
tizada em 3 tipos: reação citológica estabilizada, o que é mais freqüente; reação 
citológica progressivamente crescente e reação citológica mutável, isto é, reação 
inicial aguda, que se torna fraca posteriormente. 

Os compostos metálicos, como a prata colodial, produzem forte irritação me­
níngea com sinais clínicos típicos da série meningítica, sendo de notar que o au­
mento de células no líquor corre por conta dos linfócitos, sendo raros os polimorfonucleares neutrófilos; nestes casos aparecem, também, em proporção muito 
variável, células eosinófilas e elementos de tipo endotelial. 

O estudo da irritação meníngea pelas sulfanilamidas não foi feito em clínica, 
porquanto, sendo êsse medicamento usado nos casos de meningite purulenta, a irri­
tação bacteriana, que é maior, impede a investigação. 
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Mais interessante foi o uso da água bidestilada para o diagnóstico da lues 
nervosa. Alice Marques dos Santos3, em sua tese de doutoramento, concluiu que, 
em doentes não sifilíticos, a água bidestilada provoca o aparecimento de altíssima 
pleocitose, que confere ao líquor aspecto francamente turvo e no qual é alta a 
percentagem de polimorfonucleares neutrófilos, sendo pequena a de linfócitos e 
mononucleares, e nula a de plasmócitos. A o contrário, se se tratar de neuro­
lues, mesmo que o liquor se tenha mostrado normal anteriormente, a pleocitose 
provocada pela água bidestilada é baixa, até 100 células por mm 3 , fazendo-se à 
custa de células mononucleadas, ao lado das quais aparecem plasmócitos, sendo 
baixa a percentagem de polinucleares neutrófilos. A pleocitose liquórica, com 
grande percentagem de polinucleares neutrófilos, é a reação normal do organismo 
a qualquer agente irritante. Nos casos de neurossífilis, porém, em que há uma 
meningoencefalite difusa com infiltração linfoplasmocitária perivascular e intersti­
cial, a irritação provocada pela injeção de água faria aparecer no liquor os ele­
mentos celulares que infiltram as leptomeninges, isto é, células mononucleadas, 
caraterísticas dos processos crônicos. Êstes fatos não foram confirmados por 
Jacchia4, o qual encontrou predominância de polinucleares neutrófilos, tôda a vez 
que introduzia água destilada no canal raquidiano, mesmo nos casos em que o 
liquor era positivo para lues, anteriormente à prova, isto é, quando já apresentava 
linfomononucleose. Algumas provas feitas em São Paulo, por Oswaldo Lange 5, 
confirmam esta última opinião. 

Depois de injeções intratecais de penicilina, os americanos, que foram os pre­
cursores do seu emprêgo na neurolues, notaram aumento do número de células no 
liqüido cefalorraquidiano. Neymann 6 encontrou aumento de elementos celulares, 
linfócitos e polinucleares, assim como hemácias. O número de leucócitos subia 
abruptamente e apareciam hemácias, sempre com polimorfonucleares neutrófilos e 
linfócitos. A s proteínas totais e as globulinas aumentavam correspondentemente. 
Infelizmente, êle não refere a fórmula citológica, deixando em suspenso a questão 
de saber se há maior percentagem de células mono ou polinucleares. Também 
Goldman 7 observou pleocitose no liquor em quase tôdas as vezes que injetou pe­
nicilina no canal raquidiano. A pleocitose foi sempre transitória se bem que, 
por vezes, fôsse bastante pronunciada. Acredita êle que essa alteração seja devida 
a choque terapêutico, não por ação irritativa do medicamento, pois é bem conhe­
cido o efeito irritante do sôro e outras substâncias estranhas quando injetadas no 
canal raquidiano, e êsse efeito não é similar ao observado com a penicilina. A s 
substâncias irritantes produzem um aumento contínuo da citologia, desde que se 
façam injeções repetidas, enquanto que injeções diárias de penicilina produzem au­
mento transitório, com elevações e quedas sucessivas, sem que se observe um au­
mento contínuo e progressivo. 

