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A farmacodinamica da irrigacdo cerebral tem a mesma importancia que
a da irrigacdo pelas artérias corondarias, pois alteracdes déstes dois sistemas
vasculares incidem com freqiiéncia aproximadamente igual. Entretanto, se
é certo que os vasos coronarios podem ser influenciados por numerosos
medicamentos, existem davidas sbébre os efeitos dos medicamentos preconi-
zados para atuar sObre os vasos cerebrais.

Muitos autores, especialmente fisiologistas, admitem que a irrigacdo ce-
rebral é regulada sOmente pela circulacdo geral, em especial pela pressao
sangiiinea ou pelo volume do débito cardiaco; os vasos cerebrais constitui-
riam, fisioldogicamente, um sistema passivo. Embora admitindo a acao do
tono dos vasos cerebrais e a das modificagbes quantitativas do fluxo san-
gliineo cerebral provocadas por agentes quimicos, especialmente o teor do
CO, e do O, no sangue, muitos autores (Opits, Schneider) rejeitam o con-
ceito de que, em circunstancias normais, elementos neurais locais participem
da regulacao da irrigacao cerebral, a despeito da existéncia de fibras ner-
vosas nas paredes dos vasos cerebrais, inclusive nos pré-capilares. Ba-
seiam-se estas opinides, em geral, em determinacbées do fluxo sangiiineo ce-
rebral feitas em animais mediante processos nos quais a narcose e trauma-
tismos neurocirirgicos alteram profundamente as regulacdes fisiologicas,
disso resultando dados bastante contraditérios. Além disso, é preciso con-
siderar que reaces cerebrovasculares, mesmo sob condi¢ées experimentais
idénticas, sdo diversas em diferentes espécies de animais; assim, ndo é pos-
sivel aplicar indiscriminadamente ao homem os resultados obtidos em ani-
mais. Por isso, muitos estudiosos preferem apoiar-se em observacbes cli-
nicas e nao em experiéncias em animais, para julgar quanto a eficacia de
medicamentos usados no tratamento de distirbios cerebrovasculares.

* Docente da Clinica Psiquiatrica e Neurolégica da Universidade Livre de Berlim
(Alemanha).
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Em 1945, Kety e Schmidt apresentaram método que permite melhor
determinacdo quantitativa da irriga¢do cerebral e que pode ser feita sem
narcose (introducdo de canula no bulbo da veia jugular interna e de outra
em artéria calibrosa). Baseia-se o método na aplicacdo do principio de
Fick para a determinacio do volume-minuto, apés inalacdo de 6xido nitroso
a concentracdo de 15%, juntamente com 21% de oxigénio e 649 de nitro-
génio. Puncgdes simultaneas de sangue arterial e de sangue venoso cere-
bral, feitas desde o inicio da inalacdo até a obtencdo do equilibrio de sa-
turacdo, o que ocorre em 10 minutos aproximadamente, dao curvas das
diferencas de concentracdo de 6xido nitroso entre sangue arterial e venoso;
désses dados e da concentracao final do o6xido nitroso no sangue arterial
é deduzida a velocidade do fluxo sangiiineo através do cérebro. O processo
foi simplificado por Scheinberg e Stead, colhendo sangue arterial e venoso
continuamente e com rigoroso sincronismo, durante 10 minutos; para os
calculos sao utilizados o valor médio do conteido de gas nas duas seringas,
isto é, a diferenca dos valdres médios. Bernsmeier e Siemons aperfeicoaram
o método de Scheinberg e Stead, usando seringa de puncdo a motor, possi-
bilitando grande exatiddo. E éste o método que estamos utilizando des-
de 1954.

Evidentemente, a seguranca do método depende da inexisténcia de qual-
quer espécie de “shunt”, seja devido a processos patolégicos ou a anomalias
anastomoéticas artério-venosas. Visto tratar-se de determinacgées comparati-
vas, ndo importa a exatiddao absoluta dos teores obtidos.

O método indica a irrigacdo para cada 100 g de parénquima cerebral,
valor deduzido da troca total de gas no cérebro inteiro. Isso significa que
o método indica apenas as condi¢des globais, ndo informando sbbre desvios
circulatérios focais, que desempenham papel importante em certos processos
patolégicos, especialmente em casos de icto cerebral. E por isso que, Vi-
sando a estudar os distarbios da irrigacdo cerebrovascular, nio utilizamos
pacientes com apoplexia e sim pacientes com lesbes difusas dos vasos ce-
rebrais.

