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ZUSAMMENFASSUNG

Die Autoren berichten iiber ihre Ergebnisse
hei der Behandlung des chronischen Saturnis-
us mit Calcium E.
.lassischen therapeutischen Technik vergleicht.
\1 n beobachtete bei der intraventsen Verabrei-
chung von Calcium E. D. T. A. ein schnelles
verschwinden aller Symptome mit Ausnahme
der Radialisparalyse, die nur
garnicht auf die Behandlung anspricht. Die
Anacmie verschwindet nach einer Retikulozy-
tenkrisis; die Bleiausscheidung durch den Urin
wird se hr verstirkt., Bei einem Bleikolik fithrte
lie E. D. T. A. Kalkinjektion innerhalb 90 Mi-
nutes zum Verschwinden des Schmerzes.

22 Tage lang verabreichte man intravenoes
935 mg. des Medikamentes, ohne dass es zum
Auftreten von toxischen Anzeichen gekommen
vaere, Bei einem Patienten mit Radialispara-
e, bei dem die iibrigen Bleivergiftungsersche-
neen bereits verschwunden waren, trate 7
nach einer tidglichen Dosis von 2 gr. Ver-
lanungsheschwerden auf mit Zunahme des Cal-
ums und Phosphors im Serum und eine pro-
ressive Anaemie und Leukopenie.
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RESUME

Les auteurs communiquent les résultats obte-
nus dans le saturnisme avec le traitement par
calcium E. D. T, A.; ils les comparent a la
technique thérapeutique classique. Ils conside-
rent que l'administration intraveineuse de cal-
cium E. D. T. A, est rapidement suivie de la
disparition de toute la symptomatologie, sauf
la paralysie radiale qui cesse plus lentement,
ou n'obéit pas au traitement. L'anémie dispa-
rait aprés une crise réticulocytaire. L’élimina-
tion de plomb par I'urine s'intensifie énorme-
ment. Dans une colique saturnine I'injection de
calcium E. D, T. A, produit la disparition de
}a douleur en 90 minutes. Administré par voie

. v. a la dose de 935 mg. quotidiens, pendant 22
_]HUI.‘—.. il ne se présenta aucune manifestation
toxique. Chez le malade avec paralysie radiale,
mais déja guéri des autres manifestations sa-
turnines, traité quoitidiennement par voie orale
avec 2 gr., pendant 7 jours, des altérations gas-
triques se présentérent, €lévation des chiffres
de Ca et P sériques et anémie et leucopénie pro-
gressives.

macologicas nas caroétidas primitivas e outras
artérias de caes.

A comunicacdo que ora fazemos, se relacio-
na a introducio de antibiGticos, associadas a
certas substancias farmacologicas vaso-dilata-
doras e a meios fisicos e bioldgicos terapéuti-
cos. A técnica da determinacido foi realizada
com meios mais sensiveis °, de jeito a permitir,
com mais precisdo, uma determinacio de an-
tibiéticos no liquido eéfalo-raqueano. Os remeé-
dios foram introduzidos nas carétidas primiti-
vas por meio de uma agulha ou cateter, colo-
cado intra-arterialmente. Como ficou dito nos
trabalhos anteriores, o método foi usado para
verificar os efeitos na introducfo de substdn-
cias farmacolégicas nas artérias de varios or-
g2a0s.

METODOS E RESULTADOS.

As experiéncias foram realizadas em caes,
anestesiados por meio de pentobarbital sdédio
(nembutal) injetado endovenosamente em doses
de 25 miligramos por quilo de péso.

Depois de uma incisiao mediana na face an-
terior de pescoco, as carotidas eram expostas
na sua porcdo inferior, isoladas e um cadarco
de meio centimetro, de largura de 20 cents. de
comprimento, passado por baixo da artéria, a
maneira de sutura, no sentido de se poder eleva-
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la e interromper também a circulacao durante
o ato da injecao.

Em algumas experiéncias, as carotidas pri-
mitivas foram injetadas sem anestesia geral.
Nésses casos, a infiltracio da regiao a ser ex-
posta era feita com novocaina a1l 7 € o animal
recebia a injecao intra-aterial de antibiotico ¢
das outras substincias sem manifester nenhum
sofrimento. As injecoes foram feitas com se-
ringa e agulha, mas em alguns casos, com 0
auxilio da fluoroscopia; um cateter muito fino
era introduzido na cardtida interna, com o fim
de coloecar o mesmo o mais perto possivel do
cérebro.

