PANENCEFALITE SUBAGUDA ESCLEROSANTE:
PARTICIPACAO DA OLIGODENDROGLIA NO
PROCESSO DESMIELINIZANTE!

ALEXANDRE ALENCAR *

Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Guanabara

SUMARIO: Estudo andtomo-clinico de 6 casos de panencefalite subaguda esclerosante (SSPE),
onde se procura demonstrar serem as desmielinizacdes observadas nesta doenga, na substin-
cia branca cerebral, causadas pela destrui¢io, por parasitismo viral, das células oligodéndri-
cas, que sao as células responsdveis pela mielinizacio das fibras nervosas ao nivel do sistema
nervoso central. Apés uma introdu¢io em que se mostra, do ponto de vista histdrico, a evo-
lugdo dos conceitos histolégicos a respeito da célula oligodéndrica, faz-se a apresentacao and-
tomo-clinica dos 6 casos. Nos capitulos seguintes procura-se demonstrar que as alteracdes da
mielina encontradas sdo devidas a destruicio da oligodendréglia.

NTRE os componentes do tecido

nervoso a oligodendroéglia é aque-
la que menos freqlientemente tem
sido objeto de investigacdo sistemati-
ca. Isto deve-se, em parte, ao fato de
ter sido este tipo celular o tltimo a ser
conhecido entre os constituintes nor-
mais do tecido nervoso, sendo tam-
bém aquele cujas técnicas especificas
de impregnacao argéntica para seu
estudo, em nivel de microscopia 6pti-
ca, revelam-se extremamente -capri-
chosas. As coloracoes anilinicas roti-
neiras para estudo do tecido nervoso
nao permitem uma identificacdo se-
gura desta célula, havendo possibili-
dade de confusdo com outros tipos ce-
lulares, notadamente astrocitos se o

tecido se mostra edemaciado, o que é
habitual em material patolégico.

O advento da microscopia eletro-
nica, nao obstante a confusiao inicial
na 1identificacao dos tipos celulares
pela nova técnica, veio facilitar enor-
memente o reconhecimento destas cé-
lulas em preparacoes rotineiras ul-
trafinas, possibilitando consideravel
avanco em nossos conhecimentos ao
revelar sua participacao em numero-
SOS processos normais € patologicos do
Sistema Nervoso Central. '"‘

Constatou-se ser a oligodendro-
glia o0 elemento fundamental da mie-
linogénese no Sistema Nervoso Cen-
tral, verdadeira homologa da célula
de SCHWANN a qual, como é sabido,

1 Recebido para publicacio a 18 de julho de 1973.
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produz a mielina no Sistema Nervo-
so Periférico. Esta homologia ja ha-
via sido entrevista por RIO HORTE-
GA (1 23) ao afirmar ser a oligoden-
droglia a célula responsavel pela mie-
linizacdo do Sistema Nervoso Central.
Anos mais tarde suas observagoes fo-
ram confirmadas e ampliadas pela
microscopia eletrénica. Deve-se des-
tacar também a importante partici-
pacdo da oligodendroglia na genese
do edema cerebral (456 7), como foi
muito bem exposto por SARA LUSE
(6.:7) em uma serle de impcertantes
trabalhos.

Nas revisoes bibliograficas histo-
ricas costuma-se atribuir a ROBERT-

SON (8) a primeira descricao da oli-

oodendréglia. Sabe-se, porém, que este
Autor, usando um método proprio de
impregnagdo do tecido nervoso pela
platina, identificou um tipo celular
que na verdade era uma mistura de
oligodendroglia verdadeira e micro-
glia. O termo criado por ROBERT-
SON (8) — mesoéglia — mostra bem
que suas idéias pendiam mals para
uma célula de origem mesodermica,

a microglia, que para uma celula de

crigem neural. Apesar de RCBERT-
SON (3) ter realmente visto a oligo-
dendroglia, a verdadeira descoberta
desta célula deve-se a RIO HORTE-
GA (1 23) que nao somente a iden-
tificou como mostrou suas relacoes
com os demais componentes do teci-
do nervoso, destacando sua Impor-
tancia.

Consideracoes solre a oligodendrégliz
normal e patologica.

A) Oligodendroglia normal a oli-
godendroglia € uma estirpe celular
do Sistema Nervoso Central isolada
por RIO HORTEGA (1:23) do cha-
mado “terceiro elemento” de CAJAL.
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Com efeito, ensinava este pesquisador
que no Sistema Nervoso Central exis-
tiam 3 tipos celulares: a) os neuro-
nios; b) os astrécitos; c) nucleos ce-
lulares cujas expansdes citoplasmati-
cas nio se evidenciavam por nenhu-
ma das técnicas de impregnacao ar-
géntica até entdo empregadas. Estes
“nucleos nus” CAJAL considerou co-
mo pertencentes a uma linhagem ce-
lular ainda nido descrita.

