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Do conhecimenta da anadtomo-fisiologia do aparélho seletivo interposto ao
sangue e ao sistema nervoso central decorre o esclarecimento de relevantes pro-
blemas ligados 4 neurofisiologia normal e patolégica e & terapéutica das enfermi-
dades nervosas.

Ja em fins do século passado admitia-se® a existéncia de uma estrutura des-
tinada a controlar o acesso, ao sistema nervoso, de elementos quimicos ou biol4-
gicos circulantes no sangue. Goldmann? realizou experiéncias fundamentais com
o azul-tripan, observando que, quando injetado na veia, todos os 6rgods se cora-
vam, com exce¢io do sistema nervoso central **; porém, quando era empregada
a via intratecal, ésse tecido tomava coloragio azul. Por outra série de experién-
cias, ficou demonstrado que a toxina tetdnica® e os virus neurotrépicos sé uti-
lizam a via neural em seu trajeto para o sistema nervoso. Foi entio que, apés
estudos experimentais extensos e admitindo que o lgiiido cefalorraqueano fdsse
0 meio nutriente do sistema nervoso, Stern e Gautier * criaram o conceito de
barreira hemoliqudrica. Stern afirmava que “distiirbios nervosos atribuiveis a

r * Assistentes da Clinica Neurolégica da Fac. Med. Univ. Sio Paulo (Prof. Adherbal
olosa).

**  Entretanto, estudos posteriores de Schulemann (Beitrige zur Vitalfirbung. Arch. f.
mikr. Anat., 79:223-246, 1912), Rachmanow (Beitrige zur vitalen Firbung des Zentralnerven-
system. Fol. Neurobiol.,, 7:750-771, 1913), Biondi (Studi sulla ghiandola pineala. III: I fe-
nomeni secretorii ed i lipoidi; i resultati della colorazione vitale alla Goldmann. Riv. ital.
Neuropatol.,, $:303-321, 1916), Wislocki e Putnam (Note on the anatomy of the areae postre-
mae. Anat. Rec., 19:281-288, 1920), Putnam (The intercolumnar tubercle, an undescribed area
in the anterior wall of the third ventricle. Bull. Johns Hopkins Hosp., 33:181-182, 1922) e
Mandelstamm e Krylow (Vergleichende Untersuchungen iiber die Farbenspeicherung im Zen-
tralnervensystem bei Tnjektionen der Farbe ins Blut und in der Liquor cerebrospinalis. Ztschr.
f. d. ges. exper. Med., §5:256-274, 1927) vieram demonstrar que, em restritos setores do en-
céfalo, podem ser encontrados granulos do corante.
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uma acdo primaria sébre os centros nervosos, sé sdo observados quando as subs-
tincias injetadas na circulagdo geral puderem ser reveladas no liqiiido cefalorra-
quidio”® e que “os diversos agentes quimicos s podem exercer acio sobre os
elementos nervosos no caso de poderem penetrar no ligiiido cefalorraquidio”®.
Também Monakow” assinalou a importincia dos plexos coridideos para o fun-
cionamento normal do sistema nervoso central; a barreira ectomesodérmica, de
que éles seriam os constituintes principais, regularia a passagem de hormoénios e
outras substincias circulantes no sangue e, se éstes elementos franqueassem tal
obsticulo, poderiam determinar perturbagdes nervosas, mesmo psicoses, especial-
mente a esquizofrenia.

O substrato anatomico da barreira hemoliquérica seria miltiplo, representado
pelos plexos coridideos, epéndima, leptomeninges e bainhas adventiciais (linfa-
ticas e conjuntivas) e neuréglicas dos vasos encefalomedulares. Deve-se referir
ainda que Zylberblast-Zand® realizou experiéncias que contribuiram para o co-
nhecimento da localizagio dessa barreira. Esta autora, apds retirar um fragmento
da pia-mater cerebral, verificou que, pela inje¢io intravenosa, o azul-tripan in-
vadia o cértex somente na regiio desnuda; na espessura da pia-maiter restante
foram encontrados histiécitos carregados de corante. Diversas denominagdes fo-
ram propostas para a barreira entre sangue e liquor: limitante bioldgica (Nissl),
barreira ectomesodérmica (Monakow), hemoencefilica (Stern e Gautier), hemoli-
quérica (Walter).

As idéias de Stern e Gautier tiveram ampla repercussio e ocasionaram o
desenvolvimento de varios métodos destinados ao estudo da permeabilidade da
barreira hemoliquérica em diversas moléstias do sistema nervoso® Quatro sio,
fundamentalmente, as modalidades de exame da barreira hemoliquérica®: 1 —
Processos mediante os quais é estudada a elimina¢io pela urina de substancias in-
troduzidas no sistema ventriculo-subaracnéideo: processos da fenolsulfonaftaleina
(Dandy) e do iodeto de sédio (Foerster); 2 — Verificagdo da passagem de
substancias endbgenas do sangue para o liquor: hemolisinas (Weil e Kafka) e
reaginas luéticas (Dujardin); 3 — Estudo da passagem de substincias exdgenas:
iodeto de potissio (Mestrezat), nitrato (Mestrezat e Gaujoux), uranina (Kafka),
processo da cromoneuroscopia (Flatau); 4 — Determinagio do quociente hemo-
liquérico de distribui¢io de substincias permeiveis: salicilato de sédio (Loberg),
cloro (Leipold) e bromo (Walter). Entretanto, os resultados obtidos pelos va-
tios pesquisadores nem sempre sio concordantes.

A importincia do conceito de barreira hemoliquérica, embora ainda admitida
por muitos, jA n3o resiste as criticas que lhe tém sido feitas. Em todos os se-
tores da economia orginica, o sangue é o nutriente dos tecidos; ndo seria 16-
gico que sb as estruturas nervosas escapassem a esta regra. Cestan, Laborde e
Riser*, fazendo inje¢oes de ferrocianeto de potissio e citrato de ferro amonia-
cal nos ventriculos cerebrais e espagos subaracnéideos, ou utilizando a uréia e o

5. Stern, L. — Le liquide céphalo-rachidien au point de vue de ses rapports avec la
circulation sanguine et avec les élements nerveux de 1’axe cérébraspinal. Schweiz. Arch. f.
Neurol. u. Psychiat., 8:215-232, 1921.

6. Stern, L. — La barriére hémato-encéphalique dans les conditions normales et dans
Tes conditions pathologiques. Schweiz. Arch. f. Neurol. u. Psychiat., 13:604-616, 1923.

7. Monakow, C. von — a) Biologie und Psychiatrie. Schweiz. Arch. f. Neurol. u. Psy-
«<hiat., 4:13-4, 1919 e 4:235-276, 1919. b) Schizophrenie und Plexus chorioidei. Schweiz. Arch.
{. Neurol. u. Psychiat., 4:363-376, 1919.

8. Zylberblast-Zand, N. — Réle protecteur de la pie-mére et des pleuxus choroides. Rev.
Neurol., 42:235-252 (setembro) 1924,
Disertori, B. — Sul passaggio del cloro e del bromo attraverso la barriera emato-

‘Liclu)or';llge:;3 Ricerche sperimentale e cliniche. Riv. sperim. di freniat.,, 57:880-936 (31 dezem.
TO .

10. Katzenelbogen, S. — The cerebrospinal fluid and its relation to the blood. The
Johns Hopkins Press, Baltimore, 1935,
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salicilato de sédio por via intravenosa, chegaram i conclusio de que ndo se limita
aos plexos coridideos a capacidade seletiva, mas também a leptomeninge desem-
penha importante papel nas rela¢des hemoliquéricas. Porém, a proposito das
relagbes entre sangue e sistema nervoso, éstes autores preferem falar em per-
meabilidade capilar e nio meningea, e realgam o valor da permeabilidade dos
vasos intraparenguimatosos. Esta constitui a primeira refuta¢io relevante ao con-
ceito de Stern e Gautier, de que o ligilido cefalorraqueano é o vetor, para o neu-
raxe, das substancias veiculadas pelo sangue. Para Cestan, Laborde e Riser, o
sistema nervoso e o liquor sio setores aut6nomos, embora em intimo contacto,
mas dependentes diretamente dos vasos. Morgenstern e Birjukow *, provocando
{fenémenos inflamatérios no encéfalo, demonstraram que as alteragdes da permea-
hilidade da harreira entre sangue e sistema nervoso nio se relacionam com os
plexos coridideos, mas com todo o sistema capilar e pré-capilar das redes cere-
brais.

Ja tinha sido verificado por Stern e Gautier® que os corantes basicos de
anilina coram intensamente o neuraxe, mas nio aparecem no ligiiido cefalorra-
quidio. Friedmann e Elkeles™ realizaram experiéncias com diversos corantes vi-
tais bdsicos e também com a alizarina azul S (anfétera); apds injegio intrave-
nosa, obtiveram coloragio da substincia nervosa, especialmente da cinzenta, porém
ndo encontraram os corantes no liquor. Recentemente, foi verificado™ que, apos
inje¢io intravenosa, o cloridrato de cocaina apresentava uma concentragio no cé-
rebro mais de 7 vezes superior ao teor no liquor. Por outro lado, experiéncias
com certos corantes acidos’ vieram demonstrar que é possivel obter apenas a
coloragdo do liquor, sem que seja atingida a substancia nervosa.

Prescindimos de mais argumentos contrarios i concepgio original de Stern
e Gautier. A troca de substancias entre sangue e sistema nervoso central é di-
reta, nio se efetua por intermédio do ligilido cefalorraqueano. Deve, entretanto,
registrar-se que Stern, em trabalho recente, designa como liquor nio sOmente
o fluido contido nos espagos subaracnéideos, mas também o liqiiido perivascular
e pericelular. Portanto, os elementos anatomicos de real importincia deslocam-
se dos plexos coridideos, epéndima, leptomeninges e bainhas linfiticas e neurd-
glicas, para os capilares cerebrospinais, especialmente os intraparenquimatosos. O
substrato morfolégico, tanto da barreira hemoencefdlica, como da hemoliquorica,

11. Cestan, Laborde e¢ Riser — a) Physiologie des ventricules cérébraux chez I’homme.
Ann. de Méd., 13:289-314 (abril) 1923. b) Les bases expérimentales du traitment intra-ven-
triculaire et intra-méningé. Rev. Neurol, 41:12-22 (janeiro) 1924. ¢) La permeabilité ménin-
gée n’est qu'un des modes de la permeabilité vasculaire. Presse méd., 33:1330-1332 (7 outu-
bro) 1925.

