ACIDENTES NEUROPARALITICOS DAS VACINACOES
ANTI-RABICAS

JoskE LAMARTINE DE AssIs ¥

O autor considera muito importante o conhecimento das complicacies nervosas das
vacinagies anti-rdbicas, pela sua incidéncia relativamente alta no Pais e pela gravi-
dade que soem apresentar. IFaz uma sintese acérca do estado atunal da etiopatogenia
das doencas desmielinizantes em geral e dos acidentes neuroparaliticos. Sdo feitas
algumas consideracies sibre a anatomia patoldogica, com base em wm caso proprio
estudado sob o ponto de vista andtomo-clinico.

Os aspectos clinicos sdo estudados com base em 1} casos préprios e naqueles refe-
ridos na literatura. O autor tece consideracies de ordem profilictica e terapéulica,
sendo salientado o emprégo do ACTH pela via intravenosa; o autor deposita espe-
rancas no uso de vacinas desprovidas de tecido nerveoso (vacinas avianizadas), o
que wviria bairar considerdavelmente a freqiiéncia dos acidentes neuroparaliticos, e,
ainda, no emprégo do proprio tecido nervose como substincia protetora contra as
doencas desmielinizantes.

Em nosso pais éste assunto é de relevante interésse pela freqiiéncia
relativamente alta das complicacdoes nervosas pos-vacinais e pela sua
gravidade.

O fundamento anitomo-patologico destas complicacdes é a degeneracio
primédria das fibras nervosas centrais e/ou periféricas, independentemente
de lesdes das células nervosas ou dos vasos sangiiineos. A desmielinizacio
do sistema nervoso esti diretamente relacionada com a aplicacio das
vacinas. A revacinacio poderi provocar complicacoes neuroligicas que,
entretanto, sio mais comuns na primeira vacinacio,

Os acidentes neuroparaliticos das vacinacdes devem ser distinguidos
das desmielinizacdes esporidicas e familiais, devendo formar em grupo
A parte, como s6i ocorrer com os processos desmielinizantes por fatores
téxicos, infecciosos, carenciais ou dismetabdlicos 12

ETIOPATOGENIA

A etiopatogenia confunde-se com a das doencas desmielinizantes em
geral, cujos estudos, nestes tltimos decénios, vém merecendo grande aten-
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¢iio por parte dos pesquisadores. A patogenia alérgica dos acidentes
neuroparaliticos, defendida por Pette?’ e Ferraro® é atualmente aceita
pela maioria dos autores, Nio parece haver divida quanto & existéncia
da reaciio antigeno-anticorpo no seu mecanismo. ¥ cada vez mais impor-
tante a influéncia da imunologia e da imunopatologia na compreensio do
mecanismo de desintegrac¢do da mielina. Os métodos imunolégicos, histo-
logicos e especialmente quimicos deverdio trazer novas contribuicoes para
melhor esclarecimento da etiopatogenia das desmielinizacoes em geral e
dos acidentes poés-vacinais em particular. A possivel natureza alérgica
das complicac¢des observadas em certas moléstias infecciosas da infincia
desde hid muito havia sido aventada33. As encefalomielites experimen-
tais 27 e as pesquisas ulteriores neste campo tornaram mais provivel a
sua origem alérgica. A presenca de alteracdes alérgicas em um cérebro
humano afetado de encefalite pés-escarlatinosa ® e os estudos sobre a ana-
filaxia experimental em macacos® vieram reforcar ainda mais &ste
conceito.

A partir déstes trabalhos pioneiros surgiram novos estudos em animais
e no homem, confirmando o papel fundamental da reacio neuralérgica
nas desmielinizacoes 5 7 9, 10, 14, 24, 25, 36 Formar-se-iam anticorpos anticé-
rebro no local das aplicacdes em animais submetidos as injecdes de tecido.
cerebral 8, Embora os imunologistas tenham modificado éste conceito, os
fatos fundamentais mantém-se inalterados, isto é, a desmielinizac¢io con-
tinua sendo reacio neuralérgica.

Ficou também comprovado que o antigeno nervoso ou suas fracoes
isoladamente nf@io determinam a desmielinizacio, sendo necessirio um
fator complementar, que pode ser infeccio geral ou focal de natureza
bacteriana ou virdtica, ou a simples reacdo inflamatéria nos locais das
injecdes 8. O antigeno nervoso isolado é um antigeno incompleto, porém,
se combinado com o fator complementar, se transformari no “antigeno
desmielinizante completo” 8, O inverso poderd suceder, isto é, uma virose
ou infeccdo bacteriana que afete o sistema nervoso poderi ndo determinar
a desmielinizacdo até o momento em que o tecido nervoso desintegrado
venha permitir a formacdo do antigeno completo. Os exemplos da ence-
falomielite canina e do virus Visna (virose do carneiro) *0 confirmam estas
assertivas. O exemplo mais frisante da acfio do “antigeno completo des-
mielinizante” esti nas complicacdes nervosas das vacinacdes anti-rdbicas,
em que a vacina preparada segundo os métodos clissicos contém tecido
nervoso mais virus rdbico atenuado,

Por outro lado, sabe-se que a encefalite ribica niio é desmielinizante
e sim uma encefalite de inclusiio, pois na raiva o virus atua isoladamente,
constituindo um antigeno incompleto.

