NECROSE MEDULAR MACICA APOS VACINACAO ANTIRRABICA

JOosSE PAurLo CARVALHAL *

A observacido que registramos nos da oportunidade para discutir a
etiopatogenia e a importancia da vascularizacdo na distribuicdo das lesdes
no sistema nervoso central apés vacinacdo antirrabica.

OBSERVACAO

J. A. B, sexo masculino, com 22 anos de idade, faiodermo, marinheiro, inter-
nado no Hospital da Marinha em 3-10-1960. O paciente relatou que dias antes
féora agredido e mordido por um colega e que, por éste ferimento, um médico o
encaminhara para tratamento antirrdbico, no Instituto Pasteur. Em 2 de outubro,
apés a 6.2 injecdo de vacina antirrdbica tipo Fermi (4 cc de suspensio de massa
nervosa em glicerina fenicada) surgiram os primeiros sintomas da moléstias atual
sob forma de dores nas costas e no epigéstrio e sensacdo de febre; no dia seguinte
©0 paciente teve vOmitos, dispnéia, dores abdominais e retencdo de fezes. Nos an-
tecedentes ha a assinalar, de importante, que o paciente é alérgico a peixe. Exame
clinico — Individuo de tipo atlético em bom estado geral, apresentando-se irrita-
dico e inquieto. Temperatura 36,8°C. Pressao arterial 12-8. Ruidos cardiacos nor-
mais. Pulsos radiais chejos batendo 88 vézes por minuto. Diminuicdo da ex-
pansibilidade e do murmurio vesicular na base do pulm&o direito. Imobilidade e
tenséio muscular (contratura) em toéda a parede abdominal. N&o havia rigidez de
nuca. Reflexos profundos normais. Reflexos cutaneos plantares em flexdo. Exa-
mes complementares — Radiografia do tdérax normal. Radiografia do abdome:
auséncia de pneumoperitonio. Hemograma: 11.120 leucécitos por mm?3, sendo 85%
de neutréfilos (jovens 19, em bastdo 8%, segmentados 76%), 11% de linfécitos
e 49, de monocitos. Exame do liquido cefdlorraqueano: 35 células por mm? (100%
de linfécitos); 0,40% de proteinas; reacado para globulinas positiva. Evolucdo —
Em 4 de outubro, com o diagnéstico de abdome agudo, o paciente foi transferido
para o Servico de Cirurgia: aberto o periténio, foi feita a exploracdo das visceras
abdominais nada de patolégico sendo encontrado. Em 5 de outubro comecaram a
se manifestar sintomas neurolégicos: além de fortes dores radiculares, foram assi-
nalados paraparesia crural fldscida e disturbios na miccdo. A partir de 6 de ou-
tubro, apesar de estar sendo feita medicacdo antibiética, surgiu hipertermia que
se acentuou progressivamente. Em 10 de outubro a paralisia atingiu os membros
superiores, ocorrendo também disturbios respiratérios e queda da pressdo arterial
(9-7), sendo o paciente colocado em pulméo de aco. O quadro continuou a se
agravar nos dias subseqiientes, apesar do emprégo de medicamentos anti-alérgicos
(Fenergan), de ACTH, de Butazolidina, de antibiéticos, administrados desde 5 de
outubro. A partir de 15 de outubro agravaram-se os disturbios respiratérios, com
freqiientes crises de apnéia, e circulatérios com hipotensdo arterial. Obito em
18 de outubro.
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Exame mnecroscépico — Visceras toracicas e abdominais sem alteracdes dignas
de nota. Sistema nervoso central — Macroscopicamente foi assinalado: edema no
encéfalo; medula espinhal com coloracio amarelada, com vasos turgicos e tortuo-
sos na sua face posterior; zonas de amolecimento em tdda a extensdio da medula,

Fig. 1 — Caso J. A. B. Desenhos de cortes de medula espinhal e parte in-

ferior do bulbo mostrando as zonas de necrose (em préto), zonas de desmie-

liniza¢do (em cinzento), infiltrados linfocitdrios (em pontilhado) e hemor-
ragias (tridngulos).

