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PENICILINOTERAPIA NA PARALISIA GERAL PROGRESSIVA
ORESTES ROSSETTO™ e J. A. CAETANO DA SILVA JOR**

Apresentamos os primeiros resultados que obtivemos com o emprégo da pe-
nicilina, utilizando as vias intra-raquidia e intramuscular simultineamente, em pa-
cientes portadores de paralisia geral progressiva em diversos periodos de evolugio.
£ nosso intento apenas divulgar os resultados imediatos; nio pretendemos chegar
a qualquer conclusio definitiva sObre a eficicia de tal tratamento, nio sé pelo pe-
queno numero de casos que observamos — cinco ao todo — como também por se
tratar, na maioria, de casos crénicos, cuja doenga ou nio se alterara ou melho-
rara pouco com a malarioterapia e quimioterapia especifica. Apenas no altimo
caso se tratava de processo recente; contudo, €sse doente foi submetido a outros
tratamentos ap6s a penicilinoterapia, tendo sido feitas quimioterapia antiluética ¢
insulinoterapia, de modo que nio pudemos avaliar convenientemente se a cura cli-
nica obtida foi devida a um ou outro dos métodos utilizados.

OBSERVACOES

Caso 1 — S. A, sirio, casado, com 47 anos. Doente hi cinco anos, foi in-
ternado no Hospital de Juqueri com o diagnéstico de paralisia geral progressiva.
Em abril de 1942, o exame do liquor mostrava: punc¢do suboccipital em posi¢io
sentada; liquor limpido e incolor; proteinas 0,35 grs. por litro; rea¢des de Pandy,
Nonne e Weichbrodt opalescentes; cloretos 7,08 grs. por litro; citologia 2,4 células
por mm?®; reacdo de benjoim coloidal 22222.22210.00000.0; reagio de Takata-Ara
fortemente positiva (tipo floculante); reagées de Wassermann e Steinfeld forte-
mente positivas com 1 cc. (J. B. Reis). Foi submetido a malarioterapia e qui-
mioterapia especifica sem resultado, tendo permanecido um residuo delirante per-
manente, caraterizado por atividade desordenada, desorientagio, incoeréncia, crises
de excitacio, enfim, um estado demencial. Nessas condigdes, em margo de 1945,
foi internado no Sanatério Jabaquara. Sob o ponto de vista clinico, nio havia
alteragdes. O exame neuroldégico mostrava disartria, sinal de Argyll-Robertson,
reflexos vivos. Sob o ponto de vista psiquico, apresentava-se em estado demen-
cial. O exame do ligiiido cefalorraquidio, em 9 de abril, mostrou: pungio lom-
bar em posigdo sentada; liquor limpido e incolor; citologia 7,8 células por mm®;
proteinas 020 grs. por litro; rea¢des de Pandy, Nonne e Weichbrodt positivas;
reagio do benjoim coloidal 01210.12100.0000.0; reagio de Takata-Ara positiva
(tipo floculante) ; reagdes de Wassermann e Steinfeld positivas com 1 cc.; rea-
¢io de Meinicke negativa (O. Lange).

Foi submetido a penicilinoterapia intra-raquidia, sendo feitas 4 injegdes de
25.000 U., com intervalos de 24 horas e completado 1.000.000 U. com inje¢des in-
tramusculares de 25.000 U, cada 3 horas. Das inje¢des intra-raquidias, duas fo-
ram feitas por via lombar e duas por via cisternal. Terminado ésse tratamento,
achava-se nas mesmas condi¢bes. Foi aplicada, a seguir, uma série de 18 comas
insulinicos. N&o houve qualquer modificagio na sintomatologia. O exame do li-
quor, em 17 de maio, um més depois da penicilinoterapia, demonstrava methoras:
pungdo suboccipital em posicdo deitada; liquor limpido e incolor; citologia 0,6 cé-
lulas por mm®; cloretos 7,10 grs. por litro; proteinas 0,10 grs. por litro; reagdes
de Pandy, Nonne e Weichbrodt opalescentes; rea¢io do benjoim coloidal 01221.
10000.00000.0; reagdo de Takata-Ara positiva (tipo floculante) ; reacdo de Wasser-
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mann negativa até com 1 cc.; reagbes de Steinfeld e Meinicke negativas (O. Lange).
Perdemos, depois, contacto com o doente, nio sabendo quais sejam suas condi-
¢bes atuais.