Dos 16 doentes por nós medicados pela penicilina intra-raquidiana, dissolvida 
em solução salina isotônica na percentagem de 10.000 U . O x . por cm3, 15 apre­
sentavam neurolues parenquimatosa com líqüido cefalorraquidiano alterado; em um caso se tratava de osteite luética, com liquor normal. Nos casos de neurolues, 
houve sempre pleocitose, que alcançou o máximo de 150 elementos por mm3, numa 
média de 8 células por mm3. A fórmula citológica mostrou, sempre, exclusivi­
dade ou grande maioria de linfócitos e mononucleares. Em dois casos, verifica­
mos reações citológicas de maior intensidade, alcançando 600 elementos por mm3 

e, mesmo, por duas vezes, mais de 1.000 elementos por mm3; nestes casos, a fórmula 
citológica se inverteu, e obtivemos até 80% de polimorfonucleares neutrófilos, além 
de células de tipo endotelial. A percentagem de polinucleares neutrófilos aumen­
tou, pois, proporcionalmente ao aumento do número global de células; quanto maior 
a pleocitose encontrada, maior era a percentagem de polinucleares neutrófilos. Nos 
casos em que o número de células era muito grande, o líquor apresentava-se turvo. 
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Outro fato interessante foi o aparecimento constante, nas últimas injeções — 
em que introduzíamos maior quantidade de penicilina — de grande número de he­
mácias e de xantocromia. Esta última, provàvelmente, era devida a dois fatores: 
presença de penicilina, emprestando ao líquor sua côr amarelada, e pequenas he­
morragias, ou melhor, transudações intra-raquidianas produzidas pelo agente me­
dicamentoso. 

N o caso de osteite luética, no qual o líquor era completamente normal antes 
da medicação, a penicilina intra-raquidiana produziu pleocitose cujo número má­
ximo foi de 152 células por mm3 e a média de 13; porém, a fórmula citológica 
mostrou sempre 100% de linfócitos. Neste caso, também, o líquor mostrou-se 
xantocrômico nas últimas punções, ocasiões em que também encontramos grande-número de hemácias. 

O estudo da reação citológica produzida pela injeção de penicilina intra-raqui­
diana nos levaria a aceitar a idéia de Goldman, de que a pleocitose não seria pro­
duzida pela ação irritante do medicamento mas sim por um choque terapêutico, 
devido à grande oscilação encontrada no número de células após cada injeção. 
Se houvesse irritação, a injeção diária deveria produzir irritação gradativa, à 
qual corresponderia uma elevação crescente do número de leucócitos. Contudo, 
o aparecimento de hemácias nas últimas injeções nos obriga a admitir a existên­
cia de um processo congestivo local, o qual poderia ser ocasionado por uma irri­
tação, a não ser que o próprio choque terapêutico fôsse o agente da congestão 
local. Outra conclusão que podemos tirar do estudo da citologia do liquor é que 
a intensidade da reação celular influi ponderàvelmente na fórmula citológica e que 
o aparecimento de polinucleares neutrófilos está condicionado à maior intensidade 
da irritação ou choque terapêutico. Esta concordância foi referida por Tassovatz 
em estudo realizado com sôro de cavalo. O aparecimento de polinucleose no li­
quor de neuroluéticos após injeção de penicilina está em oposição às conclusões 
da tese de Marques dos Santos. Outro fato que também está em discordância 
com essa tese é termos encontrado linfomononucleose no único caso que medica­
mos com líquor normal. Não se tratando, nesse caso, de neurolues, a reação 
deveria processar-se à custa dos polinucleares neutrófilos. 

A reação meníngea se traduz, também, por outras alterações. Observamos 
hiperalbuminorraquia em perfeita concordância com a hipercitose, pois, quando 
esta aumentava, aquela sofria proporcional aumento. O aumento da taxa de pro­
teínas totais durante as injeções intra-raquidianas de penicilina, em média não ul­
trapassou os números iniciais de 0,05 a 0,10 grs. % o . Assim, se a taxa de proteí­
nas totais de um liquor, anteriormente à injeção de penicilina, era de 0,30 grs. 
por litro, seu aumento médio não ultrapassou 0,35 a 0,40 grs. por litro. Acima 
dessa cifra média, só observamos 3 casos, nos qnais as reações citológicas foram, 
paralelamente, muito severas. N o primeiro, encontramos até 100 células por 
mm 3, sem modificação da fórmula; a quantidade de proteínas totais aumentou de 
0,30 grs. a mais que o número inicial. N o segundo caso, encontramos até 250 
células por mm3; a fórmula alterou-se, mostrando maior percentagem de polinucleares neutrófilos, que alcançaram 72%; neste caso, o aumento das proteínas totais alcançou 0,60 grs. além da cifra inicial. No terceiro caso, foi encontrada hipercitose de 220 células por mm3, apareceram sintomas de lesão radicular com anes­tesia em sela no perineo, retenção de esfincteres, a hiperalbuminorraquia ultra­passou de 1,90 grs. a quantidade inicial. Neste caso, a elevada taxa de proteína nos fêz pensar que o incidente neurológico apresentado durante a penicilinoterapia fôsse motivado por aracnoidite adesiva, bloqueando o canal raquidiano; no en­tanto, as provas manométricas de Stookey infirmaram essa hipótese. 



