PENICILINOTERAPIA NA NEUROSSIFILIS 65

PENICILINOTERAPIA INTRA-RAQUIDIA. REACOES LIQUORICAS IMEDIATAS
J. M. TAQUES BITTENCOURT"

Muitas substincias foram usadas por via intra-raquidiana com intuito cura-
tivo ou como meio diagnéstico. No primeiro caso, podemos citar os soros medica-
mentosos como o antitetinico, antipneumocé6cico e antimeningocéOcico; compostos
metalicos como o arsénico, a prata coloidal e medicamentos antibacterianos como
as sulfanilamidas e, ultimamente, a penicilina. No segundo caso, o torotrast, o
lipiodol, a iodipina, o pantopaque e, mesmo, a agua destilada.

Todas estas substancias, se bem que com intensidade diferente, produzem irri-
tacio meningea que se traduz em alterages do ligilido cefalorraquidiano, princi-
palmente no tocante a citologia. Com os soros medicamentosos € com o séro de
cavalo, ha reagdo meningea cuja intensidade depende da quantidade de séro inje-
tada®. Segundo Bor Tassovatz?, 10 cm® de séro de cavalo produzem reacdo fraca,
de até 100 células por mm?® sendo 10 a 20% de polinucleares neutréfilos; 20 cm?®
j4 produzem reacdo de média intensidade, de 100 a 400 células por mm?® sendo
50 a 70% de polinucleares neutréfilos; 30 cm® produzem forte reagio com mais
de 1.000 células, sendo 60 a 80% de polinucleares neutrdfilos. E interessante
observar que, quanto mais forte a reagio, maior é a percentagem de polimorfo-
nucleares neutréfilos. Se se injetar a medicagio em dias seguidos, pode-se notar
o aparecimento de meningite asséptica cuja reagdo citolégica pode ser esquema-
tizada em 3 tipos: reagdo citoldgica estabilizada, o que é mais freqiiente; reagio
citolégica progressivamente crescente e reagio citolégica mutavel, isto é, reacdo
inicial aguda, que se torna fraca posteriormente.

Os compostos metalicos, como a prata colodial, produzem forte irritagio me-
ningea com sinais clinicos tipicos da série meningitica, sendo de notar que o au-
mento de células no liquor corre por conta- dos linfécitos, sendo raros os po-
limorfonucleares neutréfilos; nestes casos aparecem, também, em proporgio muito
varidvel, células eosindfilas e elementos de tipo endotelial.

O estudo da irritagio meningea pelas sulfanilamidas nio foi feito em clinica,
porquanto, sendo ésse medicamento usado nos casos de meningite purulenta, a irri-
tacio bacteriana, que é maior, impede a investigagio.

* Assistente de Neurologia na Fac. Med. Univ. Sio Paulo (Prof. Adher-
bal Tolosa) e encarregado dos exames de ligiiido cefalorraquidiano no Hospital
das Clinicas.
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Mais interessante foi o uso da 4dgua bidestilada para o diagnéstico da lues
nervosa. Alice Marques dos Santos’, em sua tese de doutoramento, concluiu que,
em doentes ndo sifiliticos, a agua bidestilada provoca o aparecimento de altissima
pleocitose, que confere ao liquor aspecto francamente turvo e no qual é alta a
percentagem de polimorfonucleares neutréfilos, sendo pequena a de linfécitos e
mononucleares, e nula a de plasmoécitos. Ao contrario, se se tratar de neuro-
lues, mesmo que o liquor se tenha mostrado normal anteriormente, a pleocitose
provocada pela dgua bidestilada é baixa, até 100 células por mm® fazendo-se a
custa de células mononucleadas, ao lado das quais aparccem plasmdcitos, sendo
baixa a percentagem de polinucleares neutréfilos. A pleocitose liquérica, com
grande percentagem de polinucleares neutréfilos, é a reagdo normal do organismo
a qualquer agente irritante. Nos casos de neurossifilis, porém, em que hi uma
meningoencefalite difusa com infiltragdo linfoplasmocitiria perivascular e intersti-
cial, a irritagio provocada pela inje¢io de dgua faria aparecer mo liquor os ele-
mentos celulares que infiltram as leptomeninges, isto é, células mononucleadas,
carateristicas dos processos cronicos. Bstes fatos ndo foram confirmados por
Jacchia®, o qual encontrcu predomindncia de polinucleares neutrdfilos, téda a vez
que introduzia agua destilada no canal raquidiano, mesmo nos casos em que o
liquor era positivo para lues, anteriormente a prova, isto é, quando ji apresentava
linfomononucleose. Algumas provas feitas em Sio Paulo, por Oswaldo Lange’,
confirmam esta {ltima opinido.

