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As moléstias dismielinizantes constituem assunto que, nos ultimos anos,
vem merecendo grande atengdo, particularmente nos setores de pesquisa
relacionados com a patologia experimental. E’ facil compreender o mo-
livo déste interésse, porquanto neste grupo incluem-se, além da esclerose
multipla que continua desafiando a argicia dos terapeutas, as afecgbes re-
lacionadas com as vacinagbes que, na Holanda e Inglaterra — para citar
apenas os paises em que sua incidéncia foi mais severa — chegaram a
criar sério problema de saide publica. Devemos reconhecer que alguma
luz se vem projetando sbbre o assunto, embora ainda quase que exclusiva-
mente em terreno de ordem experimental, podendo-se mesmo afirmar que
ja avancamos alguns passos além da etapa caracterizada por Russel Brain
na frase pessimista de que “no presente estado de nossa ignordncia pouco
ou nada conhecemos sdbre os agentes causais destas afecges”.

Ao pesquisador italiano Ferraro devemos boa parte do progresso j&
feito. Em trabalho publicado em 1944, completando idéias ja anterior-
mente esbocadas, Ferraro chama a atengdo para a extrema complexidade
reinante neste capitulo, por férca da agio dos “cacadores de moléstias” —
para usar uma feliz férmula de Wartenberg — os quais, com base em par-
ticularidades clinicas ou andtomo-patologicas pouco significantes, criaram
uma infinidade de moléstias, que se distinguiam entre si, seja pelo cara-
ter mais ou menos agudo, pela idade dos pacientes, por uma possivel in-
cidéncia familiar ou por fatéres mais ou menos obscuros, relacionados, na
realidade, com a resisténcia individual dos tecidos nervosos.

Nao desejamos entrar em minlcias sbbre os pormenores das pesquisas
realizadas em terreno experimental por Ferraro, Cazzullo, Morgan, Roizin,
Good, Jervis, Kabat, Koprowski, os Kopelhoff e tantos outros. Lembre-
mos apenas que, mediante técnicas ja bastante simplificadas, € possivel re-
produzir em laboratorio, por meio de inje¢bes de emulsbes cerebrais com
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adjuvantes, os quadros clinicos e anatomo-patolégicos dos varios tipos de
moléstias dismielinizantes. Assim, varios quadros clinicos puderam ser ob-
servados, citando-se como mais importantes os seguintes: convulsdes locali-
zadas ou globais, fendmenos paréticos ou paraliticos, ataxias, dismetrias,
varios graus de alteracio da visdo e mesmo cegueira completa. Foram
reproduzidas formas clinicas variadas, tipo predominantemente cerebelo-
vestibular, encefalomielitico difuso, oftalmoplégico, letargico ou 6ptico. Em
certos animais foram verificadas manifestagoes cerebelo-vestibulares e pira-
midais analogas as da esclerose miltipla; outro grupo mostrou um predo-
minio quase absoluto para as perturbagles o6pticas, com déficit mais ou
menos acentuado da visdo.

A analogia entre os quadros clinico-experimentais e os da patologia
humana ainda mais se acentua pelo fatc de que os animais mostram uma
flutuagdo da sintomatologia clinica, com remissdes e exacerbagGes alterna-
tivas dos sintomas; esta analogia ja havia sido salientada por Ferraro em
1944, quando teve oportunidade de estudar o cérebro de um menino aco-
metido por encefalomielopatia pos-escarlatina, no qual foi observado um
amolecimento difuso com reacao inflamatéria semelhante aquela da ence-
falomielite experimental.

Em linhas gerals, nas encefalomielopatias experimentais, o processo se
desenvolveria da seguinte forma: no ponto da injegdo o antigeno é liber-
tado lentamente da emulsio de cérebro, enquanto que a substancia gordu-
rosa ¢ fagocitada pelos macréfagos. A lentiddo do processo é bem evi-
denciada pelo achado de restos da emulsdo, ainda seis semanas depois da
inje¢do. O antigeno libertado estimularia a formagado de anticorpos anti-
cérebro (antibrain antibodies), os quais, quando libertados na circulagao,
entrariam em contacto e reagiriam com o tecido cerebral normal, determi-
nando as lesGes descritas na sede da reagdo. Os anticorpos atingem o te-
cido nervoso, aparentemente. pelos vasos sangiiineos, o que € demonstrado
pela localizagdo perivascular das lesGes e, também, presumivelmente pelo
ligiiido cefalorraqueano, causando lesGes subpiais e subependimarias. A
formagio de anticorpos € oérgano-especifica, mas ndo € espécio-especifica,
uma vez que foram obtidos resultados idénticos tanto com a suspensdo de
cérebro de macaco como com a de coelhos (ambas injetadas em macacos) ;
em cobaias foi obtida reacdo utilizando emulsdes com cérebros de coelhos.

A hipétese de um mecanismo alérgico na patogenia destas lesGes vem
tendo um namero cada vez maior de adeptos entre os experimentadores,
uma vez que ha evidente analogia entre as manifestagbes clinicas e anato-
mo-patolégicas das moléstias dismielinizantes e as decorrentes da anafilaxia
experimental do sistema nervoso. E’ certo, contudo, que existem ainda
inimeros problemas a resolver. entre os quais o de identificar qual seria
o agente causal, na patologia humana das reagbes alérgicas das moléstias
dismielinizantes. Ferraro, Cazzullo e Roisin realizam atualmente pesqui-
sas baseadas no fato de que os elementos resultantes do metabolismo ali-
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mentar sao muito semelhantes aos resultados do fracionamento da substan-
cia cerebral, aventando a hipétese da responsabilidade destas fragbes cons-
tituintes do bolo alimentar desintegrado como agentes desencadeantes da
reacao alérgica; as experiéncias que éstes pesquisadores estdo realizando
consistem em utilizar como antigeno estas fragbes de alimentos desintegra-
dos, emulsionados juntamente ou sem mucosa intestinal.

