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INTRODUCAO

Alguns autores, Ramuengave ¢ Kenrer (1043} estudaram a absorciio,
excrecio e toxidez da penicilina administrada por via intratecal, em paci-
entes nio neuroluéticos. Ulteriormente, Wrtcgmarpr (1046} ¢ Goromaw
{1949) empregaram s penicilina, pels referida via, no tratamento de neuro-
luéticos.

A finalidade precipua déste trabalbo fol de observar, em pacientes neu-
roluédticos, o tempo em que a penieiling permanece dosdvel no liguor e sua
absorgio, passagem da penicilina para o sangue, apés injecfo por via lom-
bar ou suboceipital, .

MATERIAL E METODO

 As amostras de Hquido cefalorraquidiano e de sangue foram obtidas de
pacientes pertencentes ao servige do Prof. Adherbal Tolosa, Clinica Neu-
rolégica do Hogpital das Clinicas da Universidade de 840 Paule.

As dosagens de penicilina foram feitag na Seegfio de Micologia da Di-
retoria de Mierobiologia e Diagndstico do Instituto Adolfo Lutz. Foram
colhidos, ere média, 4 ml de liguor ou 10 m! de sangue venoso para cada do-
sagem de penicilina. '

O método de dosagem de penicilina foi o bioldgieo das diluigdes seriadas
em tubo, processo de Fleming {1942}, sendo usade como germe de prova &
amostra de Staphylococcus aurens H. '

* De Hospital das Cilnicas da Faculdade de Medicina de Universidade de 8&0 Paule (Bervico do Proi.
Adherbal Tolosa). ,
: ** Da Diretorin de Miorcbiologia e Diagnésiico do Instituto Adolfo Lutz.
‘Entregue. para, publicagfio em. 15 de derevabre de 1452,
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CABOS OBBSERVADOS

Nessas pesquisas foram wiilizados 7 paeientes, que reeeberam, por via
subaracndidea, 30.000 w. de penicilina G eristaling, diluidas em 1 ml de dgua
bidestilada.

1° Caso — J.M.S., registro geral do H.C. n.° 196.916, com 22 anos,
de idade. Paralisia geral progressiva, oligossintomatica. Densidade da urina
115, T.A. 115 x 65. Foram injetadas 30.000 u. de penicilina G cristaling,
por via suboccipital, com lenta barbotagem (aspirou-se 1 ml de lguor na
seringa cor solugfio de penicilina e injetou-se em seguida lentamente). Pa-
ciente em deedbito lateral direito, com agulha provida de mandril, intro-
duzida na regifo suboceipital durante 5 horas. 8 horas depois da injeciio de
penicilina féz-se nova colheita de Hquor suboccipital.

N#o houve nduseas, vOmitos, cefaléia, mal estar nem outras reagdes
desagraddveis. Os resultados das dosagens de penicilina foram os do quadro 1.

gquUuanpRrRo 1

80.000 u. de penicilina G cristalina por via suboceipital

Unidades de penicilina por ml
Horas apds & injeciio ,
Liquor suboccipital Boro sanguinen

1 S 198 0,24
B 120 0,06
b 84 0,06
Ao 62 0,06
B 42 0,06
L I e e e ’ 14 ) ' 0

Na 5.» hora apds a injecfo de penicilina, pars contréle da difusdo da
mesma, [oi eolhido liquor lombar enjo titulo foi de 128 unidades por ml,
enguanto, nessa ocasifo, o titulo no Hguor suboccipital era, como vimos, de
42 unidades. Parece que ésse titulo mais baixo se explica pela difusfo nor-
mal da penicilina no liguor e pelas retiradas sucessivas de lguor, subocei-
pital, contendo ésse antibidtico, para as necessdrias dosagens.

