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ZUSAMMENFASSUNG 

Die Autoren berichten über ihre Ergebnisse 
bei der Behandlung des chronischen Saturnis­
mus mit Calcium E. D. T. A. die man mit der 
klassischen thcrapeutischen Technik vergleicht. 
ｾｦ｡ｮ＠ beobachtete bei der intraven<lsen Verabrei­
chung von Calcium E. D. T. A. ein schnelles 
Verschwinden aller Symptome mit Ausnahme 
der Radialisparalyse, die nur langsam oder 
garnicht auf die Behandlung anspricht. Die 
Anaemie verschwindet nach einer Retikulozy­
tenkrisis; die Bleiausscheidung durch den Urin 
wird sehr versUi.rkt. Bei einem Bleikolik führte 
die E . D. T. A. Kalkinjektion innerhalb 90 Mi­
nutes zum Verschwinden des Schmerzes. 

22 Tage lang vcrabreichtc man intravenoes 
935 mg. des Medikamentes, ohne dass es zum 
Auftrcten von toxischen Anzeichen gekommen 
waere. Bei einem Patienten mit Radialispara­
\ysel bei dem die übrigen Bleivergiftungsersche­
inungen bereits verschwunden waren, trate 7 
Tage nach einer taglichen Dosis von 2 gr. Ver­
dauungsbcschwcrdcn auf mit Zunahme des Cal­
ciums und Phosphors im Serum und eine pro­
pressive Anaemie und Leukopenie. 

ｔｅｾｔａｔｉｖ ａｓ＠ PARA AUMENTAR A PER· 
1IEABILIDADE DA BARREIRA HEMATO­
Er\'CEFÁLICA POR MEIO DE CERTAS 
SUBSTANCIAS FARMACOLóGICAS VASO­
DILATORAS, MEIOS FíSICOS E BIOLóGI­
COS, ASSOCIADAS A ANTIBióTICOS E DE­
TERMINAQ.AO D.ESTES NO LíQUIDO C:E-
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Em trabalhos anteriores, um de nós (REZEN­
ｮｾ＠ '1 ", '\ 1 ), mostrou os resultados da introdu­
ｾ｡ｯ＠ de antibióticos e outras substancias far-

ｺＯ ｾ＾＠ Os lrabalhos inlciais publicados pelo D1·. ｾ＠ Iu;o:-: Rfl­
｟ｰﾷｾＧＧＧｬ＠ foram l'<'ttlisn<los no Laboratorio de Fisiología da 
feac. de Medicina de Valencia, España, do catedrati<'O pro-

sor J · C \HCL.\ -131...\..'ICO. 

RÉSlJMÉ 

Les auteurs communiquent les résultats obte­
nus dans le saturnisme avec le traitement par 
calcium E. D. T. A.; ils les comparent a }a 
technique thérapeutique classique. Ils conside­
rent que l'administration intraveineusc de cal­
cium E. D. T. A. est rapidemcnt suivie de la 
disparition de toute la symptómatologie, sauf 
la paralysie radiale qui ccsse plus lentement, 
ou n'obéit pas au traitement. L'anémie dispa­
rait apres une crise réticulocytaire. L'élimina­
tion de plomb par l'urine s'intensific énormé­
ment. Dans une colique saturnine l'injection de 
calcium E. D. T. A. produit la disparition de 
la douleur en 90 minutes. Administré par voie 
i. v. a la dose de 935 mg. quotidiens, pendant 22 
jours, il ne se présenta aucune manifestation 
toxique. Chez le malade avec paralysie radiale1 

mais déja guéri des autres manifestations sa­

turnines, traité quoitidiennement par voie orale 
avec 2 gr., pendant 7 jours, des altérations gas­
triques se présenterent, élévation des chiffres 
de Ca et P sériques et anémie et leucopénie pro­
gressives. 

macológicas nas carótidas primitivas e outras 
a rtérias de caes. 