Anos mais tarde RIO HORTEGA
(1 2 3) distinguiu neste “terceiro ele-
mento” duas células distintas: a mi-
croglia, de origem mescdérmica, € a
oligodendroéglia, de arigem ectocdérmi-
ca. Em relacao a microglia verificou-
se que ela exercia importante acdo
fagocitaria, como representante do
Sistema Reticulo-Endotelial no teci-
do nervoso. Nao obstante sua enorme
importancia em patologia nervosa,
nao cabe neste trabalho maiores con-
sideracoes a seu respeito, pois foge ao
tema a que nos nos propusemos.

RIO HORTEGA (% 23) dedicou a
oligodendroglia 3 importantes mono-
grafias, hoje consideradas -classicas,
nas quais estudou ' minuciosamente
sua morfologia, histogénese, distribui-
cdo topografica e funcées. Em relacao
a estas ultimas realizou um outro
trabalho (°) no qual tragou a homo-
logia entre a oligodendroglia e as ce-
lulas de SCHWANN do Sistema Ner-
voso Periférico, ja naquela epoca re-
conhecidas como responsaveis pelo fe-
némeno da mielinizacao das fibras
nervosas.

O trabalho de GEREN (10) feito
com microscopia eletronica, mostran-
do que a mielinizacao do Sistema Ner-

- voso Periférico se fazia pelo envolvi-

mento do axonio pelo citoplasma da
célula de SCHWANN em um movi-
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mento rotatorio espiralado, explicou a
estrutura lamelar concéntrica das

bainhas de mielina quando vistas ac

microscopio eletronico ou em difra-
cac. pelos raios X. Estes estudos leva-
ram muitos pesquisadores a procurar
¢ mesmo, ao nivel do Sistema Nervoso
Central.

A demonstracao de que as expaii-
soes da oligedendroglia também se
enrolam nos axdnios a fim de cons-
tituir a mielina, levou algum tempo,
poréem numerosos trabalhos (& 11.12)
acabaram por demonstrar tal fato,
confirmando a homologia ja entrevis-
ta por RIO HORTEGA (°) ha mais de
00 anocs. Existem algumas diferencas,
tcdavia. No Sistema Nervoso Periféri-
cc- cada segmento internodal é mieli-
nizado por uma Uunica célula de
SCHWANN, enquanto que no Sistema
Nervoso Central para cada segmento
de expansoes diversas, que podem per-
tencer a mais de uma. célula oligodén-
drica, contribuem para sua mieliniza-
cao.

Em 1951 LUMSDEN e POMERAT
(13) descreveram a atividade pulsatil
da oligodendroglia. Esta célula apre-
senta um ritmo de contracao e expan-
sao bem evidente, ciclico, de funcao
desconhecida, mas que permite iden-
tifica-la com seguranca em culturas
de tecido nervoso, pois € a Unica cé-
lula dotada de tal atividade.

B) Oligodendroglia patologica: no
estudo da oligodendroéglia patolégica,
e também da normal, deve-se sem-
pre destacar os trabalhos pioneiros
de PENFIELD (1% 15 16) que nao SoO-
mente criou um método proprio pa-
ra o estudo destas ceélulas e da mi-
croglia (17), baseado em uma simpli-
ficacao do original classico de RIO
HORTEGA, como também descreveu
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uma alteracao muito caracteristica da
oligodendroglia, a chamada “tumefa-
cao aguda” (acute swelling) que € a
lesao mais comum e precoce, do pon-
to de vista microscopico, a ocorrer no
tecido nervoso.

A oligodendroglia algumas vezes
pode sofrer uma “degeneracao mucoi-
de” (18 19) ) processo este muitas vezes
confundindo-se com a tumefacao agu-
da da ceélula.

Alguns anos apods a dscricao de
R10 HORTEGA (I 2 3), BAILEY &
BUCY (2°) descreveram O0S primeiros
casos de formacoOes tumorals devidas
a proliferacao destas células. Os oli-
godendrogliomas entraram na patolo-
gia, do Sistema Nervoso Central. O
estudo citoldgico definitivo destes tu-
mores feito com impregnacao argen-
tica, foi realizado por RIO HORTEGA
(21),

Sendo a oligodendréglia a célula
numericamente mais importante do
Sistema Nervoso Central e aquela que
mais precocemente se altera sofrendo
0 processo da tumefacao aguda, sua
importancia no estudo do edema -ce-
rebral € de fundamental importancia.
Com efeito, sabe-se hoje que o edema
cerebral € fundamentalmente intrace-
lular, pois o tecido nervoso € pratica-
mente desprovido de espago extracelu-
lar (% 5 6 7. 11) Todo o edema do te-
cido nervoso faz-se as custas da tume-
facao da oligodendréglia, pelo menos
em suas fases iniciais quando ainda é
reversivel.