Caso 2 — V. G, brasileiro, solteiro, com 39 anos. Doenca iniciada em mea-
dos de 1938, com idéias delirantes de ruina e perseguigfo, depressio, chdro facil,
inatividade, diminui¢io da memoria e da afetividade e confusio mental. Ao exame
neurolégico, disartria, reflexos profundos vivos, anisocoria e sinal de Argyll-
Robertson. O liquor, em setembro de 1938, forneceu o seguinte resultado: pungio
lombar em posi¢do sentada; citologia 14,6 células por mm®; cloretos 7,20 grs. por
litro; proteinas 0,50 grs. por litro; reagdes de Pandy, Nonne e Weichbrodt posi-
tivas; rea¢io do benjoim coloidal 01221.12210.00000.0; reacio do ouro coloidal
565.432.100.000; reacgio de Takata-Ara positiva (tipo floculante); reagio de
Wassermann fortemente positiva com 0,5 cc.; reagio de Steinfeld fortemente po-
sitiva com 1 cc.; reagio de Meinicke fortemente positiva com 0,1 cc. (O. Lange).
Foi submetido a malarioterapia — 7 acessos — seguida de piretoterapia e quimio-
terapia arsenobismittica. Houve remissdn total da sintomatologia psiquica, per-
sistindo apenas os sinais neurolégicos. O exame do liquor, 3 meses depois, mos-
trava: pungio lombar em posi¢io sentada; liquor limpido e incolor; citologia 4,8
células por mm®; cloretos 7,00 grs. por litro; proteinas 0,30 grs. por litro; rea-
¢oes de Pandy, Nonne e Weichbrodt opalescentes; reacio do benjoim coloidal
00121.12100.00000.0; reagdo do ouro coloidal 233.222.100.000; reagio de Takata-
Ara positiva (tipo floculante) ; reagdes de Wassermann e Steinfeld fortemente po-
sitivas com 1 cc.; reagio de Meinicke fortemente positiva com 0,1 cc. (O. Lange).
Teve alta, prosseguindo o tratamento, e passou bem até 1941, quando tornou-se
excitado, desorientado, fortemente disartrico e agressivo, sendo reinternado. Nessa
ocasiio, abusava de bebidas alcodlicas. O exame do liquor mostrava: punc¢io sub-
occipital em posi¢io deitada; liquor limpido e incolor; citologia 3.6 células por
mm?; cloretos 7,00 grs. por litro; proteinas 0,40 grs. por litro; reagdes de Pandy,
Nonne e Weichbrodt fortemente positivas; reagido do benjoim coloidal 22222.22221.
00000.0; reagio do ouro 665.432.100.000; reacio de Takata-Ara fortemente po-
sitiva (tipo floculante) ; reagSes de Wassermann e Steinfeld fortemente positivas
com 0,5 cc.; reagio de Meinicke fortemente positiva com 0,1 cc. (O. Lange). Nio
tendo sido possivel nova malarioterapia por falharem trés inoculagBes, foram feitas
piretoterapia e, depois, 0,70 grs. de Arsenox, 20 grs. de Stovarsol sédico e 40 in-
jeces de bismuto. Entre os meses de janeiro e maio de 1942, teve 3 crises convul-
sivas de tipo epiléptico. Em 30 de maio, teve alta, com grande labilidade de hu-
mor, sinal de Argyll-Robertson, disartria moderada, porém licido e com atividade
normal. Dez meses depois, foi reinternado apresentando agitagdo psicomotora,
perturbacdes acentuadas da linguagem; tivera, em sua residéncia, duas crises con-
vulsivas. Estava emagrecido, em mau estado geral, apresentava afasia mista, apra-
xia para certos atos intransitivos, reflexos vivos, desorientagio, indiferenca pela
prépria situagdo, euforia, acentuados distiirbios da memoria, crises de excitacio e
chéro. O exame do liquor mostrou: pun¢io suboccipital em posi¢io deitada; li-
quor limpido e incolor; citologia 4,8 células por mm?®; cloretos 6,80 grs. por litro;
proteinas 0,20 grs. por litro; reagdes de Pandy, Nonne e Weichbrodt positivas;
reacio do benjoim coloidal 12221.22210.00000.0; reagio do ouro coloidal 665.432.
100.000; reagio de Takata-Ara fortemente positiva (tipo floculante); reagbes de
Wassermann e Steinfeld fortemente positivas com 1 cc.; reagdo de Meinicke po-
sitiva com 0,1 cc. (O. Lange). Nos catorze meses que se seguiram, féz 10 inje-
¢Oes piretogenas, além de 50 grs. de Stovarsol sédico, 60 injecdes de bismuto e
40 de iodeto de sédio. O exame do liquor, em 27 de margo de 1944, ndo apre-
sentava modificagdes. Nessa ocasido, apresentava-se excitado, com amnésia la-
cunar, idénticas perturbagdes neuroldgicas. Até julho de 1945 permaneceu nas
mesmas condigdes, sempre sob tratamento arsenical e bismiitico.
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Antes de iniciar a penicilinoterapia, apresentava-se calmo, desorientado, com
vocabulario bastante reduzido, conduta irregular, muito irritivel, euférico. O
liquor continuava com as mesmas alteragdes. Foram feitas 6 injegBes intracister-
nais de penicilina, cada uma de 15.000 U., com intervalos de 24 horas e, simulta-
neamente, injegBes intramusculares de 25.000 U. cada 3 horas, até completar
1.200.000 U.Ox. Durante o tratamento nio houve alteragdes. Posteriormente,
os sintomas se modificaram, mostrando-se irritado, algo desorientado, queixando-se
de falta de memoria, preocupado, reclamando muito, em contraste com a euforia
anterior. Até principios de dezembro, teve cérca de 10 crises convulsivas, crises
que nio tinha hi muito tempo. O exame do liquor mostrava, em 9 de novembro
de 1945: puncdo suboccipital em posi¢io deitada; liquor limpido e incolor; cito-
logia 0,4 células por mm?®; cloretos 7,10 grs. por litro; proteinas 0,10 grs. por
litro; reacSes de Pandy, Nonne e Weichbrodt opalescentes; reagio do benjoim co-
loidal 01221.01210.00000.0; reagio de Takata-Ara fortemente positiva (tipo flo-
culante) ; reacdo de Wassermann positiva com 1 cc.; reagio de Steinfeld negativa;
rea¢io de Meinicke fortemente positiva com 0,4 cc. (O. Lange). Houve, portan-
to, nitida melhora liquérica.