Depois de injegbes intratecais de penicilina, os americanos, que foram os pre-
cursores do seu emprégo na neurolues, notaram aumento do numero de células no
ligitido cefalorraquidiano. Neymann® encontrou aumento de elementos celulares,
linfécitos e polinucleares, assim como hemAacias. O nimero de leucécitos subia
abruptamente e apareciam hemacias, sempre com polimorfonucleares neutréfilos e
linfécitos. As proteinas totais e as globulinas aumentavam correspondentemente.
Infelizmente, éle ndo refere a férmula citolégica, deixando em suspenso a questdo
de saber se hi maior percentagem de células mono ou polinucleares. Também
Goldman” observou pleocitose no liquor em quase tédas as vezes que injetou pe-
nicilina no canal raquidiano. A pleocitose foi sempre transitéria se bem que,
por vezes, fOsse bastante pronunciada. Acredita éle que essa alteragio seja devida
a choque terapéutico, nio por acgdo irritativa do medicamento, pois é bem conhe-
cido o efeito irritante do séro e outras substincias estranhas quando injetadas na
canal raquidiano, e ésse efeito nio é similar ao observado com a penicilina. As
substincias irritantes produzem um aumento continuo da citologia, desde que se
fagam injecdes repetidas, enquanto que injegBes diarias de penicilina produzem au-
mento transitério, com eleva¢des e quedas sucessivas, sem que se observe um au-
mento continuo e progressivo.

Dos 16 doentes por nés medicados pela penicilina intra-raguidiana, dissolvida
em solugio salina isoténica na percentagem de 10.000 U.Ox. por cm?®, 15 apre-
sentavam neurolues parenquimatosa com ligiiido cefalorraquidiano alterado; em um
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caso se tratava de osteite luética, com liquor normal. Nos casos de neurolues,
houve sempre pleocitose, que alcangou o miximo de 150 elementos por mm? numa
média de 8 células por mm®. A férmula citolégica mostrou, sempre, exclusivi-
dade ou grande maioria de linfécitos e mononucleares. Em dois casos, verifica-
mos reagdes citolégicas de maior intensidade, alcangando 600 elementos por mm®
e, mesmo, por duas vezes, mais de 1.000 elementos por mm?®; nestes casos, a férmula
citologica se inverteu, e obtivemos até 809% de polimorfonucleares neutréfilos, além
de células de tipo endotelial. A percentagem de polinucleares neutréfilos aumen-
tou, pois, proporcionalmente ao aumento do nimero global de células; quanto maior
a pleocitose encontrada, maior era a percentagem de polinucleares neutrofilos. Nos
casos em que o niimero de células era muito grande, o liquor apresentava-se turvo.

Outro fato interessante foi o aparecimento constante, nas tltimas inje¢des —
em que introduziamos maior quantidade de penicilina — de grande nimero de he-
macias e de xantocromia. Esta altima, provavelmente, era devida a dois fatores:
presenca de penicilina, emprestando ao liquor sua cOr amarelada, e pequenas he-
morragias, ou melhor, transudagdes intra-raquidianas produzidas pelo agente me-
dicamentoso.

No caso de osteite luética, no qual o liquor era completamente normal antes
da medicagdo, a penicilina intra-raquidiana produziu pleocitose cujo nitmero ma-
ximo foi de 152 células por mm® e a média de 13; porém, a férmula citoldgica
mostrou sempre 100% de linfécitos. Neste caso, também, o liquor mostrou-se
xantocromico nas dltimas pungSes, ocasies em que também encontramos grande-
niimero de hemdcias.

O estudo da reagdio citolégica produzida pela injego de penicilina intra-raqui-
diana nos levaria a aceitar a idéia de Goldman, de que a pleocitose nio seria pro-
duzida pela agio irritante do medicamento mas sim por um choque terapdutico,
devido i grande oscilagio ericontrada no niimero de células apds cada injecio.
Se houvesse irritacio, a injecio diaria deveria produzir irritagio gradativa, a
qual corresponderia uma elevagdo crescente do nimero de leucdcitos. Contudo,
o aparecimento de hemicias nas tltimas injecGes nos obriga a admitir a existén-
cia de um processo congestivo local, o qual poderia ser ocasionado por uma irri-
tagio, a nio ser que o préprio choque terapéutico fésse o agente da congestio
local. OQutra conclusio que podemos tirar do estudo da citologia do liguor é que
a intensidade da reagdo celular influi ponderdvelmente na férmula citolégica e que
o aparecimento de polinucleares neutréfilos estd condicionado a maior intensidade
da irritacio ou choque terapéutico. Esta concordancia foi referida por Tassovatz
em estudo realizado com séro de cavalo. O aparecimento de polinucleose no li-
quor de neuroluéticos apds inje¢io de penicilina estdi em oposigio as conclusdes
da tese de Marques dos Santos. Qutro fato que também estd em discordancia
com essa tese é termos encontrado linfomononucleose no tnico caso que medica-
mos com liquor normal. N3o se tratando, nesse caso, de neurolues, a reacio
deveria processar-se a custa dos polinucleares neutr6filos.