A comunica<;áo que ora· fazemos, se relacio­
na a introdU<;ao de antibióticos, associadas a 
certas substancias farmacológicas vaso-dilata­
doras e a meios físicos e biológicos terapeuti­
cos. A técnica da determina<;ao foi realizada 
com meios mais sensíveis ', de jeito a permitir, 
com mais precisáo, urna determinac;áo de an­
tibióticos no líquido cefalo-raqueano. Os remé­
dios foram introduzidos nas carótidas primiti­
vas por meio de urna agulha ou cateter, colo­
cado intra-arterialmente. Como ficou dito nos 
trabalhos anteriores, o método foi usado para 
verificar os efeitos na introduc2o de substan­
cias farmacológicas nas artéria.S de vários ór­
gaos. 

MÉTODOS E RESULTADOS. 

As experiencias foram realizadas em caes, 
anestesiados por meio de pentobarbital sódio 
(nembutal) injetado endovenosamente em dóses 
de 25 miligramos por quilo de peso. 

Depois de urna incisao mediana na facc an­
terior de pescoc;o, as carótidas eram expostas 
na sua porgáo inferior, isoladas e um cadarc;o 
de meio centímetro, de largura de 20 cents. de 
comprimento, passado por baixo da artéria, a 
maneira de sutura, no sentido de se poder elevá-
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la e interrom_ree também a circula<;ao durante 
o ato da inje,ao. 

Em algumas experiencias, as carótidas pri­
mitivas foram i11jetaclas st>m anestesia geral. 
Nesses casos, él infiltra<:ao da ｲ･ｧｈｾ Ｎ ｯ＠ a ser ex­
resta era feíta com novocaína a 1 ( r e o animal 
1 ecE:bia a injer,ao intra-ateria l de antibiótico e 
das outJ as substfmcias se m maní fes ter nenhum 
sofrimento. As injP<;6es foram feítas com se­
ringa e agulha, m(l s e m alguns casos, com o 
auxílio da fluoroscopia; um cateter muito fino 
era introcluzido na carMida interna. com o fim 
de colocat o mesmo o mais pcrto possível do 
cérebro. 

Foram usadas as seguintes substáncias far­
macológicas: renidlinr1 G cri"talizada. de 4.000 
a 40.000 tmil) unidad,'s por quilo; Dihvdros­
tre.rtomicina. 17 miligt ｡ｭｯｾ＠ por quilo de p€so. 
Os antibióticos foram dissoh·idos en 10 c. c. de 
sóro fisiológico ou de água distilada. As inje­
ºoes eram feitac.; vagarosamente. Como ficou 
dito, algumas ex¡ eriencias foram fettas com os 
animais sob anestesisa local. l\unca foi obser­
\'ado nenhum malefício. ..:\resar de ter sido 
ｾ･ｭｲＭｲ･＠ u sada a exposiqao das carótidas, a téc­
nica da injedio percutl.nea poderá facilitar a 
nova terap5utica. a semelhanqa do que usam os 
neurocirurgi6es nas arteriografías. 

I\'essas experiencias estávamos particular­
mente interessados em observar a concentraqao 
de antibiéticos no líquido cefalo-raqueano e ve­
rificar se a injecao intra-arterial apresentava 
vantagem sóbre a injc<:ao endovenosa. 

Urna hora após a inje<;ao intra-carotídea do 
antibiótico, fazíamos urna runGao aséptica na 
cisterna magna e deis centímetros cúbicos 
(2 c. c.) de líquido cC:falo-raqueano era m reti­
rados e o tubo ｾｵ｡ｲ､｡､ｯ＠ em neve carbónica até 
o momento de ser determinado o teór do anti­
biótico ' . 