Resta ainda por esclarecer o papel dos chamados coadjuvantes, que,
na técnica original de Freund, eram os bacilos de Koch mortos pelo ca-
lor e emusionados com parafina; esta técnica foi modificada por oulros
autores, que tém utilizado outros agentes patogénicos, € uma emulsio oleosa
especial (“Falba”). Embora nio se conhega qual seja o papel desempe-
nhado por estas substincias coadjuvantes, uma coisa parece certa: a im-
portancia da presenga da mielina na emulsio de cérebro usada como an-
tigeno. Experiéncia recente de Wolff e Bezer demonstrou que a utilizagio
de emulsGes de cérebros jovens, ainda ndo mielinizados, mesmo com os
adjuvantes, é incapaz de provocar encefalomielopatia.

O rumo atual das pesquisas, depois de vencida a etapa da determina-
¢do experimental das encefalomielopatias, é o da prevengdo destas molés-
tias experimentais por meio da dessensibilizagdo, administrando extratos
cerebrais, seja em doses Unicas e grandes, seja em doses pequenas e pro-
gressivas. Os trabalhos de Ferraro e Cazzullo, dentre outros, ja mostra-
ram a segura possibilidade de se proteger os animais de experiéncia (co-
haias e macacos); conseguiram é€les, nos animais dessensibilizados, demons-
trar a realidade desta protecdo experimental, =eja parcial — provocando
formas atenuadas ou fugazes de encefalomielopatia — seja a total, istc é,
impedindo completamente o aparecimento das manifestagoes clinicas e ana-
tomo-patologicas.

Resta ainda bastante por fazer, mesmo no terreno experimental, mas
devemos reconhecer que importantes passos jd& foram dados no sentido do
agrupamento de um grande niimero de moléstias dentro do rétulo geral das
moléstias dismielinizantes, bem como no de atribui-las tddas a uma pato-
genia alérgica comum.

As objegbes principais dos que se opdem a esta hipdtese patogénica
se baseiam, principalmente, na incapacidade dos objetores de distinguir
as altera¢Oes cronicas das agudas, esquecidos de que o estudo anatomo-
patologico de areas de dismielinizagdo mais recente que se desenvolvem nos
casos de esclerose cronica, revelam os mesmos achados observados nos pro-
cessos agudos de dismielinizagdo. Ao lado déste fato, devemos considerar
que ndo ha justificativa em considerar um processo como degenerativo ape-
nas porque a infiltracdo perivascular € pequena, pois as experiéncias vie-
ram mostrar que ela pode ser mais ou menos intensa, dependendo ndo so-
mente da resisténcia individual como da idade do processo. A hipotese
explicativa de Putnam e Alexander, em lugar de se opor, é mais um ar-
gumento em favor da patogcnia alérgica, pois foi verificada a formagao
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de trombos na anafilaxia experimental da pele, das articulagées, do pul-
méo, do coragio e do cérebro, podendo-se observar todos os estagios na
formagdo de tais trombos.

Diante desta massa de trabalhos realizados pclos cxperimentadvres e
patologistas poderiamos perguntar o que fizemos nés os clinicos ante esta
grande via que parece se abrir para a terapéutica de um sem nimero de
moléstias? Muito pouco, é forgoso reconhecer. So6 agora é que a clinica
procura oferecer alguma contribuigio pratica. Recentemente (1949), Pi-
char e Kramer trataram um caso de encefalite produzido pela vacinagio
anti-rabica, pelo Benadryl e outro anti-histaminico (o cloridrato de triple-
namina), obtendo excelente resultado; &stes autores sugeriram aos clinicos
o emprégo déste tipo de terapéutica para casos semelhantes.

Os neurologistas, bem como os clinicos gerais e, mais particularmente.
os pediatres, t€m visto casos de dificil explicagdo pelos critérios clinicos
tradicionais. Certos pacientes que subitamente apresentam quadros gravis-
simos, com estado de coma precocemente instalado, com ou sem convul-
sbes, com manifestacbes de ordem neurologica mais ou menos difusas, ou
entdo com sinais focais extremamente variiveis de um dia para outro, e
com evolugdo rdpida para a morte ou entdo para uma cura surpreendente
e aparentemente miraculosa; éstes quadros clinicos que lembram muito as
manifestagbes da encefalopatia pés-vacinal (particularmente os relaciona-
dos com a vacinagdo antivariolica) sdo bastante comuns. Ja temos visto
alguns déles e devemos reconhecer que freqiientemente ficamos inteiramente
desarmados tanto no que diz respeito azo diagnoéstico quanto & terapéutica
e ao prognoéstico; os exames complementares; inclusive o de ligiiido cefa-
lorraqueano, sdo em geral pouco ou nada esclarecedores, e ao clinico nada
resta sendo um diagnostico vago e insatisfatério de encefalite, ndo obslan-
te trabalhos recentes terem mostrado que éste rétulo é freqiientemente em-
pregado de maneira inteiramente infundada (Adams e Weinstein).