12. Morgenstern, S. e Birjukow, M. — Weitere experimentelle Ergebnisse zur Frage der
Permeabilitit der Gehirncapillaren. Ztschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiat., 113:640-650, 1928.
13. Stern, L. e Gautier, R. — a) Recherches sur le liquide céphalo-rachidien. I: Les

rapports entre le liquide céphalo-rachidien et la circulation sanguine. Arch. Internat. Physiol.,
17:138-192 (30 novembro) 1921. b) II: Les rapports entre le liquide céphalo-rachidien et les
élements nerveux de 1’axe cérébrospinal. Arch. Internat. Physiol., 17:391-448 (5 margo) 1922.
¢) III: Rapports entre le liquide céphalo-rachidien des espaces ventriculaires et celui des es-
paces sousarachnoidiens. Arch.. Internat. Physiol., 29:403-436 (31 margo) 1923.

14. Friedemann, U. e Elkeles, A. — Kann die Lehre von der Bluthirnschranke in ihrer
llx)eu;iger Form aufrechterhalten werden? Deutsche Med. Wchnschr,, 57:1934-1935 (13 novem-
ro) 1931,

15. Aird, R. B. e Strait, L. — Protective barriers of the central nervous system. An
experimental study with trypan red. Arch. Neurol. a. Psychiat., 51:5466 (janeiro) 1944,
16. Wittgenstein, A. e¢ Krebs, H. A. — Studien zur Permeabilitit der Meningen unter

besonderer Beriicksichtigung physikalisch-chemischer Gesichtspunkte. Ztschr. f. d. ges. exper.
Med., 49:553-622, 1926.
. 17. Stern, L. — A barreira hemoencefalica (traducio). Therapia (Sdo Paulo), 7:17-26
(janeiro-junho) 1946,
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é o endotélio, cujo papel j4 havia sido destacado por Lewandowsky¢. Spatz®®
ampliou estas idéias e baseou seu conceito de barreira endotelial no fato de que
certas substancias alcangam facilmente o neuraxe quando é utilizada a via intra-
tecal, mas ndo o atingem se a via empregada é a venosa. Os corantes icidos, em
geral — como o azul-tripan — coram os 6rgios de todos os sistemas, exceto os
do nervoso; pelo contrario, quase todos os corantes basicos alcangam o neuraxe
pela injegdo intravenosa (Mandelstam™, Friedmann?®). Em vista disso, Friede-
mann # realizou experiéncias no sentido de demonstrar que nio sio comparaveis
os resultados das injegBes intravenosa e subaracndidea, pois que parte dos corantes
combina-se com as proteinas plasmiticas; colocando pequenos fragmentos de te-
cido nervoso em varias dilui¢des do corante no séro sangiiineo, determinava a con-
centragio minima capaz de corar ésse tecido (Cv); por outro lado, as quanti-
dades corantes minimas das substincias injetadas na veia, divididas pelo volume
plasmatico, correspondiam A concentragio minima no plasma sangiiineo (Cb).
Teodricamente, Cv seria igual a Cb se os capilares féssem perfeitamente permea-
veis; entretanto, se isto priticamente se observava em relagdo aos corantes ba-
sicos, para os acidos o quociente Cb/Cv era muito elevado (4 a 16).

A coloragdo obtida pela imersio de tecido nervoso em solugdes de anilinas, tal
como a produzida pela injecfio intratecal, decorre da difusio do corante, sendo
muito raro o achado de grinulos intracelulares. Bstes fatos poderio ser explicados
de duas maneiras: ou o endotélio dos capilares encefalomedulares apresenta com-
portamento especial em relagdo aos corantes, ou essas diferencas decorrem da di-
versa afinidade do tecido nervoso para essas substincias. Para Friedemann, os
resultados obtidos nas experiéncias acima referidas indicam que os capilares ce-
rebrais sio as estruturas responsiveis pela selegdo da passagem de substancias do
sangue para o sistema nervoso. Vale referir aqui as experiéncias de Broman e
Lindberg-Broman ™: injetaram, em varias concentragdes, solugdes de substancias
lesivas em artérias cerebrais ou vasos piais, efetuando, também, perfusdo dos vasos
cerebrais; verificaram distiirbios da barreira hemoencefilica, os quais eram mais
acentuados quando a lesdo era feita na intima do que se a inje¢do fdsse prati-
cada na adventicia; para ésses autores, pois, aquela camada constituiria a estru-
tura endotelial dotada de faculdade seletiva. Por outro lado, King®, ampliando
idéias de Rachmanow* e Mendel ®, nega aos capilares encefilicos propriedades
peculiares em relagdo aos vasos dos outros sistemas; tanto o endotélio vascular
do sistema nervoso, como o dos outros 6rgdos, seriam fisioldgicamente idénticos,
e as particularidades de seu comportamento, no neuraxe, seriam devidas as pro-

,

priedades de afinidade déste tecido. “Quando o corante é injetado na veia, ¢

18. Spatz, H. — Die Bedeutung der vitalen Firbung fiir die Lehre von Stoffaustausch
zwischen dem Zentralnervensystem und dem ubringen Korper. Arch. f. Psychiat.,, 101:267-
358, 1933.

19. Mandelstam, M. — Beitrige zur vitalen Firbung des Zentralnervensystems mit ba-
sischen Farben; einleitende Untersuchungen. Ztschr, f. d. ges. exper. Med., 94:499.611, 1935.

20. Friedemann, U. — Blood-brain barrier. Physiol. Rev., 22:125-145 (abril) 1942,

21, PFriedemann,” U. -—— Further investigations on the blood-brain barrier. The significance
of the dzeta-potential in the problem of the blood-brain barrier and capillary permeability im
general, J. Immunol., 32:97-117 (fevereiro) 1937.

22, Broman, R, e Lindberg-Broman, A. M. - Estudo experimental das desordens na
permeabilidade dos vasos cerebrais (barreira hemoencefilica) produzidas por agentes quimicos
e fisicoquimicos (sueco). Acta Physiol. Scand., 10:102-125, 1945. Ref. in J. Ment. Sc., 92:657-
658 (julho) 1946,

23. King, L. S. — 8) Some aspects of the hematoencephalic barrier., Proc. Assoc. Res.
Nerv. a. Ment. Dis., 18:150-177, 1938. b) The hematoencephalic barrier. Arch. Neurol. a. Psv-
chiat., 41:51.72 (janeiro) 1939.

24, Rachmanow, A. — Beitrige zur vitalen Firbung des Zentralnervensystem. Fol. Neu-
robiol., 7:750-771, 1913.
25. Mendel, W. — Versuche iiber das Eindringen intravenés injizierten Trypanblau im

das kiinstlich verletzte Grosshirn. Ztschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiat., 117:148-162, 1928.
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endotélio comporta-se como membrana semipermedvel. A passagem das substan-
cias injetadas é determinada, em parte pela natureza da membrana, ¢ em parte
pelo que estd de cada lado da membrana. Os dois meios, e o endotélio, formam
um sistema complexo” ®. Assim, para King, o azul-tripan nio cora o tecido
nervoso porque éste ndo apresenta afinidade para o corante; atribui o fato a ine-
xisténcia de estroma conjuntivo no sistema nervoso central, tecido ésse presente
em todos os demais 6rgios e que se cora facilmente pelo azul-tripan.

A nés ndo nos parece que o endotélio vascular do neuraxe se comporte da
mesma forma que o dos demais 6rgdos. Alids, atualmente, é éste o ponto e
vista de Stern?; assinala mesmo ter observado, por meio da microscopia vital,
que difere, segundo os 6rgdos, o modo de passagem dos corantes do sangue para
o liqiiido intersticial; a esta diferenga fisiolégica parece corresponder diversidads
histolégica. O estudo do ponto isoelétrico dos capilares™ revela, igualmente,
que éle varia segundo o 6rgio examinado. Alids, a constituicio anatomica das
barreiras entre sangue e neuraxe ndo parece restringir-se ao endotélio capilar.
Wallace e Brodie ®, revivendo conceito ja expresso por Weed ®, fizeram participar
da barreira hemoliqudrica o fluido extracelular do sistema nervoso central, exis-
tente nos espagos perineurdnicos e pericapilares. As substancias dissolvidas no
sangue passariam, seletivamente, para o fluido extracelular e déste, pelos espagos
perivasculares, atingiriam a regiio subaracnéidea. O equilibrio se estabeleceria
entre éste humor e o fluido extracelular, e nio entre o liquor e o plasma sangiii-
neo. As substincias existentes no sangue passariam por uma fase seletiva, atra-
vés das paredes dos pré-capilares do neuraxe, e uma fase mecanica, no trajeto
para o espago subaracndideo. Recentemente™, o estudo da passagem de is6topos
radioativos, do sangue para o ligiiido cefalorraqueano, permitiu confirmar ésse
ponto de vista, pois foi verificado que a passagem dos ions do sangue para o
fluido extracelular (espagos linfaticos e pericapilares) do organismo em geral
era dez vezes mais intensa que o actmulo no liquor; é admissivel, pois, que a
passagem para o fluido extracelular de érgios ndo pertencentes ao sistema ner-
voso se dé por difusio e ultrafiltragfio, ao passo que o acesso ao ligilido cefalorra-
quidio é lento e seletivo.

Visando aclarar a questio, Aird e Strait™ apresentaram um conceito que pa-
rece conciliar, em parte, os pontos de vista de Spatz, Friedemann e King: admi-
tem que o endotélio capilar é o locus, tanto da barreira hemoencefalica, como da
hemoliquérica. Para Broman e Lindberg-Broman?®, como vimos, seria a intima
a2 camada endotelial dotada de propriedades seletivas: o endotélio, portanto, seria
elemento comum a ambas as barreiras. O liquor poderia ser considerado como
resultante direto do fluido extracelular do sistema nervoso. Para alcangar a in-
timidade das células nervosas, as substincias provenientes do sangue teriam que
transpor uma segunda barreira, denominada “cortical” por Aird e Strait e re-
presentada pela membrana interposta i substincia lipbidica do citoplasma nervoso
e ao fluido aquoso extracelular. A agfo secundiria desta estrutura explicaria as
variagoes de permeabilidade existentes entre as barreiras hemoliquérica e hemoen-

26. Stern, L. — Barreiras histo-heméiticas (tradugio). Therapia (Sio Paulo), 7:11-16
(janeiro-junho) 1946.

27. Roskin, G. — Puntos isoeléctricos de los capilares. Rev. Cub. Med. Soviét.,, 1:78-82
tiunho) 1946. i

28. Wallace, G. B. e¢ Brodie, B. B. — On the source of the cerebrospinal fluid. The
distribution of bromide and iodide throughout the central nervous system. J. Pharmacol. a.
Exper. Therap., 70:418-427 (dezembro) 1940.

