HIDROCEFALIA CONSEQUENTE A VARIOLA INCIDINDO NO
PERIODO FETAL
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Processos infecciosos de natureza viral, ocorrendo em mulheres gravi-
das, podem ser prejudiciais ao produto da concep¢édo, dependendo as lesbes
ndo s6 do tipo de virus, mas, também, do periodo da gravidez em que in-
cide a virose.

Dentre 450 pacientes hidrocefadlicos que tivemos ocasido de examinar
no periodo compreendido entre os anos de 1959 e 1962, encontramos 15 nos
quais a variola, acometendo a genitora apdés o terceiro més de gestacéo,
possivelmente atingiu o feto, determinando doenca da qual resultou a hidro-
cefalia.

Razdes diversas impediram o estudo sistematico e completo désses pa-
cientes. Algumas vézes ndo foram pedidos todos os exames necessarios por-
que se tratava de criancas com lesdes cerebrais comportando mau prognos-
tico, sem possibilidades de terapéutica 1util. Outras vézes, dada a insufi-
ciéncia de alojamento -hospitalar 4 nossa disposicio, tivemos que nos limitar
aos dados colhidos em ambulatério. Em muitos casos, o baixo nivel sécio-
econdmico dos pais dos pacientes, dificultando sua manutencido em Sdo Paulo
e obrigando ao retdérno para as cidades onde residiam, contribuiu para im-
pedir a obtencdo de dados definitivamente esclarecedores. Entretanto, ape-
sar da falta de uniformidade e de sistematica nas observacodes, os dados
coligidos permitem atribuir & variola, com boa margem de seguranca, a
patogénese da hidrocefalia nos 15 casos relatados neste trabalho.

Nossa casuistica é valorizada pelo fato de serem escassas as referén-
cias ao assunto, pois, na literatura a nosso alcance, s4 encontramos o re-
lato de Morquio referente a trés casos de hidrocefalia atribuivel a variola
incidindo nos Ultimos meses de gestacido. Aparentemente, o trabalho de
Morquio, publicado em 1903, nao teve repercussdo, pois nao encontramos
referéncias ulteriores a possibilidade de a infeccdo fetal pela variola deter-
minar hidrocefalia.

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo para
obtencdo do grau de Doutor: * Médico assistente de Clinica Neurolégica (Prof. Adher-
bal Tolosa).

Nota do autor — Aos dirigentes e assistentes da Clinica Neurolégica da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo os nossos agradecimentos pela orien-
tacdo e pelo apoio que tém dado ao nosso trabalho.
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Mostrando que a variola, acometendo gestante nos ultimos meses da
gravidez, pode ser transmitida ao feto e néle determinar graves alteracdes
do sistema nervoso central, esta tese visa a chamar a atencdo dos neuro-
logistas e neuropediatras para uma etiologia praticamente desconhecida das
hidrocefalias, ao mesmo tempo que alerta os médicos em geral e os higie-
nistas em particular, quanto a possibilidade de mais uma conseqiiéncia dessa
virose, justificando a intensificacdo de medidas profilaticas.

Nao existe uniformidade de interpretacéo sébre o significado de expressdes
empregadas para designar as lesdoes produzidas, durante a gestacido, no
produto da concepcdo!237, Segundo alguns autores ocorre malformagdo
quando um processo qualquer, infeccioso ou de outra natureza, atua du-
rante a embriogénese, isto é, enquanto se di a diferenciagdo dos varios
o6rgaos e aparelhos da economia, disso resultando paradas ou anomalias de
desenvolvimento; por outro lado, quando o agente nocivo atua no periodo
fetal, isto €, depois que os Orgdos estdo diferenciados, ocorrem destruicdes
e deformidades caracterizando a doenga fetal. Ballantyne 38 em 1904 ja re-
feria que uma mesma causa pode ser teratogénica ou patogénica conforme
atue durante ou apds o periodo embriogenético. Alguns autores dao ao
térmo malformagdo um sentido mais amplo, abrangendo todos os defeitos
estruturais presentes por ocasido do nascimento. Esta conceituacao ampla
nos parece satisfatéria sob o ponto de vista clinico, embora, como acentuou
Warkany em 19473, fosse Gtil o emprégo de denominacOes diferentes para
designar as malformacgdes originadas no periodo embriogenético e para as
que se originassem no periodo fetal. Ultimamente estd se generalizando o
emprégo do térmo embriopatiac para designar as alteracbes causadas pela
acdo de fatores extrinsecos durante a embriogénese, reservando-se a deno-
minac¢do de fetopatia para os casos em que ésses fatdres atuam no perio-
do fetal.

Neste trabalho empregaremos a expressio malformagdo com significado
amplo; assim entendidas, as malformacbes poderdo ser determinadas, ndo
s6 por fatéres genéticos, como por embriopatias ou fetopatias. A distincdo
entre embriopatias e fetopatias ndo tem valor absoluto porque nem sempre
€ possivel estabelecer o momento exato em que atuou o agente nocivo e,
também, pelas divergéncias que existem no que se refere a duracdo da
embriogénese. Esta discordancia é explicada porque a diferenciacdo dos
varios orgios se completa em épocas diversas. Do ponto de vista pratico
pode-se considerar que a embriogénese termina na 12* semana.

Em 1941, o oftalmologista australiano Norman McAllister Gregg3° cha-
mou a atencdo para a possivel relacio de causa e efeito entre rubéola,
acometendo a méae no primeiro trimestre da gestacdo, e a ocorréncia de
malformacdes no produto da concepcdo. Desde entdo numerosos trabalhos
salientaram, na patogenia das malformagdes, a importancia da rubéola e de
outras moléstias a virus, quando adquiridas durante a gravidez. Estudos
feitos em 1943 na Australia, por Swan, Tostevin, Moore, Mayo e Barham
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Black 40 levaram a conclusdo que, quando a mulher contrai rubéola nos
dois primeiros meses de gestacdo, as rossibilidades de dar & luz a uma
crianca defeituosa sido de 1009%, sendo de apenas 50% se a doenca incidir
no terceiro més. Em vAarios outros paises foi confirmada a alta incidéncia
de malformacoes quando a rubéola ocorre no inicio da gestag¢do. Outras
viroses 10, 19, 20, 31, 40a 70 (sarampo, parotidite, varicela, herpes simples, herpes
zoster, hepatite, poliomielite, psitacose, raiva, influenza e vacinia) também
foram apontadas como causadoras de embriopatias, ainda que em menor
nimero. A maioria dos trabalhos referentes ao assunto apresenta, infeliz-
mente, falha fundamental uma vez que, partindo de pacientes malformados,
baseia-se no interrogatério feito, retrospectivamente, muito tempo apos o
periodo agudo da doenca. Ultimamente tém sido feitos estudos de cunho
mais cientifico e de carater prospectivo, examinando e acompanhando a evo-
lucdo de criancas geradas por mulheres que tenham sido acometidas por
viroses; tais estudos comprovaram que a rubéola, quando atinge a gestante
no periodo da embriogénese, pode determinar malformacoes, fazendo-o, en-
tretanto, em percentagem bem menor do que a relatada pelos autores que
empregaram o método retrospectivo; no que diz respeito a outras viroses,
nido ha, até agora, demonstracdo cabal de que determinem embriopatias 11,12,
13, 17, 18, 21, 22, 30, 34, 35,71 a 100.

A literatura médica é pobre no que se refere a possibilidade da deter-
minacido de embricpatias pela variola; o Gnico caso que sugere tal etiologia
é o de Jelliffe 101, Este fato talvez seja devido a baixa incidéncia desia
moléstia nos paises em que a Medicina Preventiva alcancou alto grau de
desenvolvimento e que sdo, justamente, aquéles em que tém sido feitos es-
tudos prospectivos a respeito da influéncia das viroses incidindo durante a
gestacdo. Entretanto, em trabalhos mais antigos 1022128 e em tratados 1292
143 sjo referidas com relativa freqiiénc.a as possiveis conseqgiiéncias da va-
riola acometendo mulheres gravidas. Os autores geralmente concordam em
que a mortalidade para as gestantes é maior do que para a populacio geral,
e chamam a atencdo para a alta percentagem de casos (40 a 609%) em que
a vircce determina interrupcio prematura da gravidez.

Jeannin e Ecalle 31 admitiram, em 1927, as seguintes possibilidades
quanto ao produto da concep¢do em mulheres acometidas pela variola du-
rante a gravidez: 1) a crianca nasce viva, indene a infeccdo e sem imu-
nidade; 2) a crianca nasce viva, indene & infeccdo e imunizada passiva e
tempoririamente; 3) ao nascer, a crianca esti contaminada, mas ainda
em pericdo de incubacado, surgindo o quadro de variola alguns dias depois;
4) a crianca nasce com a erupc¢ado; 5) a evolucdo da variola completa-se
durante a vida intra-uterina e a crianca nasce com cicatrizes; 6) morte
fetal. Autores subseqiientes admitiram as mesmas eventualidades. Sao
também referidos casos de fetos atingidos sem que a mae aprcsentasse a
moléstia, tendo apenas estado em contacto com rpaciente varioloso 91, 108, 111,
116, 117, 118, 128, 129, 132, 140, 143, 144 A explicacao déste fato é discutida; alguns
acreditam que a gestante tenha tido infeccdo muito leve ou inaparente, ao
passo que outros, como Schick 144, admitem que a mé#e, imunizada por in-
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feccdo anterior ou por vacinacdo, tenha apenas imunidade celular, o que
impede as manifestacdes clinicas mas nao a viremia, a partir da qual ocorre
a infeccao fetal.