O antigeno completo atuaria diretamente sdbre o tecido nervoso® ou
através do SRE 2% Para que se verifique a reacio neuralérgica através
do SRE, seriam necessirios, além do antigeno anticérebro, os fatores
constitucionais, o estado imunoldgico do organismo e os fatéres exdgenos 29,

ANATOMIA PATOLOGICA

Miuiltiplos fatdres, alguns ainda desconhecidos, siio responsiveis pela
sede, grau e extensiio das lesGes. Parece que o local das injecdes anti-
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Fig. 1 — Corte de medula espinal: congestio vascular, particularmente venosa; infiltrado
linfocitdrio ao redor dos vasos ¢ nicleos alongados e tortucsos de micrdglin (H. B.; x 40).

ig. 2 — Corte de medula espinal: desmielinizacies perivasculares (Weil; x 120).
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-rdbicas tem influéncia na sede das lesdes. Estas predominam na medula
espinal, em particular no seu segmento toracolombar. Aqui também in-
fluenciam os fatdres constitucionais, exdgenos e o estado imunoldgico 25,
A distribuicdo perivascular, e em especial perivenosa, da desmielinizacio
constitui outro aspecto anitomo-patoldgico caracteristico® 2 (figs, 1 e 2).
Foram obtidos experimentalmente, em animais, quadros anitomo-patold-
gicos semelhantes aos observados nas desmielinizacdes pos-vacinais 13,14,

CARACTERISTICAS CLINICAS

As manifestacdes clinicas sdem aparecer entre 2 e 30 dias apds a
vacinagdo. Os sinais e sintomas prodrémicos de complicacio neurolégica
podem surgir durante a aplicacio das vacinas, porém, o quadro neuro-
16gico definido eclode, na maioria das vézes, apés o término da série de
injecbes. Excepcionalmente aparece nas revacinacbes e, nestas condicdes,
o tempo de incubag¢do é bem mais curto que na primeira vacinaciio.

A evolugio do quadro neuroldgico se faz em geral de modo rdpido,
em algumas horas ou dias, raramente por tempo mais longo ou por
surtos. A terminaciio se di pela cura completa sem seqiielas, pela cura
com seqiielas e, menos vézes, pela morte,

Os sinais e sintomas dependeriio da sede e extensio das lesdes neuro-
l6gicas. O acometimento exclusivo do encéfalo parece ser raro24 Em
geral observam-se lesdes difusas atingindo principalmente o tronco do
encéfalo, os nervos épticos, a medula espinal e as rafzes raqueanas 2 3 4 22,

A medula espinal é, de regra, a mais atingida. Em alguns casos o
acometimento encefilico é transitorio, permanecendo as lesdes medulares
com o seu cortejo sintomatolégico em cardter irreversivel,

Em conclusio, os acidentes neuroparaliticos podem exteriorizar-se cli-
nicamente por manifestacdes neurologicas variiveis, apesar de serem
provocados pelos mesmos fatores desencadeantes. A sintomatologia de-
corrente de lesdes encefalomedulares ou medulares puras é a mais fre-
qiiente e, dentre as primeiras, nota-se a participacio mais constante e
dominante da medula espinal2. O acometimento desta pode manifestar-se
sob o aspecto da mielopatia transversa ou ascendente aguda tipo Lan-
dry 20- 2L, 22, Os quadros mielopiticos niio raramente siio acompanhados de
sinais e sintomas decorrentes de agressio as raizes espinais e/ou aos
nervos cranianos, particularmente aos nervos dpticos2 A participacio
isolada do sistema nervoso periférico nfio é comun, ocorrendo sob a forma
de sindrome de Guillain-Barré?® e de neuropatia periférica miltipla ou
isolada 2 319, 23,32 A npeurite retrobulbar isolada tem sido descrita 32, e
bem assim edema ou palidez das papilas Opticas, além de alteracdes da
motricidade ocular intrinsgeca, inclusive a sindrome de Claude Bernard-
Horner 2.