Caso 3 — D. C, brasileiro, casado, com 42 anos. Nos antecedentes, cancro
inicial luético ha 19 anos. Doenga atual iniciada em julho de 1942, com depres-
sdo, irritabilidade, dificuldade em falar, falta de memoéria quanto aos fatos recen-
tes. Exame do liquor, em 28 de setembro de 1942: puncio suboccipital em posi-
¢do deitada; liquor limpido e incolor; proteinas 0,59 grs. por litro; cloretos 7,49
grs. por litro; reacdes de Pandy, Nonne e Weichbrodt opalescentes; citologia 32,8
células por mm®; reagio do benjoim coloidal 12222.22222.10000.0; reagio de
Takata-Ara positiva (tipo floculante) ; reagio de Wassermann positiva com 0,1
ce.; reacdo de Steinfeld positiva com 1 cc.; reagfio de Eagle positiva (J. B. Reis).
Foi submetido & malarioterapia em outubro de 1942; teve 8 acessos, apds os quais
teve colapso periférico com gangrena das extremidades, o que impds a interrupgdo
da malaria. Houve remissio parcial, estabilizou-se o humor e melhorou o estado
geral, porém persistiam falhas na meméria e megalomania acentuada. Seguiu-se
tratamento arsenical e convulsoterapia cardiazélica, provocando-se seis crises com-
pletas e um eqiiivalente. Foi internado em 16 julho 1944, no Sanatério Ja-
baquara, apresentando-se delirante, megalomaniaco, alheio ao ambiente, gesticulando
desordenadamente, euférico, bastante disartrico. Pupilas mibticas e rigidas a luz.
Foi submetido a insulinoterapia, sendo feitas 30 injecGes em doses subcomatosas,
ao que se seguiram, até meados de 1945, 20 grs. de Stovarsol sédico, 36 injegBes
de bismuto e 24 injegbes piretégenas. Houve pequena modificagio nos sintomas,
acalmando-se, falando menos.