A importancia do estudo da oli-
godendroglia nos processos em que
ha alteracao da bainha de mielina pa-
rece bem evidente. Nas escleroses dis-
seminadas (esclerose em placas, doen-
¢ca de DEVIC, doenca de BALO) ainda
nao foram realizados estudos bem di-

- _J\.-‘--_.h‘.-
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rigidos neste sentido, porém, de um
modo geral, admite-se que em todos
os processos desmielinizantes existe
uma diminuicao numérica dos oligo-
dendrocitos. No grupo das escleroses
difusas, duas doencas, a leucoencefa-
lopatia metacromatica descrita por
GREENFIELD (22 25) e a doenca de
KRABBE (26, 30) tivemos o fendmeno
da desmielinizacido definitivamente
ligado a uma deficiéncia enzimatica
da oligodendroéglia. Na leucoencefalo-
patia metacromatica trata-se da defi-
ciéncia em uma sulfatase, enquanto
que na doenca de KRABBE (?°) ha
diminuicaio de uma galactocerebrosi-
dase.

Em ambas as entidades a defi-
ciéncia enzimatica das células oligo-
déndricas acarreta uma mielinizacao
pobre e imperfeita, observando-se ver-
dadeira hipoplasia das células oligo-
déndricas, principalmente da oligo-
dendréglia interfascicular responsa.
vel pela mielinizacdo dos grandes
tractos fibrosos encefalicos. Nas leu-
coencefalites, principalmente nas leu-
coencefalites alérgicas (experimentais
e post-vacinais) o comprometimento
priméario da oligodendroglia parece
bem evidente (3% 32). |

A destruicdo da oligodendroglia
também ocorre nas leucoencefalites
por virus. Tem sido observada clara-
mente na leucoencefalopatia multifo-
cal progressiva (33 34 39) virose asso-
ciada freqlientemente a linfomas, na
qual aparecem focos de desmieliniza-
cdo na substancia branca cerebral.
Segundo tudo parece indicar, € deter-
minada por virus do grupo papova
(33 36)

Na panencefalite subaguda escle-
rosante (SSPE) neurovirose determi-
nada por uma variante do virus do
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sarampo, ou pelo proprio virus do sa-
rampo agindo em condicOes especiais
(37. 42) as particulas virais tém sido

observadas nao somente no interior
de células neuronais, como também

dentro de elementos da glia, incluin-
do a oligodendroglia (€8). As refe-
réncias especificas ao comprometi-
mento da oligodendroglia nesta en-
fermidade sao um pouco vagas, va-
riando desde observacoes em que esta
estirpe celular é referida como inal-
terada (44) até outras em que de-
monstra-se a presenca de inclusoes no
interior destas células (43).

Este trabalho € uma tentativa de
relacionar diretamente as desmielini-
zacoes observadas nesta doenca, que
sa0 numerosas e extensas, com a des-
truicao da oligodendréglia.

MATERIAL E METODOS

Utilizamos como material de estudo 6
casos de .polioencefalite subaguda com in-
clusdes de DAWSON (4. 46) gue € um
dos subtipos anitomo-clinicos da panen-
cefalite subaguda esclerosante (SSPE). Na
forma de DAWSON (% 46) 35 inclusdes
intracelulares, tanto no interior de neur6-
nios como dentro de células da glia, sdo
bem evidentes.

As necrdpsias foram completas. Dos 6
casos de polioencefalite subaguda com in-
clusdes de DAWSON um ja foi publicado
(%) mas nao focalizando especificamen-
te este problema. Os demais sio inéditos.
Nio foram encontradas alteracdes significa-
tivas em outros Orgaos.

O Sistema Nervoso Central foi reti-
rado e fixado em solucdo de formol a 10%,
por imersio das pecas no liquido fixador.
Grande parte do material foi incluido em
parafina, apds prévia desidratagao, com mi-
crotomia de 5 micra. Os cortes em para-
fina foram utilizados para orientagdo his-
topatoldgica geral e identificagio dos cor-
pisculos de inclusao. Como processos de
coloracdo usamos a hematoxilina-eosina, ¢
o método de NISSL modificado pelo cre-
sil-violeta para o estudo das células nervo-
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sas. As desmielinizacdes foram evidencia-

das pelos métodos de HEIDENHAIN-
WOELKE e pelo de SPIELMEYER, este
dltimo feito em cortes por congelacao de
25 micra. Usamos, também, a impregna-
¢io argéntica pelo carbonato de prata de
RIO HORTEGA, principalmente nas va-
riantes dupla, triplice e variante para oli-
godendrdglia, todas elas feitas em cortes
por congelacio de 25 micra.

