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INTRODUCAO

A necessidade de simplifiear o método de administragfo da penicilina
no tratamento da neurclues da Clinica Neuroldgica do Hospital das Cli-
nicas (Servigo do Prof. Adherbal Tolosa), constituin o motive principal déste
trabalho iniciado em 1950. Nessa ocasific era usado o esquema terapéutico
cldssico que consistia na administracfo de 50.000 a 100.000 u. de penicilina
G cristaling, por via intramuscular, de 3 em 3 horas.

Como é sabido a neurolues, estddio avancgado da sifilis, é moléstia grave,
por isso, a substituigio do referido esquema cléssico de tratamento pela ad-
ministracio mais pritica e econdmica de penicilina G procaina, na dose de
300.000 a 600.000 u., por via intramuscular, cada 24 horas, sdmente deveria
ser feita com base experimental, controlando-se os nfveis de penicilina no
sangue e no liquido cefalorraquidisno.

A divergénein de resultados de alguns autores — Kinsmaw e DY-
Avonzo (1948), Cairns (1947), REpreary e Eurrmorw (1949), Savrm (1951),
Me Durmotr ¢ NELsor (1645) — com relacfio & passagem da penicilina para
o liquor, quando administrada parenteralmente, indicava a necessidade de
novos estudos experimentais que viessetn contribuir para o eseclarecimento
do assunto. Com 8sse propdsito, fizemos as dosagens de penicilina no séro
sanguineo e no lHquor de neurcluéticos, submetidos a diversos esquemas de
tratamento.

Cumpre-nos referir que, por motivos independentes de nossa vontade,
éste trabalho, iniciado em 1950, nfo pOde antes ser dado & publicacio.

MATERIAL E METODO

As amostras de sangue ¢ de lguido cefalorraquidiano foram colhidas
de pacientes internados na Clinica Neuroldgica (Servigo do Prof. Adherbal
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Tolosa) do Hospital dags Clinicas da Universidade de 880 Pawlo. As dosa-
gens de peniciling foram feitas na Secfo de Micologia da Diretoria de Mi-
crobiologia e Diagndstico do Instituto Adolfo Lutz, Para eada dosagem de
peniciling, extraiam-se cérea de 10 ml de sangue de veia da prega do co-
tovélo e 4 & & ml de Hquido cefalorraquidiano,

As amostras de sangue, apés coagulagio, para separacio do sbro, e
as de liquido cefalorraquidianc foram conservadas em refrigerador, até o
momento da dosagem de penicilina.

Foram feitos testes em amostras de sangue, como adiante veremos,
para verificagio da influéneia do tempo de conservacio em geladeira e do
tempo de permanéneia na temperatura ambiente sdbre os titulos de peniei-
ling. :

Os produtos do antibidtico utilizados nestas pesquisas foram Peniei-
lina G Cristaliza e Penicilinag G Procaina. A malor parte da penicilina,
usada nestas pesguisas, foi fornecida, gentilmente, pela firma . R. Squibb
& Sons a gual consignamos nossos agradecimentos.

O método de dosagem da penicilina fol o bioldgico das diluictes seria-
das em tubos, processo de Freming (1942}, sendo usado como germe de pro-
va & amostra de Staphylococcus auwrens H. O menor titulo de penicilina
dosdvel por ésse método é de 0,04 u. por ml. Fsse tftulo é obtido quando o
ponto de leitura cai no primeiro tube da série de diluigdes, no qual juntam-se,
em volumes iguais, meio de eultura e séro sanguineo ou liguor.

Niveis liqudricos de penieilina inferiores a 0,04 w. por ml puderam ser
pesquisados pelo emprégo de meio de cultura cinco vézes mais concentrado,
usando-se o proprio liquido cefalorraguidiane como veieulo diluidor. Dessa
formsa & possivel determinar titulos hqudricos inferiores a 0,04 u. aié o valor
minimo de 0,016 2. por mlL

INFLUENCTA PO TEMPO DE CONSERVACAQ EM GELADEIRA S0BRE 08
TITULOS DE PENICILINA NO BANGUE

Foram aproveitadas, para essa verificagio, amostras de sangue que
deram titulos significatives de peniciling., FEssas amostras de sangue foram
de pacientes submetidos a 2 esquemas terapéuticos : um de 300.000 u. de
peniciling G procaina, eada 12 horas e outro de 600.000 u. do mesmo anti-
hidtico cada 24 horas. Em ambos 0s casos as amosiras de sangue foram sem-
pre colhidas momento antes da administracio seguinte de penicilina. Uma
parie de cada amostra de sangue foi conservada numa geladeira de labora-
t6rio cuja temperaturs era uniforme, em torno de -+-4°C, e a parte restante

.do sangue noutra geladeira, de enfermaria, com temperatura varidvel, de-

vido & mtroduglo e retirada mul freqtiente de material.