De urna maneira geral, pode-se afirmar que 
a. via da ｩｮｪ･ｾ｡ｯ＠ nao concorre para o aumento 
de concenlraqao dos antibióticos no líquido ce­
falo-raqueano. Entretanto, se a barreira hema­
to-encefálica impede a penetraGao de moléculas 
de grande tamanho, como as do antibiótico, no 
nspa<;o s ub-aracnóideu, a vcntagem das inje<;6es 
intra-carotídeas (nas carótidas primitivas) e 
manifiesta quando se quer atingir a regiao tri­
tutária da carótida externa ou quando se quer 
'.ltingir certos órgiios-como a laringe e mem­
branas vasculares do aparelho ocular, a regiao 
do assoalho da bóca, etc.- . Os germes sensíveis 
aos antibióticos, quando se cncontrem infetando 
esses vários órgaos, podem f.:er atacados por via 
intra-arterial usando-se urna grande massa de 
ant ibiótico'), praticamenle sem a perda de urna 
unidade de antibiótico, urna vez que o medica­
mento vai diretamente ao órgao, sem sofrer a 
aqao dos sistemas retículo-endoteliais do fígado 
e do pulmao, como nos casos por via endove­
nosa, segundo .iá o demonstramos em artigos 
anteriores. 

Desde que, como dissemos, a quantidade de 
antibiótkos no líquido cefalo-raqueano é a mes­
roa, quer se empregue a arterial ou a vida en­
dovenosa, procuramos ｮｵｾ｡＠ série de experien­
cias verificar se a assoctaqao de ｳｵ｢ｳｴ｡ｮ｣ｩ｡ｾ＠
vaso-dilatadoras ou de mcios físicos e biológi­
cos, que ocasionam aumento de t emperatura 
(fetre). puclesscm abrir a membrana hemato­
encefálica, permitiría, assim, urna maior per­
meabilidade a invasao do espa<;o sub-aracnóideu 
pelos antibióticoc::;. 

Vários medicamentos foram usados: cafeína, 
uritone (hexamethylenetetraamine), álcool etí­
lico, nitroglicerina, priscoline (2-benzy-4-5 clo­
reto de a m idazoline) e anestesia pelo éter. Tam­
tém usamos inif'GÜrs de vacinas anti-tifóideas 
e para-tifóidea!:>, e o leite fresco, com o fim de 
procluzit· hipertcmia, na esperan<;a de que a fe­
ere alta produzissc urna maior rermeabilidade 
da barreira hemato-encefálica, como se observa 
nas meningites. Como meios físicos que produ­
zissem febre foram empregados o cletro-cho­
que e outras vczes o calor úmido na cabe<;a do 
anin1al. O electro-choque foi feíto empregando 
a mesma técn1ca usada em tera¡ cutica 1 siquiá­
trica. e o calor úmido era aplicado na cabeGa 
do animal. uc::;anclo-sc urna caixa de banho de 
luz, como ｦ｡ｺ ｾｭ＠ os otorino-laringologistas no 
tratamcnto da" ｳｩｮｵｾｩｴ･ｳＮ＠ cmpregando o calor. 

Todas ｣ｾｳ｡［ＭＭ［＠ PxpCllÍ'ncias foram feitas coro o 
animal sob ｡ｮＨＧｾｴ｣ｳｩＧｴ＠ ger al. Quando ｾ･＠ procurou 
obter a hi¡ ertemia I or m ter :r:édio do calor 
úmido, a cal::et:a do c.to ct a dcJxacla no in terror 
de caixa do banho de luz e a temperatura no 
interior desta subía até 58 gráus centígrados. 
A tem¡::eratura do animal durante a experi5n­
cia atingia 41 gráus centígrados. A ｣｡｢ ｺｾ ｡＠ era 
conservada no intel'ior da caixa pelo ･ｳｰ｡ｾｯ＠ de 
urna hora. Depois deste tempo de febre, os anti­
bióticos eram injetados nas carótidas primiti­
vas, e urna hora mais tarde, 2 c. c. (dois) de 
líquido cCfalo-raqueano eram retirados para 
nele ser feíta a determinaGao do teór de anti­
biótico. 