DESCRICAO DOS CASOS

CASO N.»° 1: H. M. F., Reg. N."
17.957 (INUFR]). Internada a 12/9/67.
Paciente de cor branca, casada, com 23
anos, natural de Mendes, Est. do Rio, onde
vivia, |

Inicio da doenca hd cerca de 15 dias.
com o aparecimento de movimentos anor-
mais dos membros superiores (aducio) e
flexdes do tronco, involuntirios, durando
de 20 a 25 segundos cada crise. H4 5 dias,
crise convulsiva generalizada, com perda
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dos sentidos. Nao havia referéncias a ante-
cedentes infecciosos no inicio da doenca. O
exame direto da paciente revelou individuo
do sexo feminino, em regular estado de nu-
tricado. Estdtica normal. Durante a marcha
executava os movimentos acima referidos.
Forca conservada. O exame da coordena-
¢do foi prejudicado pela ndo cooperaciao da
paciente., Hipertonia generalizada. Pares
cranianos sem anormalidades. O exame
mental revelou pobreza de compreensdo na
execucao de ordens simples. A evolucio do
caso fez-se com piora gradativa, ocorrendo
o éxito letal 5 meses depois (15/2/68). A
paciente faleceu em estado de extrema ca-
quexia, em rigidez de decorticacdo. Os exa-
mes de laboratério revelaram: a) Raios X
de crianio e térax normais: b) Urina com
tragos fortes de albumina; ¢) O hemograma
somente se apresentou anormal nas fases fi-
nais, com uma leucocitose de 10.000 neu-
tréfilos/mm?3, o que foi atribuido a infeccio
de escaras; d) A eletroforese das proteinas
plasmdticas mostrou o seguinte resultado:

. N . e

ay (L2 ¢ Y
Albumina Globulina Globulina Globulina Globulina Proteinas to-
tais (método
Valores encon- de biureto).
trados (% re-  36,0% 04%  153%  18,7%  20.6%
lativa).
Valores encon- \
trados. (Em 2,66 - 0,70 1,14 1,38 1,52 7,4
G/mm de so-

ro sanguineo.

— p— T — A8
-

e) O exame do liquido céfalo-raquiano
evidenciou de anormal aumento das pro-
teinas da ordem de 40mg%. Reacoes
das globulinas ocasionalmente positivas
(PANDY e WEICHBRODT); f) O ele-
troencefalograma, realizado pelo Dr. Ismar
Fernandes, mostrou: “E.E.G. exteriorizando
surtos ocasionais de ondas de 5.¢/s a 7 ¢/s
dominantes nas 4reas posteriores”.

Exame andtomo-patolégico: Nectrdpsia
N.> 544 (Fig. N.° 1). Cadéver de individuo
do sexo feminino, de cor branca, aparen-

tando a idade cronolégica, em grau extre-
mo de caquexia. Presenca de rigidez cada-
vérica nos quatro membros, em atitude de
rigidez de descorticacao. Escaras sobre o sa-
cro e cristas ilfacas.

1) Encéfalo: a) Cortice -cerebral:
Leptomeninges finas, lisas e brilhantes. Céi-
tice cerebral fortemente edemaciado. Vasos
sanguineos extremamente congestionades.
Os vasos do poligono de Willis nio se
apresentavam alterados. Cortes vértico-fron-
tais passando pelos lobos frontais, quiasma
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éptico, tubérculos mamilares e lobos occipi-
tais mostraram substancia cinzenta do cOrti-
ce-cerebral edemaciada, com os vasos san-
guineos congestos. Em muitos locais apre
sentava-se adelgacada. A substincia branca
por baixo destas 4dreas onde o cértico mos-
trava-se adelgacado, mostrava dreas de rare-
facio de aparéncia esponjosa. Estas moditi-
cacoes da substincia branca localizavam-se
notadamente nos Iobos frontais, occipitais e
parietais. O sistema ventricular aparecia li-
geiramente dilatado. Nucleos cinzentos da
base do cérebro de aspecto normal, salien-
tando-se apenas hemorragias punctiformes
perivasculares.

b) Tronco cerebral: O mesencéfalo
apresentava-se normal ao exame macrosco-
pico, salientando-se a congestao dos vasos
sanguineos. Substidncia negra conservada.
Na ponte e no bulbo raquiano o aspectc
era normal.

2) Cerebelo: Leptomeninges finas, li-
sas e brilhantes, com os vasos extrema-
mente congestionados. Corte horizontal do
érgao, passando pelo sulco circunferencial,
mostrou substincia cinzenta e branca de
aparéncia normal. Nucleos denteados sem
anormalidades.