Fig. 2 — Caso J. A. B. Cortes de medula espinhal: &
esquerda, segmento tordcico apresentando mnecrose total;
a direita, segmento sacro mostrando mecrose do corddo
posterior e das raizes posteriores (coloracdo H.E.;
oc. 10 X obj. 1).
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verificadas mediante cortes transversais. Exame wmicroscépico (fixacdo em formol
a 10%, inclusdo em parafina, coloracao pela hematoxilina-eosina e pelos métodos
de Nissl, de Mallory, de Gomori e de Heidenheim-Woelke) — Cortes no telencé-
falo, no diencéfalo, no mesencéfalo e no metencéfalo nédo revelaram gqualquer alte-
racdo. Cortes do bulbo ao nivel da extremidade inferior da oliva mostraram
infiltrados perivenosos linfocitdrios e de células gliais (glia de Hortega em grande
quantidade, oligodendroglia e macroglia). Na medula espinhal, extensa zona de
necrose total (T, e T,), prolongando-se para baixo, na parte posterior da medula,
até S, e, para cima, na parte central da medula, até C, (Figs. 1, 2 e 3). Necrose
total das raizes raqueanas postehiores de T, a S,, Desmielinizacdo total nos funi-
culos anteriores e laterais de T, a S,. Pequenas zonas de desmielinizacdo parcial
entre C, e T,. Hemorragias por rotura de ramos das artérias espinhais anterio-
res em T, e T,. Infiltrados linfocitarios nas leptomeninges e infiltrados linfoci-
tarios perivenosos de C, a T, (Fig. 4). Como alteracbGes neuronais, foram assina-

S -

Fig. 8 — Caso J. A. B. Cortes de medula espinhal: & esquerda, segmento

C, com mecroses na regido mediana e desmielinizacdo periférica; a direita,
segmento C, com necrose centro-mediana (coloracdo H.E.; oc. 10 X obj. 1).

Fig. 4 — Caso J. A. B. Infilirado linfocitdrio perivenoso no
segmento cervical da medula espinhal (coloracdo H.E.;
oc. 10 X 10).
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ladas: irritacdo priméria e tumefacdo aguda de células nervosas e axoénios, pig-
mentacdo férrica em células nervosas (coluna de Clarke em T, e T,). Também
foram anotadas alteracOGes vasculares (alteracbes das paredes arteriais e tromboses).

COMENTARIOS

No caso relatado merecem ser destacadas as seguintes lesGes: no bul-
bo, infiltrados perivenosos de células gliais (glia de Hortega, oligodendroglia
e macroglia), semelhantes aos que foram relatados por De Vries® na ence-
falite péds-vacinal (encefalite microglial) e consideradas como reacdes de
tipo alérgico; na medula cervical, infiltrados linfocitarios perivenosos pre-
dominando na substancia branca que tém sido assinalados nos processos
alergo-hiperérgicos por varios pesquisadores 8 14, 19; jnfiltrados linfocitarios
leptomeningeos que também obedecem a mecanismo alergo-hiperérgico; he-
morragias ao nivel dos segmentos medulares T, e T?!;, que também podem
ser devidas a processo de natureza alergo-hiperérgica (Kersting e Pette15);
desmielinizacbes na medula que podem ser primarias por acdo direta do
fator encefalomielégeno (Pette1) ou secundarias as alteragdes vasculares
(Seitelberger e Jellinger 22, Kalm 4); finalmente, necrose medular.

