SIMPOSIO

PENICILINOTERAPIA NA NEUROSSIFILIS

A Secgio de Neuro-Psiquiatrta da Associagio Paulista de Medicina, na sessio
realizada em 6 novembro 1945, foram apresentados varios trabalhos relatando
resultados obtidos com a penicilinoterapia na lues nervosa. Dado o interésse do
assunto e sua atualidade, a diregio de ARQUIVOS DE NEURO-PSTQUIATRIA resolveu
publicd-los todos, na integra, sob a forma de simpdsio.

PENICILINOTERAPIA EM SEIS NEUROLUETICOS JA MALARIZADOS
PAULINO W. LONGO®, MARIO ROBORTELLA** e JOAO BAPTISTA DOS REIS**

Os primeiros trabalhos sobre a atividade da penicilina na lues sio devidos a
Mahoney, Arnold e Harris?, que estudaram sua eficicia em quatro pacientes por-
tadores de sifilis recentemente adquirida. A penicilina foi administrada, por via
intramuscular, na dose de 25.000 U.Ox. cada 4 horas, durante oito dias, até o
total de 1.200.000 U.Ox. Os espiroquetas desapareceram da lesio local dentro
de 16 horas. As provas soroldgicas demonstraram que as reaginas desapareceram
completamente do sangue, dentro de lapso de tempo curto, porém varidvel. De-
pois, O’Leary e Herrell® ensaiaram, por via venosa, gbta a gdta, a penicilinote-
rapia em um caso de sifilis tardia do nariz em neuroluético; apds a dose total de
300.000 U.Ox., desapareceram as lesSes nasais e melhorou o quadro liquérico.

Dos 182 casos de sifilis tardia estudados por Stokes e colaboradores®, 122 eram
de neurolues. O tempo de observagio variou de 8 a 214 dias ap6s a adminis-
tragio da penicilina. Em 74% dos casos houve ligeiras melhoras do liquor, porém
em 33% elas foram evidentes. A modificacio mais comum (67% dos casos) foi
a diminui¢io do nimero de células e da taxa de proteinas. Em um caso, houve
normalizagio do liquor. Na neurolues assintoméatica, o liquor melhorou em 25%
dos casos; na taboparalisia e tabes, houve melhoras em 10% dos casos. Sintoma-
ticamente, as melhoras foram as seguintes: na paralisia geral demencial simples
foi verificada a normalizacio em 1 caso; em 13 houve melhoras acentuadas; em
10 houve melhoras discretas; 6 permaneceram inalterados e 1 piorou, De 10 casos
de paralisia geral com decadéncia mental, em 3 houve melhoras acentuadas, tendo
permanecido inalterado o quadro sintomatolégico nos restantes. Na tabes, houve
melhoras acentuadas em 1/5 dos 14 casos observados, sendo que quase a metade
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déstes casos se beneficiou quanto A sedagio das dores fulgurantes. Nos casos de
atrofia Optica primaria avangada nenhum piorou, havendo melhoras em um dos
7 casos. Em 40% dos casos de neurossifilis meningovascular houve acentuadas
melhoras.

A penicilina nio tem sido demonstrada em teor 1til no ligiiido cefalorraquea-
no apés a administragio intramuscular ou venosa, mesmo quando introduzida em
grandes doses. Por isso, a penicilina deve ser introduzida por via subaracnbidea
nos casos de neurolues parenquimatosa, cada 24 ou 48 horas, afim de ser mantida
certa concentragdo. Entretanto, esta orientagio as vezes deve ser alterada, pois
a penicilina pode determinar reagdes meningeas intensas que exigem maior inter-
valo entre as injegBes. Segundo Stokes®, a importincia da concentragio da pe-
nicilina no liquor ainda nio esti perfeitamente estabelecida, pois bons resultados
terapéuticos sio observados em casos em que a administragio é exclusivamente
muscular ou venosa. A éste propésito, Stokes lembra que ainda nio estd pro-
vado que, mesmo na arsenoterapia, o teor do medicamento no liquor tenha im-
portadncia terapéutica.