3) Medula espinbal: Vasos das lepto-
meninges congestos. O parénquima nervoso
nao evidenciava nenhuma altera¢iao macros-
cOpica, a ndo ser a congestao dos vasos san-

guineos.
Resumo do laudo histopatolégico:

a) Cortice cerebral: Leptomeninges
distendidas por liquido de edema, com in-
filtracado mononuclear discreta e vasos san-
guineos extremamente congestionados. No
cortice subjacente observava-se discreto grau
de gliose na primeira camada cortical. Nas
demais, a citoarquitetonia aparecia bastante
alterada pela presenca de infiltragao infla-
matdria difusa, com tendéncia a constitui-
¢ao de pequenos conglomerados. Empobreci-
mento da populacao neuronal. Os neurdnios
remanescentes apresentavam-se todos em
cromatdlise. Presenca, em muitos neurénios,
de inclusdes acidéfilas intranucleares, sim-
ples ou muiltiplas, cercadas por um halo
claro, deslocando o nucléolo e cromatina nu-
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clear para baixo da membrana nuclear. Pre.
sentes, também, freqlientemente, inclusdes
intracitoplasmdticas, estas porém bastante
irregulares quanto 3 forma e dimensdes. Por
toda a substincia cinzenta encontravam-sc
tocos de neuronofagia. Vasos sanguineos
fcrtemente congestionados, cercados por
manguitos inflamatdrios. Micrdglia mobili-
zada sob a forma de células em bastonete.
Grande hiperplasia da glia astrocitdria. Na
substincia branca notava-se intensa desmic-
linizagdo, com acentuada hiperplasia da glia
astrocitaria. A oligodendrdglia mostrava-se
com inclusdes semelhantes as encontradas
nos neurdnios e aparecia numericamente di-
minuida. Nas dreas desmielinizadas obser-
vava-se interrup¢ao dos ax6nios. A desmie-
linizacao da substincia branca nao era difu-
sa nem uniforme, aparecendo apenas nos
locais, onde havia, também, hlperplasm as-
troghql Coincidiam com as 4reas que ao
exame macroscopico mostravam-se altera

das.

b) Ncleos da base: Aspecto  seme-
lhanté a0 descrito para o cdrtice cerebral,
porém com alteraces muito menos exube-

rantes.

c) ~ Mesencéfalo: Vasos sanguineos
meningeos € parenquimatosos congestos. In-
filtrados inflamatdrios perivasculares mais
discretos que no cdrtice cerebral. Substan-
cia negra conservada. Presenca de alguns
nédulos gliais esparsos.

d) Ponte: Congestio intensa dos va-
sos sanguineos das leptomeninges e paren:
quimatosos. Presenca de manguitos inflama-
térios perivasculares. Intenso edema. Ni-
cleos pontinos com os neurdnios mostran-
do hipercromatismo do tipo “lesdo celular
cronica” (SPIELMEYER). Foram vistos

alguns ndédulos gliais.

e) Bulbo raquiano: Congestao vas-
cular intensa, com manguitos inflamatdrios
perivasculares. Olivas bulbares exibindo nu-
merosos focos de neuronofagia. Neurdnios
dos nucleos bulbares em cromatdlise, com
vacuolizacdo e excentricidade nuclear. Nio
havia perda da mielina.

f) Cerebelo: Leptomeninges infiltra-
das por elementos inflamatdérios mononu-
cleares. Vasos sanguineos congestionados.
Na camada molecular nao se observavam



Fig. 1 — Caso n.” 1 — A) Encéfalo observado por sua face superior. Notar edema
da substdncia nervosa e grande congestdo dqs vasos sanguineos; B) Pormenor, visto
com maior aproximag¢ao, de uma area do lobo parietal. Notar a atrofia cortica
e a desintegracio da substincia branca; C) e D) Dois campos microscdpicos mos-
trando infiltracao inflamatéria difusa (em C) e nodular (em D). As setas indicam
células com inclusoes aciddfilas intranucleares. Os dois pormenores, assinalados nas
totomicrografias e (D) mostram, respectivamente, inclusdes aciddfilas intra-
nucleares em nudcleo de célula oligodéndrica (em C) e em célula nervosa (em D).
Estes campos microscdpicos foram escolhidos em dreas de desintegracio da subs-
tancia nervosa cerebral semelhantes a0 da fotomicrografia (B).
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alteracoes. Células de Purkinje rarefeitas.
Granulos normais. Na substincia branca a
mielina era normal. Nicleos denteados com
focos de neuronofagia.

g) Medula espinhal: Cortes realiza-
dos em segmentos cervicais, toraxicos, lom-
bares e sacros mostraram substincia branca
de aspecto normal. Os grandes motoneuro-
nios das pontas anteriores freqiientemente
apareciam em cromatdlise, com os nicleos
excéntricos e vacuolizados.

h) Topografia das lesdes: A principal
alteracao anatOmica encontrada neste caso
consistia em focos de neuronofagia, distri-
buidos por toda a substincia netrvosa, mas
com predominio quase absoluto pelo cdrti-
ce cerebral, com infiltracdo inflamatdria
perivascular e grande gliose difusa da subs-
tancia branca. Zonas de desmielinizacao da
substancia branca cerebral, subcorticais, no-
tadamente nos lobos frontais, occipitais
parietais, com atrofia da substincia cinzen-
ta correspondente. Foram vistos numerosis-
simos neurdnios com inclusGes acidéfilas in-
tranucleares e intracitoplasmiticas, também
presentes nos nudcleos da oligodendréglia,
numericamente muito diminuida.