No que tange ao registro de casos de hidrocefalia secundaria & variola,
incidindo no periodo fetal, s6 encontramos, na literatura consultada, o tra-
balho de Morquio 112, Este autor relatou, em 1903, o caso de uma menina
hidrccefalica que, ao nascer, aprezentava erupcfo tipica de variola; a mae,
que havia sido vacinada quando crianca, apresentou, no ultimo més de gra-
videz, quadro febril por dois dias acompanhado de dores abdominais e vo-
mitos, ocorrendo simultianeamente violenta movimentag¢do do feto; na época
havia intensa epidemia de variola na cidade e, poucos dias antes do parto,
outra filha contraiu essa doenca, vindo a falecer. O autor sugeriu que a
hidrocefalia tenha sido causada pela infeccdo variolica adquirida intra-utero
e, para reforcar tal hipdtese, refere dois outros casos: no primeiro a mae
teve variola um més antes do parto, a crianca nasceu com algumas cica-
trizes e, no segundo més de vida, manifestou-se hidrocefalia que progrediu
rapidamente, ocorrendo dbito aos 8 meses; no segundo, a méae teve variola
no ultimo més de gravidez, a crianga nasceu com erupcio varidlica e, no
terceiro més de vida, desenvolveu-se hidrocefalia, ocorrendo o 6bito aos 9
meses de idade.

CASUISTICA

Caso 1 — L.A.F. (Reg. HC 579324), sexo masculino, branco, brasileiro, procedente
da Capital do Estado de Sao Paulo, internado em 12-2-1960, com 60 dias de idade.
Trata-se de primeiro filho. A mie, no 69 més de gravidez, apresentou processo in-
feccioso diagnosticado como variola; apés periodo febril de 3 dias surgiu erupcéo
que deixou cicatrizes hipocromicas, difusamente distribuidas, inclusive nas plantas
dos pés e palmas das maos. A mée havia sido vacinada duas vézes contra variola,
niao tendo havido reacdo alguma nestas ocasides; o mesmo aconteceu ao marido, que
apresentou moléstia idéntica, no mesmo periodo. VArios vizinhos (7 adultos e uma
crianca) apresentaram quadro semelhante na mesma época e todos ficaram com ci-
catrizes. Quando a crianca foi registrada no Hospital das Clinicas a méae foi reva-
cinada, nao tendo havido reacao.

O paciente nasceu de parto normal, a térmo, em seu domicilio. Desde 0 nasci-
mento foram percebidas cicatrizes. Com um més de idade foi examinado por mé-
dico que notou aumento de volume do cranio, encaminhando o caso para a Clinica
Neurolégica. Exame fisico — Crianca com 2 meses de idade. Estado geral mau.
Pequenas manchas hipocrémicas, disseminadas, nao confluentes, um pouco deprimi-
das e irregulares, de didmetros variaveis entre 1 a 8 mm, mais abundantes na hemi-
face esquerda, regido occipital e face posterior do térax; auséncia de cicatrizes nas
plantas dos pés, palmas das maos e axilas. Desproporcao cranio-facial (perimetro
craniano 41 cm), fontanelas tensas e suturas abertas, veias do couro cabeludo en-
gurgitadas, sinal de sol poente nos olhos. Auséncia de reacdo aos estimulos 6pticos
e acusticos, ndo chora, ndo sorri. Movimentacio globalmente diminuida, com dis-
creta hipertonia muscular. Reflexo de Moro presente, reflexos fotomotores ausentes,
demais reflexos sem particularidades dignas de nota. Transilumina¢do: translucidez
uniforme de todo o cradnio. Fundos oculares: palidez de papila bilateral, sem alte-
racdes de nivel ou de limite; coriorretinite macular extensa em OD. Eletrencefalo-
grafia (realizada durante vigilia e em condicbes desfavordveis): atividade elétrica
irregular predominando ondas lentas (3 a 7 ciclos por segundo), com intercalacao
de surtos de ondas mais rdpidas, de menor voltagem. Radiografias do crdnio: au-
mento dos diametros cranianos e disjuncdo de suturas. Radiografia do tdérax: nu-
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merosas calcificacdes nodulares e parvinodulares disseminadas em ambos os pul-
moes. Liquido cefalorraqueano (LCR): foram feitas puncdes ventriculares pela fon-
tanela bregmatica, obtendo-se, bilateralmente e logo abaixo dos planos superficiais,
liquido xantocrémico; as amostras apresentavam constituicio quimica semelhante,
caracterizando-se por diminuicdo das taxas de glicose e aumento do teor de protei-
nas (quadro 2). Reacdo de Sabin-Feldman negativa no soéro sangiliineo. Reac¢do
de fixacdo de complemento para cisticercose negativa no LCR e no séro. Reacdes
para lues negativas no LCR e no séro. Reacdes para lues negativas no LCR e no
soro. Reacdes de fixag¢do de complemento para wvarfola negativas tanto no paciente
como em sua mée (5 meses apés a fase aguda da doenca materna). Pneumencefa-
lografia: o ar contrastou apenas o espaco subaracndideo e o quarto ventriculo;
blogueio ao nivel do aqueduto de Sylvius. Evolu¢do — Internado, o paciente apre-
sentou convulsées na hemiface esquerda, facilmente controladas. O caso foi consi-
derado de mau prognéstico devido as extensas lesbes cerebrais, ndo sendo indicada
intervencédo cirurgica. Apo6s a alta hospitalar o paciente ndo foi mais trazido ao
ambulatério.

Caso 2 — J.C.L.S. (Reg. HC 605108), sexo masculino, branco, brasileiro, proce-
dente de Ibipord, Estado de Sao Paulo, examinado em 9-11-1960, com 110 dias de
idade. ¥ produto de primeira gestacdo. No 7¢ més de gravidez sua mée apresen-
tou moléstia eruptiva que deixou cicatrizes pequenas, ndo confluentes, disseminadas
pelo corpo.

A crianca nasceu de parto normal, a térmo, em seu domicilio. Desde o0 nasci-
mento foram notadas trés cicatrizes hipocrémicas (hemiface esquerda, perna esquer-
da e couro cabeludo). Com cérca de 60 dias de idade os familiares perceberam
aumento exagerado do volume craniano. Na época em que foi examinada, a crian-
ca apresentava, além das cicatrizes referidas, acentuada macrocefalia (perimetro
craniano 49 cm; perimetro toracico 39 cm), fontanelas tensas e suturas abertas,
sinal de sol poente e grande retardo do desenvolvimento psicomotor. Transilumina-
¢do: translucidez em todo o cranio. O paciente ndo foi trazido para os demais
exames.

Caso 3 — R.A.P. (clinica particular), sexo feminino, branca, brasileira, proce-
dente de Sertaozinho, Estado do Parand, examinada em 21-2-1961, com 4 meses €
meio de idade. ¥ produto da terceira gravidez; a primeira terminou em abérto
aos 4 meses e da segunda nasceu um menino normal. No 7¢ més de gestacio a
genitora apresentou moléstia eruptiva, precedida por curto periodo febril; as lesdes
distribuiram-se predominantemente nas extremidades, mas néo atingiram plantas
dos pés ou palmas das mios; no momento do exame encontramos, nos membros,
numerosas cicatrizes hiperpigmentadas, pequenas, nao confluentes. A mée nao ha-
via sido vacinada contra a variola; as outras trés pessoas que viviam na mesma
residéncia, duas das quais vacinadas, ndo apresentaram a moléstia; quatro vizinhos,
nio vacinados, tiveram quadro semelhante que evoluiu bem, ndo deixando cicatrizes.

A crianca nasceu de parto normal, a térmo, em hospital. Logo apds o nasci-
mento foram notadas cicatrizes distribuidas difusamente. Com cérca de dois meses
de idade os familiares abservaram que a crianca apresentava aumento exagerado
do volume craniano. Exame fisico — Cicatrizes hipocromicas, um pouco deprimidas
e irregulares, disseminadas pelo corpo; macrocefalia (perimetro craniano 485 cm;
perimetro toracico 37 cm), veias do couro cabeludo engurgitadas, sinal de sol poen-
te e retardo do desenvolvimento psicomotor. Transiluminacdo: cranio ndo translu-
cido. Fundos oculares: & esquerda, discreta palidez de papila e pequena placa de
coriorretinite no setor temporal; a direita, grande placa de coriorretinite macular.

Em 22-2-1961 a paciente foi operada segundo a técnica de Spitz, derivacdo ven-
triculo-jugular com a valvula de Holter. No pés-operatério imediato apresentou
hipertermia. O exame do liquido cefalorraqueano, obtido do ventriculo lateral di-
reito, no 5¢ dia do pos-operatério, mostrou hipercitose (48 leucdcitos por ml com
predominio de elementos mononucleados), hemorragia discreta (74 hemécias por ml),
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reacdes para globulinas fracamente positivas, reacdes para lues e cisticercose hega-
tivas. Até setembro de 1962, isto é, até 19 meses apos o ato cirurgico, a hidroce-
falia permaneceu compensada (ultimo contréle em setembro de 1962); entretanto,
houve acentuacdo do déficit psicomotor. Em setembro de 1961 (13 meses apds a
fase aguda da doenca materna) foram realizadas as provas sorolégicas para vario-
la: reacdo de fixacdo de complemento negativa na mée e na filha, inibicdo de he-
maglutinacdo negativa na méae e positiva na crianca (1:40).

Caso 4 — C.P. (Reg. HC 621383), sexo masculino, branco, brasileiro, procedente
de Trés Fronteiras, Estado de Sao Paulo, examinado em 6-4-1961, com 40 dias de
idade. Trata-se do primeiro filho. A méae, no 6° més de gravidez, sofreu processo
infeccioso iniciado por episédio febril e seguido de erupcdo da qual resultaram ci-
catrizes numerosas e difusamente distribuidas,

A crianca nasceu de parto normal, a térmo, em seu domicilio. Desde o nas-
cimento foi notado crescimento exagerado do cranio. Ao exame, além da macro-
cefalia (perimetro craniano 45,5 cm; perimetro tordcico 36 cm), havia grande dé-
ficit do desenvolvimento psicomotor. A crianca néo apresentava cicatrizes. O caso
foi considerado sem possibilidades terapéuticas, devido as graves lesbes encefalicas.

Caso 5 — A.F.V. (Reg. HC 621968), sexo feminino, branca, brasileira, procedente
de Itambé, Estado de Sao Paulo, examinada em 13-4-1961, com 6 meses de idade.
Trata-se do primeiro filho. No 7° més de gravidez a méae apresentou processo in-
feccioso, diagnosticado como variola, do qual resultaram numerosas cicatrizes.