Valéres normais fornecidos pelo método — Individuos adultos e no es-
tado higido tém, conforme Kety, um fluxo de 54 cm?® de sangue por 100 g
de parénquima cerebral por minuto. Resultados obtidos por outros pesqui-
sadores sdo superponiveis. Nossas investigacbes, realizadas em 20 individuos
normais, deram o valor de 54,7 cm®. Em criancas de 3 a 8 anos encon-
tram-se valores médios de cérca de 100 cm? por minuto. A partir de 55
anos de idade, a irrigacdo cerebral diminui aos poucos; entretanto, pessoas
de 70 anos ou mais podem apresentar valores normais. Sendo de 1.400 g
o péso médio do cérebro de um adulto, isso eqiiivale a uma irrigacdo total
de 750 g de sangue por minuto, o que corresponde a cérca de 17% da quan-
tidade total do sangue fornecido pelo coragdo. Desde que o péso do cére-
bro representa apenas 2% do péso do corpo, vé-se que o cérebro é 8 vézes
mais irrigado do que a média de t0das as demais partes do corpo. A velo-
cidade do fluxo sangiiineo nos capilares cerebrais é, portanto, muito grande,
sendo maior nas criancas do que nos adultos.
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Outro valor hemodinadmico determinavel por ésse método é a resisténcia
cerebrovascular cerebral, isto é, a pressio em mm de mercirio necessaria
para impulsionar 1 c¢cm?® de sangue, por minuto, através de 100 g de tecido
cerebral; ésse dado é obtido pela divisdo da diferenca das pressées arterial

e venosa pelo volume da irrigacdo cerebral.

Significativa é a possibilidade de utilizacdo do método para a determi-
nacao de valdres quantitativos no metabolismo cerebral. Medindo a dife-
renga artério-venosa de O, de CO, e de glicose e sabendo o total da irri-
gacio cerebral, é possivel determinar que quantidades dessas substancias sao
consumidas pelo cérebro. O valor médio normal da diferenga artério-venosa
cerebral de O, é de 6,1 a 6,4% do volume total; os valdres médios normais
da diferenca de glicose situam-se, segundo alguns autores, entre 9,6 e 9,8
mg%; segundo nossas pesquisas o valor médio normal da diferenca de gli-
cose é de cérca de 84 mg%. O consumo cerebral de O,, conforme nossas
pesquisas, é, em média, de cérca de 3,3 cm3, ao passo que o de glicose é de
cérca de 4,5 mg por 100 g de tecido cerebral e por minuto.

Homeostase da circulacdo cerebral — A irrigacido cerebral se mantém
em nivel constante, especialmente se comparada com a circulacio em ou-
tros 6rgaos. Essa homeostase é da maior importiancia no que respeita aos
efeitos de medicamentos sbbre a irrigacdo cerebral, pois, no individuo nor-
mal, a regulacdo proépria do tono dos vasos cerebrais é tdo estdvel que se
opde a um efeito nitido e mensuravel da maioria dos medicamentos. A ho-
meostase cerebrovascular se mantém mesmo na vigéncia de hipertensdo ar-
terial, salvo nos casos em que esta é aguda e intensa; a queda da pressdo
sangiiinea é, entretanto, fator de desequilibrio, diminuindo a irrigagdo ce-
rebral. Em estados hipoxicos aumenta o volume do fluxo sangiiineo a fim
de assegurar o abastecimento de O, ao cérebro. Cabe ao CO, o maior
efeito no sentido de aumentar a irrigacdo cerebral. Com tensdo supernor-
mal de O, no sangue, por exemplo quando h& hiperventilagdo pulmonar,

diminui a irrigacdo cerebral.

O volume da irrigagao cerebral ajusta-se a condicées que reduzem ou
aumentam o metabolismo cerebral. Este diminui sob o efeito de narcose
com barbitaricos, condigcbes em que a irrigacdo cerebral cai abaixo do nor-
mal; ao contrario, sob a influéncia de medicamentos convulsionantes, o fluxo
sangiiineo cerebral aumenta.