Rammelkamp e Keefer* fizeram estudos sébre a toxidez da penicilina (sal
s6dico) quando administrada por via intratecal, na dilui¢io de 1.000 U.Ox. por
cm®, em solugiio fisioldgica. Em um dos pacientes foram extraidos 10 cc. de li-
quor e injetadas 10.000 U.Ox. de penicilina, tendo sido observada forte cefaléia
apbs 45 minutos, vOmitos apds 4 horas, desaparecendo @stes sintomas apbs 24
horas. Nio houve reagio febril nem rigidez de nuca. O exame do liquor feito
6, 18 e 96 horas apés a injeqio de penicilina revelou, respectivamente, 570, 4.170
e 250 células por mm®; a pressio subiu de 13 para 21 cms. de dgua. Em outro
paciente, apbs a injegio de 5.000 U.Ox. por via intratecal, apareceu cefaléia 30
minutos depois. O nimero de células sofreu um aumento maximo para 240 por
mm® apés 26 horas, tendo caido para 50 apds 98 horas. A pressio do liquor
manteve-se inalterada. FEstas alteragdes sio idénticas ds provocadas pelo lipiodol,
séro, ar e anestésicos quando injetados na raque.

Neymann e Heilbrunn® experimentaram a tolerancia a penicilina em 5 para-
liticos gerais, administrando-a por via cisternal em injecBes didrias, em n(imero de
10. O primeiro paciente recebeu grande dose em uma sé vez (100.000 U.Ox.);
surgiu dor de cabeca, agitagio e afinal convulsdes, tendo estado em perigo de
vida. Pensam éstes autores que a causa dessa intolerdncia esteja ligada ao grau
de pureza da penicilina: no inicio das experiéncias, tédas as vezes que ultrapassa-
vam a dose de 30.000 U. em aplicagdo cisternal, surgiam convulsdes; mais tarde,
utilizando penicilina mais purificada, injetavam até 40.000 U.Ox. sem complica-
¢des sérias. Por isso pensam que, quando fér fornecida penicilina cristalizada,
ndo haverd mais intolerdncia, pois essa forma do medicamento é mais purificada
que a atualmente usada. Em relagio ds alteracSes do liquor, observaram aumen-
to brusco das células, havendo aparecimento de hemicias, granulécitos neutréfilos
e linfécitos. Adotando a via lombar, nio observaram convulsdes ou outras com-
plicagBes sérias.

Na interpretagdo das melhoras, tem importincia o exame detalthado do ligitido
cefalorraqueano, pois seus elementos permitem apreciaces sbre o aproveitamento
terapéutico. Stokes classifica em 5 categorias as melhoras do liquor: 1 — re-
dugio do niimero de células ou da taxa de protefnas; 2 — reducio do nfimero de
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Penicillin on the Central Nervous System. Arch. Neurol. a. Psychiat., 160:54
(agosto) 1945,



PENICILINOTERAPIA NA NEUROSSIFILIS 49

células e da taxa de proteinas; 3 — redugio do ntimero de células, da taxa de
proteinas e das reagdes coloidais; 4 — redugdo do nimero de células, da taxa
de proteinas, das reagdes coloidais e da reagio de Wassermann; 5 — normaliza-

¢do. Para Stokes, mesmo pacientes com sangue e liquor normais, podem-se be-
neficiar quanto aos sintomas clinicos com a penicilinoterapia.

Segundo Herrell, o plano de tratamento pode ser o seguinte: 20 a 25.000 U.
administradas intramuscularmente cada trés horas até uma dose total que oscila
entre 2 a 4 milhdes U.Ox. A penicilina também pode ser administrada pela via
venosa, gota a goéta, na dose de 100.000 U.Ox. por dia, até perfazer a dose de-
sejada. Para prevenir a possibilidade de um choque terapéutico, é conveniente
reduzir a dose de penicilina a ser administrada nas primeiras 24 e 48 horas. Para
a administracio intratecal, aconselha Herrell, apos a drenagem, injetar, por vez,
20.000 U.Ox., sendo tais injegdes repetidas, no minimo, uma vez cada 48 horas,
durante o periodo de tratamento, a menos que surjam rea¢des que determinem a
interrupcio. Ndo ha contra-indicacio na administragio simultinea da penicilina
com outros agentes antiluéticos ou com a hipertermia biolégica ou fisica.