Foram usadas as seguintes substancias far-
macologicas: Fenicilina G cristalizada, de 4.000
a 40.000 (mil) unidades por quilo; Dihydros-
treptomicina, 17 miligramos por quilo de péso.
Os antibi6ticos foram dissolvidos en 10 c. e. de
soro fisiologico ou de dgua distilada. As inje-
coes eram feitas vagarosamente. Como ficou
dito, algumas exyeriéncias foram feitas com os
animais sob anestesisa local. Nunca foi obser-
vado nenhum maleficio, Apesar de ter sido
sempre usada a exposicio das carétidasg, a tec-
nica da injecio percutinea podera facilitar a
nova terapéutica, & semelhanca do que usam os
neurocirurgioes nas arteriografias.
experiéncias estavamos particular-
mente interessados em observar a concentracao
de antibiéticos no liquido céfalo-raqueano e ve-
rificar se a injecao intra-arterial apresentava
vantagem soObre a injecao endovenosa.

Uma hora apds a injecdo intra-carotidea do
antibidtico, faziamos uma puncido aséptica na
cisterna magna e dois centimetros cubicos
(2 ¢. ¢c.} de liguido céfalo-raqueano eram reti-
rados e o tubo guardado em neve carbonica até
o momento de ser determinado o tedr do anti-
bidtico °.

Nessas

De uma maneira geral, pode-se afirmar que
p via da injecdo nio concorre para o aumento
de concentracao dos antibidticos no liquido cé-
falo-raqueano. Entretanto, se a barreira hema-
to-encefalica impede a penetracio de moléculas
de grande tamanho, como as do antibidtico, no
espaco sub-aracnoideu, a ventagem das injecoes
intra-carotideas (nas cardtidas primitivas) e
manifiesta quando se quer atingir a regido tri-
butdria da carétida externa ou quando se quer
atingir certos orgios—como a laringe e mem-
branas vasculares do aparelho ocular, a regiao
do assoalho da boca, etc.—. Os germes sensiveis
aos antikbioticos, quando se encontrem infetando
ésses varios 6rgaos, podem ser atacados por via
intra-arterial usando-se uma grande massa de
antibiéticos, praticamente sem a perda de uma
unidade de antibiético, uma vez que o medieca-
mento vai diretamente ao 6rgio, sem sofrer a
acdo dos sistemas reticulo-endoteliais do figado
e do pulmio, como nos casos por via endove-
nosa, segundo ja o demonstramos em artigos
anteriores.
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Desde que, como diss‘f’plos. a quantidade de
antibioticos no liquido cei aln~rgqueano éa mes-
ma, quer se empregue a arterial ou a vida en.
dovenosa, procuramos numa série de experin.
cias verificar se a :mﬂrmmqaolde substaneigs
vaso-dilatadoras ou de meilos fisicos e bi(ﬂégi.
cos, que ocasionam aumento de temperatupy
(febre), IHII']&‘.‘«'HI_'ltn‘:l_])I'II‘ a membrana hemato.
encefalica, permitiria, assim, uma maior per.
meabilidade A invasao do espaco sub-aracnéideu
pelos antibioticos.

Varios medicamentos foram usados: cafeing,
uritone (hexamethylenetetraamine), alcool etj-
lico, nitroglicerina, priscoline (2-benzy-4-5 clo-
reto de amidazoline) e anestesia pelo éter, Tam-
hém usamos injecoes de vacinas anti-tifoideas
e para-tifoideas, ¢ o leite fresco, com o fim de
produzir hipertemia, na esperanca de que a fe-
bre alta produzisse uma maior permeabilidade
da barreira hemato-encefalica, como se observa
nas meningites. Como meios fisicos que produ-
zissem febre foram empregados o eletro-cho-
que e outras vezes o calor imido na cabeca do
animal. O electro-choque foi feito empregando
a mesma técnica usada em terapéutica psiquia-
trica, ¢ o calor imido era aplicado na cabeca
do animal, usando-se uma caixa de banho de
luz, como fazem os otorino-laringologistas no
tratamento das sinusites, empregando o calor.

Todas essas experiéncias foram feitas com o
animal sob anestesia geral. Quando se procurou
obter a hipertemia por intermédio do calor
amido, a cabeca do cio era deixada no interior
de caixa do banho de luz e a temperatura no
interior desta subia até 58 graus centigrados.
A temperatura do animal durante a experién-
cia atingia 41 graus centigrados. A cabeca era
conservada no interior da caixa pelo espago de
uma hora. Depois déste tempo de febre, os anti-
biéticos eram injetados nas carétidas primiti-
vas, € uma hora mais tarde, 2 c. c. (dois) de
liquido ceéfalo-raqgueano eram retirados para
néle ser feita a determinacao do tedr de anti-
biotico.