2.0 Caso ~— M.B., registro geral do H.C. n.» 99.420, com 20 anos de idade.
Mielopatia por arterite luética. Densidade da uring 1.028. T.A. 110 x 78,

Foram injetadas 30.0600 u. de penicilina G eristalina por via subocei-
pital. A paclente permaneceu em repouso no leito, e ndo apresentou nau-
seas nem outros distirbios dignos de nota. Encontram-se os resultados das
dosagens de penicilina no quadro 2.

Desejamos assinalar, nesse caso, a passagem rdpida da penieilina para
o sangue, 30 minutos apds a inje¢do suboccipital. Nessa paciente, 15 dias
depois, foi injetads a2 mesma dose de penicilina na regifio suboecipital. A
paciente permaneceu em repouso no leito, apresentando sudorese e alguns
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QUADRO 2

30.000 u. de penieilina G ecristaiina por via suboceéipital

Unidades de penicilina por ml
HORAS APOS A INJECAO
Liguor suboccipiial Horo sangninec

N amostra nio apro-

veitada 0,06
1....... e e amostra nio apro-

veitada 0,06
B 6,60 .

vOmitos apls a injecdo. Por dificuldade em se atingir a cisterna magna,
varias picadas foram feitas na regiio suboceipital.

O resultados dag dosagens de peniciling. sdo os do quadro 3.

QY ADRO 3

30.000 u. de penicilina G eristaling por via suboceipital

Unidades de peniciling por ml
HORAS APOS A INJECAO
Liguor suboecipital Soro sanguineo

400, — 0,12
00, ... s — 8,06
00 . e 0,66
0060, .. — 0,06
40 .. 0,59 o
1200........ e — 0,06
200, . 0,06 a

Procuramos, dessa. vex, verificar por quanto ferapo seria dosdvel a
peniciling no sangue, e em que faxa seria encontrada no liquor, apds 24
horag. Assinalamos o titulo sanguineo de 0,06 de unidade por ml até a 12a.
hora e o titulo ligudrico de 0,06 apds 24 horns.

3.2 Caso — LM, registro geral H.C. n.0 177.493, com 40 anos de idade-
Neurolues meningovascuiar. HMemiparesia diveita. Foram injetadas, lenta-
mente, 30.000 u. de penieilina por via subocewpital. O paciente teve nduseas
e vomitos 10 minutos apds a injegio e permaneceu com mePestar e cefaléia,
até 4 horas depois. O sangue colhido, 1 hora apds a injecdc de penieilina,
apresentou o titulo de 0,26 u. por ml e o liquor suboceipital colhido 8,30
horas apsds a injecio dosava mais de 1,28 u. por ml.
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4° Caso — M.M. registro geral do H.C. n*° 184.136, com 50 anos de
idade. Neurolues. TImpresso basilar. Klippel — Feil. Sindrome de Ar-
nold e Chiari. Foram injetadas na regifio lombar, entre L4 ¢ L5, com lenta
barbotagerm, 30.000 u. de peniciling G eristalina. Nio houve fendmenos de
intolerineia apds a injegdo. O paciente permaneceu acamadc durante 24
horas. Oz resultados das dosagens de penieilinag s8o o3 do quadro 4.

GUADRO 4
30.000 u, de penicilina G cristalina por via lombar

0

Unidades de penicilina por ml
HORAS AP(OS A INJECAO
Liguor lombar S6ro sanguineo

3 — 0,06
6,00, ... .. ... e 02,06
8O0, e e 0,08
000, ... e e 0,06
1200, ... i 15,0 0,06
24,00, e 1,3 0

5.2 Caso — ILLAE,, registro geral do H.C. n.c 196.8067, com 59 anos de
idade. Mielopatia por arterite luética. Densidade da urina 1.012. T.A. 140 x60.
Foram injetadas, no espago subaracndideo, entre L5 ¢ 81, com lenta bar-
botagem, 30.000 u. de penieilina ‘G cristalina. Nfo houve fendmenos de in-
tolerdincis apds a injegdo. O paciente ficou acamado durante 36 horas, sen-
do as trés primeiras horas imével em decibito Iateral direito, com agulba
munida de mandril, intreduzida no canal raquidiane. A agulha foi deixada,
de propésito, obturande o orificic de penetracio da mesms para gue a pe-
niciling, que se encontrasse no sangue, nas 3 primeiras horas, f0sse devida,
tanto quanto possivel 4 passagem natural da penicilina do Hguor para o
sangue. Os resultados das dosagens figuram ne quadro 5.