OBSERVACGES

Caso 1 — P. S., com 58 anos, examinado em 15 margo 1945, no Servigo do
Prof. Paulino Longo. Neurolues ha 2 anos, caraterizada por quadro mental
neurasteniforme: cefaléia, nervosismo, irritabilidade e tonturas. Submeteu-se 3
malarioterapia tendo tido nimero 1util de acessos. Posteriormente, féz tratamento
quimioterapico (6 grs. de neoarsfenamina, 20 grs. de Stovarsol e 36 ampolas de
bismuto) e nova malarioterapia seguida de idéntico tratamento quimioterapico. En-
tretanto, houve agravamento do quadro psiquico com o aparecimento de dismnésia,
decadéncia intelectual e delirio de grandeza. Quando iniciou a penicilinoterapia,
havia terminado o tratamento especifico hi trés meses. Nessa época, achava-se
em condigdes fisicas precarias, nada evidenciando sob o ponto de vista neurologico.
Diagnéstico — Paralisia geral.

Tratamento — InjecCes diarias, intracisternais, de 10.000 U., dissolvidas em
10 cc. de solucdo fisiologica, em niimero de 6, simultineas & administracio venosa
de 15.000 U. cada trés horas, perfazendo um total de 1.500.000 U.Ox.

Tolerancie — Durante as primeiras 5 injegdes intracisternais, além de ligeira
reagio febril, nada se observou que justificasse modificagio do critério terapéu-
tico. Apds a 5.2 injecio, apareceu subitamente um quadro. meningitico (cefaléia,
vOmitos, rigidez de nuca, sinais de Kernig e Brudzinski) que determinou a parada
das inje¢Ges intracisternais. Apds 48 horas regrediu tdda esta sintomatologia.

Liqiiido cefalorraqueano — O paciente apresentava, antes do tratamento, o
quadro classico de neurolues; havendo, entretanto, um nimero de células quase
normal; apés a administra¢ido intracisternal de penicilina, houve hipercitose, com
apari¢io de granuldcitos neutrdfilos, diminuindo esta alteragio apds as injegdes
ulteriores. A 5.2 injegio desencadeou forte irritacio meningea, com 2.125 células
(94% de granuldcitos neutroéfilos), concordando com a sintomatologia clinica (vide
quadro).

Resuldado terapéutico — Este paciente, observado durante 8 meses, nio apre-
sentou qualquer melhora clinica. Q liquor apresentou apenas diminuicio de inten-
sidade da reagdo do benjoim coloidal.

Caso 2 — M. Z.,, com 33 anos, examinado em 15 abril 1945, no Servigo do
Prof. Paulino Longo. Neurolues hi mais ou menos 1 ano, tendo-se iniciado por
violenta crise convulsiva. Submeteu-se 3 malarioterapia (10 acessos fiteis), com-
pletando o tratamento com quimioterapia especifica (10 grs. de Stovarsol e 24 am-

polas de bismuto). Nio tendo havido. melhora liquérica apreciivel, submeteu-se
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a penicilinoterapia trés meses apds terminado o tratamento especifico. Nessa época,
achava-se em condigdes fisicas boas, apresentando, ao exame neurolégico, aboligdo
do reflexo fotomotor e dos reflexos aquilianos, diminui¢io dos reflexos patelares
e intensa mialgia nos membros inferiores. Diagnistico — Taboparalisia.

Tratamento — Injegbes intracisternais espagadas de trés dias, em nimero de
3, perfazendo um total de 30.000 U. Simultineamente, administracio venosa de
15.000 U. cada 3 horas, nos dois primeiros dias e 20.000 U. nos dias subsegiientes
até perfazer um total de 1.500.000 U.Ox.

Toleréncia — Salvo ligeira cefaléia, que se manifestou 10 horas apds a pri-
meira inje¢io intracisternal, ‘'nada mais se observou.

Ligiitdo cefalorraqueano — Inicialmente, apresentava um quadro tipico de neu-
rolues com nfimero de células normal; apds as injegdes intracisternais, observamos
elevagio para 17 células (72 horas ap6s) e 18 células (7 dias apés), positivando-se
a reacio de Steinfeld (vide quadro).

