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INTRODUCAO

Em trabatho anterior {1953), os autores néo tendo encontrado penici-
ling no lHguer de netiroluéticos submetidos a virics esquemss de tratamentos
em que figuravam, entre outros, o de 100.000 u. de penicilina G cristalina
intramuscular, de 3 em 3 horas, & o de $00.000 v. de penicilina G procaina
cada 24 horas, proeuraram pesquisar éste anfibidtico no liquor empregando
doses mals altas de penicilina.

J& eom fsse mesmo proposito virios autores, Mac Duamorr ¢ Nerson
{1945), Ruprrary e Frrrmorn {1949), ScumMEeL e eolab. (1952) fizeram
pesquisas de penicdina no Hguo apds administracio de peniciling G eris-
ialina, em doses que variaram de 300.000 1. e, em alguns cados, até 1.000.000
ou 2.000.000 de unidades.

MATERIAL B METODO

As amostras de liquido cefalorraquidiano e de sangue venoso foram obti-
das de pacientes da®Cliniea Neurcldgica, Hospital das Clinicas da Univer-
sidade de Sdo Paulo (Bervige do Prof. Adherbal Tolosa).

O método de dosagem de penicilina foi o biolégico das diluigtes serladas
em tubo, processo de Fremixng (1942), empregando o Staphylococcus qureus
H, como germe de prova.

O menor titulo de penicilina dosdvel por &ste método é o de 9,04 u. por
ml, Hsse titulo é obtido quando o ponto de leitura se dé no primeiro tubo
da série de diluicbes no qual se diluem, em volumeés iguais, meio de culfura e
Houido cefalorragquidiane. Como referimos em trabalho anterior {1853},
niveis liguéricos de penicilina inferiores a 0,04 u. por ml, poderiam ser deter-
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minados pelo emprégo de mejo de cultura eineo vézes mais concentrado e
usando-se o préprio Lquor come vefculo diluidor. Com éste recurso téenico
fol possivel determinar tftules Mqudrieos até o valor minimo de 0,016 u.
por ml.

DOSES DE PENICILINA ADMINISTRADAS E TIPULOS LIQUORICOS
) ' ORTIDOS

Nesse trabalbo foram utilizados dois grupos de pacientes.

1o grupo : constituido de 8 pacientes que receberam, por via intra-
museulsr, doses de peniciina G erigtalina, que variaram de 300.000 u. a
1.000.000 u. Tstes pacientes apresentavam afecedes neuroldgicas difeventes
que serfio referidas na apresentagfio particular de cada caso.

2.° grupo: compreendendo ecinco pacientes, todos neuroluéticos, aos
quais foram administrados, por via intramuscular ou intravenoss, doses de
penicilina G cristalina, que varisram de 200.000 & 500.000 u.

PRIMEIRO GRUPO

Este grupo 6 constituido por paeientes que foram aproveitados em ob-
servagdes preliminares a fim de se conhecerem as doses de penieiling inje-
tadas, neecessirias para veneerem a barreira hemoliqudriea.

1.° Caso — B.A., registro H.C. n~ 160.681, com 25 anos de idade.
Policencefalite subaguda inferior. Foram aplicadas, no miisculo deltéide,
300.000 u. de peniciling G cristalina. 5 horas apds o liguor suboceipital re-
tirado nfio acusava presenga de peniciline. Nessa ocasifio o titulo sangui-
neo de penicilina fol igual a 0,06 u. por ml

2.0 Caso — ATLS., registro H.C. n.° 104. 208, com 43 anos de idade.
Neurolues parenguimatosa e lepra tuberculéide. Foram injetadas, no mis-
culo deltdide, 300.000 u. de penicilina G cristeling, diluidas em 3 ml de 4gua
bidestilada. 4,30 horas apds foi retirade liquer suboceipital, nio tendo side
encontrada penicilina. .

O nivel sanguineo, 5 horas apds a injecdo, era de 0,16 u. por ml.

3.2 Caso — H.M., registro H.C. n.* 179,981, com 35 anos de idade.
Polinevrite t6xica? Poliradiculoneurite? 500.000 u. de penicilina G eris-
talina, dilufdas em | ml de dgua bidestilada, foram injetadas no wmisculo
deltdide. Parte da solucdo foi perdida durante o Injecfio. 4 horas apds o
liquor suboceipital acusava titulo de penicilina superior a 0,02 u. por ml
Nessa ocasifio o titulo sanguineo era de 0,55 u. Na 6.* hora apds a injeciio o
nivel sanguineo era de 0,12 u. por ml e no hguor suboccipital (4 nfo mais
se encontrava penieiling.