E importante o fato de que a alteracdo do tono vascular se limita ao
cérebro, seja como resposta as modificagGes da pressdo sangiiinea, seja por
necessidades metabédlicas, demonstrando que os vasos cerebrais reagem a
ésses estimulos de maneira diversa dos restantes vasos do organismo. Nao
sabemos, por exemplo, qual a razdo pela qual o CO, dilata exclusivamente
oS vasos cerebrais; trata-se, Obviamente, de acdo direta sobre a parede vas-
cular, ndo transmitida por quimiorreceptores. Também deve-se levar em
consideracdao que alguns medicamentos tém efeito puramente local sdbre os
vasos cerebrais, embora ainda seja desconhecido seu modo de acdo. A éste
respeito os estudos estdo em fase inicial. Desejo chamar apenas a atencéo
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para algumas descobertas mais recentes como, por exemplo, a relativa a acéo
da bradicinina, demonstrada por Rocha e Silva, de Sao Paulo. Com essas
pesquisas abrem-se perspectivas inteiramente novas rio estudo da regulacao
da vasomotricidade cerebral.

Resultados obtidos com o método do dxido mnitroso, com relagdo @ in-
fluéncia de medicamentos sébre a irrigagdo cerebral — Tem sido demons-
trado que a maioria dos medicamentos habitualmente utilizados em clinica
para corrigir déficits da irrigacdo cerebral nadao parece poder aumentar o
fluxo sangiliineo cerebral; pelo contrario, alguns até provocam diminuicao
do fluxo sangilineo cerebrovascular. E verdade que alguns déstes medica-
mentos diminuem a resisténcia cerebrovascular, mas isso s6 significa que,
apesar de eventual queda da pressdo sangiiinea, o valor da irrigacdo cere-
bral permanece inalterado em virtude dos mecanismos que regem a homeos-
tase, pois, quando ha queda da pressdo sangiiinea, ocorre dilatacdo corres-
pondente dos vasos cerebrais.

Além do CO,, foi sdbmente com a papaverina que se pdéde obter aumento
significativo da irrigacdo cerebral. I sses achados experimentais nem sempre
correspondem aos resultados clinicos, pois, em casos patologicos nos quais
a irrigacdo cerebral é deficiente, os resultados obtidos com a inalacdo de
CO, nem sempre sdo nitidos; a papaverina também nem sempre é eficaz
nestas circunstancias.

Numerosos estudos visaram a apreciar o efeito, sébre o volume do fluxo
sangiiineo cerebral, dos medicamentos aos quais, de acérdo com aplicacbes
clinicas satisfatérias, é atribuido efeito significante no sentido de aumentar
a irrigacdo cerebral. Em geral os resultados foram negativos. Nos traba-

lhos que compulsamos -— entre outros os de Scheinberg (acido nicotinico),
de Wechsler e col. (aminofilina), de Mayer e col. (aminofilina), de McCall
e col. (hidergina), de Schenkin e col. (histamina) — nao foi assinalado

aumento estatisticamente significativo do fluxo sangiiineo cerebral apds a
administracdo, sob forma aguda, dos medicamentos relacionados. E pre-
ciso salientar, entretanto, que essas provas foram feitas em pacientes nor-
mais sob o ponto de vista circulatério cerebral ou, quando muito, em pa-
cientes com hipertensdo arterial ou insuficiéncia cardiaca compensada. E
necessario também frisar que em todos ésses casos o fluxo sangiiineo cere-
bral era normal antes de serem feitos os testes, com excecdo de um grupo
de pacientes com insuficiéncia cardiaca, nos quais foi testado o efeito da
aminofilina (Mayer e col.); éstes estudos mostraram que, com a aminofilina,
ocorre até diminuicdo do fluxo sangiiineo cerebral, tanto em individuos nor-
mais como em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Nao é preciso referir resultados de pesquisas realizadas com outros me-
dicamentos. Dos medicamentos até hoje estudados, sob éste ponto de vista
e em pacientes normais, sdmente a adrenalina constitui excecao interessante,
pois provoca aumento da irrigacdo cerebral secundéaria a grande elevagio

da pressdo arterial; o efeito é explicado pelo fato de que a constricdo dos

vasos extracerebrais é mais intensa do que a constricio dos vasos cerebrais,
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o que faz com que passe mais sangue para o cérebro; entretanto, devido
a seus efeitos secundéarios, éste medicamento nao pode ser usado em casos
de afeccoes cerebrovasculares. O aumento da irrigacdo cerebral provocado
pela papaverina é explicado pela paralisacio da musculatura, efeito que é
mais intenso sébre os vasos cerebrais do que sObre os demais vasos; de
outro modo ndo seria possivel explicar porque, sob acido déste medicamento,
um Unico orgao recebe maior quantidade de sangue.