Em julho de 1945, iniciamos a penicilinoterapia. Foram feitas 9 injecdes dia-
rias e intracisternais de 20.000 U, e completados 2.000.000 de U. com injecdes
intramusculares de 25.000 U. cada 3 horas. Quatro meses depois, notava-se ni-
tida redugio global da sintomatologia, com menor atividade delirante, mais contacto
com o ambiente.

Quanto ao liquor, antes do inicio da penicilinoterapia, apresentava as seguin-
tes alteragbes: pungio suboccipital em posigdo deitada; liquor limpido e incolor;
citologia 0,4 células por mm®; proteinas 0,15 grs. por litro; reagdes de Pandy,
Nonne, Weichbrodt positivas; reagio do benjoim coloidal 01210.01210.00000.90;
reagio de Takata-Ara positiva (tipo floculante) ; reagdes de Wassermann e Stein-
feld fortemente positivas com 0,5 cc. (O. Lange). Dois meses depois de termi-
nada a penicilinoterapia havia evidentes melhoras: pungio suboccipital, em posi-
¢do deitada; liquor limpido e incolor; citologia 0,4 células por mm?®; proteinas 0,10
grs. por litro; reacSes de Pandy, Nonne e Weichbrodt opalescentes; reagio do
benjoim coloidal 01100.01100.00000.0; reacio de Takata-Ara positiva (tipo flo-
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culante) ; reacio de Wassermann fortemente positiva com 1 cc.; reagio de Stein-
feld negativa até com 1,5 cc.; reagio de Meinicke positiva com 0,4 cc. (O. Lange).
Neste caso, portanto, a penicilinoterapia produziu melhoras clinicas e liquéricas.

Caso 4 — J. S., brasileiro, casado, com 26 anos. Ficou doente em principios
de 1944, tornando-se deprimido, com idéias de auto-eliminagio; diminuigio da po-
téncia coeundi. Ao ser internado no Sanatério Jabaquara, em julho désse ano,
apresentava-se deprimido, negativista, quase catatonico, recusando falar e ali-
mentando-se pouquissimo. Exame do liquor em 28 de julho de 1944: pungio
suboccipital em posicdo deitada; liquor limpido e incolor; citologia O células por
mm?; cloretos 6,90 grs. por litro; proteinas 0,10 grs. por litro; reagdes de Pandy,
Nonne e Weichbrodt negativas; reagio do benjoim coloidal (0000.00000.00000.0;
reacio de Takata-Ara negativa; rea¢des de Wassermann e Steinfeld fortemente
positivas com 1 cc.; reagio de Meinicke positiva com 0,1 cc. (O. Lange). Foi
malarizado logo a seguir, tendo 6 acessos, sendo a maliria interrompida por imi-
néncia de colapso. Precederam a malarioterapia dez injegdes piretégenas. Foi, a
seguir, submetido a tratamento pelo Arsenox, sendo feitas 0,90 grs. Em seguida
foi aplicada insulinoterapia, tendo 20 comas, sendo feitas logo depois 20 injegGes
de bismuto. Terminada a maléria, estava excitado, megalomaniaco, hiper?tivo,
logorreico, com delirio de desintegracfio corporal, insonia, ds vezes agressivo e
desorientado. Acalmou-se apds a insulinoterapia, persistindo, porém, certa mega-
lomania, coprolalia e redu¢io da atividade. Foi novamente malarizado em ja-
neiro de 1945, tendo 5 acessos. Seguiram-se 0,70 grs. de Arsenox e 20 injegdes
de bismuto. Seu estado mental se manteve inalterado até setembro, quando o sub-
metemos 3 penicilinoterapia. O exame do liquor, em 6 de setembro, mostrava:
pungio suboccipital em posigdo deitada; liquor limpido e incolor; citologia 1,2 cé-
lulas por mm®; cloretos 7,10 grs. por litro; proteinas 0,10 grs. por litro; reacgdes
de Pandy, Nonne e Weichbrodt negativas; reagio do benjoim coloidal 00000.00000.
00000.0; reacio de Takata-Ara negativa; reagio de Wassermann fortemente po-
sitiva com 1 cc.; reagdo de Meinicke positiva ¢om 0,1 cc. (O. Lange).