4.2 Caso — N.M., registro H.C. n*® 178897, com 45 anos de idade.
T.A. 110 x 80, Nevralgia de glossofaringeo. 500.000 u. de penicilina G
cristaling, diluidas em 1 ml de dgua bidestilada, foram injetadas por via in-
tramuscular, na regido deltéide. 2 horas apds a injecdio, a dosagem de peni-
eilina, neo liquor suboceipital, revelou nivel superior a 0,02 u. por ml, en-
quanto no sangue, & mesma ocasifo, o ttulo fol de 3,8 1w por Iml.4,20 horag
apds a injegdo, o titulo de penieiling, no Hquor, j4 revelava titulo inferior a
0,02 u. ¢, no sangue, (,65 u. por mi. 6,30 horas apds, nfo se encontrava mais
peniciling no liquor ¢ o {ffule sanguineo era de 0,22 u. por ml.
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52 Caso —— AP, registro H.C. no 23005, com 44 anos de idade.
Densidade da urins 1.623. Alcoolismo crdénico. Neuropatis wmdltipla peri-
férica. Foram aplicadas, ne misculo deltdide, 500.000 u. de penicilina G
cristaling, diluidas em 3 m! de dgua bidestilada. 4 horag apds o titulo de pe-
niciling, no liquor suboccipital, foi de 0,08 u. por m! e no sangue venoso 1.20
u. por ml. _

6.0 Caso ~— B, registro H.C. n» 172.230, com 44 anos de idade. TA.
140 x 95. Hematomielia traumdtica. Injecfo iniradelidide de 500,000 u.
de penicilina G eristaling, diluidas em 3 ml de dgua bidestilada. 4,30 hoias
apds o liquor suboccipital spresentava o teor de 0,014 u. de penicilina por
ml e 0,32 u. no sangue. .

7.2 Cago -~ H.H.D., registre H.C. no 178727, com 47 anos de idade.
Densidade da urina 1.014. T.A. 100 x 65. Tabes dorsal. 500.000 u. de pe-
meilina (¢ cristaling, diluidas em 1 ml. de dgua bidestilada foram injetadas
ng regifo deltSide. 3 horas apés o liguor suboceipital acusava 0,033 u. de
peniciling por ml e o sangue 0,28, Na 4.* hora o Lquor acusava, ainda, o
$itulo de 0,033 1w, porml. '8 horas apds a injecfo, i4 ndo se enconirave peni-
¢ilina no liguer.

Nesse mesmo paciente, por oulra via, isto é, intravenosamente, {oram
injetadas 500.000 u. de penicilina G crigtalina diluidas, também, em 1 ml de
dgus bidestilada. Os resultados obtidos se encontram ne quadro 1.

gusonro 1

500000 u. de peniciling G cristalina por via intravenocsa

Unidades de penicilina por mi
HORAS APOS A INJECAO
' Liguor suhoccipital Séro sanguineo
030, ... ... e 0,12 5,00
1L10.... .. e e Cee 0,06 1,50
B, R 0,04 1,60
A5, i G,18
I5. 0 0,06

82 Cago — R.B.F., registro H.C. n.* 85755, com 46 anos de idade.
T.A. 110 x 65. Sindrome neurcanémica. Injegiio intradelidide de 1.000.000
u. de peniciling ( cristalina, diluidas em 3 ml de dgua bidestilada. 5 horas
apds o injecio o liquor suboccipital acusava 0,033 u. de penieilina por ml
e o sangue [,28 w.

G0 Caso — O.DB.L,, registro H.C. n.» 119.328, com 35 anos de idade.
Gliose bulbo-protuberancial 7 T.A. 120 x 80. Injeclo intradeltdide de
1.000.000 de u. de penicilina G cristalina diluidas em 3 mal de dgua bidesti-
lada. A dosagem de penicilina no liquor, 4 horag apds a injeclo, reve-
lon o teor de 0,06 u. por ml e, nesge tempo, o sangue apresentava o titulo
de 1,34,
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SEGUNDO GRUPO

Compreende éste grupo cinco observacies, sendo duas de pacientes
que receberam, cads um, 200.000 u. de penicilina G cristalina e trés em que
a dose injetada fol de 500.000 u.