Os resultados das dosagens de penicilina dasg amostras de sangue eon-
servadas, compearativamente, nas duas referidas geladeiras se encontram
no quadro 1.

Analisando-se os valores contidos no quadro 1 observa-se que, apesar
da diferenca de temperaturs nas duas geladeiras referidas, pela explieacio
dada, nfo houve variagho significativa nos titulos de peniciling, quando
as amostras de sangue foram conservadas até o tempo mdximo de 76 horas,
pols, em nove determinagtes os titules foram iguals sete vézes.




DOS. PENICILINA NO SANGUE PESQ. NO LIQ. DE NEUROL. 115

QUADRO 1
Unidade de penicilina por
mt de séro sanguineo Permanénoia
Conservagio em na ferap.
geladeira (horas). armbiente (mi- Observacles
Geladeira do Geladeira da | nutos) —(*)—
laboratério enfermaria
210 ... ... 0,18 0,18 40
345 ... 0,45 0,45 25
400 ... .. 0,16 0,16 20
100 ... 0,18 0,12 20
415 ... L. 0,26 0,28 30 300.600 u cada
76,00 ... ... .. 4,32 0,32 20 12 h {caso J.
100,00 ... 0,16 0,12 20 C. S
10015 ... .. 0,16 0,12 40
14815 ... ... 0,16 0,12 30
WLIS ... 0,26 0,18 40
345 ... 0,10 0,06 45
415 0,06 0,06 30 §00.000 u cada
T4 .. 0,08 0,06 20 24 h {caso 8.
0000 ... ... 0,12 0,06 20 V. 8.
185,10 ... ... 0,12 0,06 40

e} Flwsy, perrannénein se refere apenas ds amostras gque foram censervadas na geladeira ds enw
fermaria.

Por outro lade, quando o tempo de conservacio nos refrigeradores foi
mals longo, variando de 100 a 185 horas, os titulos das amostras de sangue,
conservadas na geladeira do laboratdério, foram sempre superiores, nas
sely dosagens de penicilina.

INFLUENCIA DO TEMPO DE PERMANENCIA, NA TEMPERATURA
AMBIENTE, SOBRE 08 TITULOS DE PENICILINA
O tempo de permanénein das amostras de sangue na temperatura am-
biente, que variou de 20 & 40 minutos, parece nfo ter influfdo, significativa-
mente, nos titulos de peniciling, o que se constata pela leiturs dos resulta~

dos contidos no quadro 1. Com efeito, em nove dosagens de penicilina houve
sete vézes concordéncia de titulos.

DETERMINACAQ DOS NIVEIS SANGUINEOS DE PENICILINA B 8UA
PESQUISA NO LIQUOR DE NEUROLUETICOS SUBMETIDOS A0S
SEGUINTES ESQUEMAS DE TRATAMENTO

Penroiana G Procafna
A) 300000 u. cada 24 horas.

B) 300.000 ». cada 12 horas.
CY 600.000 u. cada 24 horas.
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PeNiciniNna G ORISTALINA

DY 50.000 u. de 3 em 3 horas.
&) 100,000 u. de 8 em 3 horas.

1.° Caso — A. . O, registro H. C. (Hospital das Clinicas) n.° 172.662, com
31 anos de idade. Paralisia geral progressiva oligossintomatica.
Paciente em repouso relativo no leito.

20 Cagso — B. A, registro . C. n.° 89.861, com 20 anos de idade. Mielite
luética. Paelente paraplégico e, por isso, permanentemente
acamado. '

Nesses dols pacientes, as injecdes de 300.000 u. de penicilina procainiea,
cada 24 horag, foram aplieadas, profundamente, na regifio ghitea, alternando
og lados direito ¢ esquerdo. N&o houve manifestagdes dedor, formacio de
nédulos e nem fendmenos siérgicos.