Nao é nosso intuito avangar qualquer conclusdo sobre a terapéutica
por meio dos anti-histaminicos ou dos varios processos de dessensibilizacao.
O que ndo parece justificivel é a passividade com que os clinicos muitas
vézes enfrentam casos déste tipo. N&o é compreensivel a razio do esque-
cimento desta terapéutica que a experimentagdo esta francamente indican-
do. Recentemente (1949), Dusscher e Radermecker, do Instituto Bunge,
publicaram a observagio de um caso em que se desenvolveu uma mielo-
patia ascendente. com fenémenos também encefalicos, em seguida a uma
dupla vacinagdo (jenneriana e antitifica); o quadro clinico se desencadeou
de forma agudissima, reproduzindo nitidamente os quadros clinico-experi-
mentais a que nos referimos, levando o paciente rapidamente & morte.
O exame anatomo-patolégico mostrou tratar-se de uma encefalomielopatia
difusa de tipo dismielinizante, com lesdes principalmente medulares, arilo-
go aos quadros provocados experimentalmente. A terapéutica empregada,
entretanto, foi, “faute de mieux” (para usar a prépria expressio dos au-
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tores), o séro de Petit; ndo deixa de ser curioso recordar que, nos 5 dias
de evolugio que a moléstia teve, houve oportunidade de verificar nitida
regressdo, embora passageira, dos sintomas sensitivos, motores e psiquicos;
éste regisiro torna-se ainda mais curioso se recordarmos que os autores,
nos comentarios finais de sua publicagdo, aproximam éste seu caso da-
queles conseqiientes as vacinagOes e as moléstias relacionadas com as afec-
cdes chamadas préoprias da infiancia (sarampo, etc.).

No mesmo Instituto Bunge, ainda em 1949, Liessens féz uma revisio
sobre os acidentes nervosos periféricos conseqiientes a soroterapia e as va-
cinacdes, por ocasiio da publicagio de um seu caso de paralisia braquial
periférica em um menino de 8 anos submetido a revacinagdo pelo toxdide
diftérico; éste caso foi bem estudado, tendo a paralisia sido confirmada
em seu carater periférico pela cronaximetria. () autor, entretanto, apesar
de se confessar adepto da patogenia alérgica para esta complicagdo rara
de vacinagdo, chegando mesmo a se referir a um trabalho de Bourguignon
em que foi verificada uma predisposi¢do familiar para éste tipo de mani-
festacGes (tal como para outras manifestagbes alérgicas), ndo realizou qual-
quer tentativa terapéutica orientada em um sentido especifico, se assim
podemos dizer, levando-se em conta a patogenia admitida.

Parece muito oportuno repetir a sugestdo de Pichar e Kramer acima
citada, pois a terapéutica mais légica que se pode propor para estas mo-
léstias, desde que admitamos a patogenia alérgica, s6 pode ser aquela que
vise ¢ mecanismo patogénico, procurando atuar contra a reagdo alérgica.
O emprégo de anti-histaminicos podera ou ndo ser aprovado pela pratica
clinica, mas o que parece fora de duvida é que éstes medicamentos deve-
rdo ser empregados em um grande mitmero de casos, particularmente tendo
em conta sua inocuidade.

Este grupo de medicamentos devera domimar a terapéutica déstes qua-
dros dismielinizantes, pelo menos até que se demonstre a sua ineficiéncia,
levando-se em conta principalmente que ndo ha qualquer outra medicacio
que possa ser logicamente empregada.

Entretanto, torna-se necessaria longa experiéncia clinica antes de qual-
quer conclusdo definitiva, pois é conhecido o fato de que estas moléstias,
com certa fregiiéncia, regridem espontineamente de maneira total ou parcial.

A apresentacdo de alguns casos destas moléstias nos permitira salien-
tar aspectos do quadro clinico e da terapéutica.

1) Mielopatia como complicagio da variola — As perturbagbes neu-
rologicas conseqientes & variola podem ser consideradas raras, particular-
mente se levarmos em conta que esta moléstia se vem tornando dia a dia
menos freqiiente; segundo Russel Brain, a incidéncia é de cérca de 2,5 pa-
ra cada mil casos. Os quadros clinicos apresentados podem ser divididos
em dois grupos principais: a) Encefdlicos, caracterizados principalmente
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por distirbios da linguagem que se manifestam quando o paciente sai do
torpor determinado pela encefalopatia, sendo de notar que esta afasia re-
gride lentamente; o progndstico quanto a vida é benigno nestes casos; b)
Mielopdticos, caracterizados por paralisias, acompanhadas ou ndo de dis-
tirbios esfinctéricos; neste grupo a mortalidade é elevada, pois dentre os
7 casos referidos por Mardsen e Hurst, 3 tiveram éxito letal.