QUADRO b

30.000 w. de penicilina {3 cristalina por via lombar

Unidades de penicilina por ml
HORAS APOS A INJECAO Licuor
: Liguor Jombar Sube(f({:ipital Séro sanguineo
PSSR B - 0,64
T - — 0,32
8% L — 0,06
6..... P s — 0,12
PP e 0,12
L3O 30 5,2 0,14
L L T — 0,06
2L — _ — 0,06
R 1,10 0,28 -
3. .. .. DR 0,12 © 0,06 —

(* Loge apfs s esta colheita de sangue venose fol retirads o sgulha da regific lombar.
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30 minutos apds a injecfo de penicilina no canal raguidiano, ésse an-
tibidgtico atingiu, no sangue, o titulo de 0,64 u. por ml, o que demonstra a
passagem ripida e infensa para a circulacio geral. Assinala-se a prolongada
permanéncia de penieilina no liquor, dostvel 34 horas apds a injecfoe, ¢ a
supremacia dos titulos do liguor lombar s6bre os do suboccipital, mestrando
difusiio lgudriea, lenta, de penicilina, mesmo permanecendo o paciente
em deciibito horizontal.

f.e Caso — J.AB., registro geral do H.C. n.°o 196.070, com 52 anos
de idade. Tabes. Ostec-artropatia vertebral. Densidade da urina, 1.028,
"T.A. 150 x 110. Foram injetadas, eom lenta barbotagem, na regifio suboc-
cipital, 30.000 w. de penicilina (& eristalina. N#o houve reagtes desagrada-
veis, porém o paciente apresentou elevacio de temperatura até 38.°C. Fo-
ram infroduzidas, no espago subaraendideo, 2 aguthas com mandril, uma na
regifio suboccipital e outra na regifio lombar, onde permaneceram por 3
horas. O paciente fieou scamado durante 24 horas. Os resultados das dosa-
gens de penieilina sfo o8 do quadro 6.

QuaprOo 6

30000 u. de penicilina G cristaline por via suboceipital

Tnidades de penicilina por mi
HORAS APOS A INJECAO
Liquor Liquor 1 b - | 88
suboceipital cuior lombar oro sanguinec

035 ........... e R >76 e o
045 o e e 0,60 0,06
LOO L >76 e 0,06
200 ... 50 66 0,06
TS L — —— 0,06
B30 ... ... 5 >20 0
2400 ... e 0,12 - 0,24 o

Devemos observar que, em eondigdes de repouso idénticas ao caso an-
terior, a difusfio liqudrica da penicilina da cisterna magna para a regifo lom-
bar, se faz muito mais rdpida e intensamente do gue em sentido contrério,
isto 6, da regifio lombar para a suboccipital.

7.9 Caso — J.M., registro geral do H.C. n.°o 200.587, com 50 anos de
idade. Neurolues meningovaseular. Arteriosclerose com insuficiéneia re-
nal. Densidade da urina 1.010. Profeinas na urina 1,5 g por litro. Uréia
no sangue : 64 mg por 100 ml, Foram injetadas 30,000 u. de penicilina, por
viz suboceipital, com barbotagem nfio muito lenta. O paciente teve nduseas
e vomitos virias vézes desde 15 minutos até 2 horas depois. Foram colhidas
vérias amostras de sangue para as dosagens de peniciling ¢ apenas 2 amos-
tras de liquor, uma lombar e outra suboceipital, 36 horas apds a injegfic. Os
resuttados sfio os do quadro 7.
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QUADRO 7