As quantidades de remédios injetados, por 
quilograma de peso, foram : Penicilina, de 4.000 
a 10.COO (mil) unidades; Streptomicina, 17 mi­
ligramos; Uritone Ｈｨ･ｸ･ｲｮ･ｴ ｨｹｬ･ｮ･ｴ･ｴｲ｡｡ｲｮｩｮｾＩＬ＠
50 mg.; Alcool etílico 1 c. c. (um) de solugoes 
a 5 ou 25 r( ; nitroglicerina, 0,65 mg.; Prisco­
line, um mg. (1 mg.) ; Acethylcholine, 0,25 mg. 
t:: sulfato de cafeína a 5 :+, 0,2 c. c. 

As vacinas tifo e para-tifóideas foram ｾｾｊｩﾭ
cadas endovenosamente e o leite fresco fot m­
jetado ror via intra-muscular. Entretanto, nun­
ca se observou febre com a aplica<;ao dessas 
substancias. 

Quando a anestesia geral. pelo éter, foi usa­
da, no sentido de verificar se se podía obter 
assim maior pcrmeabilidade dos espagos sub­
aracnéideos, o animal era submetido a wna 
hora de anestesia e urna hora mais tarde eram 
injetados os antibióticos por via arterial ou 
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endovenosa. Depois disso, decorrida outra hora, 
era fcita urna punc:ao na cisterna magna e 2 c. c. 
rle líquido cefalo-raqueano eram extraídos, e 

0etPrm in a va-se o teór de antibiótico. 
Em algumas experié'ncias, urna hora após a 

inJe<;ao d<' antibióticos, era retirado o liquido 
cefalo-raqueano, assim como um fragmento do 
cerebro (aproximadamente grama e meio de 
¡.eso l. O material era retirado em ｣ｯｮ､ｩｾｯ･ﾡＺＺ＠

asépticas, fazendo-se a determinagao dos anti­
bióticos no líquido e no tecido cerebral. Para e 
mesmo fim era retirado sangue venoso. A quan­
tidadc de antibióticos encontrada no líquido 
cefalo-raqucano ou no fragmento de cérebro foi 
pziticamentc a mesma. A concentraqao de an­
tibióticos no sanguc chcgou a alcanqar 40 (qua­
renta) veze.c; aquela con ti da na mesma quanti­
dade de líquido cefalo-raqueano. 

Indepcndente das vías de introduGiio dos r e­
médios, a quantidade de Penicilina encontrada 
no líquido cHalo-raqucano (depois da injeqao 
rle 4.0f'O a 10.000 (mil l unidades) foi de 0,3 a 
ＰＬＱｾＵ＠ unidades por centímetro cúbico. 

ｃｏｾｬｅｾｔａｲｵｯｳ＠ E ｃｏｾｃ ｌｕｓￜｅｓＮ＠

rrJo c¡uc acabamos de expór, verifica-se o pa­
re! (jll(' l'C}TCSCnlou a barreira hemato-cncefá­
IJra na renetrac.;ao de medicamentos no espaGo 
>Ub-aracnóid<'u. 1;: uma questao aberta das mais 
rj¡fíceis e m biología <' muito ter-se-á que tra­
balhar ainda no estud io da dinamica do.s seus 
fenómenos. A quantidade de antibióticos pre­
sente no esparo sub-aracnóideu. qualquer que 
fós:;e a via empregada, oscilou mais ou menos 
na mesma quantidade, mostrando assim o papel 
da tarreira ｾ｡ｮｧ ｵ･Ｍ｣ ￩ｲ･ ｢ｲ ｯＮ＠ O empreg0 das in­
jec6es intra-arteriais. entretanto, tem a sua ra­
cicna biliclndc quando usadas em outros órgaos 
que nao o encéfalo, como já o ､･ｭ ｯ ｮｳｴｲＭ￡ｭ ｯｾ＠

rm trabalhos anterior ec;. 