O térmo mneuralergia foi consagrado em 1942 por Pette e, mais ou
menos na mesma época, por Ferraro. O processo patolégico resultaria de
uma reacido entre antigeno e anticorpo, no sentido de um fendmeno imuno-
quimico mediante sensibilizacio de sistema nervoso. Esta concepcdo foi
confirmada por diversos trabalhos experimentais (Alvord Jr.1, Ferraro e
col. 8, Frick e Lamp, 1?2, Heitmann e Manweiler 12, Kersting e Pette 15).
De modo geral é admitido que o aparecimento de anticorpos apdés a inje-
cdo de substancia cerebral homodloga ou heterdloga ndo tem relacdo direta
com a ocorréncia e gravidade da encéfalomielopatia pés-vacinal. Nao se
conhece ainda a constituicio quimica do fator encefalogeno: alguns falam
de uma lipoproteina (Goldstein e col. 1°) ao passo que outros referem-se a
uma proteina de baixo péso molecular (Alvord Jr.!). Também nado é
conhecido o0 modo de acdo do fator encefalégeno, ndo se sabendo ainda se
éle atua sObre a oligodendroglia ou sdbre as células de Schwann ou, ainda,
diretamente sbébre a mielina, destruindo-a. Nessa destruicdo parece que
existe participacdo intermediaria do S.R.E. Os trabalhos de Kersting e
Pette 15 demonstraram que o fator encefalégeno provoca lesdes vasculares
(perivenosas), hemorragias, necroses e granulomas e que estas reacoes
dependem de diversas condicGes individuais (caréncia alimentar, diatese
alérgica, stress).

Os estudos clinicos e anatomopatolégicos de 9 casos de acidentes pds-
vacinacdo antirrabica permitiram a Uchimura e Shiraki??® concluir pela
grande semelhanca que existe entre as lesOes de esclerose em placas e as
produzidas pela vacina antirradbica. Kersting e Pette 15 consideram a encé-
falomielite experimental e a doenca pds-vacina antirrdbica como uma uni-
dade etiologica ao passo que a encéfalomielife desmielinizante e a doencga
pés-vacina antirrabica seriam unidades patomorfolégicas.

Na encefalite experimental, Morrison 1 e Wacksman 2¢ verificaram ha-
ver estreita relacdo entre a sensibilidade da pele e a doenca neurolégica.
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Em dois casos de acidentes neurolégicos conseqiientes & vacinacdo antirra-
bica Coelho e col. ¢ observaram lesdes urticariformes no local da vacina dois
a trés dias antes do aparecimento dos sintomas neuroldégicos. O autor do
presente trabalho observou, no Isolamento Francisco de Castro, 5 casos de
acidentes pos-vacinacdo antirradbica nos quais os sinais neuroldgicos foram
precedidos de lesGes cutaneas. Morrison1?, Pette e Pette?! e Waksman 2¢

referem-se a possivel significacdo da reag¢do cutdnea alérgica a tuberculina
na patogénese das doencas desmielizantes e polineuriticas.

Ministrando grandes doses da ACTH Jervis1® impediu o aparecimento
de encefalite experimental. Ferraro e col.® conseguiram o mesmo efeito
administrando cortisona, o que também foi obtido por Wolff e col. Dai
seguiram-se as tentativas terapéuticas em serem humanos. Em nosso pais,
Assis e Duchénne 2 trataram alguns pacientes com ACTH. Depois foram
empregadas associacdes hormonais. Blatt e Lepper3 usaram associacdo de
ACTH e cortisona, o que tamém fizeram, em nosso pais, Coelho e col. 4.
Nos 5 casos que observamos tentamos o tratamento com Delta-Cortryl. No
caso aqui relatado foi empregado o ACTH sem resultado. De grande inte-
résse € o trabalho de Frick e Lamp, 1° que observaram modificacées no
quadro da doenca em coelhos hipofisectomizados.

Os trabalhos anatomopatolégicos de Kalm ¢ salientam a significacdo
que o tipo de circulacao tem no tocante a distribuicao de processos patolo-
gicos no encéfalo e na medula. Destas observacbes chega-se as conclusoes
que: a) as viroses e as infecgbes bacterianas metastaticas tém predile-
cdo para os capilares; b) as encefalomielites pos-vacinais e para-infecciosas
(sarampo, variola, varicela, rubeola) preferem as vénulas; c¢) na esclerose
multipla, na encefalomielite disseminada, na neuromielite 6ptica e nos aci-
dentes pela vacina antirrdbica a predilecio é para as vénulas mais ca-

libreosas.