29. Weed, L. H. — Studies on cerebrospinal fluid. ITT: The pathways of escape from
the subarachnoid spaces with particular reference to the arachnoid villi. J. Med. Res., 31:51-
110 (setembro) 1914,

30. Greenberg, D. M., Aird, R. B., Boelter, M. D. D., Campbell, W. W., Cohn, W.
E. ¢ Murayama, M. M. — A study with radioactive isotopes of the permeability of the blood-
cerebrospinal fluid barrier to ions. Am. J. Physiol., 148:47-64 (outubro) 1943,
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cefilica. Vale referir que, evolvendo em seu conceito sdbre as barreiras entre
sangue e neuraxe, Stern admite atualmente® que elas ndo existem sOmente entre
sangue e liqiiido intersticial: “barreiras semelhantes devem existir, também, entre
as proprias células do ligiiido tecidual e até mesmo dentro das células, entre os
diversos liqiiidos e as diferentes fases estruturais déstes elementos anatomicos”. A
propésito da fisiologia dessa barreira cortical, devemos recordar que Overton ja
assinalara como carateristico da membrana celular o ser permeivel aos corantes
basicos e impermeivel aos acidos. Quanto a sua natureza, é oportuno salientai
o fato de Weatherby ™ ter verificado que membranas artificiais de cefalina e le-
citina apresentavam caracteres de permeabilidade semelhantes aos da barreira he-
moencefalica; julga, mesmo, provivel que “a barreira hemoencefalica seja cons-
tituida por um ou mais sistemas de membranas, cujo alto grau de seletividade
seria devido a seu conteido em fosfolipides”

Em resumo, podemos conceituar*: 1 — H43, entre sangue e tecido nervoso,
um sistema capaz de controlar a passagem de elementos exdgenos ou endogenos:
a barreira hemoencefélica; 2 — A barreira hemoencefalica difere, fisiologicamen-
te, da barreira hemoliqudrica, embora de ambas participe, como substrato anatomi-
co, o endotélio capilar; 3 — A diversidade funcional entre as barreiras hemoen-
cefilica e hemoliquérica decorre da agio secundaria da barreira cortical (Aird ¢
Strait ), constituida pela membrana neurocelular.

Embora torne-se evidente que a barreira hemoencefilica é a Ginica a desem-
penhar papel de relévo nas trocas entre sangue e sistema nervoso central, seu
estudo esta adstrito a experiéncias in anima vili. No homem, portanto, apenas
é acessivel a barreira hemoliqudrica; o estudo desta, porém, nio deixa de ser
importante, pois permite conhecer o comportamento dos endotélios capilares frente
a determinadas substincias. Os dados obtidos a respeito da barreira hemoliqué-
rica representam indicio dos processos que se efetuam na barreira hemoencefalica
e fornecem elementos positivos para presumir do funcionamento desta ultima.
Atualmente, Stern admite que o ligiiido dos espagos subaracndideos “nio é se-
melhante ao que preenche os espagos pericelulares, ao que banha diretamente os
elementos nervosos e, por isso, éle da uma representa¢io aproximada do estado do
meio em que vivem os elementos nervosos”

Estabelecido, assim, o conceito de barreira hemoencefalica e barreira hemoli-
quorica, resta-nos considerar a fisiologia désses aparelhos. As experiéncias com
corantes de anilina indicam que “a permeabilidade dos capilares cerebrais indepen-
de da constituicdo quimica, tamanho molecular e solubilidade nos lipbides. Ela
decorre unicamente da carga elétrica” ™. Foi verificado que, em geral, os corantes
basicos atravessam a barreira, o que ndo sucede com os acidos. Estudos realiza-
dos com outras substincias vieram demonstrar que, efetivamente, os capilares ce-
rebrais sio permeiveis aos corpos eletropositivos e impermeaveis aos eletronega-
tivos. Pelo exame das férmulas e propriedades fisicoquimicas das varias substin-
cias, Weatherby® concluiu que aquelas capazes de transpor a barreira hemoence-

31. Weatherby, J. H. — The artificial phospholipid membrane, semipermeability, and
the blood-brain barrier. J. Lab. a. Clin. Med., 28:1817-1820 (dezembro) 1943.

* Devemos referir que, recentemente, van Rijssel [Circulation of the cerebrospinal fluid
in Carassius gibelio. Arch. Neurol. a. Psychiat., 56:522-543 (novembro) 19461, estudando a
circulagio do liquor em carpas, chegou i conclusio de que as substincias circulantes no san-
gue transpSem, em seu trajeto para o tecido nervoso, duas barreiras: a primeira, hemoliquérica,
endotelial, entre sangue e fluido penvascu]ar, a segunda, liquor-encefilica, epcnd:mana, entre
o fluido perivascular e o parénquima nervoso. Admite éste autor que sempre existe hquor
entre sangue e tecido nervoso. Este modo de ver contraria fatos experimentais e conceitos ja
estabelecidos, pelo que sua aceitagio demanda, certamente, o concurso de estudos mais aprofun-
dados em outras espécies animais. Em principio, nio nos parece razoivel que, em assunto
tio complexo, observagdes feitas em peixes sejam aplicaveis ao homem, tanto mais que Stern
)4 demonstrou que as barreiras entre sangue e neuraxe tornam-se cada vez mais complexas
com o desenvolvimento filogenético.
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falica existem, no pH do sangue, ao menos em parte, como moléculas ndo ioni-
zadas; a barreira seria impermeavel aos corpos sob forma idnica. Isto se expli-
caria pela ionizagdo das moléculas de lecitina ou cefalina, cuja natureza depende
do pH do meio em contacto com as membranas; os ions com sinais iguais aos
desta s3o repelidos, mas as moléculas nio ionizadas podem penetrar.

Devemos salientar, ainda, que a barreira entre sangue e sistema nervoso sofre
varia¢des fisiologicas, nio constituindo, pois, um aparélho estitico. Stern, que
estudou indmeros aspectos da barreira hemoliqudrica, descreve® a existéncia de
uma conexdo onto e filogenética entre seu desenvolvimento e a evolugio do sis-
tema nervoso central. Embora Katzenelbogen, posteriormente, fornecesse resul-
tados negativos, Stern e Peyrot® e, recentemente, Kalz e col® sio de opiniio
que, em criangas e animais jovens, a permeabilidade dos endotélios encefalomedu-
lares esteja aumentada. Estes ultimos comparam o estado da barreira hemoliqud-
rica nas crian¢as normais ao que se verifica em adultos sifiliticos; nas criangas
com sifilis congénita pode haver passagem de reaginas luéticas do sangue para
o liquor, dando falsa impressio de neurossifilis; além disso, a maior permeabi-
lidade explica os melhores resultados obtidos pela arsenoterapia em criangas neu-
roluéticas.

£ geralmente admitido que a barreira também esteja enfraquecida durante a
prenhez e periodos menstruais®. OQutrossim, a hipertermia parece favorecer a
transposi¢io dos endotélios cerebrospinais pelas drogas circulantes no sangue (Fla-
tau®, Kant e Mann”, Mehrtens e Pouppirt®). Admitem alguns® que as va-
riagdes da pressao osmoética do sangue possam afetar a barreira hemoliquérica. O
estado coloidal também repercutiria sébre o funcionamento déste aparélho: a la-
bilidade do plasma, revelada pelo aumento da hemossedimentagio, corresponderia
aumento da permeabilidade capilar*.

APLICACOES PRATICAS DO CONCEITO DE BARREIRA HEMOENCEFALICA
VARIACOES ARTIFICIAIS DA BARREIRA HEMOENCEFALICA

Varias investigacdes tém sido realizadas com o intento de aumentar a passa-
gem de drogas do sangue para o sistema nervoso, ou de evitar o acesso, a éste
tecido, de substancias téxicas.

1. Aumento artificial da permeabilidade — Heilig e Hoff®, fazendo estu-
dos com a uranina, obtiveram diminui¢do da resisténcia da barreira hemoliquérica
pelo emprégo de extratos tiredideos e ovaricos. Flatau®, porém, pelo uso iso-

32, Stern, L. — Direct chemical action upon nerve centres in biology and medicine.
Nature, 156:7-9 (7 julho) 1945.

33. Stern, 1. e Peyrot, R. — Le fonctionnement de la barriére hémato-encéphalique aux
divers stades de dévelop t chez les diverses spéces animales. Compt. rend. Soc. de Biol.,

96:1124-1126 (6 maio) 1927,

34. Kalz, F., Friedman, H., Schenker, A. e Fischer, I, — Permeability of blood-spinal
fluid barrier in infants and in normal and syphilitic adults. Arch. Neurol. a. Psychiat.,
56:55-64 (julho) 1946.

35. Heilig, R. e Hoff, H. — Menstruation und Liquor. Klin. Wchnschr., 3:2749.2051
(4 novembro) 1924,
36. Flatau, E. — g) La chromoneuroscopie. Rev. Neurol.,, 45:5-10 (janeiro) 1926. b)

Recherches expérimentales sur la perméabilité de la barriére nerveuse centrale. Rev. Neurol.,
46:521-540 (dezembro) 1926.

37. Kant, F. e Mann, F. — Experimentelle Untersuchungen iiber die Blutliquorschranke.
Arch. f. Psychiat.,, 85:394-403, 1928.

38. Mehrtens, H. G. e Pouppirt, P. S. — Effect of hyperpyrexia. produced by haths,
on permeability of the meninges. Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med., 26:287-288 (janeiro) 1929.

39. Stern, L., Zeitlin, S. M. e Gozman, R. M. — L’influence des changements de la
pression osmotique du sang sur le fonctionnement de la barriére hémato-encéphalique. Compt.
rend. Soc. de Biol., 99:365-367 (6 julho) 1928,
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lado de extratos tirebideos, bem como de hipéfise e epifise, nio obteve modifica-
¢bes do comportamento endotelial. Duran-Reynals ® e Friedemann e Elkeles™ es-
tudaram a ag¢do sObre a barreira hemoenceflica. dos extratos testiculares e da
adrenalina, respectivamente; ambos verificaram que a permeabilidade dos capilares
aumentava com o emprégo dessas substincias, tendo os Gltimos denominado de
efeito auxoneurotrépico a tal propriedade da epinefrina.