Foram colhidas amostras de sangue venoso e de liquor suboccipital, 24
horas apds a adminiztracio de penicilina, isto & momento antes da apli-
cagdo do dia seguinte,

No primeiro case, de 4 dosagens de peniciling no sangue, em diag su-~
cessivos, apenas em uma vez foi verifieads a presenca de penicilina, com
tétulo de 0,06 u. por ml de s6ro sanguineo, enguanto gue, nas quatro respe-
ctivas pesquisas do aniibidtico no liguor, os resultados foram todos nega-
tivos. )

No gegundo caso, foram feitas 22 dosagens, em dias sucessivos, encon-
trando-se sOmente por duas vézes penicilina no sangue, com titulo de 0,06
u. por ml. No decurso do tratamento, 3 pesquisas de penicilina no liquor,
feitas uma em cada semana, nfo revelaram também presenca désse anti-
bidtico.

QUADRO 2
. Abril/1050 Unidades de penicilina por ml
Dia Séro sanguineo Liguor
B e 0,32 o
2 0,64 0
Y AT e e e 0,26 0
2 0,45 ]
D e e e 0,14 0
LA 0,06 0
5 P 0,28 0
1 e 0,12 0
8 e 0,24 0
O 0,14 0
L S P 0,28 1]
2 0,06 0
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B) eenroruva ¢ procaina — 300000 u. diloidas em 1 ml de 4gua bides-
tilada, por via intramuscular, cada 12 horas. Foram utilizados
3 pacientes submetidos a ésse esquema de tratamento. As amos-
tras de sangue e de liguor foram cofhidas momento antes de
adminigtrar cada nova doge de penicilina.

1.c Caso — A, F. O, vegistro H. C. n.» 172.662, j4 referido anteriormente.

Os resultados das dosagens didrias de penieilina se encontram no
guadro 2.

2.0 Caso — H. A., registro H. C. n.° 89.861, também j4 referido. Os resul-
tados das dosagens de penieilina em dias diferentes, durante o
tratamento, foram os do quadroe 3.

3.0 Caso — J. C. 8., registro H. C. n.7 186.369, com 45 anos de idade. Mielite
Iuética ascendente. Paeiente imobilizado no leito por paralisia
absoluta dog membros inferiores, apresentando escaras de deci~
bito, com febre elevada e irredutivel. As injecties do antibid-
tice foram intradeltdides profundas, alternando os lados. Os
resultados das dosagens de penicilina se encontram no guadro 4.

Nesses 3 pacientes foram feitas, no total, 38 dosagens de penieilina no
s0ro sanguineo e 22 no liquor. A msioria dag amostras de Hquor foram obtidas
por via suboecipital, e nelas as pesquisas de penicilina foram todas negativag,
As determinagfes, no sangue, revelaram sempre presenga de penicilina, sen-
do 0,06 u. por ml o titulo menor enconirado (4 vézes) ¢ o maior 0,64 u. (1
vez). A média encontrada dos titulos de penieilina foi de 0,223 u. por ml com
desvio padrio de + 0,117,

Ag determinacdes didrias, dos tftulog de penicilina no sangue, nfo so-
freram infludneia relativamente 4 duraciio do eurso do tratamento, como se
pode apreciar no quadro 4.

QUADRO 3
Junho/1950 " Unidades de peniciling por mi
Dia B6ro sanguineo Liquer

B 0,24 0
R 0,12 0
10 e g,32 ~ 0
12 R . 0,32 0
13 ..., e 0,16 0
..., R 0,28 —_
1B 0,16 0
1T 0,28 0

C) PENICILINA G PROCATNA - 600.000 u. dilufdas em 2 ml de dgua bidestilada,
via intramuscular, cada 24 horas. Dois pacientes submetidos a
#sse esquems de trafamento foram aproveitados para as dosa-
gens de penieilina. As amostras de sangue e de liquor foram ob-
tidas 24 horas apds eads injecio de penicilina.
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1.» Caso — A. ¥. 0., registro H. €. n.° 172.662, j4 mencionado anterior-
mente.
Os resultados das dossgens da peniciling estdo no guadro 5.
2. Caso -~ 8, V. 8., registro H. C, n.© 148.995, com 37 anos. Tabo-paralisia,
Bepouso relativo no leito. Ipjegies intragliteas, alternando-ge
os lados, Houve boa tolerfincia 3 penicilina,
Os resultados das dosagens se encontram no quadro 8.