Caso 1 — A. C. C., com 10 anos e 6 meses de idade, branco, sexo masculino.
Antecedentes pessoais e familiares sem interésse. Desenvolvimento normal até o
inicio da moléstia atual. Em 16-8-1950 o paciente apresentou lesdes cutdneas ca-
racteristicas da variola, scndo o tratamento iniciado no préprio domicilio; seis
dias depois amanheceu com diminui¢do da forga inuscular nos dois membros in-
feriores, ndo conseguindo manter-se de pé ou mesmo sentado no leito, sem apdio.
Nessa noite teve uma crise de contracdes espasmddicas no membro inferior es-
querdo, com dura¢do de algumas horas, seguida de parilisia completa dos dois
membros inferiores, retencdio de urina e de fezes. Foi entdo internado no Hos-
pital Emilio Ribas, onde permaneceu até 18-9-1950, época em que foi transterido
para a Clinica Neuroldgica do Hospital das Clinicas da Fac. Med. da Univ. de
Sdo Paulo. O exame feito por ocasidio da interna¢io mostrou: paciente calmo,
consciente, com desenvolvimento mental proprio da idade; paraplegia crural, fla-
cida, atingindo a paralisia a musculatura glitea e abdominal. Todos os reflexos
profundos encontravam-se abolidos, estando também ausentes os cremastéricos (su-
perficiais e profundos) e os cutdneo-abdominais; sinal de DBabinski bilateral. Nog
membros superiores foi observada paresia atingindo ambas as maos, com déficit
dos movimentos de flexdo, aduc¢io e abducdo dos dedos; havia discreta atrofia
dos interdsseos e achatamento das eminéncias ténar e hipoténar; os reflexos estilo-
radial e bicipital ndo foram obtidos. Os exames subsididrios mostraram: rea¢des
do ligiiido cefalorraqueano dentro dos limites da normalidade; hemograma com
desvio a esquerda.

Foi instituida terapéutica pelo Benadryl, complexo B, massagens, movimen-~
tag¢do passiva, profilaxia de escaras. Durante a evolu¢do foi observado edema
tréfico nos membros inferiores e escara glitea. Apds dois nieses de evolucdo a.
paraplegia apresentava-se espistica, havendo mesmo tendéncia A contratura em
flexio da coxa sébre a bacia; o paciente conseguia dar alguns passos, apoindo;
os esfincteres retal e vesical apresentavam-se incontinentes. Nos membros supe-
riores havia apenas ligeira diminuicdo da foér¢a muscular na méo direita. O pa-
ciente foi entdo encaminhado a Clinica Ortopédica, onde foi colocado aparélho
para a corre¢do da atitude anormal da coxa, sendo submetido a tratamento es-
pecial para reabilitacio. Foi visto novamente em maio de 1951, observando-se
entdo que a paralisia havia regredido quase totalmente, sendo normal o contréle
dos csfincteres; o paciente andava com facilidade e sem apdio.

2) Encefalopatia como complicacic do sarampo — E’ bem mais fre-
qiiente do que a conseqiiente a variola. Hoyne, de Chicago, refere a pro-
porcdo de 1:428 casos de sarampo ocorridos naquela cidade; Jacobson ve-
rificou a incidéncia de 1:8,2 em janeiro-fevereiro de 1949, e um total de
1:95 entre todos os casos de sarampo registrados no hospital para molés-
tias infecciosas de Estocolmo no intervalo compreendido entre 1925 e 1949.
Analisando varios trabalhos publicados sdbre o assunto verificamos os se-
guintes dados principais: a) a afecgdo incide indiferentemente em qual-
quer idade, sendo 6bvio que, como o sarampo é mais comum na inféncia,
as complicagdes do mesmo sdo também mais freqiientes entre as criancas;
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b) ndo ha diversidade de incidéncia relacionada ac sexo; c) parece que
esta complicagdo respeita a raga negra, pois, entre 314 pacientes de sa-
rampo observados por Hoyne, 88 eram negros e nenhum apresentou en-
cefalopatia; d) relacionando a época de aparecimento dos sinais de com-
prometimento da sistema nervoso central com o inicio do exantema, veri-
fica-se que tais distirbios sio mais freqiientes entre o 3.° € o 7.° dias, me-
nos freqiientes entre os 15.° e 17.° e mais raros ainda no 1.° dia, sendo
rarissimos os casos em que os sinais neurolégicos precedem o exantema.

O quadro clinico das complicagdes nervosas do sarampo é dos mais
varidveis, podendo iniciar-se abrupta ou insidiosamente. Os sinais decor-
rem da porgdo do sistema nervoso que foi atingida, podendo haver sinais
meningeos, encefalicos ou medulares, bem como formas mistas. O qua-
dro mental varia entre a simples prostragio € o coma, ou grande irrita-
bilidade. As convulsGes ocorrem com bastante freqiiéncia, enquanto que
as paralisias parecem ser bastante raras. O liqliido cefalorraqueano apre-
senta-se alterado de forma varidvel; ha hipercitose de grau variavel com
linfomonucleose, podendo ocorrer também aumento mais ou menos acen-
tuado da taxa de proteinas.

A melhor orientagio para o diagnéstico de um quadro que pode as-
sumir aspectos tdo varidveis consiste, como é Gébvio, no estabelecimento de
uma relagdo causal com o sarampo, desde que existam manifestacdes pre-
cedentes e proximas desta afecgdo. Parece estabelecido que a maior ou
menor gravidade do quadro clinico do sarampo nao condiciona, propor-
cionalmente, maior ou menor gravidade da afecgdo neurolégica subseqiien-
te. De modo geral a mortalidade ndo é muito elevada: a média de 10%
pode ser considerada como a mais proxima da realidade. A percentagem
de seqiielas é também de cérca de 10%.