As doses de 200.000 u. foram experimentadas, por ter sido demonsérado,
na neurolues, por Karz e colab, (1941) e Smuira (1951), e, nos processos in-
flamnatérias das meninges por Kinsman e I Aronzo (1946), que a barreira
hemoliquérica oferece menor resisténeia 4 passagem de substinecias mediea-
mentosas ou nfo, introduzidag na circulagfio geral.

1.* Obs. ~— J.M.,, registro H.C. n.o 200.587, com 50 anos de idade.
Exame de urina : densidade 1.010. Proteinas = 1,5 g por litro. Uréia no
sangue, 64 mg por 100 ml. Neurclues meningo-vascular. Arteriosclerose.

Injecfio intradeltdide de 200.000 u. de penicilina G cristalina dissolvidas
em 1 mi de dgua bidestilada. Paclente em decibito lateral direito. Foram
introduzidas duas agulbhas eom mandril no espago subarscnéideo, uma na
regifio suboceipital e outra na lombar, Amostras de liquor das duas referidas
regides e de sangue venoso foram colhidas, a0 mesmo tempo, para as dosa-
gens de penicilina cujos resultados se encontram no quadro 2.

QuUuanBoO 2

200.000 w. de penicilina G eristalina por via intramuscular

{nidades de penicilina por mi
HORAS APOS A INJECAO
Liquer Liquor lombar | Séro sanguineo
“suboceipital
030 .. 0,06 0,06 2,56
LOO o 0,06 0,06 6,00
200 . e 0,12 0,12 5,00
BO0 .o 0,14 0,12 5,12
400 ... 0,12 0,12 2,66
BO0 0,12 0,12 1,70
6,40 ... e e 1,84
TAD — — 1,10
BAD .. e — 0,77

Og elevados titulos liqudricos e sanguineos de penieilina, enconirados
néste caso, poderiam ser explicados por diminuicdo da permeabilidade renal
eonforme Boeer e Wrinson (1949). Nio houve diferencas significativas
entre as dosagens nos liquores suboceipital ¢ lombar.

2.2 Obs. — M.B,, registro H.C. n.o 94420, com 20 anos de idade.
Miclopatia por arterite luética. Densidade da uring 1.020. T.A. 110 x 78.
Injecio intravenoss de 200.000 u. de penicilina G cristalina, diluides em 1
m! de Agua bidestilada. Duas agulhas com mandril foram introduzidas,
umsa na regifio subocecipital e cutra pa lombar, Paciente em deciibito lateral
direito. Os resultados das dosagens de peniciling, no sangue e no liquar,
eolhidos a0 mesmo tempo, se acham no quadro 3.
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GQUADbRO 3
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200.000 v, de peniciling G cristaling por via intravenoss

Unidades de penicilina por ml

HORAS APOS A INJECAO

sugggéiggtai Liguor lombar | Séro sanguineo

L S 0 0 5,12
I 0,06 0 1,30
P 0,06 ] 0,45
- 0 0 0,14
B 0 0 0,86
. t 0 0,06
B G 0 0

Como no easo anterior, a penicilina fol enconirada, no liquor 30 mi-
nubos apds a injegBo, enfretanto, sua permanénceia foi pouce duradoura, ndo

sendo dosdvel na segunda hora.

3.2 Obs, — J.M,, registro H.C. n.° 200.587, com 50 anos de idade.

Neurolues meningovaseular.

Arteriosclerose.

Ex,

uring :

1.010 ; protefnas 1,58 por litro. Uréia no sangue : 64 mg por 100 mi
Fsse paciente, em observacfio anterior, recebeu 200.000 u. de penicilina

& para comparacio de resultados, com dose maior, foram-lhe aplicadas, por
vig ntramuscular, 500.000 u. de peniciling G eristelina, diluidas em 1 ml

de dgua bidestilada.

GUADRO 4

500.000 u, de penicilina G eristalina por via intramuscular

Unidades de penicilina por ml

HORAS APOS A INJECAO

sui?o} gé‘;g‘;ml Liguor lombar j SOro sanguineo
0,20 (20 minutes) .............. e 4,06 e
025 0,06 — —
030 .o — — 5,12
OAD .. —_— 0,06 —
OO 0,12 0,12 9,80
D200 o 0,14 0,06 10,00
300 . 0,12 0,12 9,90
400 . 0,12 0,12 5,12
BOO ... 0,12 412 - 2,80
600 ... — e 2,48
OO ... e — 1,28
800 ... ... —— e 1,20
GO0 ... e o 0,67

densidade
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() paciente permaneceu em dectbito lateral direito duranie 5 horas, com
duas agulhas, providas de mandril, introduzidas, uma na regifo suboceipi-
tal e oufra na lombar. Amostras de liquor e de sangue foram colhidas para
as dosagens cujos resultados se aprezentam no quadro 4.