De acodrdo com pesquisas ja antigas, quase nunca foi verificado aumento
do metabolismo cerebral sob a acdo de medicamentos. Com a elevacdo da
irrigacdo cerebral pelo efeito do CO,, diminui correspondentemente apenas
a diferenca artério-venosa de O,, permanecendo inalterado o consumo de O,
pelo cérebro. Uma queda da diferenca artério-venosa de O, sem alteracéo
do metabolismo é, assim, também indicadora de aumento da irrigacdo cere-
bral. Isso pode ser de valor pratico como contrdle dos resultados obtidos
pelo método do 6xido nitroso.

E necessario acentuar, mais uma vez, que os resultados das acdes me-
dicamentosas tém sido obtidos, em geral, em individuos considerados normais
do ponto de vista cerebrovascular, sendo poucos os dados relativos aos efei-
tos de tais medicamentos na vigéncia de doencgas vasculares cerebrais difu-
sas. Além disso, essas pesquisas visam, quase exclusivamente, aos efeitos
agudos. Além dos colaboradores de Kety, foram sobretudo Scheinberg e
Sokolof, nos Estados Unidos, e Bernsmeier, na Alemanha, que fizeram tais
investigagbes. INOs mesmos realizamos, de seis anos para ca, pesquisas com
uma série de medicamentos, na Clinica NeurocirGirgica de Zurique e, mais
tarde, em Berlim.

CONTRIBUICAO PESSOAL

Utilizamos pacientes apresentando distarbios manifestos da irrigacdo cerebral,
preponderantemente arteriosclerose cerebral, paralisia geral progressiva e angiite
cerebral tipo Winiwarter-Buerger. Os resultados das medicdes que fizemos nos con-
venceram de que é possivel obter, pela acdo de medicamentos, considerdvel aumento
da irrigacéo cerebral e, ndo raramente, também do metabolismo cerebral. Ao lado
de testes de carAter agudo, fizemos também determinacdes apés tratamento prolon-
gado usando doses terapéuticas. O fato de nossos resultados serem diferentes dos
de outros pesquisadores explica-se pela selecdo dos doentes, pois utilizamos sOmente
0s que apresentavam, em conseqiiéncia da doenca e antes da medicamentacdo, di-
minuicdo nitida do fluxo sangiiineo e do metabolismo cerebrais. Fizemos as medi-
cdes também em numero suficientemente elevado de casos, de forma a poderem o0s
resultados ser considerados estatisticamente seguros. Além disso, em algumas séries
fizemos também determinacées do consumo cerebral em glicose.

O grafico 1 mostra os resultados do teste agudo com dcido mnicotinico. Apos
determinacdo do fluxo sangiiineo, foi feita injecdo intravenosa de 100 mg de Roni-
col, sendo a medicdo repetida 20 a 30 minutos depois. O grafico mostra as altera-
cdes da média da pressdo sangiiinea arterial, do fluxo sangiiineo cerebral, da re-
sisténcia cerebrovascular, da diferenca artério-venosa cerebral de oxigénio e de
glicose, bem como do consumo cerebral de oxigénio e glicose. Nos 14 casos, em
conseqiiéncia da doenca, a irrigacdo cerebral estava diminuida e a resisténcia
cerebrovascular bastante aumentada; diminuido estava também o consumo cerebral
de oxigénio e de glicose. Sob a acdo do medicamento o fluxo sangiiineo cerebral
aumentou de 42,2 para 62,6 cm® e a resisténcia cerebrovaseular diminuiu de 3 para
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2 mm de merctrio, em média; éstes dados tém significancia estatistica. Houve

também queda da diferenca artério-venosa de oxigénio e glicose demonstrando au-

mento do consumo de oxigénio e glicose; entretanto, essas alteracdes ndo sdo esta-
tisticamente significativas.
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Grdfico 1 — Valdres médios dos efeitos do dcido nicotinico

(Ronicol) em teste agudo (100 mg por via intravenosa)
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Grdfico 2 — Valbres médios dos efeitos do dcido micotinico (Romnicol)
em teste terapéutico (de 12 a 48 dias) em 11 casos. Mesma legenda
que no grdfico 2.