QUADRO 4 -
Maio/1050 Unidades de penicilina por ml.
'
Dis Héro sanguinec Liguer

B0 0,45 -
TL oo 0,18 —
R L 016 -
£ S, s e 0,32 —
1 o 0,24 —
B ... R 0,26 0
1T oo 0,16 -
8 L 0,16 —
0 o 0,06 —
e R 0.16 —
DB 0.26 0
2a 0,18 —
25 . DR R 0,26 —
B e 0,14 —
28 0.06 -
26 014 —
30 . o 0,20 0
S A AR 0,22 e

QUADRO 5

Abril/1950 Unidades de penicilina por mi
Dia Horo sangulnes | Liguor
19 B 0 0
20 . 0 0
. 0,06 0
P 0 0
7 0 0
24l e 0 0
D 0,06 0
25 0,06 -
4 SN e 0 —
- 0,08 —
20 ... PG 0 o
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QUADRO &
Maic/1980 Unidades de penicilina por ml
Dia Soro sangufneo Liguor

111 0,10
13 S 0 —
12 0,12 —

| S 0 -
15 0,06 -
B e 0,06 0

) 0

18 0 —
10 0 -—
0 e & —_
' 0,12 -
S Q e
B Q B
B e 0 —
b S 1% ¢ 2 N —
- S 6,06 —
A 3,06 o
B e g 0
B 0,06 -

Nesse egquema de 600.000 1. de penicilina procainics, cada 24 horas,
considerando-se os dois pacientes referidos, foram feitas 30 dosagens de peni-
cilina no sangue e 9 no liquor. No primeiro caso, das 11 determinacdes no
sfro sanguineo, 3 foram iguais a 0,06 u. por mi e uma a 0,08, enquanto os
demais resultados foram negatives.

No segundo caso, dag 19 deferminacdes sanguineas, apenas em 9 vézes
foi verificada a presenca de peniciling cujos titules variaram de 0,04 2 0,12 u.
por ml

A média dos titulos de penieilina fot de 0,031 w. por ml 4 0,039,

Em 9 pesquisas feitas no liguido cefalorraquidiano nio foi eneontrada
peniciling,

D - PENICILINA & CRISTALINA - B0.000 u. por via intramuscular, de 3 em
3 horas. Désse esquema de tratamento foram aproveitados cineo pacientes.
As amostras de sangue e de liquor foram colhidas momento antes de adminig-
trar 5 dose seguinte de penicilina.

1.0 Caso — A. H. 8., vegigtro H. C. n.0 104.206, com 43 anos. Neurolues
parenquimatosa. BRepouse relativo no leito, O perfodo de trata-
mento durou 29 dias. Durante a primeira metade do tratamento
50.000 u. de penieiling foram dilufdas em 2,5 mi de 4gua bides-
tilada e no restante do tratamento o volume do diluente fol
de 1 ml,

Os resulfados obtidos estfio contidos no quadro 7.
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2.2 Caso — L. N, registro IL €. n.? 177.493, com 40 anos. Neurolues menin-
govascular. Hemiparesia direita. T. A: 110 x 70. Repouso
relativo no leito. As 50.000 u. de peniciling foram diluidas em
1 m! de 4gua bidestilada. As dosagens de penicilina foram fei-
tas a partir do 8.0 dia de tratamento. Ogs resultados figuram

no quadro 8.
QUADRO 7
Maio—junho/1850 Unidades de penicilina por ml Mi de dilyente
Dia 868ro sanguineo Liguor
2B 0,06 — 2,5
b2 S P 1] — 2,5
20 0,06 0 2,5
BO. .. . 0,06 2,5
R 0,12 0 2,5
Lo 0,08 0 2.5
2 0,06 0 2,5
B 0,08 ¢ 2.5
B 0,12 ] 2,5
B 0,08 — 2.5
(P 012 0 2,5
T 0,12 0 1,0
100 0,12 0 Lo
12 0,08 0 1.0
13 0,06 0 Lo
14, e 0,12 0 1,0
1B e e 0,06 0 1.0
10, e 0,06 0 1.0
90 0,06 0 1,0
P SRR 032 0 1,0
> S . 0,06 iy 1,0
QUADRO 8
Junho/1950 Unidade de penieiling por mi Volume de
diluente
Dia Soro sanguineo Eiquor ml
T S 0,22 0 1,0
12........ e .28 0 1.0
18, : 0,32 0 1.0
e 0,16 0 1,0,
W , 0,24 — 1.0
19, 0,28 0 1,0
... e 0,12 - 1,0
DL e 0,28 0 Lo
- I 0.26 0 1.0
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3.2 Caso — T. F. C,, registro H. C. n.® 65.595, com 18 anos, sexo feminino.
relativo no leito. Foram co-

Neurolues congénita. Hepouso

Thidas amostras de sangue e de liquor 8 vézes em diag diferentes.