Foram feitas 10 inje¢Bes intracisternais de penicilina, sendo 8 de 25.000 U.,
uma de 50.000 U. e uma de 100.000 U.. Foram completados 2.000.000 U.Ox., com
injecSes intramusculares de 20.000 U. cada 3 horas. O exame do liquor, em 12
de outubro, mostrou: pun¢do suboccipital em posi¢io deitada; liquor limpido e in-
color; citologia 0,8 células por mm®; cloretos 7,10 grs. por litro; proteinas 0,10
grs. por litro; rea¢des de Pandy, Nonne e Weichbrodt negativas; reagio do benjoim
coloidal 00000.00000.00000.0; reagio de Takata-Ara negativa; reacio de Wasser-
mann positiva com 0,6 cc.; reagio de Steinfeld negativa até com 2 cc.; reacio de
Meinicke fortemente positiva com 0,4 cc. (Q. Lange). Nio havia modificagdes
no estado psiquico.

Caso 5 — A. A., portugués, casado, com 36 anos. Sua doenga iniciou-se em
fevereiro de 1945. com modificacBes na conduta, excitagdo, desorientacio, interés-
se em negbcios fantasticos, gastos excessivos. Foi internado no Sanatério Jaba-
quara em 5 de julho, apresentando excitagio, idéias megalomaniacas, persecutérias,
logorréia, desorientago, intensa labilidade emotiva, meméria bastante prejudicada,
atengdo instidvel, atividade exagerada, insénia, afetividade embotada. O exame
neurolégico revelava falta de reagdo i luz em pupilas midticas. Exame do liquor,
em 12 de julho: punc¢do suboccipital em posi¢io sentada; liquor limpido e incolor;
citologia 0.4 células por mm®; cloretos 7,00 grs. por litro; proteinas 0,10 grs. por
litro; reacbes de Pandy, Nonne e Weichbrodt negativas; reagio do benjoim co-
loidal 00000.00000.00000.0; reagio de Takata-Ara negativa; reacio de Wasser-
mann positiva com 1 cc.; reagio de Steinfeld negativa até com 1,5 cc.; reagio de
Meinicke positiva com 0,1 cc. (O. Lange). Foi malarizado e teve 6 acessos febris.
Seguiram-se 2 inje¢des piretégenas e injegcoes de Arsenox 1,0 drs.
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Trés dias depois de terminada a arsenoterapia, foi iniciada a penicilinoterapia,
sendo que, nessa época, seu estado psiquico era idéntico ao que féra observado por
ocasiio da intervengio. Foram feitas, por via cisternal, 6 inje¢cSes de 50.000 U. e
2 de 100.000 U., com intervalo de 24 horas. Ao mesmo tempo, eram feitas de 3
em 3 horas, inje¢Ges intramusculares de 25.000 U., até completar 2.000.0000 U.Ox.
Um meés depois de terminada a penicilinoterapia, estava mais calmo, moderaram
bastante as idéigs delirantes, a emotividade voltou ao normal. Foi entio subme-
tido a uma série de 20 comas insulinicos. Teve alta em fins de novembro com o
psiquismo normal. Exame do liquor, em 9 de novembro: pungio suboccipital em
posigio deitada; liquor limpido e incolor; citologia 0,6 células por mm?®; cloretos
7,00 grs. por litro; proteinas 0,10 grs. por litro; reagdes de Pandy, Nonne e Weich-
brodt negativas; reagio do benjoim coloidal 00000.01100.00000.0; reagio de Takata-
Ara negativa; reagio de Wassermann positiva com 0,6 cc.; reagio de Steinfeld ne-
gativa até com 2 cc.; reagio de Meinicke positiva com 0,4 cc. (O. Lange).