Por ndo haver ainda coincidéncia de pontos de vista quanto & etio-
patogenia, a terapéutica varia de um para outro autor. Medidas terapéu-
ticas com finalidade de reduzir o edema cerebral, a administragdo de séro
de convalescentes, de y-globulinas, etc., t¢ém sido empregadas com resul-
tados variaveis. Recentemente, Floréncio Bazan empregou os anti-histami-
nicos em 5 casos, com ‘‘resultados extraordinarios”, embora fazendo res-
salva em face do pequeno niimero de casos.

Caso 2 — A. P. D., com 5 anos de idade, branco, sexo masculino. Antece-
dentes pessoais e familiares sem interésse. Desenvolvimento psicomotor normal até
o inicio da moléstia atual. Em 20 de abril de 1951 apresentou-se com quadro
clinico caracteristico de sarampo, seguido, cérca de 24 horas apdés o inicio da
manifestacio dos exantemas, de convulsdes de tipo clénico, de longa dura¢do, acom-
panhadas de cianose e relaxamento dos esfincteres; estas convulsdes repetiram-se
varias vézes com pequenos intervalos. Foi entdo o paciente internado no Hos-
pital Emilio Ribas, onde permaneceu durante 16 dias. Ao ser internado na Cli-
nica Neurolégica do Hospital das Clinicas da Fac. Med. da Univ. de Sdo Paulo
apresentava-se em péssimo estado geral, apatico, indiferente ao meio, sé atenden-
do quando repetidamente solicitado. Articulava apenas algumas palavras, com voz
mondtona, mantendo-se quase que permanentemente em chéro. N&o havia parali-
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sia alguma, porém a movimentagio era escassa e executada com foér¢a muscular
muito débil, acompanhada de tremor; o exame da movimentaciio passiva mostrava
discreta hipertonia no inicio dos movimentos, seguida de hipotonia. O paciente
nio se mantinha sentado nem de pé, mesmo com apdio. Os reflexos profundos
eram vivos, principalmente & direita; sinal de Rossolimo bilateral; reflexos cuté-
neos com respostas vivas e simétricas. O exame do ligiiido cefalorraqueano no
mostrou anormalidades; o hemograma apresentava desvio 4 esquerda e eosinofilia.

A terapéutica empregada constou de cuidados gerais (dieta hiperprotéica e
hipervitaminica), antibidticos (penicilina) e placiglobulina, da qual recebeu 6 in-
jecbes intramusculares de 2 ml. O paciente teve alta no 20.¢ dia de tratamento,
completamente curado tanto sob o ponto de vista neurolégico como psiquico. A
linguagem restabeleceu-se completaniente. Torna-se interessante assinalar que o ini-
cio da melhora clinica teve estreita correlacio com a administracio da placiglo-
bulina.

Caso 3 — A. G., com 4 anos de idade, branco, sexo masculino. Nos ante-
cedentes pessoais apurou-se o seguinte: crianga nascida a térmo, de parto eutdcico,
ap6s gestacdo normal. Auséncia de asfixia neonatal. Evolu¢io normal até os 3
anos de idade, época em que, sem qualquer causa aparente, apresentou crise con-
vulsiva de cariter clonico atingindo o hemicorpo direito; esta crise durou cérca
de 4 horas. Durante um ano teve, por cinco vézes, crises convulsivas, sempre
com os mesmos caracteristicos. Em fins de dezembro de 1950 teve sarampo e,
15 dias apds, apresentou crise convulsiva generalizada, de tipo clonico, sucedida
de outras com cariter subintrante, ficando neste estado durante 8 horas. Ao re-
cobrar a consciéncia apresentava hemiplegia direita e afasia. A partir déste mo-
mento ndo mais apresentou crises convulsivas do tipo descrito mas sim crises
curtas, que os pais descreviam como “choques”, com dura¢io de segundos, nio
seguidas de perda de consciéncia. Foi internado na Clinica Neurolégica do Hos-
pital das Clinicas da Fac. Med. da Univ. de S&o Paulo em 23-2-1951. Ao exame
constatou-se crianga em 6timo estado geral, apresentando hemiplegia direita, to-
tal, proporcional. O tono muscular era normal. Os reflexos profundos estavam
presentes e simétricos, com exce¢io do patelar que tinha cariter pendular 3 di-
reita. Sinal de Babinski & direita. Afasia de expressdo sem aparente componen-
te perceptivo; o paciente fazia-se entender por gestos, dando nitida demonstra-
¢do de que entendia o que se lhe dizia. Os exames complementares revelaram o
seguinte: liqiiido cefalorraqueano normal; hemograma com leucocitose e desvio a
esquerda; hemossedimenta¢io elevada (43 mm na primeira hora); o EEG mos-
trou foco extenso frontocentral esquerdo; craniograma normal; a pneumoventriculo-
grafia mostrou hidrocefalia ex-vacuo, por atrofia e cicatriz meningo-cortical.

Como terapéutica foram empregados anticonvulsivos (Tridione e Gardenal), re-
educaciio da linguagem e reeduca¢io muscular. Por ocasiio da alta foi assinala-
da regressio acentuada da afasia e regressdo parcial da hemiplegia, particular-
mente no membro inferior, que havia readquirido boa parte de sua movimentacéo
voluntaria. As convulsdes estavam sendo controladas com a medicagéo.