A diluiefio das 50.000 u. de penicilina foi feita em 2,5 ml de 4gus
bidestilada nas 6 primeirag injeces ¢ nas 2 dltimas em 1 ml.
A paciente fol malarizada no inicio do tratamento, o primeiro
acesso febril se manifesiou antes da pemiltima dosagem de
No segundo acesso febzil, que coincidiu com a
dlthna dosagem de penieilina, a paciente apresenfava tempera-

peniciling.

tura de 88.¢C. Os resultados se acham no gquadro 9.

QUADRO 9
Junho/1950 Unidades de penicilina por ml Volume de
diluente
Dia Séro sanguineo Liguor ml
8. o — 0 2,5
W o — 0 2,5
17 0,08 ¢ 2,5
0. 0,06 0 2,5
-3 0,06 0 2.5
b I e 0 ] 2,5
26, .. 0,12 Q 1o
. S 0 g LD

4.° Caso — H. H. B., registro H. C. n.» 178.727, com 47 anos. Tabes e osteo-
1.028.
T. A.: 150 x 110, Repouso relativo no leito. As 50.000 u.
de penicilina foram diluidas em 1 ml de dgua bidestilada. Foram
feitas oito dosagens de penieilina em onze dias de tratamento.

artropatia da coluna vericbral.

Densidade da urina :

Os resultados se eneontram & seguair no quadro 10.

QUADRO 10

Junho/1950 Unidades de penicilina por ml
Dia Sdro sanguineo Tiguor
12 e 0,06 0
18 e 0,06 0
L 0,06 0
15 o 0,06 0
19 0,06 0
| 0,08 0
B 0,06 0
90 0.06 0

121
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5.0 Caso — R. T., registro H. C. 0.2 121.220, com 48 anos. Meningencefalite
Iuética difusa. T. A: 110 x 70. Densidade da urina : 1.025.
Repouso relativo no leito. As 50.000 u. de penicilina foram di-
lufdag em 1 ml de dgua bhidestilada. Foram feitas 3 dosagens
de peniciling em seis dias de tratamento. Paciente malarizado,
sendo as duas dltimas dosagens feitas na vigénela de aeessos
febris. Os resultados est@o expostos no quadro 11.

QUADRO 11
Junho/1950 Unidades de penicilina por mt
Dia Séro sanguineo Liquer
. R 0,06 0
. e 0,06 0
A 0,12 0

Nesse esquema de tratamento com 50000 u. de penicilina G crista-
lina, aplicado a gualre pacientes, com 38 dosagens no sfro sangufneo, ex-
ehridag as dosagens do paeciente L. N., registro H. C. n.° 177.493 com niveis
elevados, por provavel insuficiéneia renal, a média dos titulos de peniciling
foi de 0,071 u. por mi = 0,033

Em 43 pesguisas de peniciliva no liquor, feitas 3 horas apds cada
injecio, todos os resultades foram negativos.

Das 38 dosagens de penicilina, no séro qa,nguiﬁco, houve 15 em que
a peniciling injetada fol diluida em 2,5 ml de dgua bzdestlhda e 23 em que
a diluicgo foi em 1 ml désse veleulo.

Nas 15 dosagens, com =z diluiedo em 2,5 ml, a média dog titulos de
penicilina fol de 0,068 u. por ml

Nas 23 dosagens em que se injetou penicilina diluida em § ml, a média
foi de 0,074 u. por mbl

B — peENICILINA G CRISTALINA ~— 100.000 u., por via intramuscular, de 3
em 3 horas. Fsse esquema de tratdmento foi anslisado em 2
pacientes. As colheitas de sangue e de liquor foram feitas mo-
mento anies de cada injeefo de penicilina.

1.2 Caso — (. P., registro H. C. n.2 176,258, com 39 anos. Paralisia geral pro-
gressiva. Densidade da urina : 1.025. T. A, 140x80. Repouso
relativo no leito. Em 19 dias do tratamento foram feitas 16
dosagens. Nas 10 primeiras dosagens as 100.000 u. de peni-
eiling injetadas foram diluidas em 5 ml de dgua bidestilada e
nas 6 Wsimas a diluicfo fol em 2 ml. Os resultados se encon-
tram no quadro 12.
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2.2 Caso -— R. T, registro H. C. n.c 121.220. Caso referido anferiormente.
As doses de 100.000 u. de penicilina foram diluidas em 5 ml
de dgus bidestilada. Os resultados se apresentam no quadro 13.

Nesse esquema de tratamento com 100.000 u. de penieilina (3 crista~
- lina aplicado a dois pacientes, com 19 dosagens no sangue, a média dos -
tulos de penicilina foi de 0,121 u. por m! + 0,087,

As 16 pesquisas de penicilina no liguor foram iédas negativas.