Quanto a repercussio das moléstias do sistema nervoso sobre a barreira he-
moencefalica, devem-se citar os estudos de Faber , que obteve, em macacos com
poliomielite, colora¢do do neuraxe por meio de injegGes intravenosas de azul-tripan.
Stern® observou que as toxinas da difteria, tétano e tuberculose determinavam,
em cobaias, o enfraquecimento da barreira hemoliquérica a cristaléides; a infecgio
experimental de coelhos com o Bacillus anthracis produzia o mesmo resultado,
havendo, também, altera¢des em relagdo aos coldides. Kral 3, Vonkennel © e Wal-
ter 4 verificaram aumento da permeabilidade da barreira hemoliquérica durante a
malaria, tal como acontece com a febre recurrente*, Stern* verificou notavel
reducdo da resisténcia da barreira hemoliquérica em relagdo a coldides e bismuto
injetado na veia, em conseqiiéncia da intoxica¢do cronica pelo alcool. Resultados
semelhantes foram obtidos com a intoxicagio pelo arsénico, monéxido de carbono,
4cido cianidrico, acido sulfidrico* e morfina®. Quanto aos meios fisicos, foi
notade que a diatermia, em altas doses, produz diminui¢io da resisténcia da bar-
reira hemoliquérica ®®, mesmo a cristaléides que normalmente nio conseguem
transpor os capilares®. Stern, Romel e Guertchikowa ® provocaram alteragdes do
pH do sangue, entre os valores 6.61 e 7,72, observando que os desvios para mais
ou para menos determinavam aumento da permeabilidade dos endotélios cerebros-
pinais tanto em relagio a cristalides, como a coldides; efeitos mais acentuados
eram obtidos com os pH mais baixos. Stern, Kassil e Lokchina®® obtiveram, em

40. Duran-Reynals, F. — General permeability-increasing effect of factor from mamma-
lian testicle on blood capillaries. Yale J. Biol. a. Med., 11:601-612 (julho) 1939.

41. TFaber, H. K. — Visualization of preparalytic lesions of poliomyelitis by intravital
staining. Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med., 35:10-:12 (outubro) 1936.

42. Kral, A. — TUntersuchungen iiber das Verhalten der Blutliquorschranke wihrend
der Malariabehandlung der progressiven Paralyse, nebst weiteren Permeabilititshestimmungen
mittels der Walterschen Brommethode bei Psychosen. Ztschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiat.,
117:315-329, 1928.

43. Vonkennel, J. — Wismutbehandlung zwischen den Fieberattacken der Impfmalaria auf
Grund quantitativer Bi-bestimmungen im Liquor. Miinch. med. Wchnschr.,, 74:64-66 (134 ja-
neiro) 1927,

44. Walter, F. K. — Der Einfluss der Malaria Behandlung auf die Permeabilitit der
Blutliquorschranke. Deutsche Ztschr. f. Nervenheilk., 117-119:699-715, 1931.
45. Bieling, R. e Weichbrodt, R. — Austauschbezichungen zwischen Blut, Liquor und

Gehirn. Deutsche med. Wchnschr,, 51:551-554, 1925,

46. Stern, L., Kassil, G. N. e Lokchina, E. L. — Effect de I’alcool et du CO sur le
passage du bismuth du sang dans le liquide céphalo-rachidien. Compt. rend. Soc. de Biol.,
97:648-650 (26 agdsto) 1927.

47. Stern, L. e Lokchina, E. L. — Effect de I’empoisonnement par I'oxyde de carbone
(gas de Déclairage), I’hydrogéne sulfuré et 1’acide cyanhydrique, sur le fonctionnement de
la barriére hémato-encéphalique., Compt. rend. Soc. de Biol.,, 97:647-648 (26 agésto) 1927.

48. Lemaire, H. e Debré, R. — Etudes sur le passage des sérums antitoxiques dans le
liquide céphalo-rachidien. J. de Physiol. et de Path. Gén., 13:233, 1911,
49. Spiegel, E. A. e Quastler, H. — Experimentelle und klinische .Untersuchungen iiber

den Einfluss von Réntgenstrahlen und Diathermie auf die Durchlissigkeit der Blutliquors-
chranke. Wien. med. Wchnschr., 81:1059-1061 (8 agésto) 1931,

50. Stern, L., Zeitlin, S. M. e Rapoport, H. H. — L’influence de la diathermie sur
le fonctionnement de la barriére hémato-encéphalique. Compt. rend. Soc. de Biol., 103:299-301
(7 fevereiro) 1930.

51. Stern, L., Romel, E. L. e Guertchikowa, C. A. — L’influence des changements dn
pH du sang sur le fonctionnement de la barriére hémato-encéphalique. Compt. rend. Soc. de
Biol., 99:363-364 (6 julho) 1928,

52, Stern, L., Kassil, G. N. e Lokchina, E. I,. — Effect de 1’anaphylaxie sur le fonction-
;lhen;erll;?‘sde la barriére hémato-encéphalique. Compt. rend. Soc. de Biol., 99:451-452 (13 ju-
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coelhos, enfraquecimento da barreira hemoliquérica, por intermédio de choques
anafilaticos.

Frohlich e Zak®™ realizaram experiéncias em sapos com o -acetato de teofilina
sédica, verificando notivel aumento da permeabilidade dos capilares cerebrospi-
nais em relagido ao ferrocianeto de sédio, que normalmente nio consegue penetrar
no sistema nervoso. Experiéncias com resultados semelhantes foram efetuadas
em camondongos e cobaias. O comportamento da barreira hemoencefilica foi es-
tudado, também, no tocante a fucsina, uranina e morfina, sendo verificado que
estas substincias atingiam com maior facilidade o neuraxe apds as inje¢des de
teofilina. Frohlich e Zak relacionam éstes resultados com o aumento da permea-
bilidade dos capilares em geral atribuido a éste diurético. Tal processo foi uti-
lizado para aumentar a concentracio de arsénico no liquor. Cooke e col™ es-
tudaram o efeito desta droga e das inje¢des de adrenalina e pituitrina, porém nio
verificaram lesdes difusas do sistema nervoso central apds inoculagio intravenosa
de virus do herpes e pseudo-raiva. Contudo, Le Févre de Arric e Millet™ obti-
veram, sob a influéncia da urotropina, encefalites fatais apds a introducio de
virus do herpes na veia; os animais inoculados e que nio haviam recebido uro-
tropina nio tiveram encefalite. PEstes autores verificaram, ainda, que sais e acidos
biliares, uréia, salicilato de sédio e brometo de potdssio apresentam propriedades
semelhantes as da teofilina e urotropina. Weir® observou que inje¢des intracis-
ternais de brometo de sédio, em quantidade apenas suficiente para alterar leve-
mente o teor sangiiineo, abaixavam a resisténcia da barreira hemoliquérica ao
bromo, alterando também seu comportamento em relagio ao potassio ¢ sbdio.

Alguns autores ™ observaram, pela drenagem do liqgiiido cefalorraqueano, au-
mento da permeabilidade da barreira hemoliquérica, tendo o processo sido utilizado
no tratamento da neurossifilis, com o fim de facilitar o acesso de salvarsan ao
neuraxe. Essa acdo é atribuida & hiperemia subseqilente a drenagem liquérica.
Desenvolvendo essas idéias, Kubie®™ sugeriu, no tratamento de infec¢Bes nervo-
sas, prolongada drenagem do liquor, associada a inje¢Ges intravenosas de solu-
cBes hipotonicas, ou a ingestio de grande quantidade de liqiiidos. Fremont-Smith,
Putnam e Cobb® utilizaram ésse processo no tratamento da esclerose em placas.

O fato de que os processos toxinfecciosos das meninges sio acompanhados
pelo aumento de permeabilidade da barreira hemoliqubrica levou alguns autores ®

53. Frohlich, A. e Zak, E. — ttber medicamentdse Beeinflussung des Gewebsdurchlissigkeit.
Wien. klin. Wchnschr., 39:493-497, 1926.

54. Cooke, B. T., Hurst, E. W. e Swan, Ch. — Routes of entry into the nervous sys.
tem of virus introduced into the bloodstream. FExperiments with the viruses of pseudo-rabies,
herpes and infectious myxomatosis. Austral. J. Exper. Biol. a. Med. Sc., 20:129-138 (ju-
nho) 1942,

55. Le Févre de Arric, M. e Millet, M. — Localisation de virus herpétique sur le
névraxe par voie sanguine sous l’influence d’agents modificateurs de la barriére hémato-ence-
phalique. Compt. rend. Soc. de Biol., $4:782-784, 1926.

56. Weir, E. G. — The effects of intracisternal injection of sodium bromide upon
the blood-spinal fluid barrier. Am, J. Physiol., 143:83-88 (janeiro) 1945.
57. a) Gilpin, S. F. ¢ Earley, T. B. — Drainage of cerebrospinal fluids as a factor in

the treatment of nervous syphilis. J. A. M. A., 66:260-262, 1916. b) Dercum, F. X. — The
functions of the cerebrospinal fluid with a special consideration of spinal drainage and of
intraspinal injections of arsphenamized serum. Arch. Neurol. a. Psychiat., 3:230-251 (margo)

1920. ¢) Hoff, H. — Experimentelle Untersuchungen iiber das Eindringen des Salvarsans in
das Zentralnervensystem. Jahrb, f. Psychiat. u. Neurol., 42:201, 1923,
58. Kubie, L. S. — Forced drainage of the cerebrospinal fluid, ir relaticn to the

treatment of infections of the central nervous system. Arch. Neurol. a. Psychiat., 19:997-1005
(junho) 1928.

53. Fremont-Smith, F., Putnam, T. J. e Cobb, S. — Forced drainage of the central ner-
vous system. Arch. Neurol. a. Psychiat.,, 23:219-227 (fevereiro) 1930.

. 60. a6) Mehrtens, H. G. e McArthur, C. G. — Therapy of neurosyphilis judged by ar-
senic penetration of meninges. Methods of treating neurosyphilis. Arch. Neurol. a. Psychiat.,
2:369:375, 1919. b) Mutermilch, S. e Salamon, E. — Passage du bismuth et de l’arsenic a
travers la barriére vasculo-méningée, chez I’homme, sous I’influence d’une méningite asepti-
que. Compt. rend. Soc. de Biol., 98:1113-.1115 (27 abril) 1928.
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2 utilizar a meningite asséptica com o fim de facilitar a passagem de arsénico du
sangue para o liquor. A inflamacio meningea pode ser provocada pela inje¢io
intraspinal de substincias estranhas, como soluto {fisiologico e soro. A questio
foi estudada experimentalmente por Flatau®. Flexner e Amoss® verificaram, em
macacos, que anticorpos do sangue passavam com facilidade do sangue para o li-
quido cefalorraquidio, apds a produgido de meningite asséptica, por meio de admi-
nistra¢Ges intratecais de s6ro de cavalo.