A reagio meningea se traduz, também, por outras alteracbes. Observamos
hiperalbuminorraquia em perfeita concordancia com a hipercitose, pois, quando
esta aumentava, aquela sofria proporcional aumento. O aumento da taxa de pro-
teinas totais durante as injecSes intra-raquidianas de penicilina, em média nio ul-
trapassou os nimeros iniciais de 0,05 a 0,10 grs. ®/0. Assim, se a taxa de protei-
nas totais de um liquor, anteriormente & injecio de penicilina, era de 0,30 grs.
por litro, seu aumento médio ndo ultrapassou 0,35 a 040 grs. por litro. Acima
dessa cifra média, s6 observamos 3 casos, nos gnais as reagdes citoldgicas foram,
paralelamente, muito severas. No primeiro, encontramos até 100 células por
mm?, sem modificacio da formula; a quantidade de proteinas totais aumentou de
0,30 grs. a mais que o ntmero inicial. No segundo caso, encontramos até 250
células por mm®; a formula alterou-se, mostrando maior percentagem de polinuclea-
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res neutr6filos, que alcancaram 72%; neste caso, o aumento das proteinas totais
alcangou 0,60 grs. além da cifra inicial. No terceiro caso, foi encontrada hiper-
citose de 220 células por mm® apareceram sintomas de lesio radicular com anes-
tesia em sela no perineo, reten¢do de esfincteres, a hiperalbuminorraquia ultra-
passou de 1,90 grs. a quantidade inicial. Neste caso, a elevada taxa de proteina
nos féz pensar que o incidente neurolégico apresentado durante a penicilinoterapia
fosse motivado por aracnoidite adesiva, bloqueando o canal raquidiano; no en-
tanto, as provas manométricas de Stookey infirmaram essa hipdtese.

Nio dosamos as globulinas. As reagdes habituais de pesquisa désses compo-
nentes proteicos nao sofreram altera¢des devido, principalmente, ao fato de que
eram, quase sempre, fortemente positivas desde o inicio do tratamento.

No fnico caso tratado em que o liquor era normal, nio houve aumento da
taxa de proteinas totais e nio se positivaram as reagdes de Pandy e Nonne, assim
como nio se modificaram as reagdes coloidais nem se positivou a reacio de Was-
sermann. A fnica alteragio foi a hipercitose. Esse fato talvez indique maior
labilidade da meninge neuroluética, permitindo a passagem de substincias do te-
cido nervoso ou mesmo do sangue para o liquido cefalorraquidiano. A irritagdo
ocu choque terapéutico produziria a hipercitose, mas ndo seria suficiente, numa
meninge normal, para permitir a passagem de proteinas do séro sangiiineo capa-
zes de aumentar a taxa proteica do liquor e alterar suas reagdes coloidais.

Nos 15 casos de neurolues parenquimatosa que tratamos, as reagdes coloidais
estavam alteradas no sentido de uma curva parenquimatosa, antes do inicio da
medicagio. Com as injegdes intra-raquidianas de penicilina, clas ndo se altera-
ram, a nio ser quando aparecia grande hipercitose (mais que 100 células por mm®)
e grande hiperalbuminose (aumento da taxa de proteinas totais além de 0,10 grs.
®/e, acima da taxa inicial). Nessas ocasides, as reagdes coloidais se modificaram,
com tendéncia a tornar-se de tipo mixto — parenquimatoso e meningeo.

Fato de grande interésse foi a reativa¢io das rea¢des de Wassermann e Stein-
feld. De maneira geral, 3 medida que iamos prosseguindo na terapdutica, a rea-
¢do de Wassermann, assim como a de Steinfeld, ia-se tornando mais positiva,
fato que pudemos acompanhar bem, fazendo a reagio quantitativa. Casos em que
a reagio de Wassermann era positiva com 0,6 cm® de liquor foram-se tornando
positivos com 0,5, 0,4, 0,3 e mesmo 0,2 cm® de liquor. Esta reativagio das rea-
¢oes serolégicas de desvio de complemento é bem conhecida, supondo-se, no caso
do liguor, que seja devida a uma rotura da barreira hemoliquérica, com a passa
gem de reaginas do sangue para o liquor ou entio, 3 mobilizagio das reaginas do
proprio tecido nervoso, por rotura da barreira neuroliquérica. Seria fato ana-
logo ao observado por Vizioli® a respeito do nimero de espiroquetas encontrados
no ligitido cefalorraquidiano de paraliticos gerais. Esse autor demonstrou que,
apés o desencadeamento de uma reagio meningea aguda, o nitmero de espiroquetas
encontrados no liquor aumentou de 4,1% a 12,5%. Vizioli conclui por uma fa-
ciiltagdo da passagem dos treponemas do sangue ao liquor, ou entio uma distri-
buic{’io diferente, isto é, uma mobilizagio dos germes do sistema nervoso para as
meninges.

8. Vizioli, F. — Le spirochete nel liquor dei paralitici progressivi in se-
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