ACA0 DE MEDICAMENTOS SOBRE A IRRIGACAO E METABOLISMO CEREBRAIS 83

O grafico 2 mostra as, alteracdes dos mesmos dados analisados no gréafico 1,
depois de tratamento pelo mesmo medicamento (Ronicol), durante 12 a 48 dias em
11 pacientes. Tratava-se de doentes em que o fluxo sangiiineo cerebral estava ni-
tidamente diminuido e a resisténcia cerebrovascular aumentada. Apés o tratamento
foi registrado, também nesta série de pacientes, aumento do fluxo sangiiineo cere-
bral de 35,77 para 50,1 cm?® e diminuicdo da resisténcia vascular cerebral de 3,7
para 2,4 mm de mercurio, em média, modificacao também com significacdo esta-
tistica. Os aumentos do consumo de oxigénio e glicose assinalados no grafico néo
sdo de significacdo estatistica.

A mesma metddica e os mesmos critérios para a selecio dos casos foram se-
guidos para obter e registrar os resultados com a utilizacdo de um preparado com
aminofilina (Eufilina) em 10 pacientes. Com éste medicamento o fluxo sangiiineo
cerebral aumentou de 37,1 para 48,5 cm3 por 100 g de tecido cerebral por minuto,
ao passo que a resisténcia cerebrovascular diminuiu de 3,2 para 2,5 mm de mer-
curio e que o consumo de oxigénio aumentou de 2,2 para 2,5 cm?® Observando os
diferentes valores obtidos, verificamos que o0s efeitos sdo regulares, isto é, de mesma
intensidade em cada caso. Em cada caso isolado houve aumento do fluxo sangiiineo
cerebral sem que a pressdo sangiliinea fosse alterada.

Fizemos experiéncias com uma nova substancia vasodilatadora derivada da di-
fenil-propilamina (Segontin). O grafico 3 mostra as alteracdes encontradas apos
injecdo intravenosa de 25 mg de Segontin em 12 pacientes. Houve nitido aumento
da irrigacdo cerebral, nitida diminuicio da resisténcia cerebrovascular, diminuicdo
da diferenca artério-venosa de O, e aumento do consumo de O, de significacio es-
tatistica; ndo foram significantes as alteracdées da pressdo sangiiinea, a queda da
diferenca artério-venosa de glicose e o aumento do consumo de glicose. Nos casos
utilizados nesta série os valores de partida da irrigacdo cerebral estavam bastante
diminuidos e os da resisténcia cerebrovascular grandemente aumentados.
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Grdfico 38 — Valores médios dos efeitos do Segontin em teste agudo
(25 mg por wia intravenosa) em 12 pacientes. Mesma legenda que no

grdfico 2.

O grafico 4 mostra os resultados de medicdes feitas em 14 pacientes apos tra-
tamento com Segontin (1 comprimido de 15 mg, 3 vézes ao dia) durante 24 dias,
em média. Houve também aumento significativo do volume da irrigacdo cerebral,
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diminuicdo da resisténcia cerebrovascular e elevacdo do consumo de oxigénio e, ao
contrario do que aconteceu no teste agudo, também aumento do consumo de glicose.

Medicamento de interésse é a hidergina, que exerce influéncia simpaticolitica
sobre a circulagdo e cuja aplicacdo, em casos com disturbios da irrigacdo cerebral,
desde ha muito vem sendo recomendada pelos clinicos. Empregamos ésse medica-
mento em duas séries de pacientes: em 10 casos foram injetados 10 cm? e em 6 casos
injetamos 30 cm3, sempre por via intravenosa. Verificamos que a hidergina pro-
voca aumento do fluxo sangliineo cerebral em pacientes nos quais os valores de
partida estavam diminuidos; a irriga¢do cerebral ndo se altera em pacientes cujo
fluxo sangiiineo cerebral era normal e diminui em pacientes em que o fluxo san-
giiineo era maior que o normal. Foram verificadas correlacdes semelhantes com os
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Grdfico 4 — Valéres médios dos efeitos do Segontin em teste terapéu-

tico (8 comprimidos de 15 mg por dia, durante 24 horas, em média)
em 14 pacientes. Mesma legenda que no grdfico 2.

valores de partida com respeito a resisténcia cerebrovascular e ao consumo cerebral
de oxigénio. Isso pode ser demonstrado pelos resultados de determinacdes feitas
em 30 doentes mediante o teste agudo (injecdo de 0,3 a 0,6 mg de hidergina, na
maior parte dos casos por via intravenosa) assinalados no grafico 5. Os valores
médios foram alterados nestes doentes: queda da média da pressdo arterial de 132
para 118 mm de mercurio, aumento do fluxo sangiiineo cerebral de 45,6 para 58,6 cm?
e queda da resisténcia cerebrovascular de 3,2 para 2,3 mm de mercurio. Na média
de todos os casos, o consumo de oxigénio de 3,1 cm? se manteve inalterado.