No estudo dos fatéres que aumentam a permeabilidade dos capilares cere-
brospinais, ocupa posi¢io especial o trauma, pelo papel que pode desempenhar na
determinagio de moléstias do sistema nervoso central, ao facilitar a passagem de
téxicos ou germes do sangue para o neuraxe®. Sob a a¢io dos traumatismos,
éste tecido comporta-se como qualquer outro, desaparecendo a seletividade dos en-
dotélios encefalomedulares nio sé em relagio aos corantes *, como aos virus™.
Déstes conhecimentos sGbre a agio do trauma decorrem os efeitos obtidos pela
drenagem do ligiiido cefalorraqueano; além disso, tém sido verificadas alteracdes
da barreira hemoliquérica apés pneumencefalografias, anestesias espinas e ven-
triculografias.

2. Diminuicdo artificial da permeabilidade — £ evidente a importincia cii-
nica que reveste o aumento artificial da resisténcia da barreira hemoencefalica
em processos infecciosos e pds-traumaticos e, principalmente, téxicos. Spiegel e
Quastler ® verificaram que as aplicagdes rontgenterapicas provocam aumento da
resisténcia da barreira hemoliquérica 3 passagem da uranina injetada intravenosa-
mente. Aird® verificou que o corante supravital vermelho-brilhante, tanto em
animais como em pacientes portadores de estados convulsivos, diminuia sensivel-
mente a permeabilidade da barreira hemoencefilica e exercia agio protetora. Este
corante, segundo verificagdes espectrofotométricas, reduzia de 40% a passagem
de cloridrato de cocaina para o ligiiido cefalorraqueano. O mesmo efeito foi obti-
do. em relagio a outros agentes convulsivantes. Foi comprovado, mais, que o co-
rante nio atuava diretamente sobre o sistema nervoso central, nem neutralizava
os agentes epileptégenos circulantes. Portanto, sua a¢io se fazia sentir exclusi-
vamente sObre os endotélios encefalomedulares. Em trabalho posterior, Aird e
Strait® puderam verificar que o vermelho-tripan atuava de maneira idéntica ao
vermelho-brilhante, reduzindo considerivelmente a passagem de cocaina para o
neuraxe. Estas substincias coram seletivamente os endotélios capilares que, como
sabemos, devem ser considerados como locus primirio das barreiras hemoliqué-
rica e hemoencefilica. As diversidades entre éstes dois sistemas refletem-se na

61, Flexner, S. ¢ Amoss, H. L. — The passage of neutralizing substances from the
blood into the cerebrospinal fluid in actively immunized monkeys. J. Exper, Med., 28:11, 1918.

62. Bittencourt, J. M. T. e Canelas, H. M. — Trauma e neurossifilis. Arq. Neuro-
Psiquiat., 3:347-408 (dezembro) 1945.

63. a) MacCurdy, J. T. ¢ Evans, H. M. — Experimentelle Lisionen des Zentralnerven-
systems, untersucht mit Hilfe der vitalen Firbung. Berl. klin. Wchnschr., 49:1695, 1912. b)
Macklin, C. C. ¢ Macklin, M. T. — A study of brain repair in the rat by the use of trypam
blue, with special reference to the vital staining of the macrophages. Arch. Neurol. a. Psy-
chiat,, 3:353-394 (abril) 1920. ¢) Broman, T. — Uber die Blut-Hirnschranke, ihre Bedeutung
und ihre Bezichung zur Blutliquorschranke. Arch. f. Psychiat., 112:309-326, 1940.

64. a) Nicolau, S. e Galloway, I. A. — Nouvelles recherches sur le virus de I’encépha-
lomyélite enzootique (maladie de Borna). Compt. rend. Soc. de Biol.,, 108:534-536 (1 margo)
1929. b) Zwick, W., Seifried, O. ¢ White, J. — Weitere Beitrige zur Erforschung der Bor-
naschen Krankheit des Pferdes. Arch. f. wissensch. u. prakt. Tierheilk., 59:511-545 (18 iunho)
1929. ¢) Sawyer, W. A. e Lloyd, W. — Use of mice in tests of immunity against vellow
fever. J. Exper. Med., $4:533-555 (outubro) 1931. d) Lennette, E. H. ¢ Hudson, N. P. —
Blood-central nervous system barrier in experimental poliomyelitis. Proc. Soc. Exper. Biol. a,
Med., 34:470-472 (maio) 1936. ¢) Burnet, F. M. e Lush, D. — Infection of the cel_'ltrar
nervous system by louping-ill virus; investigations by quantitative egg membrane technique.
Austral, J. Exper. Biol. a. Med. Sc., 16:233-240 (setembro) 1938.

65. Aird, R. B. — Mode of action of brilliant vital red in epilepsy. Arch. Neurol. a.
Psychiat., 42:700-723 (outubro) 1939,
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diferenga verificada quanto a passagem do alcaldide para o tecido nervoso (re-
dugio dc 31%) e para o ligitido cefalorraquidio (redugio de 40%), apds a inje-
sdo de vermelho-tripan.

COMPORTAMENTO SELETIVO DA BARREIRA HEMOENCEFALICA

O comportamento seletivo da barreira hemoencefalica em relagio as cargas
elétricas das substdncias circulantes reflete-se no modo de agio de diversas subs-
tancias, como toxinas, anticorpos, virus, parasitos e drogas.

1. Permeabilidade ds toxinas — Quanto i toxina tetdnica, concordam com
o ponto de vista de Meyer e Ransom?® os resultados obtidos por Friedemann e
col., que os levaram as seguintes conclusdes: a toxina tetanica injetada no
musculo chega ao neuraxe mesmo se a via circulatoria estiver impedida por gran-
de quantidade de antitoxina circulante; a toxina tetinica chega ao neuraxe atra-
vés dos nervos motores; o tétano local é de origem central; a toxina tetanica nio
atinge o sistema nervoso central pela circulagio, pois os capilares cerebrospinais
lhe sdo impermeaveis. E preciso assinalar, porém, que as idéias de Friedemann
e col. nio representem conceito unanimemente aceito: ainda ha autores ® que admi-
tem a existéncia da via hematogénica. Bieling e Gottschalk ® injetaram a toxina
diftérica na veia e a pesquisaram nos o6rgidos, nio a tendo encontrado no cérebro.
Por outro lado, o rato é quase imune 3 toxina injetada pelas vias comuns e alta-
mente sensivel 4 inoculagio intracerebral; Friedemann?® verificou que o fato nao
é explicavel pela teoria de Roux e Borrel ™, de que a toxina fosse desviada do
cérebro pela absorgio por outros Orgios, mas deve-se 4 impermeabilidade que os
capilares encefalicos apresentam em relagio i toxina; alids, 0 mesmo parece ocor—
rer nos coelhos. As lesdes produzidas pela toxina botulinica no sistema nervoso
auténomo sio de distribuigdo periférica e niio central; também quanto ao sistema
cerebrospinal a toxina age nas terminagbes motoras e nio no neuraxe; a barreira
hemoencefilica é impermeavel a toxina botulinica®. A toxina disentérica (baci-
los tipo Shiga-Kruse) produz lesGes dispersas e hemorragias no sistema nervoso
central (medula) de coelhos, o que indica lesdo dos capilares™; ainda € impossi-
vel dizer se ela atravessa os capilares intactos. Burnet e Kellaway ™, baseados
em estudos farmacoldgicos, e Friedemann®, estudando o efeito auxoneurotropico
em coelhos, demonstraram que a toxina estafilocdcica nido atravessa a barreira
hemoencefalica, sendo cérca de 10 vezes mais toxica por injegio intracerebral

66. Friedemann, U., Zuger, B. e Hollander, A. —— a) Tnvestigations on the pathogene-is
of tetanus. I: The permeability of the central nervous system barrier to tetanal toxin. Passive
immunity against toxin introduced by various routes. J. Immunol.,, 36:473-484 (maio) 1939.
b) TI: The influence of section of nerve on the neutralization of intramuscularly injected te-
tanal toxin by circulating antitoxin. J. Immunol., 36:485-488 (maio) 1939.

Friedemann, U, Hollander, A. e Tarlov, I. M. — Investigations on the pathogenesis
of tetanus. J. Immunol., 40:325-364 (margo) 1941.

67. Meyer, F. K. — Critical analysis of the blood-brain barrier. J. Nerv. a. Ment. Dis.,
99:763-782 (maio) 1944,

68. Bieling, R. e Gottschalk, A. — Bindung, Ausscheidung und Vernichtung von Toxinen
im Korper. Ztschr. f. Hyg. u. Infektionskr., $9:142-165, 1923,

69. Dickson, E. C. e Shevky, R. — a) Studies on the manner in which the toxin of

Clostridium botulinum acts upon the body. I: The effect upon the autonomic nervous system.
J. Exper. Med., 37:711.732 (maio) 1923. b) II: The effect upon the voluntary nervous system.
J. Exper. Med., 38:327-346 (outubro) 1923.

. 70. Doerr, R. ¢ Seidenberg, S. — Die Lokalisation im Lendenmark nach der Vergiftung
mit Dysenterietoxin und nach Infektionen mit Poliomyelitiss und Herpesvirus. Ztchr. f. Hyg.
u. Infektionskr.. 119:72-90 (4 novembro) 1936.

71. Burnet, F. M. e Kellaway, C. H. — Recent work ‘on staphylococcal toxins, with
special reference to interpretation of Bundaberg fatalities. Med. J. Austral., 172:295-301 (30
agosto) 1930,
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que intravenosa. Friedemann e Elkeles ™ demonsiraram que a toxina da disenferia
das ovellias (lamb-dysentery) e o veneno de cobra conseguem franquear a barrei-
ra hemoencefilica.

As cargas elétricas das toxinas, devem-se, possivelmente, ou A ionizagio de
um grupo da molécula, ou a adsorgio de ions. Foi verificado que as toxinas que
ndo atravesam a barreira, ou sé6 com dificuldade o fazem, possuem carga elé-
trica negativa: tetdnica, diftérica, botulinica, estafilocécica; por outro lado, a
toxina da lamb-dysentery é isoelétrica no pH do sangue, sendo eletropositivo o ve-
neno de cobra. Friedemann® relaciona o periodo de incubacio das toxinas a seu
respectivo dzeta-potencial, isto é, a diferenca de potencial entre a dupla camada
elétrica na superficie das particulas, e o liglido circundante. O estudo déste po-
tencial permite avaliar quantitativamente a permeabilidade das toxinas, o que se
nio consegue apenas pela determinacio da carga elétrica. Os resultdos obtidos
por ésse autor revelam que as toxinas diftérica, tetanica e botulinica possuem dzeta-
potencial muito mais baixo que o da toxina estafilococica; o dzeta-potencial da
toxina da lamb-dysentery é zero e o do veneno de cobra é positivo no pH 7.4.