As quantidades de remédios injetados, por
quilograma de péso, foram: Penicilina, de 4-00‘0
a 40.000 (mil) unidades; Streptomicina, 17 mi-
ligramos; Uritone (hexemethylenetetraamine),
20 mg.; Alcool etilico 1 ¢. ¢. (um) de solugoes
a 5 ou 25 7 ; nitroglicerina, 0,65 mg.; Prisco-
line, um mg. (1 mg.); Acethylcholine, 0,25 mg.
¢ sulfato de cafeina a 5 %, 0,2 c¢. c. _

As vacinas tifo e para-tiféideas foram ?Pl“
cadas endovenosamente e o leite fresco fol in-
jetado por via intra-muscular. Entretanto, nui
ca se observou febre com a aplicacio dessas
substancias. _

Quando a anestesia geral, pelo éter, foi usd-
da, no sentido de verificar se se podia obter
assim maior permeabilidade dos espagos sub-
aracncideos, o animal era submetido a uma
hora de anestesia e uma hora mais tardq eram
injetados os antibi6ticos por via arterial oU
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sndovenosa. Depois disso, decorrida outra hora,
ora feita uma puncao na cisterna magna e 2 c. c.
e lignido céfalo-ragqueano eram extraidos, e
eterminava-se o teor de antibiotico.

[im algumas experiéncias, uma hora apés a
niecao de antibidticos, era retirado o liquido
pfalo-raqueano, assim como um fragmento do
corebro (aproximadamente grama e meio de
¢3s0). O material era retirado em condicoes
asépticas, fazendo-se a determinacdo dos anti-
pioticos no ligquido e no tecido cerebral. Para «
qmesmo fim era retirado sangue venoso. A quan-
tidade de antibioticos encontrada no liquido
cefalo-raqueano ou no fragmento de cérebro foi
sraticamente a mesma. A concentracio de an-
fibicticos no sangue chegou a alcancar 40 (qua-
enta) vezes aquela contida na mesma quanti-
jade de liguido céfalo-raqueano.

Independente das vias de introducao dos re-
nédios, a quantidade de Penicilina encontrada

liquido céfalo-ragueano (depois da injecao
e 4.000 a 40.0€0 (mil) unidades) foi de 0.3 a
1125 unidades por centimetro eubico.

COMENTARIOS F CONCLUSOES,

Pelo que acabamos de expor, verifica-se o pa-
¢l que representou a barreira hemato-encefa-
na penetracio de medicamentos no espaco
wb-aracnoideun. B uma questdo aberta das mais
lificeis em biologia e muito ter-se-a que tra-
halhar ainda no estudio da dindmica dos seus
fendmenos. A quantidade de antibibticos pre-
sente no espaco suk-aracnoideu, qualgquer que
fosse a via empregada, oscilou mais ou menos
na mesma quantidade, mostrando assim o papel
la barreira sangue-cérebro. O emprégo das in-
jecoes intra-arteriais, entretanto, tem a sua ra-
onabilidade gquando usadas em outros O6rgaos
e nio o encéfalo, como ja o demonstramos
m trabalhos anteriores.

remns deixar aqul o nNosso Sincero :['__']'.':'llh'L'I!ﬂi'Hll\

0 Dr, F. R. HEILMAN, da Mayo Clinic, pela assisténcia
=a gue nos den, em ceritica constructiva, durante

xperifneias, como também pela determinacio da

tidade de antibioticos presente no liguido céfalo-
eano, do material examinado, que o seu Laboratorio
forneceu
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SUMMARY

The role played by the blood-brain barrier in
the penetration of drugs into the subarachnoid
space is studied. This is one of the most diffi-
cult problems in biology and its solution will
still require further studies. The amount of
antibiotics present in the subarachnoid space

ras approximately the same irrespective of the
route employved. The intra-arterial injection of
an antibiotic is perhaps more effective than
the intravenous injection. However, although
intra-arterial injections are rational when used
in other organs, this is hardly the case when
the brain is concerned.

ZUSAMMENFASSUNG

Man untersuchte die Rolle, die die haema-
toencephalische Barriere bei dem Eindringen
von Medikamenten in . den subarachnoidalen
Raum spielt. Es handelt sich hier um eines der
schwierigsten Frobleme der Biologie, zu dessen
Losung noch viele Studien benétigt werden. Die
im subarachnoidealen Raum vorhandene Anti-
biotica-Menge war fast immer dieselbe und hing
nicht von dem Weg der Zufuhr ab. Vielleicht
ist die intrarterielle Injektion eines Antibioti-
cums wirksamer als die intravendse. Wenn auch
die intraarteriellen Injektionen bei anderen Or-
eanen rationeller sind, so ist das nicht so sehr
der Fall beim Gehirn.

On étudie le role que joue la barriére hémato-
encéphalique dans la pénétration des meédica-
ments dans l'espace subarachnoidien. C'est une
des questions des plus difficiles a résoudre en
biologie, et qui aurait besoin d'autres études.
LLa quantité d’antibiotiques existant dans l'es-
pace subarachnoidien fut environ la méme, in-
dépendemment de la vois d’administration em-
ployée. 11 semble que, peut-étre, l'injection in-
trartérielle d'un antibiotique est plus efficace
que l'intraveineuse. Cependant quoique les in-
jections intrartérielles soient plus rationnelles
lorsqu’elles sont employées dans d autres orga-
nes, elles ne le sont pas autant dans le cas du
cerveau.
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