Dez dias ap6s o inicio da moléstia materna ocorreu parto normal no domicilio
familiar, tendo a crianca nascido com lesdes idénticas as da mée e que também
determinaram cicatrizes. Aos 45 dias de idade os familiares notaram aumento exa-
gerado do volume craniano. No momento do exame o0 paciente apresentava nume-
rosas cicatrizes arredondadas, hipocrémicas, distribuidas nos membros e no couro
cabeludo; macrocefalia acentuada (perimetro craniano 50 cm) e intenso retardo
psicomotor. Devido as graves lesées encefAlicas o caso foi considerado inoperavel,
nao tendo sido a paciente reconduzida ao ambulatério para outros exames.

Caso 6 — L.C.L. (Reg. HC 622445), sexo feminino, branca, brasileira, proceden-
te de Dolcin6polis, Estado de Sao Paulo, examinada pela primeira vez em 20-4-
1961, com dois meses de idade. Trata-se do uitimo filho de uma prole de seis. A
mae, no 5° més de gestacdo, teve processo infeccioso caracterizado por erupcdo da
qual resultaram algumas cicatrizes hipercrémicas nos membros. Ao ser feito o re-
gistro da crianca no Hospital das Clinicas a genitora foi vacinada, ndo tendo ha-
vido reacéao.

A crianca nasceu de parto normal, a térmo, em seu domicilio. No dia seguinte
o pal notou que o cranio da doente era “mole” e 20 dias apds percebeu aumento
exagerado da cabeca. Exame fisico: macrocefalia acentuada (perimetro craniano
44 cm; perimetro toracico 35 cm), fontanelas bregmatica e lambdéidea aumentadas
e tensas, disjuncdo das suturas, olhar de sol poente, movimentacdo giobalmente
diminuida, reflexo de preensdo de limiar muito baixo nas mé&os. Prova de Gesell
com 10 semanas de idade: retardo intenso. Quociente de desenvolvimento (QD)
igual a 40. Transiluminacdo: translucidez de todo o cranio. Fundos oculares nor-
mais. Eletrencefalografia: inatividade elétrica na regido temporal esquerda; na re-
gido parietoccipital do mesmo lado foram observados trechos de depressdo acen-
tuada da atividade elétrica; ondas “sharp” raras mas de amplitude elevada na
regiio parietal esquerda; nas demais dreas a atividade elétrica é de amplitude ele-
vada, constituida principalmente por ondas de freqiiéncias compreendidas entre 2
e 5 c¢/s. Radiografias do crdnio: aumento dos diametros cranianos, desproporcao
cranio-facial. Liquido cefalorraqueano (LCR): foram feitas puncdes pela fontanela
bregmatica, obtendo-se, bilateralmente, liquido hemorragico com sobrenadante xan-
tocrdmico e acentuado aumento de proteinas; a amostra obtida por puncdo cister-
nal apresentava as mesmas alteracdes, porém em grau muito menos acentuado
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(quadro 2). Reacdo de Sabin-Feldman negativa. Reacdo de fixacdo de comple-
mento para cisticercose negativa no LCR e no s6ro. Reoc¢do para lues negativas
no LCR e no soro. O caso foi considerado sem possibilidades terapéuticas.

Caso 7 — A.P.S. (Reg. HC 627096), sexo masculino, branco, brasileiro, proce-
dente de Gabirobal, Estado de Sao Paulo, examinado em 28-6-1951, com 4 meses
de idade. Trata-se do sexto filho, sendo os outros normais. No 5¢ més de gravidez
a progenitora apresentou moléstia eruptiva; as lesdes distribuiram-se predominante-
mente nos membros e deixaram, como seqiiela, cicatrizes pequenas, hipocrémicas e
niao confluentes; aparentemente houve apenas um surto. VAarios familiares e vizi-
nhos apresentaram, no mesmo periodo, moléstia idéntica.

O paciente nasceu de parto normal, a térmo, em seu domicilio e com varias
cicatrizes. Alguns dias apds o nascimento foi notado aumento exagerado do volu-
me craniano. Exame fisico — Cicatrizes hipocréomicas de tamanho variavel, me-
dindo entre 0,2 e 1 em de diametro, distribuidas difusamente na cabeca, tronco e
membros. Fenda palpebral esquerda mais fechada que a direita, e 6lho esquerdo
menor que o direito (fig. 1). Cranio aumentado de volume (perimetro craniano 48
cm; perimetro toracico 40 cm), ligeiramente assimétrico; fontanelas aumentadas e
tensas, suturas abertas. Pé direito eqiiino e varo. Movimentacédo escassa, discreta
hipertonia e tendéncia a flexdo dos membros superiores e extensdo dos inferiores,
reflexos profundos vivos. Radiografia do crdnio: aumento dos diametros cranianos.
Evolu¢c@do — Em 3-7-1961 o paciente foi internado por apresentar broncopneumonia,
vindo a falecer 3 dias depois.

Fig. 1 — Caso 7 (A.P.8.). Fotografia mos-

trando a macrocefalia, a microftalmia & es-

querda e pequenas cicatrizes hipocrémicas,

sendo mais evidente uma Situada ao nivel
do supercilio esquerdo.

Necropsia (SS. 58020) — Cadaver de crianca do sexo masculino, pesando 7 kg
e medindo 60 cm de comprimento; traqueotomia recente; cicatrizes hipocrémicas me-
dindo entre 0,2 e 1 cm de didmetro, distribuidas difusamente em todo o corpo.
Traqueobronquite catarral. Pulmdes com focos de broncopneumonia e de colapso.
Congestdo e esteatose do figado. Baco congesto. Inchacdo turva dos rins. Cora-
¢do sem anormalidades. Microftalmia & esquerda, notando-se, ao exame microscé-
pico, a existéncia de coriorretinite e calcificacfes retinianas. Encéfalo aumentado
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de volume e de consisténcia cistica; leptomeninge de aspecto normal; acentuada
dilatacao dos ventriculos laterais e do terceiro ventriculo, sendo reduzida a espes-
sura do tecido nervoso dos hemisférios cerebrais; revestimento ependimario irregular
e aqueduto de Sylvius bloqueado; quarto ventriculo de dimensdes normais. Exame
microscépico do encéfalo — Nos cortes examinados ndo foram encontrados infiltra-
dos inflamatérios na leptomeninge ou em térno dos vasos. O cértex nédo apresen-
tava alteracOes evidentes. As células nervosas dos nicleos da base estavam, de
maneira geral, conservadas, algumas com deposicdes calcareas (fig. 2A). Na subs-
tancia branca, especialmente na proximidade dos ventriculos laterais, havia grande
numero de areas microscépicas de calcificacdo. Focos de calcificacdo existiam tam-
bém na glia subependimdria; esta camada mostrava acentuado grau de gliose ca-
racterizada por aumento de espessura, hiperplasia celular e existéncia, na parte
profunda, de pequenas formacdes tubulares revestidas por células ependimarias (fig.
2B). Gliose subependimaria de intensidade variavel foi evidenciada nas paredes de
todos os ventriculos. O epéndima mostrava solucdo de continuidade, sendo eviden-
tes numerosas elevacdes causadas pela gliose subependimaria; a existéncia destas
saliéncias ao nivel do aqueduto explicava o bloqueio do mesmo. Plexos coridides
normais.

. g
it A S R :as
Fig. 2 — Caso 7 (A PS ). Lm A4, corte histolégico ao n‘vel dos nucleos da base

mostrando restos celulares cclcificados (H.E. 400X ). Em B, parede do terceiro
ventriculo notando-se espéssa camada de gliose subependimdria na parte profunda
da qual existem estruturas tubulares revestidas por células do epéndima (H.E. 100X ).

Caso 8 — I.M.S. (Reg. HC 630007), sexo masculino, branco, brasileiro, proce-
dente de Sdo José dos Campos, Estado de Sao Paulo, examinado pela primeira vez
em 13-7-1961, com trés meses de idade. Trata-se do sétimo filho (4 faleceram).
No 4¢ més de gravidez a mée apresentou moléstia eruptiva; apos trés dias de febre
surgiu erupcéo que atingiu todo o corpo, inclusive palmas das m&os e plantas dos
pés; as lesdes evoluiqam para cicatrizes, especialmente numerosas nos membros.
Tanto a mée quanto os dois irmfdos nunca tinham sido vacinados contra variola;
éstes ultimos tiveram moléstia idéntica na mesma época, enquanto que o pail, va-
cinado anteriormente, nao foi atingido. Aparentemente houve epidemia na regido
pois numerosos vizinhos foram afetados.

A crianca nasceu de parto normal, a térmo, em seu domicilio, com intensa cia-
nose e apresentando cicatrizes no couro cabeludo e abdome. Com cérca de 45 dias
o0s pais perceberam a macrocefalia, mas, desde o nascimento, foi notado que a fon-
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tanela bregmatica era muito grande e a “cabeca mole”. Exame fisico — Crianca
em mau estado geral. Acentuada macrocefalia (perimetro craniano 42,5 c¢m; peri-
metro toracico 37 cm), fontanelas aumentadas e tensas, veias do couro cabeludo
engurgitadas, sinal de sol poente. Contactuacdo praticamente nula. Movimentacao
reduzida com tendéncia a hipertonia dos 4 membros, em flexdo. Reflexos de Moro
e de Magnus-Kleijn ainda presentes. Reacdes soroldgicas para variola (cérca de 8
meses apos a fase aguda da doenca materna): fizxacdo de complemento negativa
na mae e positiva na crianca (1:160); inibicdo da hemaglutinacdo positiva na mée
(1:40) e no filho (1:80). Ewvolucdo — A crianca foi trazida novamente ao ambu-
latério com cérca de um ano de idade. O cranio cessara de crescer, persistindo po-
rém sinais de intenso sofrimento cerebral, caracterizado por grande retardo do de-
senvolvimento psicomotor e hipertonia dos 4 membros, com tendéncia & extensédo
nos inferiores e flexdo dos superiores.