Diagnostico anatomo-patoldgico: Pa-
nencefalite subaguda esclerosante (tipo po-
lioencefalite subaguda com inclusdes de

DAWSON).

CASO N.° 2: R. R. S,, Reg. N.° 13.406
(INUFR]). Internado a 1/4/64. 10 anos,

branco, natural do Estado da Guanabara
(Belford Roxo), onde residia.

Inicio da doenca hd mais ou menos 2
meses, quando Os pais comegaram a petce-
ber que a crianga comecgou a ficar apitica,
indiferente a suas atividades didrias (os pais
sao lavradores). Ao mesmo tempo comegou
a deixar cair os objetos de suas mios, tais
como talheres durante as refeicdes. Em se-
guida passou a ter dificuldades em se lo-
comover. O exame direto do paciente mos-
trou crianca do sexo masculino, em mau es-
tado geral, distréfica, com escaras (veio
transferida de um outro servico). Tecido
adiposo subcutidneo escasso. Pelos normal-
mente distribuidos para a idade e sexo.
Cranio e coluna sem displasias macroscopi-
camente visiveis. Os diversos outros apare-
lhos orginicos sem anormalidades. O exa-
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me da marcha, estdtica e coordenacao, nao
foi possivel de ser realizado, pois o pacien-
te hao somente niao compreendia as ordens
que lhe eram dadas, como também devido
a forte hipertonia que o mantinha no leito,
em posi¢ao supina, em opistotono. A moti-
lidade voluntdria estava muito diminuida.
Grande hipertonia universal, inclusive da
musculatura facial, com trismo. Hiper-refle-
xia superficial, com sinal de Babinski bila-
teral. Hiper-reflexia profunda universal. O
exame dos pares cranianos dos I, IX, X, XI
e XII nao pbde ser realizado. II, III, IV
e VI os movimentos de ambos os olhos
nao mostraram paralisias. O paciente enxet-
gava objetos luminosos e cerrava as pdl-
pebras quando os mesmos iam de encontro
aos seus olhos. VIII o paciente percebia
os sons. Durante todo o periodo em que
esteve internado apresentou freqiientes sur-
tos febris, com temperaturas de até 42°C,
que cediam com antitérmicos. A evolugao
do caso fez-se com piora gradativa, falecen-
do o paciente apds 2 meses de internagdo
(4 meses de evolugio).

Exame andtomo-patologico: Necropsia
N.°© 491. (Fig. N.° 2). Caddver de crianga
do sexo masculino, de cor branca, aparen-
tando a idade cronoldgica, em grau profun-
do de caquexia. Presenca de escaras. Rigi-
dez cadavérica presente nos 4 membros. Po-
sicao do caddver em rigidez de decorticagao.

1) Encéfalo: a) Cortice cerebral:
Leptomeninges lisas, finas e brilhantes.
Circunvolugoes adelgacadas, com os sulcos
alargados. Vasos sanguineos congestos. Va-
sos do poligono de Willis de aspecto nor-
mal. Cortes vértico-frontais passando pelos
lobos frontais, quiasma O&ptico, tubérculos
mamilares e lobos occipitais mostraram
substincia cinzenta adelgacada, com a subs-
tancia branca de aspecto esclerosado. Dila-
tacao uniforme do sistema ventricular, con-
seqiiente a atrofia da substincia cinzenta
cortical. Nucleos da base de aparéncia not-
mal, salientando-se unicamente a congestao
dos vasos sanguineos.

b) Tronco cerebral: O mesencéfalo
nao se apresentava alterado ao exame ma-
croscépico, o mesmo ocorrendo a ponte e
bulbo raquiano. Chamava a atencio a con-
gestao dos vasos sanguineos.