Os titulos sanguineos apresentaram, de modo geral, valor duplo, com-
parativamente aos obtidos com a administragio de 200.000 v. de penicilina.

Os elevados e duradouros nfveis de penicilina no sangue ¢ no liguor
parecem ser explicados por diminuigfio da permeabilidade renal, como j4
foi referido.

4.2 Obs, — JMES,, registro H.C, ne 196.916, com 22 anos de idade.
Neurolues meningovascular, Densidade da wina 1.015. T.A. 115 x 85,
Inje¢iio ntradeltdide de 500.000 u. de penicilina G crigtaling, diluidas em
2 ml de 4dgua bidestilada. Paciente em decibito lateral direito, com agulha
provida de mandrll introduzida na regido subocecipital. Foram retiradas
_amostras de liquor e de sangue venoso eujos titudos de penieilina figuram no
quadro 5.

DT ADRO b
.

600.000 u. de penicilina (G eristaling por via intramuscular

Unidades de penicilina por ml
HORAS AP(OS A INJECAO
Tiguer Séro sanguineo
080, . S 11,0
LOO. . oo o 17,0
B0 e ' 15,00
L 0,06 —
400 . . 0,06 0,85
B0, 0,033 0,67
GO0, 0,038 0,24
T00. . . — 0.06

Nesse mesmo paciente, pars témmo de comparacio, dois dias depois,
foram injetadas intravenosamente 500.000 u. de penicilina G cristaling, di-
Iuidas em 2 ml de dgua bidestilada. O paciente, com aguiha provida de man-
dril, intreduzida na regifio suboceipital, manteve-se nas mesmas condigies
anteriores. Os resultados das dosagens de penicilina no Hguor e no sanguce
sio os do quadro 6. : o

Pela comparagio das séries de dosagens, dos quadros 1.5 5 e 6, obser-
vamos gue a permanéncia de peniciling no liquor, {0l pouco duradoura (ausente
na 3 hora), quando injetada por via intravenocsa, enquanto que, adminis-
trada por via intramuscular, a penicitina fol encontrada no liquor até o 6.0
hora. Por sua ver os titules sanguinecs mantiveram-se considerdvelmente
mais elevados depols da 8.* hora na administragdo intramuseular, o que
sugere o uso desta vis para a penicilinoterapia.
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Qquangro 6

500.000 u. de penicilina G eristaling por via intravenosa

N Unidades de peniciling por ml
HORAS APOS A INJECAO
Tiquor Sé6re sanguineo
S 17,0
RS 0,06 5,12
O 0,06 0.64
B 0 0,52
Ao 0 9,14
5. U S 0 0,06
6....... e ] 0,06

5.0 Obs. — B.AE., registro H.C. n. 196.867, com 59 anos de idade.
Mielopatia por arterite luética. Fx. vrina : densidade 1.012 ; proteinas to-
tais 0,06 g por litre. T A, 140 x 70. Foram injetadas, intravenosamente,
500.000 u. de penicilina G cristaling, dituidas em 1 ml de dgua -bidestilada.
Agulhas munidas de mandril, introduzidas nas regives suboccipital e lombar
do paciente, em deciibito Iateml direito. Os titulos de penicilina no hquoz
e ne sangue se acham no guadro 7.

qUuanro T

500.000 u. de penicilinag G eristaling por vis intravenosa

. Unidades de peniciling por mi
HORAS APOS A INJECAG

. Liguor Liguor lombar | S6ro sanguineo

suboccipital 4 POTO sRnglnec
I8 . 008 0 20,48
088 oo 0,06 C0,06 10,24
100 ... .. e 0 14 , 0,06 10,00
200 .. 0,12 0,12 - 2,56
300 e 0,12 0,12 1,28
00 .. 0,12 0,12 _ 0,64
GO0 — — 0,28
TOO e 0,14
800 ... - - (0,06

Nesse caso devemos assinalar a mpidb/ do apar’eﬁim@nﬁ;o da peniciling
no lguor suboeeipital, I8 minutos apds & injecdo mtravenosa de 500 000 u.
de penicilina (3 eristalina.