Caso 9 — Z.K. (Reg. HC 627979), sexo feminino, branca, brasileira, procedente
de Engenheiro Beltrdo, Estado do Parani, examinada em 13-7-1261, com 75 dias de
idade. Trata-se do 11¢ filho. No inicio do 8¢ més de gravidez a progenitora apre-
sentou febre por trés dias seguida de erupcao que, surgindo no rosto, estendeu-se
para todo o corpo, inclusive palmas das maos e plantas dos pés; as lesdes evolui-
ram em um uUnico surto e deixaram cicatrizes disseminadas, hipocrdmicas nas pal-
mas das maos e plantas dos pés, hipercrémicas no rosto e hipocromicas com hailo
hipercromico no tronco. A méie e 5 irmaos que tiveram moléstia idéntica na mes-
ma época, ndo tinham sido vacinados contra variola; o pai e dois irmaos, vacina-
dos anteriormente, nada apresentaram. Varias pessoas da vizinhanca foram afeta-
das pela mesma moléstia; duas vizinhas adoeceram durante a gravidez e, enquanto
a primeira, atingida no 2¢ ou 3¢ més, deu & luz a crianca aparentemente normal,
a segunda, infectada no 8¢ més, teve filha macrocefdlica (sic).

A paciente nasceu de parto demorado, a térmo, em seu domicilio. Com apro-
ximadamente um més de idade foi notado aumento progressivo e acentuado do
cranio. Exame fisico — Macrocefalia (perimetro craniano 44,5 cm; perimetro to-
racico 37 cm), fontanela tensa, suturas abertas, sinal de sol poente nos olhos. Re-
tardo do desenvolvimento psicomotor. Reflexo de Moro, retificacdo corporal, reflexo
de apoio plantar e marcha reflexa presentes; reflexos de succido e de preensido com
limiar baixo. Reac¢des sorolégicas para variola (realizadas cérca de 5 meses apos
a fase aguda da doenca materna): fixagdo de complemento negativa na maie e po-
sitiva na crianca (1:20); inibicdo da hemaglutina¢cdo negativa na mée e positiva
na crianca (1:40).

Caso 10 — A.J.C. (Reg. HC 646312), sexo masculino, branco, brasileiro, proce-
dente de Ourinhos, Estado de Sdo Paulo, examinado em 18-1-1962, com 40 dias de
idade. Trata-se de produte da primeira gestacdo. A genitora, durante o 7° més
de gravidez, apresentou processo infeccioso eruptivo; as lesdes, disseminadas pelo
corpo e membros, atingiram palmas das méos e plantas dos pés, tendo algumas evo-
luido para cicatrizes ainda visiveis na época do exame. A mée foi vacinada contra
variola em trés ocasides, porém, nido houve reacdo; o pai, vacinado anteriormente,
nao foi atingido. Na mesma época numerosas pessoas da vizinhanca apresentaram
moléstia semelhante.

A crianca nasceu de parto normal, a térmo, em hospital. Desde o nascimento
foi notado que o volume do cranio era exagerado. Exame fisico — Macrocefalia
acentuada (perimetro craniano 46 cm; perimetro toracico 34 cm), fontanela bastan-
te tensa, sinal de sol poente nos olhos; ndo havia cicatrizes. O teste de Gesell
evidenciou retardo mental (QD = 57). Transiluminacdo: translucidez de todo o cra-
nio. Fundos oculares: palidez de papila, bilateralmente. Eletrencefalografia duran-
te 0 sono barbitdrico: atividade elétrica constituida por ondas hipersincronas com
espiculas ou ondas “sharp”; entre os surtos de ondas hipersincronas, trechos com
depressao da atividade elétrica. Radiografia do crdnio: aumento dos diametros cra-
nianos, suturas muito abertas, desproporcdo cranio-facial. Radiografia do tdérax nor-
mal. Liquido cefalorraqueano (LCR): o0 exame das amostras obtidas dos ventri-
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culos (quadro 2) denunciava a existéncia de hemorragia pregressa (hemacias de-
generadas, liquido xantocrémico apés centrifugacédo, grande aumento de proteinas);
por via lombar conseguiu-se extrair apenas 1 mil de liquido ndo hemorragico (qua-
dro 2). Reacdes para cisticercose e lues negativas no LCR. Reacdes soroldgicas
para variola (cérca de 4 meses apés a fase aguda): fizacdo de complemento nega-
tiva na mie e positiva na crianca (1:80); inibicdo da hemaglutinacdo positiva na
mée e na crianca (1:40).

Caso 11 — S.M.F. (Reg. HC 657002), sexo feminino, branca, brasileira, proce-
dente do interior do Estado de Pernambuco, examinada pela primeira vez em 29-
3-1962, com um més de idade. Trata-se do terceiro filho. No 8° més de gravidez
a mae sofreu moléstia infecciosa diagnosticada como variola, que deixou numero-
sas cicatrizes, inclusive nas palmas das méios; as lesdes evoluiram em surto unico.
Os dois irmaos, da mesma maneira que a mde, ndo tinham sido vacinados contra
variola e apresentaram quadro semelhante na mesma época. Trés pessoas da vizi-
nhanca também foram atingidas. O pai do nosso paciente, que ja tinha tido va-
riola anteriormente, nada sofreu.

A crianca nasceu de parto normal, a térmo, em seu domicilio. Desde os pri-
meiros dias os familiares notaram o volume exagerado do cranio. Exame fisico —
Macrocefalia (perimetro craniano 43 cm; perimetro toracico 29 cm), suturas abertas,
veias do couro cabeludo engurgitadas; contactuacdo precdria e movimentacido glo-
balmente diminuida. Transiluminacdo: translucidez em todo o cranio. Liquido ce-
falorraqueano (LCR): o exame das amostras obtidas nas cavidades ventriculares
denunciava a ocorréncia de hemorragia pregressa (hemacias degeneradas, xantocro-
mia e aumento da taxa de proteinas); na amostra obtida por via lombar havia
menor numero de heméacias degeneradas, maior teor de proteinas e discreta hiper-
citose com predominancia de linfomonucleares (quadro 2). Reacdo de Sabin-Feld-
man negativa. Reac¢do de fixacdo de complemento para cisticercose negativa no
LCR e no sangue. Reacdes sorolégicas para variola (3 meses apés a fase aguda da
doenca): fixacdo de complemento negativa na mdae e positiva na crianca (1:40);
inibicdo da hemaglutinacdo positiva na mée (1:40) e na filha (1:80). Ewvolucdo
— Apo6s as puncdes ventriculares permaneceu fistula ao nivel da fontanela e a
crianca apresentou hipertermia, vomitos e rapido comprometimento das condicdes
gerais, falecendo em 4-7-1962.

Necropsia (SS. 60627) — Cadaver de crianca pesando 2.600 g e medindo 49 cm
de comprimento. Pulmdes com pequenos nédulos calcificados. Figado com estea-
tose. Os outros o6rgados apresentavam apenas anemia. Encéfalo muito aumentado
de volume e de consisténcia cistica; leptomeninges com A&reas opacas, amareladas,
mais evidentes & esquerda; aos cortes foi verificado esfacélo quase total da maior
parte do tecido nervoso de ambos os hemisférios, nucleos da base e mesencéfalo,
nado tendo sido possivel averiguar as condicdées do aqueduto cerebral; entretanto,
considerou-se provavel a existéncia de bloqueio a éste nivel porque nos ventriculos
prosencefalicos dilatados havia empiema, enquanto que no quarto ventriculo, de ta-
manho normal, o liquido era apenas discretamente turvo. Exame microscépico do
encéfalo — O espaco subaracnédideo apresentava, além de acentuada congestdo, dis-
creta e difusa infiltracdo por linfécitos, plasmécitos e células histidides. No cértex
cerebral havia reducdo do numero de células nervosas e gliose. A substincia bran-
ca mostrava congestdo da réde capilar e moderada gliose. Varias alteracdes foram
encontradas ao nivel do tecido subependimario: congestdo vascular, infiltrados lin-
foplasmocitarios perivasculares, gliose, estruturas tubulares de células ependimédrias
na profundidade da 4rea de gliose, e restos celulares calcificados. A 1uz dos ven-
triculos laterais n&o tinha revestimento ependimario, o qual estava substituido por
tecido de granulacdo representado por numerosas alcas capilares (algumas das quais
trombosadas) e grande quantidade de corpusculos granulo-gordurosos. Apoiada s0-
bre esta camada havia espéssa massa de neutréfilos, na maioria degenerados. As
paredes do terceiro ventriculo mostravam gliose subependiméaria mais acentuada do
que a observada nos hemisférios cerebrais, notando-se fileira quase continua de fen-
das irregulares, parcialmente revestidas por epitélio ependimario (fig. 3C) e exten-
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sos focos de calcificacao (figs. 3A e B). No cortex cerebelar ndo foram encontra-
das alteracdes; na substdncia branca subcortical havia gliose e tumefacio aguda
da oligodendroglia. Na protuberancia e bulbo foram encontrados discretos infiltra-
dos linfoplasmocitarios ao redor de alguns vasos. Nas paredes do quarto ventriculo
a gliose subependimaria era discreta e o revestimento ependimario estava preser-
vado; no interior déste ventriculo ndo havia reacdo inflamatéria supurativa.

CAso 12 — S.A.V. (clinica particular), sexo masculino, branco, brasileiro, pro-
cedente de Manhuacu, Estado de Minas Gerais, examinado em 2-4-1962, com 17 me-
ses de idade. Trata-se do primeiro filho. No 6¢ més de gestacio a méie apresentou
quadro infeccioso diagnosticado como variola. Apds periodo febril de trés dias sur-
giram lesdes que, em um surto uUnico, difundiram-se por todo o corpo, atingindo
palmas das maos mas ndo as plantas dos pés; déste processo restaram cicatrizes,
mais numerosas nos membros. A méie havia sido vacinada com 10 anos de idade,
tendo havido reacdo; com cérca de 21 anos apresentou processo infeccioso, diagnos-
ticado como varicela, do qual ndo resultaram cicatrizes. O pai ndo apresentou Ssin-
toma algum; havia sido vacinado em numerosas ocasides, havendo reacido apenas
na ultima vez. Cérca de 5 criancas da vizinhanca adquiriram, no mesmo periodo,
moléstia semelhante.