A topografia de certos tipos de necrose da medula espinhal exige, para
sua melhor compreensio, o conhecimento da circulacio sangiiinea dessa
parte do sistema nervoso central. A concepcao classica da distribuicdo das
artérias medulares reproduzida em quase todos os tratados de anatomia
nao corresponde a realidade. Das 62 artérias descritas pelos classicos e
que penetram pelos buracos de conjugagdo, somente 6 a 8 vascularizam a
medula espinhal, como ja o demontrara Kadyi em 1889.

Em 1961 Lazorthes ¢ dividiu a medula em trés territérios vesculares:
1) superior, correspondente a medula cervical e aos dois ou trés primeiros
segmentos toracicos, irrigados pelos ramos da artéria vertebral; 2) inferior,
correspondendo aos quatro ultimos segmentos toracicos e as regides lombar
e sacra, irrigado por uma artéria volumosa (grande artéria radicular ante-
rior de Adamkiewcs ou artéria da intumescéncia lombar de Lazorthes),
ramo da aorta que atinge a medula acima da intumescéncia lombar e divi-
de-se logo em dois ramos, um superior outro inferior; 3) intermediario,
correspondente aos segmentos toracicos de T, a T, cuja vascularizacio é
muito pobre, admitindo Corbin5 que éste territério seja irrigado por uma
Unica artéria radicular muito fina.
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Quanto a distribui¢do, segundo Lazorthes, as artérias medulares se
dispdem em dois grupos: um constitui a réde superficial formada pelos
ramos das artérias radiculares ,tendo sob sua dependéncia a vascularizacao
de quase téda a substancia branca e parte das pontas posteriores; outro,
constituido pelas artérias do sulco anterior, vascularizando as pontas ante-
riores, a base das pontas posteriores e a regiao central. As artérias do
sulco anterior sio mais numerosas na intumescéncias cervical (3 a 5
por cm) e lombar (3 a 7 por cm). Na regifo toracica existem apenas
uma ou duas por cm.

E util também destacar as seguintes particularidades da circulacdo
arterial da medula: ndo existe réde anastomica em téda a extensdo da
medula como era descrita pelos classicos; as artérias radiculares posterio-
res sao mais delgadas que as anteriores; os segmentos medulares compreen-
didos entre T, e T, assim como a regido centro-mediana sdo pobremente
vascularizados. Para Ziilch 25 a regido centro-mediana é uma regiao limi-
trofe, ou de perigo, pois é a primeira a sofrer em conseqiiéncia de qual-
quer variagao circulatéria, quer de ordem geral ou local. Para Grossiord
e col. 11 é sempre dificil explicar se as necroses que ocorrem nestas zonas
sdo devidas a tromboses locais ou a distirbios gerais da circulacao.

RESUMO

Descricio de um caso de necrose macica da medula espinhal por vaci-
nacdo antirrabica. A doenca caracterizou-se por paralisia de tipo ascen-
dente e hipertermia. As investigagGes histologicas revelaram, na medula
espinhal, extensas &Areas de necrose, hemorragias, zonas de desmielinizacéo,
infiltrados linfocitarios, além de infiltrados linfocitarios no bulbo e nas
meninges. A neuralergia explicaria o mecanismo patogénico e a distribui-
cado da réde arterial condicionaria a topografia das lesdes.

SUMMARY

Massive mnecrosis of the spinal cord after anti-rabic vaccination.

A case of acute necrosis of the spinal cord after antirabic vaccination
is reported. The clinical course was characterized by Landry’s ascending
paralysis and hyperthermia. The histopathological examination showed ex-
tensive necrotic areas, demyelinated zone, haemorragic and lymphocytic
infiltrates in the spinal cord; in the medulla and meninges there were
lymphocytic infitrates. Neuroallergy would explain the pathogenic mecha-
nism and the arterial distribution the lesion’s topography.
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