3} Complica¢ées nervosas nas vacinagées — O quadro clinico das
complicagbes nervosas pés-vacinais € grandemeute variivel, pois as mani-
festagbes podem ser tanto de ordem periférica como central, assumindo,
neste altimo caso, caracteristicas de uma sindrome piramidal, extrapirami-
dal ou mista,

Sua incidéncia é, também, muito variavel, nio somente de um pais
para outro, como também em um mesmo pais em épocas diversas. Ao la-
do de estatisticas altamente alarmantes como a assinalada na Holanda, onde,
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em certa época, foi verificada a incidéncia de uma complicagio neurols-
gica para cada 4.000 vacinagGes, ou mesmo uma estatistica inglésa que
mostrou a incidéncia de 1:36.000 vacinagGes, ha certos paises, como a
Rissia e os Estados Unidos da América do Norte, onde a vacinagio é feita
em grande escala e as complicagbes sdo muito raras. Levando em conta
que vacinas da mesma procedéncia determinaram complicagGes nervosas
quando utilizadas na Holanda e nio na Espanha, podemos admitir a pos-
sibilidade de um fator, ndo conhecido, agindo como elemento adjuvante
em alguns paises. Nio dispomos de qualquer informagio sdbre a incidén-
cia destas complicagbes em nosso pais.

Nao ha qualquer relagdo determinada com o sexo e a cor dos pacien-
tes, mas parece haver nitida relagdo com a idade, estando demonstrado que
a incidéncia é bem maior entre os 3 e 12 anos de idade. Tanto as vaci-
nagbes como as revacinagdes podem provocar a complicagio, porém na
primovacinacgio ela é mais freqiiente na proporgio de 1:20 em comparagado
com a revacinagdo. Digno de nota, pelo seu grande valor pratico, é o
fato de que as complicagBes sdo excepcionais em criangas no primeiro ano
de vida. O tempo de incubagdo é variavel entre 2 e 30 dias, sendo digno
de mengdo o fato de que, nas revacinagbes, o tempo de incubag¢do é hem
mais curto do que nas primovacinagdes.

O quadro clinico, freqiientemente, inicia-se de maneira abrupta, en-
trando o paciente em coma apés uma evolugio de poucas horas. A evo-
lugdo da moléstia é, em geral, de uma a duas semanas, e o quadro clinico
é caracterizado principalmente por estado de torpor mais ou menos pro-
nunciado, intercalado com periodos de agitagio psicomotora que pode ser
bastante intensa. Os sinais focais sdo de tal maneira varidveis que se tor-
na dificil pretender fazer uma descrigio pormenorizada; podem ser obser-
vados distiirbios do tono muscular, hipercinesias transitérias e, mesmo, dé-
ficit motor de distribuigdo mais ou menos difusa. Em um mesmo pacien-
te o quadro clinico varia muito, algumas vézes no curso de 24 horas. As
seqiielas podem ser mais ou menos graves; parece nao haver relacdo entre
o prognéstico e a gravidade do quadro clinico inicial; casos de inicio mui-
to grave, mesmo que o estado de coma dure alguns dias, podem evoluir
para cura completa, sem qualquer seqiiela. A mais elevada mortalidade
foi observada na Inglaterra, com 589 de 6bitos, e a menor na Suiga,
com 20%.

O fato de ndo existir especificidade do quadro clinico relacionada com
o tipo de vacina, reforga a convicgdo daqueles que incluem estas compli-
cagées dentro de um f{inico grupo com o denominador comum de uma mes-
ma patogenia.

Caso 4 — F. D., com 1 ano de idade, masculino, branco. Menino eutréfico,
sem antecedentes pessoais dignos de mencdo, foi vacinado contra variola estando
em plena saide. A vacinagdo evoluiu sem incidentes até o 10.? dia, quando o
paciente apresentou-se em torpor pouco profundo e com a hemiface direita para-
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lisada. O exame neurolégico mostrou, além do estado de torpor, nitida mudanca
do humor, pois o menino, que era alegre e brincalhdo, tornou-se resmungador e
negativista; foi verificada paralisia periférica do nervo facial & direita; auséncia
de parlisias nos membros, bem como de perturba¢des para o lado de outros ner-
vos cranianos.

Foi instituida terapéutica pelo Benadryl (xarope) na dose de 4 colheres das
de chd por dia, e vitamina B, (50 mg ao dia). Ao fim de 10 dias foi iniciada
a eletroterapia. Evolug¢do gradual no sentido da melhora; o estado mental apre-
sentou melhoras logo no inicio do tratamento, retornando & completa normalida-
de; a paralisia facial regrediu totalmente ao fim de més e meio. A terapéutica

pelo Benadryl foi mantida durante 15 dias.

Caso 5 — V. L. G., com 13 meses de idade, branca, sexo feminino. Menina
eutréfica, sem antecedentes pessoais dignos de mencdo; ji andava sem apbio e
falava 8 ou 4 palavras no inicio da moléstia. A vacinacfio antivaridlica foi feita
estando a paciente em plena saide; ao fim de 8 dias come¢ou a apresentar hi-
pertermia e, 12 dias apdés a vacinacdo, os pais verificaram que a paciente ndo
movia mais os membros direitds, ndo tendo sido observada qualquer perturbagio
da linguagem ou da palavra. Ao exame foi verificado que a crian¢a se apresen-
tava levemente entorpecida, normotérmica, com discretos sinais de meningismo e
com grande reducdo da movimentag¢do espontdnea ou estimulada dos membros do
hemicorpo direito. Auséncia de paralisia na face ou de lesio de outros nervos
cranianos. Reflexos profundos totalmente abolidos, tanto no hemicorpo direito co-
mo no esquerdo; auséncia de resposta dos reflexos cutaneoplantares. O exame de
liquor revelou discreta hipercitose (5,8 cels/mm3) com 1009% de linfécitos e pre-
cipitacdo na zona média da reacdo do benjoim coloidal.