Parto a térmo, em hospital, tendo sido usado fércipe. A crianca nasceu com
a cabeca grande e com cicatrizes distribuidas pelo corpo, mais numerosas nos mem-
bros. O crescimento do cranio ndo foi muito acentuado; entretanto, houve grande
retardo do desenvolvimento psicomotor, tendo se instalado hipertonia nos 4 mem-
bros, mais acentuada & esquerda; aos 5 meses de idade iniciaram-se crises de es-
pasmos em flexdo, tendo o eletrencefalograma (EEG) mostrado tratar-se de hipsar-
ritmia; com terapéutica pelo ACTH, associado a anticonvulsivantes, as crises nao
se repetiram. Novo EEG feito em 29-9-61 n&o apresentou as alteracdes caracteris-
ticas de hipsarritmia. A partir de janeiro de 1962 foi notado aumento exagerado
do volume craniano e acentuacao dos déficits neurolégicos. Exame fisico — Macro-
cefalia (perimetro craniano 52,5 em; perimetro toracico 47 cm), fontanela bregma-
tica aberta e deprimida; tetraparesia espdstica predominando no hemicorpo esquer-
do, com tendéncia a flexdo nos membros superiores e extensdo nos inferiores.
Fundos oculares: em OD placa de coriorretinite na regido macular. Reacd@o soro-
logicas para variola (cérca de 20 meses apds a fase aguda da doenga): as reacées
de fixacdo de complemento e inibicdo da hemaglutinacdo foram negativas na mae
e na crianca. Evolu¢do — Como a fontanela bregmaitica estava deprimida, deno-
tando compensacdo da hipertensdo intracraniana, nado foi indicada cirurgia. Em
abril de 1963 fomos informados de que o paciente havia falecido.

Caso 13 — R.M.S. (Reg. HC 657627), sexo feminino, branca, brasileira, proce-
dente de Piraju, Estado de Sao Paulo, examinada em 5-4-1962, com um més de idade.
Trata-se do produto da segunda gestacdo. No 4¢ més de gravidez a méie apresen-
tou doenca diagnosticada como variola; apds curto periodo febril surgiu erupcao
que em dois dias atingiu todo o corpo, inclusive palmas das méaos e plantas dos
pés; a evolucdo deu-se em um Unico surto e, apds a cura, persistiram cicatrizes. A
mae nunca havia sido vacinada; o pai e o irméo, vacinados anteriormente, ndo fo-
ram atingidos. Aparentemente, houve na época uma epidemia na cidade, tendo
ocorrido trés obitos; foi assinalado o caso de uma vizinha que, infectada no primeiro
ou segundo més de gravidez, abortou.

A crianca nasceu de parto demorado, a térmo, em seu domicilio. Desde o nas-
cimento os familiares notaram que a “cabeca era muito mole” e que havia cicatri-
zes no dorso, semelhantes &s que a méae apresentava. Exame fisico — Macrocefalia
(perimetro craniano 43,5 cm; perimelro toracico 40 cm), fontanela tensa e suturas
exageradamente abertas, sinal de sol poente nos olhos. Fundos oculares normais.
Radiografias do crdnmio: aumento generalizado dos diametros cranianos com adelga-
camento dos ossos da abdbada. Liguido cefalorraqueano (LCR): material obtido por
puncio suboccipital com hipercitose (linfécitos e mondéeitos) e hiperproteinorraquia;
liquidos ventriculares hemorragicos, com acentuado aumento de proteinas (quadro
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Fig. 3 — Caso 11 (S.M.F.). Em 4, zona de calcificacdo préxima & parede
do terceiro wventriculo; na borda inferior da microfotografia nota-se parte da
parede ventricular, constituida por material mnecrético, infiltrado inflamatorio
e corpusculos grdnulo-gordurosos (H.E. 1004X). Em B, a mesma zona de
calcificacdo em maior aumento (H.E. 400X ). Em C, parede do terceiro ven-
triculo mostrando espéssa camada de gliose subependimdria, nmo seio da qual
existem fendas revestidas por células do epéndima; a superficie ventricular
é revestida por neutréfilos, corpusculos granulo-gordurosos € material necrético
(H.E. 100X ),
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2). Reagdes soroldgicas para wvarfola (8 meses apds a fase aguda): firacdo de
complemento negativa na mée e na crianca; inibicdio da hemaglutinacdo positiva
em ambas (1:40).

Caso 14 — G.A.C. (Reg. HC 676160), sexo masculino, branco, brasileiro, proce-
dente de Santé6polis Aguapeil, Estado de Sergipe, examinado no ambulatério em 7-
11-1962, com 22 meses de idade. Trata-se do ultimo filho de uma prole de trés.
No 7¢ més de gravidez a mde teve processo infeccioso diagnosticado como variola.
O inicio foi febril; no quarto dia de doenca surgiu prurido no térax e, a seguir,
erupcao que rapidamente se generalizou por todo o corpo, inclusive palmas das
maos e plantas dos pés; as lesdes evoluiram, em um unico surto, de maculas para
papulas, vesiculas, pustulas e crostas, mas ndo deixaram cicatrizes. A genitora
nunca havia sido vacinada contra variola; o pai e os dois irmios, também nio
vacinados, apresentaram moléstia eruptiva idéntica na mesma época. Quase todos
os habitantes da localidade tiveram doenca semelhante; ha referéncias a mulher
gravida de 7 meses que perdeu o filho e de outra (periodo de gravidez ignorado)
gue faleceu; entre os atingidos pela moléstia havia criancas, adultos e mesmo ve-
lhos; varios ficaram com cicatrizes, as vézes numerosissimas, mas nao houve @bito,
além do acima referido.

O parto foi normal, a térmo, em seu domicilio. Desde o nhascimento foram no-
tadas cicatrizes e aumento exagerado do volume craniano. Os familiares referem
que a fontanela, de inicio tensa e abaulada, tornou-se flacida e que, na mesma
época, o cranio deixou de crescer exageradamente. Exame fisico — Paciente apa-
rentando menor idade do que a real; numerosas cicatrizes, variando de 0,5 a 2 cm
de diametro, deprimidas e com halo hipercrémico. Despropor¢do cranio-facial (pe-
rimetro craniano 48 cm; perimetro tordcico 48 cm), fontanela bregmaAatica quase to-
talmente ocluida. Intenso retardo do desenvolvimento psicomotor, contactuacdo e
movimentacdo precarias. Déficit motor maior no membro inferior esgquerdo; quando
colocado de pé o paciente apresenta hipertonia dos membros inferiores em extensao
e aducdo. Teste de Gesell: retardo intenso, global, uniforme em todos os setores;
QD = 35. Transiluminacdo: o cranio nido era translicido. Fundos oculares nor-
mais. Radiografias do crdnio: desproporcéo cranio-facial, adelgacamento dos ossos
da abobada craniana, suturas muito abertas. Radiografia do térax normal. Liquido
cefalorraqueano (LCR): feita apenas puncdo lombar; exame normal. Reacdo de
Sabin-Feldman: positiva para a mie (1:1024) e para a crianca (1:16). Reacodes
para lues e cisticercose negativas no LCR e no sangue. Reac¢des soroldgicas pare
varfola (cérca de 2 anos apds a fase aguda da doenca materna): fixacdo de com-
plemento e inibicdo da hemaglutinacdo negativas na méie e na crianca. Pneumen-
cefalografia: bloqueio ao transito do ar ao nivel do agqueduto de Sylvius (15-11-62).
Iodoventriculografia: bloqueio completo ao nivel do aqueduto de Sylvius (25-11-62).
A crianca e a mdae foram vacinadas contra variola no dia da matricula, ndo ha-
vendo reacao em ambas.

Caso 15 — M.L. (Reg. HC 677228), sexo masculino, branco, brasileiro, proce-
dente de Agua do Burgil, Municipio de Assis, Estado de Sdo Paulo, examinado em
22-11-1962, com 80 dias de idade. ¥ o terceiro filho. A mée, no 7° més de gravi-
dez, apresentou processo infeccioso; apés periodo febril de 4 dias surgiu erupcéo
que se iniciou no rosto e, em um unico surto, generalizou-se, atingindo palmas das
maos e plantas dos pés; as lesdes evoluiram para cicatrizes hipercrémicas mais nu-
merosas nos membros. A mae nunca féra vacinada, assim como os dois irméos e
trés tios; todos adquiriram, na mesma época, moléstia idéntica; o pai, vacinado
anteriormente, nada apresentou.

A crianca nasceu de parto normal, a térmo, em seu domicilio. Logo apés o
nascimento os familiares notaram aumento progressivo do cranio. Exame fisico —
Condicbes gerais regulares, auséncia de cicatrizes, hérnia umbilical. Contactuacao
e movimentacdo precarias. Macrocefalia (perimetro craniano 47 cm; perimetro to-
racico 34 cm), suturas abertas e fontanelas tensas, sinal de sol poente. Teste de
Gesell: retardo intenso, global, ndo uniforme; QD = 50. Fundos oculares normais.
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Eletrencefalografia (exame realizado durante o sono): assimetria entre os hemisfé-

rios com anormalidade provavelmente a esquerda (ondas “sharp” raras na regido
temporal, os *“spindles” peculiares ao sono normal foram evidenciados apenas & di-
reita). Radiografias do crdnio: aumento dos perimetros cranianos, disjuncido de
suturas e desproporcdo cranio-facial. Radiografia do térax normal. Liquido cefa-
lorraqueano: foram feitas puncdes ventriculares e suboccipital; as amostras apre-
sentavam aumento do teor de proteinas e diminuicdo do teor de glicose (quadro 2).
Reacdo de Sabin-Feldman positiva na mie (1:1024) e na crianca (1:256). Reacdes
para lues e cisticercose negativas nos liquidos ventriculares. Reacdes sorolégicas
para variola (cérca de 6 meses apos a fase aguda da doenca): firxacdo de comple-
mento e inibicdo da hemaglutinacdo negativas na mae e no filho.

DISCUSSAO DOS DADOS COLHIDOS NAS OBSERVACOES

Quadro mérbido apresentado pelas mdes dos pacientes — Em todos os
casos o processo infeccioso ocorreu apdés o primeiro trimestre da gravidez;
a maior incidéncia foi observada no 7.° més (casos 2, 3, 5, 10, 14 e 15);
nos demais incidiu no 4.° (casos 8 e 13), 5.° (casos 6 e 7), 6.° (casos 1, 4
e 12) e 8° més (casos 9 e 11). No caso 5 a doenca aparentemente preci-
pitou o parto; nos outros, a gestacdo evoluiu normalmente, ocorrendo parto
a térmo.