 CONCLUSOES
1 - A penicilina fol dosfvel no liquor de neurcluéticos, com a- aplica-

¢io de 200.000 u. de peniailina G eristalina por via intramuscular ou m{zaw
venosa, ‘ L
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2 —— A diminuigio da permeabilidade renal, retardando a eliminagdo
da peniciling, condicions tihulos hquéncos e sanguineos mais elevados e
duradouros.

3 — H4 ligeira a,ntecedénma. no aparecimento da peniciling no lguor
suboceipital, em relagfo ac lombar, quando se injetam 500.000 u. de penici-
lina G cristalina por via intramuscular ou intravenocsa.

4 —— Nfo b4 diferenga, sob o ponto de vista prético, na rapidez do apa-
reeimento da penicilina no liquor, quer injetada por via inframuscular, quer
por via intravenosa. 20 minutos apds & injecdo intramuscular ou intravenosa
de 500.000 u. de penicilina (& cristaling dissolvidas em 1 ou 2 ml de 4gua hi-
destilada, j4 aparece penieilina no liguor.

B — A permanéneia no lquor, de penicilina injetada por via intramus-
cular, é, significativamente, msis duradours, do que injetada por via infra-
Venosi.

6 — 500.000 u. de penicilina G eristaling diluidas em 1 ou 2 ml de dgua
bidestilada e injetadas intramuscularmente, deram, em neuroluéticos, no
minimae, tituios liqudricos de 0,06 u. por ml, duram‘e 4 heraa e titulos sangui-
neos do 0,24 u. por ml, durant;e 6 horas.

7 — 1000.000 de u. de penicilina G cristalina, dissolvidas em 3 ml de
dgua bidestilada, injetadas por via inftramuscular, em dois pacientes, nfo
neuroluéticos, acusaram titulos liqudricos relativamente poueo mais elevados
do gue com a administragio de 500.000 . em outros pacientes tamhém nio
neurolzéticos.

RESUMO

(s Autores dosaram peniciling no liquor de 13 pacientes, destribuidos
em dols grupos, neurcluéticos e ndo neuroluéticos, os quais receberam, por
via parenteral doses de penicilina & eristalina que variaram de 200.000 a
1.000.000 de u. O método empregado, nas dosagens de peniciling, fol o hio-
légico de Fleming. As conclusGes obtidas se encontram no final déste tra-
halho.

SUMMARY

. Penieillin was administered to two groups of patients either neurolue-
tics or not, which received by parenteral route, dosages of crystalline pe-
nicillin G, that varied from 200,000 to 1.000.000 1. u.

There were studied thirteen patients.

The Fleming’s biologieal method was employed in the dosages . of
penicillin,

I — Dosages of penicillin were found.in the liquor of neurolueties,
with the administration of 200,000 i. u. of crqulhne penicillin G, by intra-
muscular or infravenous routes

2 — The decrease of the renal permeability, delaying the penicillin
climination, keeps higher and miore lasting liquor and blood levels.

3 — Rapid antecedence is verified in the penicillin appearing in the
suboceipital liguor relationed to the lumbar one, when 500.000 i. u. of crys-
talline penicillin G are injected either intramuscularly or intravenously.




NIVEIS DE PENICILINA NO LIQUOR 139

4 -— On the practical point of view, there is no difference in the swift-
ness of the penicillin appearing in the liquor, injected efther intramuscu-
tarly or intravenously. Penicillin already appears in the liguor, 20 minutes
after the inframuseular or intravenous injections of 500,000 1. u. of crystal-
line penicillin G dissolved in 1 or 2 ml of distilled water,

5 —— The penicillin pexmanence in the liquor, injected intramuseularly,
is significatively more lasting than when injected intravenously.

6 — 500,000 1. u. of crystalline penicillin G, injected intramuscularly,
and dissolved in T or 2 ml of distilled water gave, at least, in neuroluetics,
ligquorteal levels of 0.08 u. per mi, during 4 hours and blood lavels of 0.24 u.
per ml for 6 hours.

7 — 1,000,000 i. u. of crystalline penicillin ¢ administered intramus-
cularly to two patients not neuroluetics, and dissolved in 3 ml of distilied
water, aceused relatively a little higher Lquorical level than with the ad-
ministration of 500.000 i w. in other patients also not neuroluetics.
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