Resultado terapéutico — Bste paciente foi observado trés meses apbs a peni-
cilinoterapia. A mialgia, que havia desaparecido no segundo dia apds o inicio do
tratamento, reapareceu. O liquor apresentou discreta melhora na positividade da
reagio do benjoim e da reagio de Wassermann (vide quadro).

Caso 3 — H. C, com 39 anos, examinado em 18 abril 1945, no Servigo do
Prof. Paulino Longo. Neurolues evidenciada ha dois anos, logo ap6s traumatismo
fisico, caraterizando-se por irritabilidade, nervosismo, cefaléia, insénia e acentuada
amnésia de fixagio. Submetido a niimero fitil de acessos maliricos e tratamento
especifico (arsenoterapia e bismutoterapia intensivas) teve alta com remissdo par-
cial. Logo apés, surto de agitagio psicomotora que determinou nova internagio
e outra inoculagio de maldria. Em margo 1945, pouco antes de submeter-se i pe-
nicilinoterapia, apresentava quadro mental com acentuado déficit de meméria. O
exame neuroldgico nada evidenciava. Diagnéstico — Paralisia geral.

Tratamento — Injeges intracisternais espagadas de seis dias, em niimero de
2, perfazendo um total de 20.000 U. Simultineamente, administra¢io muscular de
15.000 U. cada trés horas, nos dois primeiros dias e 20.000 U. nos dias subseqiien-
tes até perfazer 1.500.000 U.Ox.

Toleréncia — Discreta sindrome de irritagio meningea, caraterizada por vémi-
tos, cefaléia e ligeira elevagio térmica, nio havendo rigidez de nuca. Essas ma-
nifestagSes foram observadas 12 horas apés a primeira injecfio intracisternal, tendo
duracio de mais ou menos 30 horas. A segunda inje¢io nio foi acompanhada dés-
tes fenémenos.

Liqiiido cefalorragueano — Apresentava inicialmente quadro tipico de neuro-
lues. Durante o periodo de tratamento, a reagio de Steinfeld se positivou, nega-
tivando-se trés meses apbs o tratamento. A reagio de Wassermann, que era po-
sitiva com 0,5 cc., diminuiu de intensidade, passando a ser positiva apenas na dose
de 1 cc. Observamos também normalizagio da citologia do liquor, trés meses apés
o tratamento (vide quadro).

Resultado terapéutico — Este paciente fol observado durante seis meses apds
o tratamento. Apenas notamos melhora na esfera afetiva (diminuigio acentuada
da irritabilidade) ; entretanto a dismnésia de fixagio, sintoma predominante no
quadro mental, manteve-se irredutivel. O liquor apresentou discreta melhora ca-
raterizada pela diminui¢do da positividade da reagio de Wassermann e normali-
zagdo da citologia (vide quadro).

Caso 4 — A. B, com 31 anos, examinado em 30 abril 1945, no Servico do
Prof. Paulino Longo. Neurolues hd 2 anos, caraterizada por quadro mental em
gue predominava a apatia e grande comprometimento da iniciativa pratica. Sub-

meteu-se a malarioterapia (10 acessos uteis), completando o tratamento com 6
acessos piretoteripicos e com quimioterapia especifica (6,80 grs. de arsenicai tri-
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valente e 20 grs. de Stovarsol). NZo tendo havido melhoras clinicas apreciaveis,
trés meses depois de findo o tratamento especifico, foi instituida a penicilinoterapia.
Nessa época, achava-se em condigGes fisicas regulares, mantendo, entretanto, o
mesmo quadro mental. Sob o ponto de vista neuroldgico, nada havia digno de
nota. Diagnéstico — Paralisia geral.

Tratamento — Inje¢des intracisternais, espagadas de nove dias, em niimero
de 7, perfazendo um total de 20.000 U. Simultineamente, administracio mus-
cular de 15.000 U. cada 3 horas, nos dois primeiros dias e 20.000 U. nos dias sub-
seqiientes, até perfazer 1.500.000 U.Ox.