Qurrrmos dl'ixar aqui o ｮｯＺＺＺ Ｎｾｯ＠ sincC'ro agradccimC'nto 
an Dr. F. R. HEII ｾ ｾ＠ '"'· da Mayo Clinic, pela a ssistencia 
ra!io.<a qur nos dl'U, rm c•itica constructiva. dmante 
as <''<p(•rr"'neia<;, como também prla determinac:ao da 
ｾｵ｡ｮｴｩ､｡､＠ .. el<• antibióticos prt'<;t'ntc no líquido céfalo­
raqurano, do matl'rial ('xaminado, que o .>:<'U Laboratório 
nos forncceu. 

niBLTOGRAlt'L\ 

SUMMARY 

The role played by the blood-brain barricr in 
the r enetration of drugs into the subarachnoid 
space is s tudied. This is one of the most diffi­
cult problems in biology and its solution .vill 
s till rcquire further studies. The amount of 
antibiotics present in the subarachnoid space 
was approximately the same irrespective of th<' 
route employed. The intra-arterial injection o( 
an antibiotic is perhaps more effective than 
the intravenous injection. However, although 
intra-arterial injcctions are rational when used 
in other organs, this is hardly the case when 
the brain is concerned. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Man untersuchte die Rolle, die die hae¡na­
toencephalische Barriere bei dem Eindringen 
\ on Medikamenten in den ｳｵ｢｡ｲ｡｣ｨｮｯｩ､｡ｬｾｮ＠

Raum spiclt. E..c; handelt sich hier um eines der 
¡:;chwierigsten Frobleme der Biologie, zu dessen 
Losung noch viele Studien benotigt wcrden. Die 
im subarachnoidealen Raum vorhandene Anti­
biotica-Menge war fast immer diEselbe und hing 
ni cht von dem Weg der Zufuhr ab. Vielleicht 
ist die intrartericlle Injektion eines Antibioti­
cu ns wirksamcr als die intravenose. Wenn auch 
clie intraarteriellen Injektionen bei anderen Or­
ganen 1·ationeller sind, so ist das nicht so sehr 
der Fall beim Gehirn. 

RÉSUME 

On étudic le role que joue la barriere hémato­
encéphalique dans la pénétration des médica­
ments ､｡ｮｾ＠ l'espace subarachno1dien. C'est une 
des questions des plus difficiles a résoudre en 
biologie, et qui aurait besoin d'autres études. 
La quantité d'antibiotiques cxistant dans l'es­
race subarachno1dien fut environ la meme, in­
dépendemment de la vois d'administration em­
ployée. Il scmblc que. peut-etre, l'injection in­
trartérielle d'un antibiotlque est plus efficace 
que l'intraveineuse. Cependant quoique les in-
jections intrartérielles soient Flus rationnelles 
lorsqu'elles sonl employées dans d'autres orga­
nes, e lles ne le sont pas autant dans le cas du 

1 ｈｾｚｅＺＧ＼ｉｉｦＮ＠ ="' r l """. Rl'\. ｾｬ￩ｴｬ＠ Brasil, 9. 531, 1952. cervea u. 
ｒｾＺｚｦＺＧ｜ｲｷ＠ :\'lr."n.· e A'\1'0'-'. Y. HeY. Méd. ｄｲ｡ｾｩｬＬ＠ 10. :iN 

19:->3. 

lh:zE'\111':, :\lll.so:--.. H.!'' Mt.'d ｂｲ｡ｾｩｬＬ＠ 10.461. 195:l 
Rf'7.f'\llf:, N ILS(!:-< c E><sF,, H. }<;. - Proc. Slaff ;\leet 

Mayo C'lin ., 29, 16:! . 1951. 
lJ¡•r¡ )1\">:, DOH01'HY, 11. y HfHRE.LI •. \V. E. The Usc ot 

Fl!'ming'>< ｬ｜ｔｯ､ｬｦ￭｣｡ｬｬｮｲｾ＠ of th!' Wrigth Slirle Ccll T!'ch ­
nil· for D!'f(•t·mining- Peni<'ilin in Bocly ｆｬ ＱＱｩ､ ｾ＠ Am .J. 
('Jin. PHth. 15 7 9. 1951 
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