2. Permeabilidade aos anticorpos — E discutida a permeabilidade da bar-
reira hemoencefdlica aos anticorpos. Os que admitem a intransponibilidade dos
capilares cerebrospinais baseiam-se no resultado precario da soroterapia no té-
tano e na poliomielite, ¢ nas experiéncias de Roux e Borrel ™, demonstrando que
ccelhos altamente imunizados ativa ou passivamente contra o tétano nio ficavam
protegidos centra a injegdo intracerebral de uma tnica dose letal da toxina.
Porém, Descombey™ e Mutermilch e Salamon™ obtiveram resultados opostos:
cobaias imunizadas ativa ou passivamente contra a toxina tetinica ficavam pro-
tegidas da inoculagio cerebral de quantidades atingindo até vinte doses letais.
Essa discordancia deve ser atribuida ao fato de que a dose letal intracerebral dec
toxina tetinica é cérca de cem vezes maior para o coelho que para a cobaia.
Freund ™ trabalhou com a febre tiféide, encontrando anticorpos no neuraxe, apés
imuniza¢do ativa ou passiva, em titulo maior que no liquor; éste fato e a verifica-
cio de que os anticorpos penetram no encéfalo em tempo muito menor que no
ligiiido cefalorraqueano destréi a suposi¢io de que ésses corpos atinjam o encéfalo

por via liquérica. Experiéncias de Weichsel e Salfeld™® — que demonstraram a
presenca de antitoxina em cérebro livre de sangue, apds imuniza¢io passiva com
antitoxina homoéloga e heterdloga — e trabalhos de outros autores™ levam a con-

clusio de que os capilares cerebrais sio permeaveis aos anticorpos. Entretanto,
sua concentracio no neuraxe é muito inferior i sangiiinea, motivo que justifica a
~dministracio intra-raquidia de antitoxinas.

3. Permeabilidade aos virus — Yuien™ observou que solugdes injetadas nos
nervos eram levadas 3 medula pelos espagos perineurais; notou, ainda, que a

72. Friedemann, U. ¢ Elkeles, A. — The blood-brain barrier in infectious diseases. Tts
permeability to toxins in relation to their electrical charges. Lancet, 236:719-724 (7 abril) 1934
s 236:775-777 (14 abril) 1934.

73. Descombey, P. — a) Vaccination du cobaye par injection intracérébrale d’anatoxine
tétanique. Compt. rend. Soc. de Biol.,, 92:482.483, 1925. b) Sur la vaccination du cobave
contre le tétanos par injection intracérébrale d’anatoxine tétanique. Ann. Tnst. Pasteur, 43:
334-643 (maio) 1929,

74. Mutermilch, S. e Salamon, E. — Sur la vaccination du lapin et du cobaye contre
le tétanos cérébral. Ann. Inst. Pasteur. 45:85-101, 1930.

75. Freund, J. — Accumulation of antibodies in the central nervous system. J. Exper.
Med., 51:889-902 (junho) 1930.

76. Weichsel, M. e Salfeld, H. — The pasage of diphteria antitoxin into the brain.
T. Infect. Dis., 61:73-78 (julho-agdsto) 1937.

77. a) Abel, J. J. e Chalian, W. —— Researches on tetanus. VIT: At what point in
the course of tetanus does antitetanic serum fail to save life? Bull. Johns Hopkins Hosp.,
62:610-633, 1938. b) Nélis, P. — L’hypothése d'une immunité méningée locale peut-elle étre
défendue? TRev. d’ITmmunol., 6:159-182 (maio) 1940.

78. Yuien, K. — On direction of lymphatic stream in nerve. Fol. Anat. Jap., §:301-309
(julho) 1928.
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circulagdp linfitica era centripeta no nervo motor e centrifuga no sensitivo. A
disseminagio neural centripeta foi posteriormente demonstrada para a raiva e
outros virus neurotrépicos. Porém, como os virus nio sio encontrados no li-
qitido cefalorraquidio, hi autores™ que admitem a dissemina¢io axénica. Nor-
malmente, os virus neurotrdpicos nio sio encontrados no sangue. Entretanto,
experiéncias em animais mostraram que, apds injecdes intravenosas, os virus da
poliomielite, raiva, moléstia de Borna, herpes, logping-ill, pseudo-raiva, encefa-
lite de Saint Louis, estomatite vesicular, febre amarela, encefalomielite egiiina,
nio atravessam a barreira hemoencefilica®. Segundo verificagdes experimentais *
os virus do herpes e da pseudo-raiva, injetados na veia, atingem as visceras, ini-
cialmente; dai alcangam os ginglios espinais ¢ a medula, de onde se, disseminam
a outras porgdes do sistema nervoso. Quando inoculado diretamente na carétida,
o virus do herpes determina encefalites difusas em alguns casos, porém sempre
ocorrem focos viscerais, que podem constituir o ponto de partida no trajeto para
o neuraxe. Alguns virus neurotrdpicos sé transpdem a barreira apés infectar o
endotélio dos capilares cerebrospinais. O virus da peste aviaria franqueia os ca-
pilares de galinhas, camondongos e cobaias®; contudo, a travessia da barreira
ests ligada & viruléncia dos germes, porquanto os agentes desta moléstia, quando
pouco virulentos, ndo a atravessam®. Por outro lado, ha diversidade de compor-
tamento de acordo com as espécies e com a idade: o virus da febre amarela tipo
neurotrépico transpde a barreira no ourico (Erinaceus europeus)® e no rato jo-
vem®, mas nio a atravessa no rato adulto. De maneira geral, pode-se concluir
que, nos animais de laboratério, a barreira hemoencefalica é impermedvel, no sen-
tido fisico, a todos os virus neurotrépicos, com exclusio do virus da peste avia-
ria, dado seu cariter pantrdpico.

Todos os virus neurotrépicos apresentam carga elétrica negativa®™. Tem
importancia o estudo da carga do virus da peste avidria: observagbes de Doerr e
Gold® e dados colhidos por Friedemann® parecem mostrar que suas ragas viru-
lentas s3o neutras no pH do sangue, ou mesmo eletropositivas.

79. a) Goodpasture, E. W. e Teague, O. — Transmission of virus of herpes febrilis
along nerves in experimentally infected rabbits. J. Med. Res., 44:13%184 (dezembro) 1923.
b) Goodpasture, E. W. — Axis-cylinders of peripheral nerves as portals of entry to central
nervous system for virus of herpes simplex in experimentally infected rabbits. Am. J. Pathol.,
1:11.28 (Janelro) 1925. ¢) Fairbrother, R. W. e Hurst, E. W. — Pathogenesis of, and pro-
pagation of virus in. experimental pohomyelms J. Pathol. a. Bacteriol., 33:17-45 (janeiro)
1930. d) Hurst, E. W. — Further contribution to pathogenesis of expenmental poliomyelitis;
inoculation into sciatic nerve. J. Pathol. a. Bacteriol., 33:1133-1143 (outubro) 1930. ¢) Hurst
E. W. — The newer knowledge of virus disease of the nervous system; a review and an in-
terpretation. Brain, 59:1-34 (margo) 1936.

8. a) Friedemann, U. — Permeability of the blood-brain barrier to neurotropic virus.
Arch. Pathol,, 35:912-931 (junho) 1943. b) Lennette, E. H. e Koprowskl, H. — Comparative
selectivity of the extraneural and intracerebral neufrallzatlon tests in followmg the antibody
response in man to vaccination with Western equine encephalomyelitis virus. J. Tmmunol.,
§2:343-354 (abril) 1946.

81. a) Doerr, R., Seidenberg, S. e Whitman, I, — TUntersuchungen tber das Virus der
Hiihnerpest. Ztschr. f. Hyg. u. Infektionskr., 112:732-753, 1931. b) Doerr, R. e Seidenberg, S.
— Untersuchungen iiber das Virus der Hiihnerpest. Ztschr. f. Hyg. u. Infektionskr., 113:671-
681 (19 margo) 1932, ¢) Doerr, R. e Seidenberg, S. — TUntersuchungen iiber das Virus der
Hithnerpest. Entwicklungsgang der Septicimie des infizierten Huhnes. Ztschr. f. Hyg. u.
Infektionskr., 114:276-283, 1932.

82. Lagrange, E. — Zftudes sur la peste aviaire d’fgypte. Ann. Inst, Pasteur, 48:208
267 (fevereiro) 1932.

83. Findlay, F. M. e Clarke, L. F. — The susceptibility of the hedgehog to yellow fever.
TI: The neurotropic virus. Trans. Roy. Soc. Trop. Med. a. Hyg. 28:335-346 (27 novem-
bro) 1934.

84. Theiler, M. — Studies on the action of yellow fever virus in mice. Ann. Trop, Med.,
24:249-272 (8 julho) 1930.

85. Doerr, R. e Gold, E. — Untersuchungen iiber das Virus der Hiihnerpest. V: Ana-
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4. Permeabilidade a parasitos — Sabe-se que o Treponema pallidum, o es-
piroqueta da febre recurrente, o Trypanosoma gambiense e o T. rhodense conse-
guem transpor a barreira. Broom, Brown e Hoare®, por meio de estudos de
microcataforese ™ com varias ragas de tripanosomas e outros hemoflagelados, pu-
deram verificar que algumas formas hematicas eram eletronegativas e outras,
eletropositivas, no pH 7,2. Estas pesquisas tém grande interésse para a solugio
da controvertida questio da existéncia de ragas dermo e neurotrépicas de Trepo-
nema pallidum.

5. Permeabilidade ds drogas — O fato de uma droga atuar sébre o sistema
nervoso central ndo significa que atravesse a barreira, pois sua agio pode ser in-
direta®™. Sé o achado da substincia no neuraxe, subseqiiente a administragdo pa-
renteral, pode revelar transposi¢io da barreira hemoencefalica. Desta forma, poé-
de-se estabelecer que éste aparélhc é permeavel aos alcalbides (estricnina, mor-
fina, cocaina), sendo relativamente impermedvel aos brometos, iodetos e tiocia-
natos ®; & priticamente impermeivel ao iodo® e ao ferrocianeto de sédio®. Em
individuos sem alteragbes meningeas, os arsemicais dificilmente conseguem atra-
vessar a barreira®™; segundo Voegtlin e col.”, a arsfenamina, neoarsfenamina e
argentarsfenamina sio pouco eficazes; a sulfarsfenamina, a triparsamida e o
4cido 3-amino-4-oxifenolarsénico franqueiam com mais facilidade os endotélios dos
capilares cerebrospimais. Também aqui observa-se estreita correlagio entre carga
elétrica e permeabilidade da barreira: sio eletronegativos os iodetos, brometos,
tiocianatos, ferrocianeto de sédio, arsfenaminas; os alcaléides sdo eletropositivos.
Quanto ao bismuto, ocorre fato paradoxal: os sais de bismuto metalico (eletropo-
sitivo), em geral, nio atravessam a barreira hemoencefélica, enquanto que os sais
de bismuto metalbidico (eletronegativo) conseguem, em percentagem elevada, atin-
gir no liquor taxas que representam 0,33 a 0,50 da do sangue, e também no te-
cido nervoso foram encontrados *.