Não dosamos as globulinas. A s reações habituais de pesquisa dêsses compo­
nentes proteicos não sofreram alterações devido, principalmente, ao fato de que 
eram, quase sempre, fortemente positivas desde o início do tratamento. 

N o único caso tratado em que o liquor era normal, não houve aumento da 
taxa de proteínas totais e não se positivaram as reações de Pandy e Nonne, assim 
como não se modificaram as reações coloidais nem se positivou a reação de Was­
sermann. A única alteração foi a hipercitose. Êsse fato talvez indique maior 
labilidade da meninge neuroluética, permitindo a passagem de substâncias do te­
cido nervoso ou mesmo do sangue para o liqüido cefalorraquidiano. A irritação 
ou choque terapêutico produziria a hipercitose, mas não seria suficiente, numa 
meninge normal, para permitir a passagem de proteínas do sôro sangüíneo capa­
zes de aumentar a taxa proteica do liquor e alterar suas reações coloidais. 

Nos 15 casos de neurolues parenquimatosa que tratamos, as reações coloidais 
estavam alteradas no sentido de uma curva parenquimatosa, antes do início da 
medicação. Com as injeções intra-raquidianas de penicilina, elas não se altera­
ram, a não ser quando aparecia grande hipercitose (mais que 100 células por m m 3 ) 
e grande hiperalbuminose (aumento da taxa de proteínas totais além de 0,10 grs. 
%o , acima da taxa inicial). Nessas ocasiões, as reações coloidais se modificaram, 
com tendência a tornar-se de tipo mixto — parenquimatoso e meníngeo. 

Fato de grande interêsse foi a reativação das reações de Wassermann e Steinfeld. De maneira geral, à medida que íamos prosseguindo na terapêutica, a rea­
ção de Wassermann, assim como a de Steinfeld, ia-se tornando mais positiva, 
fato que pudemos acompanhar bem, fazendo a reação quantitativa. Casos em que 
a reação de Wassermann era positiva com 0,6 cm 3 de liquor foram-se tornando 
positivos com 0,5, 0,4, 0,3 e mesmo 0,2 cm 3 de liquor. Esta reativação das rea­
ções serológicas de desvio de complemento é bem conhecida, supondo-se, no caso 
do liquor, que seja devida a uma rotura da barreira hemoliquórica, com a passa 
gem de reaginas do sangue para o liquor ou então, à mobilização das reaginas do 
próprio tecido nervoso, por rotura da barreira neuroliquórica. Seria fato aná­
logo ao observado por Vizioli 8 a respeito do número de espiroquetas encontrados 
no líqüido cefalorraquidiano de paralíticos gerais. êsse autor demonstrou que, 
após o desencadeamento de uma reação meníngea aguda, o número de espiroquetas 
encontrados no liquor aumentou de 4,1% a 12,5%. Vizioli conclui por uma facilitação da passagem dos treponemas do sangue ao liquor, ou então uma distri­
buição diferente, isto é, uma mobilização dos germes do sistema nervoso para as 
meninges. 

tal, observaram, em 24% de 182 casos, reação 
de Herxheimer ou choque terapêutico, sendo representado por hipertermia, em 
13% ; Goldman2 notou febre em 55% dos casos, mas em todos a temperatura 
voltou à normalidade antes de terminado o tratamento; êste autor atribui a hi­
pertermia ao choque terapêutico, e não à ação da penicilina. Neymann e col.3 ve­

que tais reações podem ser observadas nn encontramos referência ao apare­
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