A terapéutica instituida foi a seguinte: Aureomicina (Spersoids) na dose de
6 colheres das de ch4d ao dia, Benadryl (xarope) 6 colheres das de café ao dia
e cloro-cdlcio na dose de 40 goétas ao dia; a administracio da Aureomicina foi
suspensa ao fim de 24 horas por intolerancia. Uma semana depois o torpor ha-
via cedido completamente; c¢ déficit do membro inferior havia regredido bastante,
jad podendo o paciente manter-se de pé e trocar alguns passos. O membro su-
perior continuava ainda francamente deficitario, notando-se tendéncia & espastici-
dade, embora os reflexos estivessem ainda abolidos. Novo exame ao fim de 26
dias de moléstia, durante os quais foi mantida a terapéutica pelo Benadryl, cloro-
cdlcio e complexo de vitamina B, revelou francas melhoras. O déficit do mem-
bro inferior era praticamente imperceptivel: o paciente andava bem, sem apdio,
com marcha normal; os reflexos profundos eram normais, vivos e simétricos nos
dois membros inferiores. O déficit do membro superior estava bastante reduzido,
notando-se apenas dificuldade para elevar o membro acima do plano correspon-
dente ao ombro; a foérca muscular era normal e a coordenacio dos movimentos,
satisfatéria; os reflexos profundos continuavam abolidos nos dois membros supe-
riores. Estado mental plenamente satisfatério.

Caso 6 — T'. O., com 2 anos de idade, amarela, sexo feminino. A paciente
foi vacinada contra a variola estando em perfeita satde; quatro ou cinco dias
depois apresentava-se febril, com erupcio generalizada pelo corpo e estado de
torpor; apresentaram-se, em seguida, crises convulsivas localizadas no hemicorpo
esquerdo, seguidas de hemiplegia de igual localiza¢do. Esta hemiplegia era, de
inicio, de cardter flidcido, com abolicdo de todus os reflexos profundos e presenca
do sinal de Babinski. De todos os exames de laboratério apenas o tempo de coa-
gulagdo mostrou-se anormal; em repetidos exames feitos cem varias técnicas di-
ferentes foi verificado um tempo de coagula¢io reduzido 4 metade ou, no ma-
ximo, a 2/3 do normal. Foi instituida, em vista déste resultado, a terapéutica
pela Heparina por via intravenosa, procurando-se controlar o tempo de coagula-
¢do; esta terapéutica foi feita irregularmente em vista das grandes dificuldades
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encontradas para a pratica da injecdo intravenosa. A evolugdo se deu no sen-
tido de melhora parcial; ao fim de trés meses a hemiplegia havia regredido em
parte, ao mesmo tempo que assumia cariter espdstico; o déficit havia regredido
principalmente nos segmentos proximais dos membros, notando-se ainda franco dé-
ficit da motricidade voluntiria na mio e no pé esquerdos: os reflexos patelar e
tricipital eram obtidos, ao passo que o sinal de Babinski foi substituido pela res-
posta normal do reflexo cutaneoplantar. Durante a evolucdo a paciente apresen-
tou algumas crises convulsivas de cardter global e de tipo nfo muito caracte-
ristico.

Caso 7 — A. A. L., com 6 anos de idade, branco, sexo masculino. Nos an-
tecedentes pessoais havia referéncias & ocorréncia de raras crises convulsivas, de
tipo ndo bem caracteristico, manifestadas desde os trés meses de idade. Em abril
de 1950 foi aplicada a primeira dose de vacina antitifica, tendo o paciente apre-
sentado, em seguida, hipertermia, torpor e crises convulsivas. Tendo cedido es-
pontineamente esta sintomatologia, foi feita, 20 dias apds, a segunda dose de
vacina, seguida desta vez de sintomatologia grave, com um quadro hipercinético
misto, tendendo para o tipo do espasmo de tor¢do, cim disartria bastante intensa,
que tornava quase ininteligivel a palavra. Foi tratado com Aureomicina, &cido
nicotinico e Benadryl (xarope) na dose de 2 colheres das de chd, 4 vézes ao dia.
A sintomatologia regrediu totalmente. Em novembro de 1950 a sintomatologia rea-
pareceu, coincidindo com uma emo¢do muito forte sofrida pelo paciente, que es-
teve na iminéncia de se afogar em um rio onde brincava. Foi entdo internado
na Clinica Neurolégica do Hospital das Clinicas da Fac. Med. da Univ. de S#o
Paulo, onde foi submetido a varias terapéuticas inclusive anti-histaminicos, sem
resultado. A sintomatologia somente regrediu com a piretoterapia feita pelo Ler-
mogeénio, tendo sido submetido a 9 crises de hipertermia. Este paciente foi visto,
pela uitima vez, em fins de julho de 1951, tendo sido o exame neurolégico intei-
ramente normal nesta ocasiéo.