Tolerdncia — Apbs a filtima injecio intracisternal, apresentou um quadro de
agitagio psicomotora com»alucinagdes visuais (zoopsias) tendo sido necessiria me-
dicagio sedativa.

Ligiiido cefalorraqueano — Apresentava, antes do tratamento, um quadro ca-
rateristico de neurolues. Nio foi feita a verificagio do liquor apds o tratamento
porque o paciente nio continuou sob nossa observa¢io (vide quadro).

Resultado terapéutico — Informes recebidos por intermédio de colega que
vem assistindo o paciente assinalam grandes melhoras, tendo o doente voltado a se
interessar pelos proprios problemas, reiniciando suas atividades.

Caso 5 — J. R., com 62 anos de idade, examinada em 15 julho 1945, no Ser-
vico do Prof. Paulino Longo. Neurolues ha 10 anos, caraterizada primeiramente
por manifestacdes de tipo neurasteniforme. Foi nesse lapso de tempo malarizada
3 vezes, tendo tido 10 acessos uteis em cada uma das inooulagdes. Féz poste-
riormente trés séries piretoteripicas com 10 acessos febris cada vez e tratamento
especifico constituido por um total de 100 grs. de Stovarsol, 80 ampolas de bis-
muto e trés séries completas de arsenicais trivalentes. De um ano para ci vinha
apresentando acentuada decadéncia mental, o que determinou nova tentativa tera-
péutica pela penicilina. O tratamento especifico havia sido suspenso hid trés meses.
Nessa época, apresentava um quadro que fazia lembrar o estado demencial final.
Sob o ponto de vista neuroldgico, havia abolicdo dos reflexos patelares e aquilia-
nos, sinal de Argyl-Robertson, disartria e ataxia que tornava a sua locomogdo es-
tremamente dificil. Diagnéstico — Taboparalisia.

Tratamento — Neste caso, s6 utilizamos a via muscular, administrando 10.000
U. cada 3 horas, durante os dois primeiros dias; posteriormente 15000 e mais
tarde 20.000 U. cada 3 horas, até perfazer 2,000.000 U.Ox.

Tolerancia — Apbs a aplicacio das primeiras 40.000 unidades, instalou-se um
estado confusional, com agravagio das manifestagGes neurolégicas, disfagia, rea-
¢ido febril, tendo sido suspenso o tratamento durante dois dias.

Liqiiido cefalorragueano — Inicialmente, essa paciente apresentava quadro
liquérico de neurolues com 3,4 células por mm®, havendo 3% de granulécitos neu-
trofilos. Um més apds o tratamento, repetimos o exame de liquor, que pratica-
mente se superpunha ao primeiro, sendo de notar apenas discreta diminui¢io da
taxa de proteinas e desaparecimento dos granulécitos neutrdfilos. O tltimo exame,
praticado 3 meses apés o inicio do tratamento, demonstrava ligeira intensificagfio
da reacio de Wassermann (vide quadro).

Resultado terapéutico — Apbs a aplicagdo de 500.000 U.Ox., observaram-se
melhoras que se vieram acentuando, sendo que, trés meses apds o tratamento, lo-
comovia-se perfeitamente, observando-se grande melhora do estado mental, bem
como das manifestagdes neuroldgicas.

Caso 6 — M. S, com 43 anos de idade, examinado em 12 agdsto 1945, no Ser-
vigco do Prof. Paulino Longo. Neurolues hi trés anos, evidenciada por violenta
crise convulsiva. Foi malarizado duas vezes, tendo tido 10 acessos fiteis em cada
inoculacdo. Posteriormente, foi submetido a 10 acessos piretoterapicos e tratamen-
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to especifico (50 grs. de Stovarsol, 62 ampolas de bismuto e duas séries de arse-
nicais trivalentes). Terminou o tratamento especifico dois meses antes de sub-
meter-se a penicilinoterapia; persistiam as crises convulsivas e a positividade do
liguor. Por essa época, apresentava-se em regular estado geral e mental. Diag-
nostico — Neurolues. Crises convulsivas.