QUADRO 12
Maio—-Junho/1950 Unidades de penicilina por mi

Dia Sére sangufneo Liguor

2 e 0,12 -
1< 0,12 ¢

B0 e e 0,12 —
Bl e 0,12 0
R . 0,12 0
I 0,06 0
U 0,12 0
B e 0,12 0
Bt e 0,12 0
e 0,12 0
I e 0,12 0
L PR . 0,12 0
12 0,06 0
18 e o 0,06 0
Wooooen ... e 0,12 0

5 A 0,12 e

QUADRO 13
Junho/1950 Unidades de penicilina por ml

Dia B6ro sanguinec Liguor
17 .. ) e 0,16 0
2 .. 0,28 0
2L 0,12 0

PESQUISA DA PENICILINA NO LIQUOR E NO SANGUE EM
INTERVALOS DE TEMPO INFERIORES A0S DOS ESQUEMAS
TERAPEUTICOS. . -

Neste capitulo relatamos as pesquisas de penicilina no liquor e as do-
sagens 1o sangue em intervalos de tempo inferiores aos periodos em que se
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repetem as injegles nos esquemas de tratamento com peniciling procainica
ou cristalina.

A — PENICILINA G PROCATNA — 600.000 u., por via intramuscular, cada
24 horas. Foram aproveitados, para estudo, dois pacientes
que estavam em tratamento na Clinica Neuroldgica do H. C.

1.2 Caso — A, F. O, registro H. C. n.* 172.662, dados pessoais 4 referidos.

A primeira dosagem de penicilina no sangue, colhido 6 horas apds a
injecdo de 600.000 u., revelou o teor de 0,56 unidade por ml e a dosagem no
dia seguinte, 7 horas apds a aplicagie de penieilina, o titulo sanguineo foi
de 0,47 unidade por ml. Em amostras de liquor, colhidas na mesma ocasifio
que as de sangue, a pesquisa de peniciling foi negativa.

2.0 Caso — J. M. 8., registro II. C. n.® 196.918, com 22 anos. Paralisia geral
progressiva oligossintomdtica. T. A: 115 x 65, Densidade da
urina : 1.015. :

Foi feita injeciio intradeltdide de 600.000 u. de penicilina G.
procainz, diluidas em 2,4 ml de 4dgua bhidestilada. Paciente em
decubito lateral dirertc com agulha provida de mandril, in-
troduzids na regifio suboccipital {cisterna magna) e oubra,
também dotada de mandril, mantida numa das velas da prega
do cotovélo.

Os resultados das dosagens de penicilina 880 expostos ne guadro
14.

B — PENICILINA G CRISTALINA — 100.000 u. dissolvidas em 2 ml de dgua
bidestilada.
Foram analisados dots pacientes, sendo a penicilina injetada
por via intramuscular num déles e por via intravenosa no outro.

QUADRO 14
Heoras apds a injegdo Unidades de penieilina por ml
Béro sanguineo Liquor
B 1,20 -
SR 1,70 —
25 1,70 0
2 1,28 0
O 1,28 0
B e e e e 1,20 0
B e e 0,80 0

1o Caso — G, P, registro H. C. n.e 175.258, dados pessoals j& referidos.
Injecsio intradeltdide de 100.000 u. de penicilina G cristalins
potdssiea, Paclente em deedbito lateral direito com agulha
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provida de mandril, introduzida na regiio suboceipital onde
permaneceu durante 5 horas. Amostras de sangue ¢ de liguor
foram colhidas ao mesmo tempo. Os resultados das dosagens
figuram noe quadro 15.

QUADRO 15

Horss apds a injegfio Hnidades de penicilina por ml
Hore sangufneo Liquor
6 1,70 0
S 0,65 0
2 0,28 0
B e 0,12 0
A 0,06 0
B e e 8,06 0

2.0 Caso — E. A, registro H. C. n.° 83.861, dados pessoais j4 referidos.
Injecio intravenosa de 100.000 u. de penicilina G cristalina
potdssica. Paciente em dectibito lateral com agulha provida
de mandril, introduzida na regifo suboceipital onde permaneceu
durante 5 horas. Amosiras de sangue e de liguor foram re-
tiradas simultaneamente para as dosagens de penicilina cujos
resuliados se encontram no gquadre 16,