30.000 u. de penicilina (¢ eristalina por via suboccipital

Unidades de peniciling por ml
HORAS APOS A INJECAO
) T Liguor s
Séro sanguineo suboccipital Liguor lembar
Li (356 minutos) ... ... L, 0,06 e e
M 0,14 e o
T 0,28 o —
P 0,28 e e
Bt 0,14 - —
9o, e 0,12 -
15 U 0,12 -
I8, 0,12 - o
21 R 0,12 - —
B6. - 0,06 0

Nesse easo, a influéncia do extravasamento do ligquor contendo penici-
Hna, através do orificio de puncfio, sébre os titulos sanguineos, parece nfo
ter side signifieativa, apesar de nio se ter deixado obturado com a prépria
agulha, o orificio de puncéo. .

Note-se a rapidez com que #a penicilina fol encontrada no saogue (15
minutos), quase igual ao tempe (18 minutos, minimo pesquisado), para pas-
sar, em sentido contrério, do sangue para o liguer, conforme trabalho an-
terior dos autores (1953).

CONCLUBOES

1 — 30.000 u. de penieilina G erigtaling injetadas no espago subarac-
néideo, lombar ou suboceipital, mantém niveis terapéuticos, liquérieos, no
minimeo até 24 horas.

2 — A difusfo da penicilina se processa mals rapidamente, da regido
suboccipital para s lombar, do gue em sentide oposto, estando o paciente
deitado.

3 — A passagem da penieiling do espago subaracndidec para o sangue
{absovrcio) se d4 em 15 minutos, tempo minimo pesquisado.
4 —— A absor¢#o da penicilina, (passagem do espago subaracndideo para

o sangue) se processa rapidamente, quer injetada por via suboccipital, quer
por via lombar,

5 — O aparecimento da penicilinag no sangue, apds a administragio
mtratecal, parece depender, principalmenie, de sua absor¢io natural e no
da passagem eventual do liquor com peniciling, através do orificio de
puncio.

6 - O titulos sanguineos de penicilina, apds administracio por via
intratecal, foram mais elevados € duradouros, no caso em que havia prové-
vel diminuicdo da permeabilidade repal.
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RESUMO

Os suiores observaram o tempo de permanéneis da penicilina no li-
quor apds administragio, por via lombar ou suboeeipital, de doses de 30.000 u.
de penicilina G cristaling, em 7 pacientes neuroluéticos. (s autores obser-
varam, também, que a passagem da penicilina do liquor para o sangue
{absorcdic) se d4 ripidamente (15 minutos} apds administracio por via su-
boceipital ou lombar. O métode empregado nas dosagens de penieilina foi
o biolégico de Fleming (1942).

SUMMARY

The time of permanence of penicillin in the lquor sfter the adminis-
tration of 30.000 i. uv. of crystalline penicillin G in seven neuroluetical pa-
tients, by lumbar or suboceipital routes was observed. The penicillin passage
from the liquor to the blood {absorpiion) is made rapidly (15 minutes) after
the administration, by suboccipital or lumbar routes.

1 ~— 30.000 1. u. of erystalline penicillin G injected either in the subara-
chnoid, lumabar or suboccipital spaces, keep therapeutical levels, at least for
24 hours.

2 — The penicillin  diffusion is more rapidly made from the suboeci-
pital region to the lumbar one, than on the other way ; the patients mousé
be put to bed.

3 ~— The penicillin passage from the subarachnoid space to the blood
{absorption) is made in 15 minutes, which is the shortest tested time.

4 —- The penjeillin abgorption (passage from the subarachnoid space
to the blood) takes place 1apidly either injected by suboccipital or lumbar
routes.

5 — The penieillin appesring in the blood, after the intrathecal ad-
ministration, seems to depend ehiefly on its natural absorption, and not on
;,he eventual passage of the liquor with penieillin through the punction ori-
ice. -

6 — The penicillin blood levels, after the administration by intrathecal
route, were higher and more lasting when there was the possibility of a de~
erease of renal permesbility.
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