Tratamento — Foi feita uma unica inje¢io de 10.000 U. de penicilina, por via
intracisternal. Pela via intramuscular, injetamos 10.000 U. cada trés horas du-
rante 2 dias; posteriormente 15.000 e, mais tarde, 20.000 U. até perfazer 2.000.000
U.Ox.

Tolerincia — Duas horas apds a Unica injegio intracisternal praticada, insta-
lou-se violenta cefaléia acompanhada de vomitos e, seis horas depois, forte crise
convulsiva. Ao exame objetivo, verificava-se rigidez de nuca, sinais de Kernig
e Brudzinski. Tal sintomatologia desapareceu completamente depois de 48 horas.

Ligiitdo cemalorragueano — Apenas fizemos um exame de liquor, antes do
inicio do tratamento, tendo sido verificado quadro atenuado de neurolues: citolo-
gia, 0 células por mm®; proteinas 0,33 grs. por litro; cloretos 7,43 grs. por litro;
glicose 0,63 grs. por litro; r. globulinas positivas; r. benjoim coloidal (1220.22222.
00000.0; r. Wassermann positiva com 1 cc.; r. Eagle positiva; r. Steinfeld po-
sitiva.

Resultado terapéutico — Este caso requer maior prazo de observagio.

COMENTARIOS

Nossas observagdes a propdsito dos resultados da penicilinoterapia na neu-
rolues foram iniciadas em margo de 1945. Ao contririo dos autores americanos,
que ensaiaram o uso da penicilina principalmente em casos recentes de neurolues,
os nossos doentes eram neuroluéticos antigos com, no minimo, um ano de mo-
1éstia, havendo até um caso (5) com 10 anos de evolugdo. Todos os nossos pa-
cientes ja tinham sido submetidos 4 malarioterapia e quimioterapia antiluética,
segundo o esquema classico.

A via de administragio que empregamos variou muito, de acérdo com os es-
cassos informes da literatura e com a experiéncia que iamos adquirindo. Em
quase todos os casos usamos simultineamente a via muscular ou venosa e a via
subaracnéidea, por pungio suboccipital. A freqiiéncia das injegdes raqueanas foi
determinada pelas reagbes apresentadas pelos pacientes, a maioria dos quais se
apresentava com estado geral pouco satisfatorio devido ao longo tempo de dura-
¢io da moléstia. No caso 1, no qual fizemos inje¢des intracisternais didrias, ob-
servamos forte reacio meningea, a qual modificou a nossa conduta nos casos
subseqiientes. Em um dos casos (5), s6 utilizamos a via muscular, pois a pa-
ciente evidenciava sinais de sofrimento da circulagio encefélica, como sejam pa-
ralisias faciais transitérias e dificuldade na degluti¢io; temiamos determinar,
portanto, pela injegio intracisternal, reagdes que pusessem em perigo a vida da
paciente; apesar disso, éste foi um dos casos que melhor respondeu ao tratamento.

Nio observamos o fato relatado por Rosenberg e Asxling®, isto é, melhor to-
lerancia A penicilina clara do que 3 parda, quando introduzida pela via intratecal.
Como reagbes imediatas 3 penicilinoterapia, observamos: 1 — em dois pacientes,
sindrome de irritacio meningea, que determinou a suspensio temporaria das in-
jecdes subaracnédideas de penicilina; 2 — em dois outros, sindrome confusional,
suspendendo-se a medicagio até a regressio désse sintoma (€ de notar que, no
caso 5, sOmente injetamos a penicilina por via muscular); 3 — em um caso (6),