QUADRO 16

Horas apds a injegio Unidades de penicilina por ml
Séru sangufneo Liquor
e 8,80 Y
LG 880 0
O 2,20 0
B - 0,26 0
3. R, e 0,12 0
- S R e e 0,06 G
5..... e e 0,06 ]

CONCLUSORS FINAIS

1) — A variggdo de temperatura ocasionada pelo uso mui frequente
de uma- geladeira comum nio altera, significativamente, os titulos de pe-
niellina em amostras de sangue conservadas até 76 horas.
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2) — Amostras de sangue, mantidas em temperstura ambiente até
40 minutos, nfo revelaram diminuigiio signifieativa nos titulos de peniei-
Iina. _

3} — No esquema de tratamento com 300.000 u. de penicilina G pro-
eafna cada 24 horas, aplicado a dois pacientes, de 26 dosagens no sdro san-
guineo, feitas 24 horas apds cada injecio, em dias sucessivos fol encontrada
penicilina apenas 3 vézes, com titulo igual a 0,06 u. por ml.

Nas 7 amostras de Hquor suboecipital, colhidas 24 horas apés cada in-
jecdo, ndo se encontrou penicilina,

4) — No esquems de tratamento com 300.000 u. de penicilina G pro-
caina, cada 12 horas, em irés casos, com 38 dosagens no séro sanguineo, 12
horas apds eada injeciio, a média dos titulos de penicilina foi de 0,223 u.
por ml = 0,117 ; sendo 0,06 u. por m! o menor valor encontrado (4 vézes)
e o maior 04,64 u. (1 vez).

Em 22 pesquisas de penicilina neo Iquor, 12 horas apdés cada injecdo, o
resultado fol sempre negativo.

5) — No esquema de tratamento com 600.000 u. de penicilina G pro-
eaing, cada 24 horas, em dois casos, com 30 dosagens no séro sanguineo,
24 horas apés cads injecfio, a média dos tiulos de penicilina foi de 0,031 u.
por ml o 0,039, havendo 17 deferminagdes com titulo igual a zero.

Foram negativas 9 pesquisas de penicilina no liquor 24 horas apds cada
injeciio do antibidtico.

6} — No esquema de tratamento eom 50.000 u. de penicilina G erig-
talina, por vis intramuscular, de 3 em 3 horas, em cinco pacientes, com 38
dosagens no séro sanguineo, 3 horas apés cada injegdo, 2 média dos titulos
de peniciina foi de 0,071 u. por ml, + 0,083

Fm 43 pesquisas de peniciiina no liquor, feitas 3 horas apds cada inje-
¢do, todos os resultados foram negativos.

7 — Os nivels sanguineos de peniciling mantém-se mais elevados em-
pregando-ge pequenos volumes de dilusnte.

8 — No esquems de fpiamento com 100.000 u. de peniciling G cris-
talina, por via intramuscular, de 3 em 3 horas, em dois pacientes, com 19
dosagens no sdro sanguineo, 3 horas apés cads injegfio, 2 média dos titulos
de peniciling foi de ,121 w. por ml & 0,087

As 16 pesquisas de penicilina no liquor feitas 3 horas apds cada injecdio,
foram t6das negativas.

9} — HEm dois pacientes, que receberam 600.000 u. de peniecilina G
procaina, nio ge revelon penicilina no liquide cefalorraquidiano, em pes-
quisas feitas entre 2 e 7 horas apds a injecdo do antibidtico.

10) — Em dois pacientes a08 quais se injetaram 100.000 w. de peni-
ciling G cristalina, num déles por via intramuscular, e, no outro, por via
intravenosa, nio foi encontrads penicilina no liguor, em pesguisas feitas
desde 15 minutos até 5 horas apds a administragdo do antibidtico.

11) «— Os niveis de penicilina ndo foram influenciadeos pela longa dura-
gdo do tratamento, indicando nfo haver efeite cumulative nem aumento
da eliminacio do antibidtico, injetado sob a forma eristalina ou procafnica.
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12 - Ainterferfncia de varios fatores tais como : repouso no leito, quan-
tidade de liquides administrados {Prwma, Asmcar e Viorrr 1948), vas-
cularizagio da regifio atingida pela inje¢do de peniciling (TrumrreR e THOMP-
soN 1946), permeabilidade renal, (Crosson e outros 1947), febre, ete., ex-
plica a variabilidade de titules sanguineos de penieilina obtidog em pacientes
diferentes, submetidos ac mesmoe esquems terapéutico e no mesmo paciente,
e dias diferentes.