O ligiiido cefalorraquidiano pode estar normal ou apresentar-se alte-
rado. As alteracdes viio desde a dissociaciio albumino-citolégica, com mo-
derado aumento das proteinas, até as reacdes de tipo meningitico ou
meningencefalitico.
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TRATAMENTO E PROFILAXIA

istd generalizado em nosso meio o emprégo do ACTH pela via intra-
venosa em vista dos melhores resultados obtidos com éste método. Tem
sido, também, usado o ACTH-gel pela via muscular. Esta medicacio pode
ser empregada de modo isolado ou associado aos anti-histaminicos ou aos
derivados da cortisona. De regra, éstes 1iltimos sio administrados du-
rante um periodo varidivel de tempo, apds a interrupciio da série de ACTH.
1 obvio que todos os cuidados inerentes ao uso dos horménios glicocorti-
coides deveriio ser tomados,

Muito importante é o tratamento preventivo. O rumo atual das pes-
quisas é o da prevencio das afeccdes desmielinizantes, por meio de
dessensibilizacdo utilizando vacinas com poder sensibilizador cada vez
menor 16 26. 35 No caso particular da vacinaciio anti-rdbica éste aspecto
assume extraordindria relevincia, e para ésse fim foram produzidas vaci-
nas avianizadas 7 a partir de culturas puras do virus, portanto isentas de
tecido nervoso. Ha dois tipos de vacinas assim fabricadas: um contra
a raiva do cfio e outro contra a raiva do gato% 15, Estas vacinas foram
usadas em individuos sios 2? e se mostraram inécuas, pois ndo determinam
a formacio do antigeno desmielinizante completo,

Recentemente, virios pesquisadores? %3637 t&m procurado prevenir
as encefalomielopatias experimentais através de processos imunoldgicos
resultantes do uso de tecido nervoso como substiincia protetora. Este mé-
todo parece constituir uma esperanca como nova arma profilictica contra
0s processos desmielinizantes e suas recaidas.

SUMMARY

Assts, J. L. — The neuroparalytic accidents of antirabies vaccination. Rev.
Med. (S. Paulo) 47:102-108, 1963.

In Brazil this matter is very important due to the relatively high
frequency of complications following anti-rabies treatment. The etiopa-
thogenesis is studied and it is comprised in the demyelinating diseases
in general; this matter is deserving great attention from investigators in
these last decades; new studies in animals and humans confirmed the
fundamental role of neurc-allergic reaction in demyelination; in rabies
the virus works separately creating an incomplete antigen; the complete
antigen would work directly over the nervous tissue or through the reti-
culo-endothelial system.

The pathological features and clinical manifestations are studied. On
the pathological viewpoint a lot of factors, some of them still unknown,
are responsible for the site, intensity and extension of the lesion; the
perivascular and specially the perivenous distribution of the demyelination
constitute the most characteristic neuropathological features of the disease.
The clinical manifestations were classified as: diffuse acute encephalo-
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myelopathy, transverse acute myelopathy, acute ascending myelopathy,
Guillain-Barré syndrome and acute multiple peripheral neuropathy; the
retrobulbar neuritis alone has been described, as well as the papilledema
or optic atrophy apart from disorders of intrinsic motor nerves of the
eye, including the Claude Bernard-Horner syndrome. Therapeutic results
and general prophylactic measures are commented.
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Redumoa Analitica /

Assis, J. L. — Aspectos neurolégicos da tuberculose. Rev. Med. (S. Paulo),
47:53-62, 1963.

Apos ressaltar a importincia do tema, a fregiiéneia da neurotuberculose
no Pais e as atuais possibilidades de tratamento, o autor sintetiza os principais
topicos referentes 4 etiopatogenia e A anatomia patoldgica.

Descreve, a seguir, as earacteristicas clinicas da nearotuberculose, consi-
derando trés formas principais: meningencefalite subaguda difusa, forma hiper-
tensiva e forma tumoral. O diagnéstico & diseutido sob os aspectos clinico,
laboratorial e diferencial, ressaltando o valor do exame do ligquido ecefalor-
raguidiano no diagndstico precoce da meningencefalite; referéneia especial é
feita 4 progressiva baixa dos cloretos, como elemento dos mais sugestives para
o diagnodstico,

Finalmente, o autor faz consideractes sobre o tratamento, dividindo o
assunto em duas partes: tratamento médico e tratamento ecirdrgico. No
primeiro, estuda as drogas standard, as de reserva e as adjuvantes; no se-
gundo, aponta as téenicas mais usadas, destacando as derivacies extra-
cranianas,

Analytical Abstract

Assis, J. L. — Neurological features of tuberculosis. Rev. Med. (S. Paulo),
47:53-62, 1963,

The frequency, the present possibilities of treatment and the early diagnosis
of any tuberculous lesion of the nervous system are emphasized, The etiopa-
thogenesis and the pathological anatomy are studied, and some of the more
interesting points are emphasized.

Clinieal characteristies are deseribed under three forms: diffuse subacute
meningoencephalitis, hypertensive forms and tumoral forms, Cliniecal diagnosis,
laboratory findings and differential diagnosis are considered; the most im-
portant of all is the analysis of the cerebrospinal fluid, and the deerease of
chlorides would have a more significant value. Finally, the treatment is
considered under the medical and surgical viewpoints.
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