6. Rosenberg, D. H. e Arling, P. A. — Penicillin in the treatment of
meningitis. J. A, M. A, 125:1011 (agdsto, 12) 1944,
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Data |Citol.|neut.leos.|Prot.[Clor.YGiic.|Glon. (2enjoiu coioidal WAL sa.lsx.
L)) %o %0 %0 I |
Caso L {
Margo, 16 4 o 0,37 |7,20 |0,52 | + [12220.22221.00000.0(+ 0,1] + | +
LS ¥ 4 108 32% 0,h2 7,31 ;0,58 + 12221,22222.00000,0}+ O,I‘ + +
» ,18 113 30% 0,33 17,25 10,56 + |22221,22222.00000.0,+ 0,1 + | +
* 19 52| 18% 0,35 {7,20 10,61 | + |22222,22222,00000.0|+ 0,1| + | +
" ,20 15 OX! o,k2 17,25 |0,48 +  122222,22222,20000.01+ 0,1, + | +
* 211 2125( ux 1,44 {7,55 10,58 +  [22222.22222.22200,0|+ 0,1| +
roL,23 76 5% 0,70 {7,351 10,58 +  (12222,22222.00000.0]+ 0,1{ + | +
Mato , 9 2l 3% 0,25 {7,31 !0,68 | + [00200.22210.00000.0{+ 0,1} + | +
Caso 2
Abril,16 2 0K 10,33 I'7,49 ;0,50 + |{01100,02220,00000,0|+ 0,2| + | —
. L9 17 2% [0,}8 k7.37 | 0,64 + 12100,22222,00000,01+ 0,2| + | +
. 23 18] |5z 10,57 [7.20 |08 | + [01100.02222.20000.0{+ 0,2 +
Julho, 7 1l ox 0,38 {7,25 {0,635 | + [00100,02221.00000,0|+ 0,5| + ! —
Caso 3
Abril,19 5 [+4 0,27 17,08 0,73 + [22222,22221.00000.0}+ 0,5 + | *
. 25 12 ox 0,39 0,62 + |22222.22222.00000.0f+ 0,5 +
Maio ,28 b osf Jo,z32[7,57[0, | + [22220.02220.00000.0[+ 0,5] + | ¥
Julho, 11 0 05‘ 0,35 | 7,49 10,68 + |22220,22220,00000.0{+ 1,0, + | —
“Caso It '
Malo , 2 8| Lx{1£ [0,27 (7,43 [0,78 | + |22210,12222,00000,0(+ 0,2; + | +
LI § | 3 0% 0,2 {7,20 [0,79 + |22210.22210,00000.0}+ 0,2} + | +
Caso 5 !
Jutho, 19 3] 3% ol |7,51 {0,713 | + [22221.12221.00000.0+ 0,2{ + z +
Agosto, 16 L 0% 0,31 {7,49 |0,61 + }12220,22220,00000,0|+ 0,2 +1 +
Outub., 10 1 1% 0,31 |7,37 0,64 + [02220,22210,00000,01+ 0,1| + l “
Quadro mostrando as alteragdes do liqiiido cefalorraqueano durante a penicilinoterapia
nos 5 primeiros casos relatados neste trabalho. Legenda: Citol. = citologia; Neut. = po-
lmucleare;, neutréfilos; Eos. = células eosinéfilas; Prot. = proteinas totais; Clor, = clo-
retos; Glic. = glicose; Glob, = globulinas; Wa. = reagio de Wassermann; Ea. = rea-
cao de Eagle; St. = reagdo de Steinfeld; 4 = positiva; — = negativa; * = resultado
duvidoso.

violenta crise convulsiva, sendo de notar que éste paciente ja era freqiientemente
acometido de crises comiciais.

Dos seis casos estudados, dois (4 e 5) apresentaram grandes melhoras cli-
nicas apds a penicilinoterapia, melhoras estas que ainda estio em progressio. Em
outro (3), as melhoras foram parciais, havendo diminui¢io acentuada da irrita-
bilidade. Num terceiro caso, os resultados foram nulos, mantendo-se até hoje o
mesmo quadro mental. Quanto aos dois pacientes restantes, sob o ponto de vista
clinico, nfio podemos fazer apreciagio definitiva, pois um déles clinicamente nada
mais apresentava apds as manifestagdes iniciais e, no outro, o tempo de obser-
vagio é ainda curto para apreciar o efeito terapéutico. E interessante salientar
que, nos dois casos em que obtivemos melhores resultados, o tempo de moléstia
era de 10 (caso 5) e 2 anos (caso 4), evidenciando o quadro clinico acentuado
déficit psiquico.
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Estudamos as modificacées do liqguor em quatro pacientes que pudemos re-
puncionar 2 a 3 vezes depois de terminado o tratamento. Verificamos, em um
caso (1), discreta melhora do liquor, com diminui¢io da taxa de proteinas e di-
minuigio da floculagio na primeira zona do benjoim coloidal, permanecendo, en-
tretanto, a reacio de Wassermann com a mesma intensidade. Em dois outros
casos (4 e 6), nio tivemos oportunidade de repetir o liquor depois de terminado
o tratamento. O critério numérico de Stokes para a avaliagio da melhoria do
liquor ap6s o tratamento ndo foi por nés adotado por depender do fator individual
de interpretagio e, portanto, poder falsear a realidade das modificacdes.