COMENTARIOS

Nos cinco casos, a dose total de penicilina injetada foi varidvel: no caso 1,
injetamos 1.000.000 U.; no caso 2, 1.200.000 U.; nos trés casos restantes, 2.000.000
U.Ox. em cada um.. A quantidade de penicilina injetada por via intratecal tam-
bém variou; nos trés primeiros doentes, aplicamos doses idénticas em cada inje-
¢30; no caso 1, fizemos 4 injegdes de 25.000 U. cada uma; no caso 2, 6 injecdes
de 15.000 U.; no caso 3, 9 injegdes de 20.000 U.. Nos dois 1ultimos casos, em-
pregamos a penicilina intratecal em doses crescentes; no caso 4, fizemos 10 inje-
¢oes ao todo, sendo de 25.000 U. cada uma, 1 de 50.000 U. e, a (ltima, de 100.000
U.; no caso 5, aplicamos 8 injegbes intratecais, sendo 6 de 50.000 U. e 2 de 100.000
U.. Como se vé, do primeiro ao ultimo doente, as doses de penicilina, tanto a
total como a intratecal, foram aumentadas. Toédas as injegBes intratecais, exceto
duas no caso 1, foram por via cisternal, via a que damos nitida preferéncia, nio
s6 pela facilidade técnica, como também por nio determinar, por si mesma, dis-
tirbios secundarios. Por essas razbes, parece-nos ser essa a via de elei¢io para
a penicilinoterapia intratecal, mormente nos casos de meningoencefalite luética
difusa.

Em nenhum dos casos, as inje¢des intratecais de penicilina produziram aci-
dentes dignos de cuidados especiais. A n3o ser pequenos sinais de irritagio me-
ningea — cefaléia, raquialgia, vOmitos — nio tivemos a lamentar qualquer com-
plicagio alarmante, imediata ou tardia. Os sinais de irritagio meningea, em geral
desapareciam em poucas horas, mesmo quando injetadas grandes doses do medi-
camento. O estudo da irritagio meningea produzida pela dntrodugio intratecal de
penicilina — tanto essas manifestacdes clinicas como as alteragbes liquéricas a elas
diretamente ligadas — sera feito em outro trabalho. Ja salientamos anteriormente
que nos abstemos de inferir, déstes poucos casos observados por pouco tempo, o
valor terapéutico definitivo da penicilinoterapia na neurolues. S6 a observagio
mais demorada permitird juizo seguro. Os dados aqui apresentados se baseiam
em observagio de 1 a 2 meses apds a penicilinoterapia, sendo de notar, ainda mais,
que em todos os casos aqui apresentados, exceto o ultimo, se tratava de processos
neuroluéticos antigos nos quais ja fora utilizada, sem grande proveito, a malario-
terapia e a medicagio especifica. E natural, pois, que os resultados clinicos sejam
poucos nos 4 primeiros casos. No tltimo, foram notadas grandes melhoras para
o lado do psiquismo, mas é necessirio ressalvar que éste doente féz, apés a peni-
cilinoterapia, uma série de choques insulinicos visando seus distiirbios psiquicos, o
que tira valor a qualquer conclusdo otimista quanto A eficicia da penicilinoterapia.

Quanto ao ligiiido cefalorraquidio, os resultados obtidos — todos os doentes
foram repuncionados 30 dias apbs a penicilinoterapia — permitem conclusSes mais
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seguras no sentido de melhora nitida com diminui¢io da intensidade das alterages
liquéricas, parecendo que, sob éste ponto de vista, a agio da penicilina é indis-
cutivel. Estas melhoras sio nitidas, pois, repetimos, todos nossos casos, exceto
o fultimo, apresentavam alteragdes liquéricas intensas, datando de varios anos e
irredutiveis 4 malario ou piretoterapia seguida de longa e persistente medicagio
arsenobismitica. E evidente, porém, que, também a éste respeito, conclusdes de-
finitivas sobre o alcance da penicilinoterapia sé deverdo ser formuladas depois de
mais longa ohservagio, controlada por exames ulteriores do ligitido cefalorraqui-
dio, pois é nossa impressdo que essas melhoras ainda estio, em nossos casos, em
fase de progressio.