Fig. 2 — Caso n.° 2 — A) Encéfalo visto por sua face superior. Notar um ligeiro
adelgacamento das circunvolugdes cerebrais; Corte frontal do encéfalo, mos-
trando dilatacio do sistema ventricular, conseqiiente a atrofia cortical; C) e D
Células neuronais, com inclusées acidéfilas intracitoplasmdtica e intranuclear (assi-
naladas por setas). Col.: Tricomico de GOMORI. Oc. 10 X, Obj. 93 X, Im,
Leitz: E) Célula oligodéndrica, com inclusio aciddfila intracitoplasmatica (assina-
lada por seta) e intranuclear. Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X, Obj. 93 X,
Im., Leitz.
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2) Cerebelo: Leptomeninges finas,
lisas e brilhantes, com os vasos congestio-
nados. Corte horizontal do Srgdo, passando
pelo sulco circunterencial mostrou cdrtice
cerebelar aparentemente normal. Substincia
branca de consisténcia endurecida.

3) Medula espinbal: Vasos das lep-
tomeninges de aspecto congesto. O parén-
quima medular ndo se aprésentava alterado.

Resumo do laudo bistopatologico:

a) Cortice cerebral: Leptomeninges
ligeiramente espessadas, com o0s vasos ex-
tremamente congestos € com pequena In-
filtracdo por elementos linfo-histiocitarios.
Na substincia cinzenta cortical constatava-
se acentuado edema do tecido. As células
nervosas apareciam rarefeitas e as remanes-
centes mostravam-se hipercromdticas e con-
traidas. Presenca de inclusdes acidéfilas in-
tracitoplasmdticas e intranucleares, simples
~ou miltiplas. As intranucleares apareciam
cercadas por um halo claro, deslocando o
nucléolo e cromatina para baixo da mem-
 brana nuclear. Vasos sanguineos congestio-
nados, cercados por manguitos inflamatd-
rios. Presenca de focos de neuronofagia. Na
substincia branca via-se desmielinizagio di-
.usa, com grande hiperplasia e hipertrofia
da glia astrocitdria. Foram vistas inclusoes
também nas células da oligodendrdglia, que
se apresentava numeticamente diminuida.
Mobilizacao da microglia.

Bb) Nucleos da base: Aspecto seme-
thante ao descrito para o cértice cerebral,
porém com muito menor intensidade.

c) Mesencéfalo: Vasos sanguineos
meningeos e parenquimatosos fortemente
congestionados. No parénquima nervoso
viam-se alguns focos de neuronofagia. Infil-
trados inflamatdrios perivasculares mais
discretos que no cértice cerebral. Substan-
cia negra conservada.

d) Ponte: Leptomeninges ligeiramen-
te espessadas e com 0Os vasos congestos.
Grande hipertrofia e hiperplasia da glia as-
trocitdria. Presenca de numerosos focos de
neuronofagia nos nucleos pontinos. Nume-
rosos neurdnios com inclusdes, vistas tam-
bém em nucleos oligodéndricos. Infiltrados
inflamatdrios perivasculares intensos.

e) Bulbo raquiano: Leptomeninges:
espessadas, com o0s vasos congestionados.
Presenca de focos de neuronofagia, princi-
palmente nos nicleos denteados. Vasos cer
cados por infiltrados inflamatdrios.

f) Cerebelo: Leptomeninges discreta-
mente infiltradas por elementos inflamaté-
rios. Vasos sangiifneos congestos. Rarefacio
da camada de células de Purkinje. Camadas
molecular e dos granulos, normais. Gliose
difusa da substincia branca cerebelar, com-
prometendo os nucleos denteados.

g) Medula espinhal: Cortes realiza-
dos em segmentos cervicais, tordxicos, lom-
bares e sacros, ndao revelaram alteracgGes dig-
nas de registro, a nao ser nos segmentos
lombares, onde os grandes neurdnios moto-
res apareciam em cromatodlise incipiente.

h) Topografia das lesdes: A principal
alteracio anatdmica encontrada neste caso
consistia em atrofia cortical difusa, com hi-
drocefalia interna ex-vdcuo. Histologicamen-
te constatou-se a presenca de inclusoes aci-
défilos intranucleares e intracitoplasmaticas,
ndo apenas em neurdnios, mas também em
células oligodéndricas. Havia desmieliniza-
cdo difusa € irregular da substancia branca
cortical, sem 4reas preferenciais. Grande hi-
pertrofia e hiperplasia da glia astrocitaria
da substincia branca cortical. Focos infla-
matdrios importantes foram também encon-
trados nos nucleos pontinos.

Diagndstico andtomo-patoldgico: Pa-
nencefalite subaguda esclerosante (tipo po-
lioencefalite subaguda com inclusGes de

DAWSON).
CASO Nr° 3: C. A. C. O. Reg. N

16.197 (INUFR]J). 7 anos, branco, mas-
culino, brasileiro, natural do Estado da Gua-

nabara (Inhaima), onde residia. Observa-

cdo feita a 27/1/1960 (*).