COMENTARIOS

Analisando, em conjunto, as nossas observagbes, pode-se notar como
sdo varidveis as manifestagdes neurologicas, mesmo aquelas relacionadas
com um unico agente etiologico, como seja, per exemplo, a vacinagdo anti-
varilica. Ao lado de um paciente (caso 4) que apresentou, praticamente,
apenas uma paralisia facial de tipo periférico, um outro (caso 6) apre-
sentou um quadro de sofrimento encefdlico grave que teve como conse-
guéncia uma hemiplegia duradoura e convulsGes que persistiram mesmo
quando a perturbagdo motora estava em franca regressio. Um paciente
(caso 1) apresentou um quadro exclusivamente mielopatico em seguida a
variola, com manifestagbes paraliticas graves que s6 regrediram apds in-
tenso tratamento, enquanto que os dois que sofreram complicagdes nervo-
sas relacionadas com o sarampo apresentaram quadros bastante diversos
quanto a gravidade, mas ambos traduzinde sofrimento encefilico (casos 2
e 3). Parece interessante chamar a atengfio para o fato de que o paciente
A. G. (caso 3) ja apresentava anteriormente convulsées localizadas no he-
micorpo direito, o que fazia supor a existéncia de lesdo ne hemisfario es-
querdo cuja causa ndo podde ser apurada; acreditamos que éste foco le-
sional antigo estendeu-se e agravou-se como conseqiiéncia da encefalopatia
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poés-sarampo, transformando o paciente de simples convulsivo em um con-
vulsivo com hemiplegia e afasia de expressao.

Com relagio a idade dos pacientes devemos assinalar que dois dos
quatro pacientes que apresentaram complicagbes nervosas conseqiientes a
vacinagdo antivaridlica tinham 12 e 13 meses de idade; se bem que o ni-
mero de nossos pacientes seja insuficiente para qualquer deducio com va-
lor estatistico, ndo deixa de ser interessante o fato de que criangas tao jo-
vens tenham apresentado complicagbes, contrariando aquilo que se poderia
supor em face do que parece estabelecido pelos que tém experiéncia maior;
déstes quatro casos, dois (casos 6 e 7) apresentaram complicagbes graves
e duradouras.

No que diz respeito & terapéutica empregada destacamos o fato de que
os casos 1, 4, 5 e 7 foram tratados com anti-histaminicos; uma forma
grave de mielopatia pés-variélica (caso 1) evoluiu para cura apés longo
tratamento, enquanto que dois casos de complicagdo nervosa pés-vacinagao
antivariélica (casos 4 e 5) evoluiram também para a cura, porém com
um periodo de evolugio bem mais curto. Um paciente com um quadro
hipercinético bastante grave respondeu mal a esta medicagdo, tornando-se
necessario a utilizacio de outra terapéutica (piretoterapia pelo Termogeé-
nio), com a qual se conseguiu a remissdo da sintomatologia; devemos as-
sinalar que, apbés a apresentagdo déste trabalho, éste tGltimo paciente re-
tornou a Clinica Neurolégica do Hospital das Clinicas, com recidiva do
quadro hipercinético apés cérca de seis meses em que passou bem, sem
apresentar qualquer sintoma. Um dos pacientes (caso 2) de encefalopa-
tia pos-sarampo foi tratado com imunoglobulina, com o que se obteve cura
clinica completa; utilizamos esta terapéutica aproveitando a experiéncia de
um outro caso por nés tratado com imunoglobulina e que, igualmente, al-
cancou cura completa com o desaparecimento de grave sintomatologia pi-
ramido-extrapiramidal.

O resultado satisfatorio obtido nos casos tratados com anti-histamini-
cos parece autorizar o prosseguimento de tentativas terapéuticas orientadas
neste sentido, para que futuramente possamos, corn nimero maior de ca-
sos, fazer juizo seguro sdbre o que hoje nos parece uma promissora hipo-
tese de trabalho.

RESUMO

Depois de analisar em conjunto os varios aspectos clinicos das mo-
léstias dismielinizantes do sistema nervoso os autores procuram expor as
varias hipéteses etiopatogénicas, detendo-se principalmente na analise da.
quela aventada por Ferraro e outros, que atribuem a estas moléstias uma
patogenia alérgica. Varios argumentos de ordem clinica e experimental
que sustentam esta hipdtese sdo expostos e analisados. Os autores apre-
sentam 7 observagOes pessoais, sendo quatro de complica¢bes nervosas de-
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vidas & vacinagio (trés apds vacinagdo antivaridlica e uma apés vacinagdo
antitifica), duas relacionadas com sarampo e uma com variola. Em qua-
tro déstes casos foi tentada a terapéutica por meio de anti-histaminicos,
sendo que, em trés, os resultados foram bastante satisfatérios. Com base
nestes casos os autores propdem que sejam continuadas as observagdes neste
sentido com o fito de que, com nimero maior de casos, se torne possivel
juizo mais seguro s6ébre o valor desta terapéutica.

SUMMARY

After analysing as a whole the different clinical aspects of the de-
myelinating diseases of the nervous system, the authors try to explain the
various etiopathogenetic hypothesis, chiefly analysing that of Ferraro and
others, which attributes to those diseases an allergic pathogenesis. Various
clinical and experimental arguments which sustain that hypothesis are ex-
posed and analysed. The authors present 7 personal observations from
which 4 are the result of vaccination (3 after smallpox and one after
typhus vaccination), 2 related to smallpox and one to measles. In four
of the cases the antihistaminic treatment was tried, the results being very
satisfactory in three cases. Based on these cases the authors propose that
the observations should be continued in order to better judge the value of
this treatment, on the basis of a larger number of cases.

Clinica Neuroldgica da Fac. Med. da Univ. de Sdo Paulo.