Analisando os resultados quanto ao consumo de oxigénio, vé-se que, utilizando-se
a hidergina, existe também dependéncia da alteragdo désse consumo em relacdo aos
valdéres de partida individuais. Conforme os valores de partida relativos ao consu-
mo de O, estabelecemos trés grupos em uma série de 5 pacientes: os casos com
elevado consumo de oxigénio reagem a hidergina diminuindo a assimilacdo de oxi-
génio; em doentes com consumo de oxigénio mais ou menos normal, ndo ha prati-
camente alteracido; em pacientes cujo consumo de oxigénio esteja acentuadamente
diminuido, a assimilacdo de O, € nitidamente aumentada apoés a administracdo de
hidergina. Verificamos esta dependéncia em relacdo aos valores de partida também
ao fazer o estudo estatistico das correlacdes (grafico 6). Os cdalculos mostraram que
a relacdo entre os valores de partida e os efeitos do medicamento é significativa,
da mesma forma que o mostraram também os calculos da dependéncia das altera-
cdes do fluxo sangiiineo cerebral aos valdres de partida. A mesma dependéncia em
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Valores médios | MAP CBF CVR CMR , C(A-v)02

Antes do teste | 132,6 45,6 3,1 3,1 6,5
Depois do teste | 118,2 58,6 2,3 3,1 5,7
Diferengas -14,3 +13,0 -0,8 0,0 -0,8

P 1% <1$ <1%e <3%

Grdfico 5 — Efeitos da hidergina em teste agudo em 30 pacientes.
As colunas sombreadas indicam a média dos valéres de partida, as
colunas pretas os valéres médios obtidos 20-30 minutos apds injegdo
de 0,3 a 0,6 mg de FEidergina, por wvia intravenosa, ou, em alguns
casos, por via intramuscular. Valéres médios: MAP = pressio ar-
terial; CBF = fluxo sangiifneo cerebral; CVR = resisténcia cerebro-
vascular; CMR = consumo de oxigénio; C(A-V)O, = diferenca de
saturagdo artério-venosa cerebral de oxigénio. Em a) drea de nor-
malidade (= média + 2s de pessoa normal) para MAP, CBF, C(A4-V)0,
e CMR; em b) drea de normalidade (= média + 2s de pessoa normal)
para CVR.

relacdo aos valores de partida ficou patente quando foram analisadas, estatistica-
mente, as alteracOes da resisténcia cerebrovascular sob influéncia da hidergina: na
abscissa do grafico 7 estdo consignados os valores da determinacdo da resisténcia
cerebrovascular antes da prova e, na ordenada, as alteracdes desta resisténcia, em
cada caso, sob o efeito da hidergina. O limite superior dos valéres normais da
resisténcia cerebrovascular (x) é de 2 mm de mercurio. Quanto mais elevado for
o valor de partida da resisténcia cerebrovascular, tanto maior serda sua diminuicao
sob influéncia da hidergina; essas relacdes também foram confirmadas pelos cal-
culos de correlacéo.

Relacées semelhantes verificaram-se também no teste cronico com hidergina,
isto é, mediante determinacoes feitas apés tratamento prolongado, em 13 casos, todos
com fluxo sangiiineo cerebral deficiente; também aqui houve aumento significante
do fluxo sangiiineo cerebral e, além disso, aumento do valor médio do consumo
cerebral de oxigénio.
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Grdfico 6 — Correlagdo da depen-
déncia da altera¢cdo do consumo de
oxigénio (em ml/100 g/min.) em re-
lagdo aos valéres de partida no teste
agudo com hidergina (26 medicbes)
em § casos. Esido assinalados em
letras minusculas (a, b, ¢) 0s valbres
de partida e, com maiiusculas (A, B,
C) os valdres obtidos apds a injecdo
de hidergina.