Os dados que conseguimos obter para o diagnéstico retrospectivo da
doenca eruptiva ndo sdo de seguranca absoluta dado o baixo nivel intelectual
da maioria dos informantes. Em alguns casos sdo escassas as informacdes
sObre os prédromos, tipo de curva febril, evolucdo da doenca e lesdes du-
rante o periodo agudo. Tentamos completar algumas observacdes escreven-
do a familiares de 10 pacientes pedindo que respondessem a formulario
enviado; néo obtivemos qualquer resposta. Entretanto, é evidente que tédas
as mies apresentaram moléstia infecciosa eruptiva; menos nitido é, em al-
guns casos, o diagnostico diferencial entre variola e varicela. Algumas ob-
servacbes (casos 2, 4 e 5) sAo especialmente pobres para éste propdsito;
entretanto, considerando o conjunto dos dados clinicos, existem elementos
que sugerem o diagndstico de variola na maioria das 15 gestantes. A favor
desta hipotese conseguimos anotar: 1) a erupcdo evoluiu com surto Unico
em tOodas as maes que informaram a éste respeito (casos 7, 9, 11, 12, 13,
14 e 15); 2) a distribuicdo centrifuga das lesGes foi relatada 6 vézes (casos
1, 3, 6, 7, 12 e 15) e confirmada pela localizacdo das cicatrizes, nunca tendo
sido referida distribuicdo centripeta; 3) as palmas das mfos e plantas dos
pés foram atingidas na maioria das gestantes (casos 1, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14 e 15), apenas na observacdo 3 foi negada a ocorréncia de lesbes nestas
regides e nas outras nio obtivemos dados a respeito; 4) as mdies, com
excecdo de uma apenas (caso 14), apresentavam cicatrizes bem nitidas.

Dados imunolégicos — Cinco méaes nao informaram quanto & vacinacgdo
antivari6lica anterior a infeccdo (casos 2, 4, 5, 6 e 7T); trés tinham sido
vacinadas (casos 1, 10 e 12), mas s6 houve reacdo em uma (caso 12); as
7 restantes nunca haviam sido vacinadas. O fato de ter ocorrido, no caso
12, reacao apés a vacina nio afasta o diagnéstico de variola para a doenca
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adquirida durante a gravidez, pois, além de ter havido intervalo de 13 anos
ap6s a inoculacdo, a gestante havia sofrido varicela dois anos antes e o
médico que a examinou, no periodo agudo da infec¢do ocorrida durante a
gravidez, diagnosticou variola.

Estes dados a respeito da vacinacdo antivaridlica reforcam, de maneira
indireta, o diagnostico de variola para a moléstia apresentada pela maioria
das gestantes.

A néo ser nos casos 3 e 12 as méaes foram vacinadas no dia da matri-
cula dos pacientes, de acérdo com a rotina do Hospital das Clinicas. Infe-

lizmente, apenas trés (casos 1, 6 e 14) foram controladas, ndo tendo sido
observada reacio.

Dados epidemioldégicos — Em varias observacdes pdde ser assinalado que
pessoas que moravam nas residéncias das gestantes apresentaram, na mesma
época, moléstia semelhante (casos 1, 3, 8, 9, 10, 11, 12, 14 e 15); nos casos
restantes ndo foram obtidos informes a éste respeito. No quadro 1 esta as-
sinalada a incidéncia da doenca de acoérdo com a existéncia, ou ndo, de
vacinagcdo ou de variola anterior; consideramos como nao tendo havido va-
cinacdo quando esta ndo provocou reachdo. Verifica-se que as 11 pessoas
vacinadas ndo foram atingidas; das 19 ndo vacinadas e nido afetadas ante-

Pessoas ndo wvacinadas
Pessoas
Casos vacinadas € ndo Sem warfola anterior Com wvarfola
acometidas anterior e ndo
Acometidas Ndo acometidas acometidas
1 1
3 2 1
8 1 2
9 3
10 1
11 2 1
12 1
13
14
15 1
Totais ...... 11 18 1 1
Quadro 1 — Incidéncia de moléstia semelhante & apresentada pelas gestantes em

moradores das residéncias das mesmas, de acdérdo com a existéncia, ou ndo, de va-~
cinacdo anterior ou de infec¢do pregressa por variola.
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riormente, 18 ficaram doentes; nao foi infectada a pessoa que apresentara
variola anteriormente. Estes dados também reforcam o diagndstico de va-
riola para a doenca apresentada pelas gestantes.

Na mesma época em que as maes ficaram doentes, varias pessoas das
vizinhancas foram atingidas; alguns familiares referiram verdadeiras epide-
mias, enquanto que outras vézes ha referéncia a casos esporadicos. Apesar
da morbilidade relativamente alta, a mortalidade parece ter sido pequena,
sugerindo que a variola tenha se apresentado sob a forma de variola minor
ou alastrim. No que se refere a outras mulheres que residiam nas proxi-
midades e que foram atingidas durante a gestacdo, obtivemos referéncias a
6 casos; ocorreram dois abortos, um o6bito materno e fetal, um parto pre-
maturo (natimorto) e dois partos a térmo; das duas criancas que nasceram
vivas uma parece ser macrocefalica.

Quadro mdrbido apresentado pelos pacientes — Em 8 doentes (casos 1,
2,3, 7, 8 12, 13 e 14) desde o nascimento foram notadas cicatrizes nos
tegumentos externcs; uma crianca (caso 5) nasceu com lesbGes tegumentares
de carater agudo. O volume exagerado do cranio foi percebido logo apods
0 nascimento ou nas primeiras 8 semanas de vida. Além do quadro tipico
de hidrocefalia (macrocefalia, aumento das fontanelas, desproporcio créanio-
facial, sinal de sol poente, engurgitamento das veias do couro cabeludo) fo-
ram assinalados sinais e sintomas indicativos de grave sofrimento cerebral:
acentuado retardo do desenvolvimento psicomotor em todos os casos e hiper-
tonia muscular em 5 (casos 1, 7, 8, 12 e 14). A transiluminacdo foi feita
7 vézes: em 5 criancas (casos 1, 2, 6, 10 e 11) o cranio mostrou-se trans-
lacido, denotando aumento do contetdo liquido da caixa craniana e redugido
do volume do encéfalo; nas outras duas (casos 3 e 14) a prova foi negativa.
Os fundos oculares foram examinados em 8 pacientes: 4 (casos 6, 13, 14 e
15) nao apresentavam anormalidades; em trés (casos 1, 3 e 12) existia
coriorretinite macular no 6lho direito, sendo que em um (caso 3) havia
também placa de coriorretinite temporal & esquerda; no caso 10 existia
apenas palidez das papilas opticas. Um paciente (caso 7) apresentava mi-
croftalmo a esquerda; pela necropsia, foi verificada, nesse 6lho, a existéncia
de coriorretinite e calcificagbes na retina.

O eletrencefalograma (EEG), feito em 5 casos, mostrou anormalidade
difusa (casos 1, 10 e 12) ou predominante em determinadas areas (casos 6
e 15). Segundo nossa experiéncia o EEG é normal na maioria dos pacien-
tes hidrocefalicos; resultados anormais geralmente ocorrem na vigéncia de
lesbes encefalicas graves. As alteracdes eletrencefalograficas encontradas
nos 5 casos aqui referidos confirmaram o mau prognostico sugerido pelos
dados clinicos.

As radiografias do crdnio mostraram, em 7 casos (1, 6, 7, 10, 13, 14 e
15), alteracdoes comuns na hidrocefalia (aumento dos diametros cranianos,
desproporcio cranio-facial, disjuncdo de suturas, adelgacamento dos o0ssos
da abébada). Na necropsia do caso 7 foram encontradas calcificagées peri-
ventriculares que nao tinham sido vistas nas chapas radiograficas.
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A pneumencefalografia mostrou, em dois pacientes (casos 1 e 14), a
existéncia de bloqueio do aqueduto de Sylvius confirmado, no caso 14, pela
iodoventriculografia.

Radiografias do térax foram feitas em 4 pacientes (casos 1, 10, 14 e
15); no caso 1 foram assinaladas calcificagbes nodulares e parvinodulares
disseminadas em ambos os pulmées, sugerindo que a crianca tenha apre-
sentado processo infeccioso intra-uterine; nos demais pacientes a radiogra-
fia do torax resultou normal. O caso 11 nao foi radiografado; entretanto,
na necropsia foram encontradas calcificacbes pulmonares difusas.

O liquido cefalorraqueano (LCR) foi examinado em 8 casos (1, 3, 6,
10, 11, 13, 14 e 15). Considerando que para éste trabalho tém maior inte-
résse os resultados que indicam, ou nio, a existéncia de bloqueio do sistema
ventriculo-aracnéideo, agrupamos no quadro 2 os dados obtidos apenas em

. . Proteinas| Qlicose

Caso | Puncdo Aspecto Cor Let/wolc. Hema]c. mg/100 | mg/100
p/m p/m ml ml
1 VD Limpido Xantocréom. 3 80 100*** 32
VE Limpido Xantocroém. 8 0 120*** 30
VD Hemorragico| Xantoeréom.* 2 5.300%* 240 38

6 VE Hemorragico| Xantocrom.* 1 3.500** 240
SO Hemorragico| Xantocrom.* 2 350 160 47
VD Hemorrégico| Xantocrom.* 3 2.000*+* 360 52
10 VE Hemorragico| Xantocrém.* 2,6 2.500** 460

L Limpido 5 (] 40
VD Hemorragico| Xantocrém.” 6 3.500** 340 49
11 VE Hemorragico| Xantocrém.* 4 2.000** 180 55
L Hemorragico| Xantocréom.* 12 85C** G80 69
VD Hemorragico| Xantocrém.* 2,6 1.00G** 400 26
13 VE Hemorragico| Xantocrom.* 3 1.200** 460 26
SO Limpido Incolor 58 ] 270 48
VD Limpido Incolor 2,6 0 60 38
15 VE Limpido Incolor 0,6 ] 60 44
SO Limpido Incolor 5 G 82 36

Quadro 2 — Punc¢des e resultados dos exames do liquido cefalorraqueano em 6 casos:

VD, ventriculo direito; VE, ventriculo esquerdo; SO, suboccipital; L, lombar; * cér
do liquido sobremadante apos centrifugacdo; ** hemdcias degeneradas; *** proteinas
dosadas pelo método de Nissl, sendo as demais dosagens feitas pelo VDRL.
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6 désses casos. N&ao incluimos os resultados obtidos nos casos 3 e 14: no
primeiro a puncio foi feita no periodo pés-operatdrio; no segundo, por estar
a fontanela bregmatica quase fechada, foi feita apenas puncdo lombar, ob-
tendo-se LCR cujo exame nada mostrou de anormal. Figuram no quadro 2
os dados relativos aos caracteres fisicos, a citologia, as dosagens de protei-
nas totais, Unicos que fornecem elementos de valor para o alvo colimado,
isto é, a verificacio da existéncia de bloqueio do sistema ventriculo-arac-
néideo; as dosagens de glicose também foram incluidas devido as alteracées
apresentadas. No caso 1 foram feitas apenas puncdes ventriculares; as amos-
tras do LCR eram xantocrémicas e apresentavam aumento de proteinas e
diminuicdo da taxa de glicose; a presenca de hemacias integras apenas
no ventriculo direito é atribuivel a acidente de puncdo. Nos outros 5 pa-
cientes foram feitas puncées ventriculares associadas a pung¢do lombar ou
suboccipital. Nos casos 6, 10, 11 e 13 as amostras de LCR ventricular ti-
nham constituicio bastante diferente das obtidas por via cisternal ou lom-
bar, indicando tratar-se de hidrocefalia bloqueada; nestes 4 pacientes as
puncoes ventriculares forneceram LCR com grande nimero de hemacias de-
sintegradas, xantocromia e elevado teor protéico, indicando hemorragia pre-
gressa; no caso 11, embora o LCR lombar fésse xantocrdmico, contendo
hemaéacias deterioradas e elevado teor protéico, o bloqueio era evidenciado
pela diferenca na quantidade de hemacias. No caso 15 as alteracdes qui-
micas (aumento de proteinas e diminui¢do do teor de glicose) eram seme-
lhantes nas amostras ventriculares e na cisternal, sugerindo ndo haver blo-
queio do sistema ventricular.

Considerados em conjunto os exames do LCR mostraram: hipercitose
com predominancia de elementos mononucleados em dois casos (11 e 7,
indicando persisténcia de processo inflamatorio; hemorragia intraventricular
(casos 6, 10, 11 e 13) que pode ter sido causada por trauma de parto ou
por processo vascular secundario 4 meningoencefalite; aumento do teor de
proteinas em todos os pacientes com menos de 3 meses de vida (casos 1,
6, 10, 11, 13 e 15) que pode ser atribuido a vérios fatdres (hemorragia,
inflamacéo, destrui¢cio do tecido nervoso e estase); diminuicfio do teor de
glicose nos casos 1, 6, 13 e 15, o que poderia ser relacionado as ma&s con-
dicGes gerais das criancas.

Em 6 pacientes (casos 1, 6, 11, 12, 14 e 15) foi feita a reacdo de Sabin-
Feldman: o resultado negativo ou positivo mas com titule igual ou inferior
a 1:256 afasta o diagndstico de toxoplasmose congénita nestes casos. A
reacdo de fixacdo de complemento para cisticercose feita no LCR de 7 pa-
cientes (casos 1, 3, 6, 10, 11, 14 e 15) e no sangue de trés (casos 1, 6 e 14)
foi negativa. As reag¢ées para lues também foram negativas no LCR (casos
1, 3, 6, 10, 11, 14 e 15) e no sangue (casos 1, 6, 11 e 14).

As reacgbes sorolégicas para variola foram feitas, em 10 casos, na seccdo
de virus dermotrépicos do Instituto Adolfo Lutz onde, como rotina, nio sio
dosados os anticorpos neutralizantes. Os resultados obtidos com as reacdes
feitas “in vitro” estdo esquematizados no quadro 3.
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Intervalo entre a Mae Crianca
L

(meses) F.C. I.H. F.C. I.H.
1 5 —1:5 —-1:5
3 13 —1:5 —-1:10 —1:5 +1:40
8 8 —-1:5 +1:40 +1:160 +1:80
9 5 —1:5 —1:10 +1:20 --1:40
10 4 —1:5 +1:40 +1:80 +1:40
11 3 —1:5 +1:40 +1:40 +1:80
12 20 —1:5 —1:10 —1:5 —1:10
13 8 —1:5 +1:40 —1:5 +1:40
14 24 —1:5 —1:10 —1:5 —1:10
15 6 —1:5 —1:10 —1:5 —1:10

Quadro 3 — Resultados das provas soroldgicas para variola, em 10 pacientes e em

9 genitoras: F.C., reacdo de fixacdo de complemento; I.H., reacdo de inibicdo da
hemaglutinacdo,

Anti-hemaglutininas foram pesquisadas no séro de 9 pacientes e das
respectivas genitoras. Os trabalhos de Downie 145, McCarthy, Downie e
Bradley 146 e Downie e McCarthy 147 mostraram que a resposta imunolégica
ao virus do grupo variola-vacina varia com as condi¢des existentes antes
da infecc@o; de maneira geral os anticorpos inibidores da hemaglutinacéo,
nos casos ndo vacinados préviamente, permanecem em titulo alto apenas
durante os primeiros meses seguintes a infeccdo, podendo persistir em ni-
veis baixos por varios anos. Por isso, o diagnéstico de variola nao deve
ser afastado pelo fato da reacdo ter sido negativa em 3 pacientes (casos
12, 14 e 15) e em 5 maes (casos 3, 9, 12, 14 e 15), casos em que o inter-
valo entre o processo agudo e a colheita de sangue variou entre 5 meses
e 2 anos. Por outro lado, o resultado positivo nos outros casos reforca o
diagnoéstico de variola para a doenca apresentada pela gestante, pois nao
tinha havido vacina¢do anterior. Nos casos 3 e 9 a pesquisa de anti-hema-
glutininas foi negativa para a mdae e positiva para o filho; em outros dois
(casos 8 e 11) o teor de anticorpos era maior no séro das criancas; éstes
fatos sdo de dificil explicagdo, mas concordam, até certo ponto, com os
resultados encontrados por Kempe e Benenson 148, Estes autores pesquisa-
ram anticorpos inibidores da hemaglutinacio e fixadores de complemento
para vacinia em soros de parturientes e em soros obtidos do cordao um-
bilical de recém-nascidos; a comparacido dos titulos encontrados revelou,
em numero significante de casos, teores mais altos nas criancas.
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A reagdo de jixagdo de complemento para variola foi feita com o séro
de 10 pacientes e das respectivas mées, sendo positiva apenas em 4 crian-
cas (casos 8, 9, 10 e 11). A negatividade da maior parte das reacdes ndo
afasta o diagnéstico de variola, pois os anticorpos tendem a desaparecer
alguns meses apo6s a infecgdo 145, 146, 147 principalmente nos casos néo va-
cinados, sendo raros os resultados positivos apés 4 meses. O fato de so
terem sido positivas as reacbes feitas em criancas concorda com os resul-
tados obtidos por Kempe e Benenson 148,

A necropsia foi feita em dois pacientes. No caso 7, além de alteracdes
histolégicas que permitiram o diagnéstico de encefalite pregressa, foi en-
contrada hidrocefalia com blogqueio do aqueduto de Sylvius. No caso 11,
a ocorréncia nos ultimos dias de vida, de processo supurativo agudo no in-
terior dos ventriculos laterais e do terceiro ventriculo (epandimite) impe-
diu que o aqueduto de Sylvius fosse estudado detalhadamente; entretanto,
varios elementos fornecidos pelas puncdes e pela necropsia permitiram, de
maneira indireta, afirmar a existéncia de oclusdo do aqueduto por lesdes
preexistentes ao processo supurativo. Também neste caso 11 o exame his-
tolégico permitiu o diagnéstico de encefalite pregressa; entretanto, ndo foi
possivel determinar até que ponto o infiltrado linfoplasmocitario leptomenin-
geo correspondia a uma reacio ao processo supurativo agudo ou a um pro-
cesso meningo-encefalitico anterior.

Nestes dois casos havia gliose subependimaria e calcificacbées periven-
triculares, lesbes estas que tém sido encontradas em casos de citomegalia;
entretanto, a inexisténcia de células com inclusiao citomegalica afasta éste
diagnéstico. A toxoplasmose também poderia determinar quadro anatomo-
patolégico semelhante; esta hipotese pdde ser afastada porque a pesquisa
dos parasitos foi negativa, ndo sendo também encontrados focos de necrose
ou areas granulomatosas; além disso, no caso 7 ndo havia infiltrado infla-
matoério.

Além das alteracdes encefilicas, as necropsias demonstraram a existén-
cia de coriorretinite no caso 7 e de calcificacGes pulmonares no caso 11.

COMENTARIOS

Em todos os casos incluidos neste trabalho foi possivel diagnosticar a
hidrocefalia apenas com os dados clinicos; na maioria (casos 1, 2, 3, 6, 7,
10, 11, 13, 14 e 15) ésse diagnostico foi confirmado pelos exames subsidia-
rios, pelo ato cirdrgico cu pela necropsia.

Parece haver relacdo entre o processo infeccioso sofrido pelas maes du-
rante a gestacdo e a malformacao apresentada pelas criancas. A falta de
dados impede, em alguns casos, afirmacdes categéricas quanto a etiologia
do processo eruptivo apresentado pelas gestantes; entretanto, considerando
os comemorativos anamnésticos em conjunto, pudemos reunir elementos (cli-
nicos, epidemiolégicos, imunolégicos e laboratoriais) que depdem a favor da
variola. Dado o carater benigno da infeccdo em todos os casos, é possivel
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admitir que a variola tenha se manifestado, sendo em tddas, pelo menos
na maioria das gestantes, sob a forma atenuada conhecida como alastrim,
que é mais encontrada em nosso pais.