Merecem consideracdes especiais as drogas bacteriostaticas. Neste capitulo,
temos de nos socorrer das pesquisas que visaram determinar o modo de agio
da barreira hemoliquérica, pesquisas essas que s6 nos fornecem dados presuntivos
sébre o comportamento da barreira hemoencefilica. Relataremos, pois, em con-
junto, os estudos feitos a respeito da permeabilidade de ambas as barreiras as
substancias bacteriostaticas.
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542 (13 fevereiro) 1932. b) Hanzlik, P. J. e Spaulding, J. B. — Cerebral penetration of bis-
muth: experimental results with iodobismuthite, iodobismitol and some other bismuth products.
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No referente is sulfonamidas, Riser e Valdiguié®, experimentando em cies,
notaram a presenca de p-aminofenilsulfamida no ligiiido cefalorraquidio e no pa-
rénquima nervoso; a dose de composto livre era superior neste humor, mas a quan-
tidade total da droga, liberivel por hidrélise do tecido nervoso, sobrepujava a
taxa liquérica. Qutros autores®™ também verificaram que n3o s6 a sulfanila-
mida se difunde rapidamente no liquor, como penetra em varias células, inclusive
nervosas. Os numerosos estudos® sobre a permeabilidade dos endotélios encefalo-
medulares as sulfas, realizados em individuos normais e em portadores de afecgGes
meningeas, permitem concluir da existéncia de variagdes na permeabilidade, se-
gundo a constituigio quimica do composto. Medidas da concentragio sangiiinea
(Cs) e liquérica (Cr) das diversas sulfonamidas ddo os seguintes resultados para
o quociente Cr/Cs: sulfapiridina 0,30 a 0,80; sulfanilamida 0,30 a 0,80; sulfadia-
zina 0,60 a 0,80; sulfametazina 0,50 a 0,80; sulfapirazina 0,50 a 0,60; sulfamera-
zina (,40; sulfatiazol 0,15 a 0,40.

Trés explicacBes poderiam ser aventadas para essas diferencas de permeabili-
dade da barreira aos virios compostos sulfonamidicos. Como sé o plasma atra-
vessa a barreira, nio penetraria no liquor a parte da droga disolvida nos glébu-
los™, parte que varia nos diversos compostos: considerando-se como igual a 1 a
concentragdo no plasma, o teor dissolvido nos eritrécitos seria o seguinte: sulfa-
nilamida 2,1; sulfapiridina 0,6 a 1,1; sulfadiazina 0,6; sulfatiazol 4,3 a 04. A
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segunda teoria leva em consideragio o fato, ainda passivel de confirmacgio, de
que certa por¢do das drogas ndo se difundiria, mas seria adsorvida pelas molé-
culas proteicas do plasma”; essa adsor¢do seria de 20% para a sulfanilamida, 40%
para a sulfapiridina, 55% para a sulfadiazina e 75% para o sulfatiazol. Porém,
parece que a capacidade de transpor a barreira endotelial, tal como acontece com
a travessia das membranas celulares, correspondente ao grau de acidez determi-
nado pela dissociagio da droga, que regula a quantidade de compostos nio ioni-
zados difusiveis *®. Vale referir que, a 25°C e em 4gua destilada sem anidrido
carbénico, o pH dos diversos derivados sulfonamidicos é o seguinte ®: sulfanilamida
7,15, sulfapiridina 6,65, sulfatiazol 5,90, sulfadiazina 5,75; observa-se que, quanto
mais negativos, maior dificuldade encontram os varios compostos em transpor a
barreira.

Merece consideragdes mais extensas o comportamento dos antibidticos (peni-
nicilina e estreptomicina) em rela¢gd6 a barreira hemoencefilica, em virtude de seu
extraordinario valor terapéutico ™.

Nio hi, ainda, consenso uninime a respeito da permeabilidade das barreiras
hemoliquérica e hemoencefilica em relagio a essas drogas. Embora seja nume-
rosissima a contribui¢io de pesquisas no sentido de solucionar a questio, os resul-
tados obtidos sio discordantes. Estas discrepincias devem ser, pelo menos par-
cialmente, atribuidas &s dificuldades que ainda envolvem a verificagio quantita-
tiva da penicilina e estreptomicina, especialmente quando as concentragbes sdo
fracas. Infelizmente, embora j& muito se conhega sdbre a constitui¢io quimica da
penicilina® e da estreptomicina '™, os métodos de pesquisa ainda sdo bioldgicos.
Nio existe a seguranga com que s¢ conta na dosagem das sulfonamidas, que se
baseia em processos quimicos.

Entretanto, convém referir, desde ji, qual a dose minima capaz de agdo bacte-
riostatica. Ela depende essencialmente do germe e da histopatologia das lesdes.
Os agentes mais comuns de neuropatias, sensiveis A penicilina, sio a Neisseria
intracellularis, Streptococcus hemolyticus tipo A, Diplococcus pneumoniae, Trepo-
nema pallidum e Staphylococcus aureus. A estreptomicina é especialmente til
contra o Hemophilus influenzae e o Mycobacterium tuberculosis. Rammelkamp e
Keefer * observaram que doses de 0,019 a 0,156 U.Ox./c.c. de penicilina tinham
um poder maximo contra o Streptococcus hemolyticus; em relagio ao Staphy-
lococcus aureus, a quantidade minima é 0,156. Outros autores consideram 0,010
a 0,078 U.Ox./c.c. concentragio eficaz em relagio ao treponema, estrepto-
coco e outros germes®. Para a estreptomicina, as doses bacteriostiticas variam
entre 1 a 18 microgramas por c.c.. sendo mais elevadas, porém, para a Eberthella
typhosa, Streptococcus viridans e Staphylococcus aureus™™.
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Outro ponto preliminar precisa ser salientado. Neste campo, mais que nos
precedentes, os estudos tém-se limitado quase que exclusivamente a pesquisas sobre
a barreira hemoliquérica, isto é, a existéncia do antibidtico sé tem sido investigada
no ligiiido cefalorraquidio e ndo nos tecidos nervosos, apds as injegdes parenterais.
Kolmer ™ registra a possibilidade de que “a penicilina exista nos tecidos nervo-
sos em concentragdes suficientes para fins terapéuticos, embora no ligiiido cefa-
lorraqueano apenas se observem tragos ou, mesmo, a pesquisa Seja negativa”.
Para que esta teoria f6sse realidade, quatro hipdteses tinham que ser admitidas:
1 — Fixagio ou inativa¢io do antibitico pelas células nervosas; 2 — Velocidade
de difusio no liquor muito menor que o regime de producio e absor¢io déste
humor; 3 — Penetragio no liquor em quantidades eficazes, porém nio evidencia-
veis pelos métodos empregados; 4 — Grande rapidez de reabsorgio da droga con-
tida no liquor. Contudo, hi alguns estudos que parecem infirmar esta teoria.
Cutting e col.’, experimentando em animais, nio encontraram penicilina no cé-
rebro, meia hora apds administracio subcutinea (ratos) ou intravenosa (coelhos)
de 1.000 a 10.000 U.Ox.; entretanto, as taxas encontradas nos mfisculos, cora-
cdo e figado se aproximavam das existentes no séro sangiiineo (2 U.Ox./c.c.).
Struble e Bellows'® trabalharam com cies e empregaram doses muito maiores:
12.800 U.Ox./quilo; o exame do tecido cerebral, efetuado uma, duas e trés horas
depois, foi inteiramente negativo, contrastando com os resultados obtidos com
todos os demais tecidos. Adcock e Hettig'® fazendo o exame post-mortem de
dois casos de meningite tuberculosa tratada com estreptomicina administrada por
via parenteral, encontraram tragos ou nenhuma quantidade no cérebro, o que nio
ocorria em relagdo a outros 6rgios (pulmdes, coragio).

Numerosos sio os estudos a respeito da transponibilidade da barreira hemo-
liquérica A penicilina e 3 estreptomicina em individuos com e sem afec¢Bes me-
ningeas.

Rammelkamp e Keefer® verificaram que, tanto apds injegdes parenterais
repetidas, como depois da administracio venosa continua durante 24 horas, a pe-
nicilina n3o era encontrada no liqiiido cefalorraquidio de individuos normais.
Abraham e col.™ nio obtiveram penetragio da droga no liquor, apés injecdes
intravenosas, em gatos sem afec¢des meningeas. McAdams e col.™, utilizando
doses diarias de 100.000 a 400.000 unidades, nio verificaram, em individuos nor-
mais. qualquer atividade bacteriostitica do liquor. Cooke e Goldring™ obtiveram
resultados idénticos, embora as doses féssem elevadas (500 a 5.000 U.Ox./quilo,
em inje¢des intramusculares); deve-se ainda assinalar que suas pesquisas foram
feitas em criangas, nas quais a permeabilidade da barreira é maior*. Kinsman e
d’Alonzo ™, em individuos nio portadores de afec¢cdes meningeas e recebendo in-
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jegdes intramusculares de 10.000 a 25.000 unidades cada trés horas, nio pude-
ram demonstrar a existéncia de penicilina no ligiiido cefalorraqueano apés 5 a 8
dias de tratamento. Entretanto, Schwemlein e col.'* apresentaram uma série de
casos nos quais foi encontrada dose eficaz de penicilina no liquor, sendo utilizada
apenas a via venosa, em individuos portadores de sifilis primaria ou secundaria;
os exames liquéricos prévios s6 haviam revelado anormalidade em 9 dos 162
casos tratados ¢ nerhum dos pacientes apresentava sinais clinicos de comprome-
timento das meninges. Por administra¢io venosa gdéta a gota, os doentes rece-
beram de 10 a 25 milhdes de unidades em 24 horas; o teor de penicilina no liquor
era determinado meia hora depois de terminado o tratamento. Em 126 doentes
(77,7%), o teor de penicilina no liquor variou entre 0,02 a 0,55 U.Ox./c.c.;
sendo maior, em geral, nos casos em que a dose total de penicilina ultrapassava
10 milhdes de unidades; deve-se salientar que, em 100% dos pacientes que rece-
beram 20 milhdes ou mais de unidades, a concentragio minima encontrada podia
ser considerada eficaz.