RESUMO

Os A. A, fizeram dosagens de peniciling no sangue e pesquisa no li-
quor & fim de verificar se, em neuroluéticos, o esquema cldssico de trata-
mento com 50.000 5 100.000 u. de peniciling G eristalina, por via inframus-
cular, de 3 em 3 horas, poderia ser substituido pela administracfio, mais
pratiea e scondmica, de peniciing (& procaina na dose de 300.000 a 600.000
u. cada 24 horas,

Présses esquemas experimentados, o que revelou titulos sanguineos de
penicilina mais elevados e uniformes, no fim de cada perfodo de administra-
¢fo, foi o de 300.000 u. de penicilina G proeaina cada 12 horas. Nas mesmag
condigbes o esquema de 600.000 u. de penicilina (G procaina, cada 24 horas,
mostron titulos de peniciling inferiores acs de 100.000 e 50.000 u. de peni-
<ilina (3 eristaling, por via intramuseular, de 3 em 3 horas,

Os A A nfio encontraram penicilina no lquido cefslorraquidiano,
empregando 8sses esquemas terapéuticos.

SUMMARY

The variation of temperature caused by the constant employment of
a common refrigerator does not change, considerably levels in blood samples
stored up to 76 hours. '

Blood samples maintained at room temperaiure during 40 minutes did
not show signifieative decrease in the penicillin levels.

Dosages of penicillin in the blood and research in the liquor were made
in erder to verify if in the neurocluetics the classical scheme of treatment of
50,000 to 100,000 1. u. of erystalline penicillin G, by intramuseular route,
every three hours, could be substituted by a more praciical and economical
administration of procaine penicillin (3, in the 24-hour dose of 300,000 io
400,000 1. u.

300,000 iu. of procaine penicillin were given intramuseularly, to two
patients, every 24 hours. In 26 dosages made 24 hours after each injection,
penicillin was found only three times, the titer having been 0.06 u. per ml.
No peniciilin was present in seven samples of subeoccipital lquor taken
24 hours after each injection.

300,000 u. of procaine penicillin (¢ were given to three patients, every
12 hours. In 38 dosages made in blood serum 12 hours after each injection
the titers mean of penicillin was 0.223 u. per ml & 0.117; (0.06 u. per
aml being the lowest value found (four times) and the highest 0,64 i w. (once).
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In 23 tests of penicillin in the liquor made 12 hours after each injection
the result was always negative.

600,000 u. of procaine penicillin G were given to two patients every
24 hours. In 30 dosages made 24 hours after each injection the titers mean
of serum penicillin was 0.031 w. per ml = 0.039, 17 determinations having
been negative. Nine tests of penicillin in liquor, 24 hours after each in-
jection, were negative.

50,000 1. u. of crystalline penicillin G were administered intramuscu-
laxly to five patients, every three hours. In 38 dosages made 3 hours after
each injection the titers mean of serum penicillin was 0.071 u. per ml =
0.033. In 43 determinations of penicillin in the liguor made 3 hours after
the injection all the results were negative.

The bleod levels of penicillin stay higher by the use of small amounts
of the sgolvent.

100,000 i. u. of erystalline penicillin G were given to_two patients, in-
tramuscularly, every 3 hours. In 19 dosages made 3 hours after each in-
jection the titers mean of penicillin was 0.121 u. per ml < 0.087. Sixteen
tests of penicillin made in liquor, 3 hours after the injeciion, were
negative,

No penicillin was found in the liquor of two patients adminstered
with 600,000 i. u. of procaine penicillin G, when determined from 2 to 7
hours after the injection.

No penicillin was found in the liquor of 2 patients to whom 100,0001. u.
of crystalline penicillin G were injected either intramuscularly or intrave-
nously, when determined from 15 minutes fo 5 hours after the administro~
tion of the antibiotic.

The blood levels of crystalline or procaine penicillin were not influen-
ced by the long period of the treatment, thus showing that there is neither
accumtlative effect of the antibiotie nor increase of the capacity of elimina~
tion of the drug.

In several patients treaied with the same therapy the variability of
penicillin levels blood is explained by interfercnce of lying in bed, quan-
tity of liquids administered, vascularization of the injected region and
renal permeability.

From these proved schemes, the one whieh showed higher and more
uniform serum titers, at the end of each period of administration, was
that one of 300,000 i. u. of procaine penicillin G, every 12 hours. In the sa-
me conditions, the scheme of 800,000 i. u. of procaine penicillin G, every
24 hours, showed inferior titers of penicillin to those of 100,000 and 50,000
i u. of crystalline penieillin G, by intramusecular route, every 3 hours.
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