Grdfico 7 — Correlac¢do da
dependéncia das alteracées
da resisténcia cerebrovas-
cular (em mm Hg/ml/100
g/min.) com os valdres de
partida, em testes agudos
com hidergina (30 medi-
¢bes) em 5 casos. Na or-
denada, alteracées da re-
sisténcia  cerebrovascular
durante o teste; na abscis-
sa, resisténcia cerebrovas-
cular antes do teste.
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COMENTARIOS

Nossos resultados permitem admitir que, quando existam alteracdes or-
ganicas do sistema vascular, ha aumento do tono dos vasos cerebrais. Em
tais condicbes & possivel modificar, com medicamentos vasodilatadores, muito
mais facilmente o tono dos vasos cerebrais do que em individuos normais
ou em doentes cuja afeccdo nio atinja os vasos cerebrais. Nestes ultimos
casos a homeostase da irrigacdo cerebral é tdo estavel que ndo pode ser
alterada por medicamentos.

Pesquisas para avaliar o efeito de medicamentos vasodilatadores sobre a
circulacao cerebral devem ser realizadas sOmente em individuos com doenca
cerebrovascular difusa, que altere os niveis de partida, da mesma forma
que, por exemplo, o efeito da estrofantina deve ser testado em pacientes
cardiacos e ndo em individuos normais do ponto de vista cardiolégico. In-
vestigacbes de outros autores mostram que a mesma lei é valida também
para a apreciacdo dos efeitos do bloqueio do géanglio estrelado. Scheinberg
e Harmel e col. verificaram que, em pessoas normais ou com hipertensédo
arterial compensada e com fluxo cerebral normal, o bloqueio do géanglio
estrelado ndo altera a circulagdo cerebral. Por outro lado, Shenkin e col.
demonstraram que, em pacientes com arteriosclerose cerebral e valores de
partida da irrigacdo cerebral diminuidos, o bloqueio do ginglic estrelado
provoca nitido aumento de fluxo sangiiineo cerebral. Linden realizou, neste
terreno, pesquisas muito diferenciadas e confirmou essa dependéncia. De-
pendéncia muito semelhante mostraram Patterson e col. que, em pacientes
com paralisia geral progressiva, examinaram a influéncia da hipertermia
sObre a irrigacdo e sObre o metabolismo cerebrais; nesses pacientes, todos
com niveis de partida baixos, a hipertermia provocou aumento do fluxo san-
giiineo cerebral de cérca de 30% e do consumo de oxigénio de cérca de 24%.

Estes poucos exemplos confirmam nossos achados, contrarios a opinido
geral de que a irrigacao cerebral ndo pode ser melhorada pela acio de me-
dicamentos. Nossas pesquisas mostram que a administracio de medicamen-
tos vasodilatadores em casos em que haja deficiéncia da irrigacdo cerebral
se fundamenta em resultados experimentais que confirmam os resultados
favoraveis obtidos com seu emprégo na clinica.

RESUMO

Utilizando o método do 6xido nitroso, com o qual estudou os valéres de
fluxo sangiiineo cerebral, a resisténcia cerebrovascular, o consumo de oxi-
génio e de glicose, o autor demonstra que certos medicamentos tém acgao
estatisticamente significativa no sentido de aumentar o afluxo de sangue ao
cérebro e o metabolismo cerebral. Foi estudada, mediante administracdo in-
tensa (dose Unica) e lenta (doses terapéuticas em tratamento prolongado),
em séres humanos, a acdo do acido nicotinico, da aminofilina (Eufilin), de
um derivado da difenil-propilamina (Segontin) e da hidergina. Em todos
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os casos estudados os niveis de partida do fluxo sangiiineo cerebral estavam
nitidamente diminuidos; segundo o autor é sdOmente em tais circunstancias
que a acao dos mencionados medicamentos é eficiente.

SUMMARY

Effect of drugs on cerebral metabolism and blood supply: results of
quantitative determinations in man.

Using the nitrous oxide method to study the cerebral blood flow, the
cerebrovascular resistance, and the oxygen and glucose consumption, the
author shows that some drugs display a statistically significant action on
the increase of cerebral metabolism and blood supply. The effects of nico-
tinic acid, aminophylline (Eufilin), diphenyl-propylamine derivative (Segon-
tin), and hydergine were studied in human beings through an administration
both massive (one dosis only) and fractioned (therapeutic doses in prolonged
schemes). In every case the starting levels of cerebral blood flow were
markedly low; the author believes that only in such a circumstance the
mentioned drugs are effective.
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