No primeiro caso, tivemos oportunidade de observar a tolerdncia das menin-
ges as injegdes intracisternais diidrias de penicilina na dose de 10.000 U., fazendo
o exame do liquor cada 24 horas. Verificamos, inicialmente, uma hipercitose mo-
derada (de 4 para 108 células e de O para 32% de granuldcitos neutréfilos) ; no
3.% liquor, persistiu a mesma alteracio, a qual se atenuou no 4.° exame, vindo
quase a normalizar-se a citologia por ocasiio da 5.2 pung¢do, quando havia 15 cé-
lulas e nenhum granulécito neutréfilo. Apesar do exame do liquor seriado dar-
nos a impressio de boa tolerincia e acomodagdo progressiva das meninges a in-
trodugio do agente estranho, surgiu, no dia seguinte, um quadro liquérico de
forte irritacio meningea: liquor turvo, com 2.125 células por mm® 94% de gra-
nulécitos neutréfilos, sendo negativas as provas bacteriolégicas. Bste fato deter-
minou a suspensio da medicacio intracisternal, e o liquor, apds 48 horas, voltou
a ser limpido, com apenas 76 células por mm® e 5% de granulécitos neutréfilos.
Este tipo de reacio meningea carateriza bem a meningite alérgica. Possivelmente,
passa-se com a penicilina aquilo que foi bem observado em relagdo & soroterapia
intratecal e estudado por Ratner”; inicialmente, haveria uma reagio meningea as-
séptica que sensibilizaria as meninges para, posteriormente, desencadear, abrupta-
mente, com manifesta¢Ses clinicas e humorais alarmantes, o quadro de meningite
alérgica.

Os exames de liquor feitos durante o tratamento nos casos 1 e 2 revelam
tendéncia para intensificagio de algumas reagdes. £ digno de mengio o fato ob-
servado em relacio 3 reagio de Steinfeld (reacio de fixagio de complemento
com extrato cerebral) nos casos 2 e 3, nos quais verificamos positivagio da reagio
durante o tratamento e negativagio trés meses depois de terminada a medicagio.

Em relagdo a citologia especifica do liquor, tivemos a oportunidade de ob-
servar o aparecimento, em 2 casos (2 e 4), de granulécitos eosinéfilos.

CONCLUSOES

Dos seis casos referidos neste trabalho, todos referentes a neuroluéticos an-
tigos nos quais fora aplicada a malarioterapia e a terapéutica arsenobismitica sem
resultados, obtivemos, com a penicilinoterapia, grandes melhoras clinicas em dois;
num paciente, melhora parcial; em dois outros, ainda nio podemos fazer juizo cri-
tico definitivo; o ultimo doente nio apresentou qualquer melhora clinica.

As melhorias do liquor, julgadas pelos exames feitos trés meses apés termi-
nado o tratamento, sio discretas. No nosso material n3o ha paralelismo entre
as melhoras clinicas e do liquor.

A técnica que julgamos aconselhdvel é a de injegdes por via sistémica, na
dose de 20.000 a 25.000 U.Ox. cada 3 horas e aplicagdes subaracndideas espagadas
de 48 horas, a menos que surjam rea¢des que determinem uma mudanga de orien-
tacdo. Em um caso, o uso exclusivo da via muscular deu resultados favoraveis.

Entre as reagdes imediatas produzidas pelas injegdes de penicilina, tivemos
dois casos de confusio mental, dois de irritacio meningea e uma crise convulsiva.

7. Ratner, B. — Allergy, anaphylaxis and immunotherapy. The Wil-
liams and Wilkins Co., 1943.