Observagoes semelhantes tém sido feitas com a estreptomicina. Buggs e
col.™, apds administragido intravenosa ou intramuscular de 500 mgrs., nio pu-
deram encontrar a droga no liquor de individuos normais. Zintel e col. ™, em
um individuo também sem afecgio meningea, nio conseguiram demonstrar a exis-
téncia da droga no liqiido cefalorraquidio, embora tivessem administrado 600
mgrs. na veia, duas horas antes da pungdo. Dados similares sdo referidos por
Heilman e col.™. Entretanto, Adcock e Hettig ® encontraram tragos de estrepto-
micina no Hquor de individuos normais, apds injecSes parenterais. Merece espe-
cial destaque a comunicacio de Zintel e col.“®, de que, apds administracio in-
tramuscular de 1 a 3 grs., foi possivel verificar, no ligilido cefalorraqueano, con-
centragdes de 1 a 5 microgramas por c.c.

A questio da via de administragio (subcutinea, intramuscular ou intravenosa)
e do modo de introdugio do medicamento (inje¢des repetidas ou goéta a gota),
naturalmente, nio tem relagdo com a passagem da penicilina para os espagos
subaracndideos. O ponto importante, certamente, é a dose, da qual decorre a
concentra¢do no sangue, como ficou demonstrado pelas observagdes de Schwemlein
e col.™ e Zintel e col. M.

Sio inimeras as comunica¢des que referem melhoras clinicas e humorais
obtidas pela penicilinoterapia na neurossifiils, pela utiliza¢do exclusiva da via pa-
renteral . Abstraindo-se aquéles em que nio houve a preocupagio de estudar
a barreira hehmoliquérica, devem ser referidos os trabalhos em que éste cuidado
foi tomado, pois que o estado da barreira, nesta afec¢io, nio pode ser comparade
ao existente em processos inflamatérios agudos, como ocorrem nas meningites.
Kaplan e col.™, trabalhando com portadores de neurolues parenquitmatosa e me-
senquimal, administraram 300.000 U.Ox. no mfisculo e pesquisaram o liquor 10 a
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150 minutos depois; ndo encontraram penicilina, dentro dos limites minimos de
concentragio fornecidos pelo teste usado (0,125 U.O./c.c.). Igualmente, Ney-
mann e col.® nio conseguiram demonstrar a existéncia de penicilina no fluido
subaracnéideo, ap6s 1 milhdo de unidades terem sido administradas na veia; mes-
mo apds a injecio prévia de uma droga que se admite aumentar a permeabilidade
dos capilares (deidrocolato de sédio), ou pela associagdo de piretoterapia, os
resultados foram negativos. Certamente, influem nestas pesquisas dois dados im-
portantes: a concentra¢io da droga no sangue no momento da pungio, e o prazo
que medeia entre esta e a administragio sistémica, dado que a difusdo da droga
para o liquor é muito lenta. Assim, McDermott e Nelson', que também reali-
zaram estudos em neuroluéticos, obtiveram, por meio de uma ou duas injegdes
intramusculares de 300.000 a 500.000 unidades, uma concentra¢io suficientemen-
te alta no plasma durante mais de quatro horas, e puderam demonstrar a pre-
senca da droga no liquor; entretanto, acentuam que, mesmo nestes casos, s6 em
40% a inibi¢io do germe de prova durou mais de 24 horas, isto é, foi eficaz, in-
dicando concentragio superior a 0,02 U.Ox./c.c.

Nos portadores de processos inflamatérios da meninge, a maioria dos auto-
res refere dados positivos em relagio i transposi¢gio da barreira hemoliquérica
pelos antibiéticos. Rosenberg e Sylvester ™, uma a duas horas depois de injetar
na veia 20.000 a 40.000 U.Ox., encontraram penicilina no liquor, na taxa de 0,03
a 0.35 U.Ox./c.c. Cooke e Goldring™® também verificaram doses de 0,10 a 0,40
U.Ox./c.c. no liquor de 4 entre 5 criangas com meningite; o antibiético féra
administrado em injegdes intramusculares de 20.000 a 40.000 unidades. Resulta-
dos semelhantes foram referidos, em relagio & meningite estreptocécica, por Fle-
ming ®. Selbie e col.™ obtiveram nivel bacteriostatico no liquor igual a um
décimo do sangiiineo, 30 minutos depois da inje¢io intramuscular de 20.000 unida-
des. Cairns e col.™, McAdams e col.™ e Tee'™ conseguiram, também, demons-
trar a agfo bacteriostatica do liqitido cefalorraquidio em meningiticos, apds admi-
nistragfio sistémica de penicilina. Nelson e Duncan®* obtiveram bons resultados
com a penicilinoterapia por via parenteral no tratamento de meningite aguda si-
filitica.

No tocante 3 estreptomicina, novamente se observam resultados semelhantes.
Anderson e Jewell ™, tendo injetado 200 a 300 mgrs. por via parenteral, obser-
varam doses de 1 micrograma por c.c. no liqguor de meningiticos. Heilman e
col. ™ conseguiram doses fteis no liquor; a relagio Cr/Cs alcancou 0,20. Adcock
e Hettig'™, em trés doentes (meningite tuberculosa ¢ a Hemophilus influenzae)
tratados em condigGes semelhantes, verificaram a existéncia de concentragdes maio-
res no liquor: 4,5 a 18,5 microgramas por c.c.; a relagio entre as taxas liquérica
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e sangiiinea (Cr/Cs) variou entre 0,26 e 0,71. Zintel e col.™, em um portador
de meningite a H. influenzae que recebera, por via muscular, 1 gr. em 24 horas,
conseguiu demonstrar a existéncia de doses ainda mais elevadas: 25 microgra-
mas por c.c.

Entretanto, deve-se consignar que Herrell e col.'®, Ory e col.®™ e Kinsman e
d’Alonzo™ nio encontraram penicilina no ligiiido cefalorraqueano, apés adminis-
tragio sistémica em meningiticos.

McDermott e Nelson™, em vista da dificuldade com que a penicilina atra-
vessa a barreira hemoliqudrcia, procuraram investigar se éstes resultados eram
devidos a que o antibidtico estivesse ligado a constituintes nio difusiveis do plas-
ma, como a albumina. Estudaram, in vitro, a distribui¢io da droga no séro e em
dialisados; in vivo, pesquisaram a concentra¢io no soéro e no liqiiido ascitico. Ve-
rificaram, assim, que a penicilina se difundia em quantidades apreciiveis, nos dois
casos. Qutras hipoteses aventadas por ésses autores, sio: 1 — A penicilina seria
ripidamente inativada por algum constituinte do tecido nervoso ou do ligiiido ce-
falorraquidio; 2 — A peculiaridade da estrutura molecular da penicilina evitaria
a transposi¢io dos endotélios encefalomedulares. Contudo, a primeira hipitese é
invalidada por dois fatos: in vitro, o liquor nio inativa ésse antibidtico; apds ad-
ministragio intratecal, é possivel demonstrar a presenca de penicilina™ ™ e es-
treptomicina 5 ™ nesse humor pelo menos durante 24 horas. Resta a segunda
hipétese, ¢ McDermott e Nelson reportam-se as verificacdes de Shannon ™€ sébre a
correlagio entre a estrutura dos derivados do acido sulfanilico e a sua capacidade
de transpor a barreira. E dificil estabelecer relagio entre a permeabilidade dos en-
dotélios encefalomedulares i penicilina e sua carga elétrica; Hamilton-Paterson ™
nio péde demonstrar qualquer deslocamento da penicilina sob a influéncia de uma
corrente elétrica.

Em conclusio: a penicilina e a estreptomicina conseguem franquear, embora
com dificuldade, os endotélios cerebrospinais, e resultados favoriveis tém sido
obtidos no tratamento da meningite e da neurossifilis pelo uso exclusivo da via
parenteral. Em relagdo a sifilis do sistema nervoso central, Kolmer*® chega a
dizer que as inje¢Bes intratecais si3o “aparentemente desnecessarias e desaconse-
lhiveis, exceto, talvez. as injecdes lombares para alivio das crises tabidas”.
McPermott e Nelson®® afirmam mais que, pelo emprégo da via sistémica, “a
concentragio de penicilina que se pode obter na sede de infecgio do neuraxe é
suficiente e eficaz em muitos doentes com neurolues e em alguns com meningite
purulenta”. Nio infirma esta opiniio o registro de casos de meningite pneumo
e meningocdcica em que, isoladamente, a via parenteral nio foi suficente. E admis-
sivel que se tratasse de racas penicilino-resistentes; a proposito, vale referir que
um de nés (J. M. T. B.) teve oportunidade de observar dois eascs de menin-
gite a pneumococo declarada em neuroluéticos, durante tratamento sistémico e in-
tratecal com altas doses de penicilina.

Ha vantagens especificas da via parenteral: 1 — Nas meningites purulentas,
pode haver bloqueio e dificuldade na disseminagio da penicilina injetada intrate-
calmente; 2 — A difusio da droga é sempre maior que pela injeqio intra-raqui-
dia; 3 — E eliminada a bacteremia e sio atacados os focos primirios porventura
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existentes; 4 — Como ficou amplamente demonstradc por trabalhos experimen-
tais ™ e como se verifica freqlientemente na clinica '®’ ', as injegdes intratecais
dos antibi6ticos — e, ds vezes, mesmo as intramusculares*® — oferecem certos

perigos, pois esti verificada a toxidez dos antibifticos em relagio ao tecido
nervoso, a qual, infelizmente, nio corre por conta das impurezas.

Porém, devemos lembrar que, pelo emprégo de injegdes intratecais, conse-
gue-se concentragido altamente eficaz no liquor durante pelo menos 24 horas,
podendo-se difundir o medicamento da regido lombar para os espagos cisternais
e mesmo ventriculares. A concentragdo obtida no ligilido cefalorraquidio por in-
termédio de inje¢des subaracndideas parece nio ser influenciada pela associagio
da administragdo sistémica; também se admite que a suspensio das injegdes in-
tratecais nio é compensada pela continuagio da via parenteral ™.

£ nosso parecer que, no estado atual dos conhecimentos sébre os antibiéticos,
deve-se empregar associadamente as vias parenteral e intra-raqueana (lombar,
suboccipital ou ventricular, segundo as indicagGes clinicas), especialmente em casos
de meningite, utilizando-se doses méximas de 20.000 U.Ox. (penicilina) e 100
mgrs. (estreptomicina™) na raque. Somam-se, déste modo, as vantagens ine-
rentes a cada um dos modos de administragio.

Rua Vitorino Carmilo, 453 - casa 6 — . Sdo Paulo
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