Varios argumentos indicam que nas 15 criancas ocorreu fetopatia in-
fecciosa: 1) todas apresentavam sinais de grave acometimento encefalico
exteriorizado por retardo psicomotor, em alguns casos acompanhado de hi-
pertonia e de alteracdes eletrencefalograficas; 2) o exame histopatologico,
ncs dois casos em que foi realizado, mostrou alteracées decorrentes de en-
cefalite pregressa; 3) em alguns dos pacientes foram encontrados elemen-
tos (coriorretinite nos casos 1, 3, 7 e 12 e calcificacbes pulmonares nos
casos 1 e 11), indicadores da ocorréncia de processo infeccioso intra-uterino.

Assim, num total de 450 pacientes hidrocefdlicos que examinamos de
1960 até 1962, encontramos 15 cujas genitoras apresentaram processo in-
feccicso eruptivo apdés o primeiro trimestre de gestacio; os dados obtidos
indicam, pelo menos na maioria das observacgbes, que foi a variola a doenca
que acometeu as genitoras e que as criancas apresentaram fetopatias. Para
avaliar a incidéncia de variola durante a gestacido de criancas ndo malfor-
madas, interrogamos as maes de 450 criancas registradas no Ambulatorio
de Pediatria do Hospital das Clinicas, nenhuma delas tendo referido a
occrréncia de moléstia eruptiva. Portanto, o fato de, em um grupo de 450
criancas hidrocefalicas, térmos encontrado 15 cujas genitoras sofreram va-
riola durante a gravidez, confirma a relacdo de causa e efeito entre a mo-
léstia da gestante e a malformacio apresentada pelos filhos. Além disso
a ocorréncia, em 9 criancas (casos 1, 2, 3, 5, 7, 8, 12, 13 e 14) de lesdes
dermatologicas, reforca a hip6tese de variola intra-uterina.

Entre as fetopatias infecciosas, as que apresentam quadro semelhante
ao encontrado nos 15 casos que relatamos, sdo causadas pelo Toxoplasma
e pelo virus da doenca de inclusdo citomegalica. Contra a possibilidade de
se tratar de toxoplasmose congénita depdem os argumentos acima referidos
a favor da etiologia variolica e, também, o resultado negativo (casos 1, 6
e 11) ou positivo mas em titulos baixos (casos 12, 14 e 15) da reacdo de
Sabin-Feldman, assim como os exames anatomo-patolégicos (casos 7 e 11).
Nao foram feitos exames visando a verificacdo de células citomegélicas na
urina, no liquido cefalorraqueano ou na saliva; entretanto, nenhuma das
15 criancas apresentou ictericia ou hepatosplenomegalia e tais células néo
foram encontradas no exame histopatologico dos casos 7 e 11.

O conjunto dos dados obtidos permite admitir que o virus da variola
tenha passado da mae para o feto, causando fetopatia da qual resultou lesao
encefalica grave, com hidrocefalia. Nos casos 7 e 11 o exame histopato-
l6gico mostrou a existéncia de bloqueio do aqueduto de Sylvius, determina-
do por gliose subependimaria. Os dados encontrados em outros 5 pacientes
sugerem explicacio semelhante para a hidrocefalia: em dois (casos 1 e
14) os exames neurorradiolégicos demonstraram a existéncia de oclusio do
aqueduto e em trés (casos 6, 10 e 13) a puncdo combinada, ventricular e
raqueana, mostrou existir bloqueio no sistema ventricular. Os exames do
LCR sugeriram, no caso 15, que a hidrocefalia era comunicante, nao tendo
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sido feitos outros exames que permitissem localizar a obstrucdo que deter-
minava a hidrocefalia; é possivel que tenha havido oclusdo transitoria do
aqueduto ou que, juntamente com a encefalite fetal, tenha ocorrido menin-
gite da qual resultou fibrose da leptomeninge e bloqueio do espago subarac-
néideo periencefalico ou das cisternas basais. Nas 7 observacdes restantes
nido obtivemos dados que indicassem o nivel da obstrucdo ao transito li-
quorico.

A hidrocefalia foi o elemento que mais chamou a atencdo em nossa
casuistica; entretanto, o acometimento pela variola tem ampla repercussido
no sistema nervoso central e, também, nos demais 6rgdos do feto. H&a ne-
cessidade, principalmente em nosso pais onde esta virose incide com relativa
freqiiéncia, de investigar se as méaes de criancas malformadas sofreram
variola durante a gestacio ou se, durante éste periodo, estiveram em con-
tacto com paciente varioloso. O simples contacto parece ser importante
pois existem, na literatura, numerosas referéncias a casos de fetos atingidos
sem que a mée, por estar imunizada, tivesse apresentado a moléstia. Além
désse estudo retrospectivo, seria 0til pesquisa prospectiva, partindo de ges-
tantes afetadas ou que tiveram contacto com pessoas doentes. Natural-
mente sdo grandes as dificuldades para a realizacdo de trabalho desta na-
tureza mas os resultados seriam compensadores, permitindo avaliar, além da
mortalidade materna e fetal, a incidéncia de variola intra-uterina e dos
tipos de malformacoes que ela podera determinar.

Encontramos, na literatura, referéncias isoladas a casos semelhantes
aos nossos, além dos determinados por toxoplasmose ou citomegalia; em
alguns 149, 150 foram incriminados diferentes virus, ao passo que em ou-
tros 151, 152,158 g etiologia nao foi determinada. Neste ultimo grupo nos
despertou a atencdo o caso relatado em 1947 por Gasser e Schwarz15i: a
mie havia apresentado, no terceiro més de gestacdo, moléstia exantematica
de diagnéstico ignorado; os autores afastaram as hipéteses de rubéola e
toxoplasmose para a doenca da crianca; revendo a observacdo verificamos
ser possivel suspeitar que uma virose, talvez variola, tivesse sido a causa
da fetopatia.

SUMARIO E CONCLUSOES

A partir de 1941, muito tem sido escrito a respeito da possibilidade de
que uma infec¢do, incidindo em gestante, determine malformacdo. O papel
da rubéola como causa de embriopatias esta comprovado; entretanto, nao
ha, até agora, demonstracido cabal de que outras viroses também as deter-
minem. No que diz respeito a possibilidade de existir embriopatia causada
por variola, encontramos apenas o caso de Jellife, para o qual esta etiologia
foi sugerida. Com relacdo as malformacoes causadas por fetopatias, a to-
xoplasmose e a citomegalia constituem as Unicas bem estudadas e caracte-
rizadas. Morquio, em 1903, registrou trés pacientes hidrocefélicos para os
quais a etiologia varidlica é sugerida; éste trabalho ndo foi citado na lite-
ratura ulterior. A possibilidade de a variola atingir o feto, determinando
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hidrocefalia, nao foi mais referida, se bem que seja relativamente numerosa
a bibliografia a respeito das conseqiiéncias desta virose quando incide du-
rante a gravidez.

Dentre 450 pacientes hidrocefalicas que tivemos a oportunidade de exa-
minar, encontramos 15 nos quais pdode ser demonstrado que a variola, inci-
dindo apds o quarto més de gestacdo, atingiu o feto determinando fetopatia
cujo elemento mais caracteristico foi a hidrocefalia. O quadro clinico e
anatomo-patolégico apresentado por éstes doentes tem algumas caracteris-
ticas semelhantes as encontradas em casos de citomegalia e toxoplasmose.
O estudo déstes pacientes e da literatura correlata permitiu chegar as se-
guintes conclusoes:

1. A variola incidindo em gestante, nos dois ultimos trimestres da
gravidez, pode atingir o feto determinando lesdes encefalicas graves e hidro-
cefalia.

2. Nos casos de criangcas que apresentam sinais de hidrocefalia deve
ser indagada a ocorréncia de doenca eruptiva materna, variola em parti-
cular, durante a gestacdo. Mesmo quando se trate de maées imunes a va-
ricla por vacinacdo ou por moléstia anterior e que nfo refiram erupcdo
durante a gravidez, deve ser indagada a ocorréncia da moléstia em pessoas
coabitantes, pois, ao simples contacto, tém sido atribuidos casos de peto-
patias.

3. Para melhor conhecimento da acdo do virus varidlico na determi-
nacdo de malformacdes ha necessidade, ndo s6 de anamnese pormenorizada,
mas, também, de estudos prospectivos, partindo de gestantes atingidas por
varicla em qualquer periodo da gravidez, ou que tiveram contacto com pa-
ciente varioloso.

SUMMARY AND CONCLUSIONS
Hydrocephalus due to smallpoxr occurring in the fetal period.

Since 1941 much has been written about the possibility that an infection
occurring in a pregnant woman may determine a malformation. The role
of rubeola as a cause of embryopathies is already prcved; however there
has not been any convincent proof that other viral diseases may also cause
them. As to the possibility of embryopathies caused by smallpox, we only
found Jellife’s case, in which this etiology was suggested. Regarding the
malformations caused by fetopathies, toxoplasmosis and cytomegaly are the
only ones well studied and characterized. Morquio, in 1903, reported three
hydrocephalic patients for whose disease smallpox was suggested as the
etiology; this work was not registered in the literature hence forwards.
The possibility that smallpox might involve the fetus bringing about hydro-
cephalus was nct referred to any more, although there is quite a large
number of works about the consequences of this viral disease when it occurs
during pregnancy.
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Among 450 hydrocephalic patients that were examined, we found 15 in
whom it could be demonstrated that smallpox, occurring after the fourth
month of pregnancy, involved the fetus determining a fetopathy which was
characterized mainly by hydrocephalus. The clinical and anatomo-pathological
pictures presented by these patients are in some characteristics similar to
those found in cases of cytomegaly and toxoplasmosis. The study of these
patients and of the literature allowed us to reach the following conclusions:

1. Smallpox occurring in a pregnant woman in the two last trimesters
of pregnancy may involve the fetus determining serious encephalic damage
and hydrocephalus.

2. When a child presents signs of hydrocephalus it is necessary to ask
the mother whether she had an eruptive fever, smallpox in particular, dur-
ing her pregnancy. Even when the mother is immune to smallpox due to
vaccination or actual disease, and does not refer any rash during her preg-
nancy, it must be asked whether other people in the same house had the
disease, for fetopathies have been attributed to a mere contact.

3. In order to know the role of the smallpox virus in the determination
of malformations it is necessary to have not only a detailed story but also
prospective studies from pregnant women who contracted the disease in any
stage of their pregnancies or who had any contact with a diseased person.
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