Inicio da doenca hd cetca de 15 dias,
quando notaram os familiares que a criangs
nio conseguia segurar os objetos com firme-
sa, deixando-os cair ao solo. Logo a seguir
observaram diminuicio da memdria e inca-
pacidade para reconhecer objetos de uso
comum. Uma semana depois, a crianga cO-
mecou a ter dificuldade na marcha, caindo
facilmente ao solo. Nesta ocasiao apareceu

(*) Para maiores detalhes sobre este caso
ver J. Bras. Neurol. XVII, 1-3-92,

1965.
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tremor nas maos, que se acentuava quando

executava algum movimento para segurat
alguma coisa. Disfagia para alimentos sdli-
dos. Cetfaléia pouco intensa, de localizacao
imprecisa. N3ao havia febre. Nenhuma refe.
réncia a traumatismo cranio-encefilico. Ao
ser internada apresentava incontinéncia uri-
naria e grande dificuldade no falar. O exa-
me direto do paciente mostrou crianca do
sexo masculino, branca, em regular estado
de nutrigdo, torporosa, respondendo com di-
ficuldade as solicitagBes que lhe eram feitas.
Faces amaurdticas. Marcha, estdtica e coor-
denagao impossiveis de serem pesquisadas,
devido ao estado do paciente. Tremor nos
membros superiores e movimentos cldnicos
de extensio e de flexdo dos 4 membros.
Hipertonia universal. Sinal de Babinski bi-
lateral. Reflexos cutineo-abdominais presen-
tes. Reflexos profundos exaltados. Clonc

aquileu bilateral. Exame da sensibilidade

prejudicado. Presenca de escaras de dectbi-
to. Amaurose. Surdez. O exame neuro-ocular
(Dt. R. Fontes Lima) feito a 12/4/1960
mostrou: acuidade diminuida em AQO (exa-
me prejudicado). Leve estrabismo divergen-
te. Midrfase bilateral em AO. Em uma re-
visdo feita um més depois, verificou-se no-
vamente estrabismo divergente, acrescentan-
do-se miose e fundo de olho com atrofia
optica simples em AQO. A evolucio do caso
fez-se com piora gradativa, terminando em
caquexia. A temperatura, durante todo o
tempo da interna¢do, manteve-se em torno
de 37°C e 38,5°C, exceto nos ultimos dias,
quando se manifestou uma hipertemia de
39°C talecendo a crianga com 42°C, no dia
30/8/1960, 7 meses apds o aparecimento
dos primeiros sintomas.

Os exames de laboratdrio revelaram:
a) Raios X de crdnio com impressdes cere-
briformes na tdbua J&ssea interna. Tdrax
com processo congestivo difuso; b) Urina,
com leves tracos de albumina; ¢) Hemo-
grama com moderada anemia, sem anorma-
lidades na série branca: d) Reacdes de
Wassermann, Kahn e Kline negativas; e)
Eletroforese das proteinas plasmaiticas:

Proteinas totais: 6,87 g%
Albumina: 3,72 g%
Globulinas: 3,15 g%
Relacio A/G: 1,18 mg
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Curva eletroforética:

Albumina: 54,17%
Globulina e;: 6,17 %
Globulina «; 13,57%
Globulina 8 15,65%
Globulina v: 10,44%

f) O eletroencefalograma (Dr. Ismar Fet-
nandes) mostrou: “eletroencefalograma sem

- modulacio e sincroniza¢ao, do tipo lento e

difuso”; g) O exame do liquido cétalo-ra-
quiano mostrou citologia global de 0,8 cels,
com proteinas totais em 27 mg%. Reagoes
das globulinas positivas. Glicose 41 mg%.

Exame andtomo-patologico: Necrdpsia
N.© 402. (Fig. N.° 3). Caddver de crianga
do sexo masculino, de cor branca, emaciado,
apresentando escaras de decubito na regiac
sactra e sobre as espinhas iliacas antero-su-

periores.

1) Encéfalo: a) Cortice cerebral: Cit-
cunvolucoes achatadas, com os sulcos cere-
brais quase apagados. Vasos das leptome
ninges fortemente congestionados. Vasos do
poligono de Willis sem anormalidades. Cot-
tes vértico-frontais, passando pelos lobos
frontais, pelo infundibulo hipofisirio, pelos
tubérculos mamilares e pelos pedinculos ce-
rebrais evidenciaram, além do edema do te-
cido, pequena dilatagio do sistema ventri-
cular. Substincia cinzenta edemaciada, de
aspecto suculento. Substincia branca sem
anormalidades, excetuando-se os vasos con-
gestos. Ntcleos da base normais.

b) Tronco cerebral: mesencéfalo, pon-
te e bulbo raquiano sem anormalidades,
excecao da congestao dos vasos sangiliineos.

2) Cerebelo: Leptomeninges finas, li-
sas e transparentes. Parénquima cerebelar
aparentemente normal.

3) Medula espinbal: Macroscopica-
mente sem anormalidades, excetuando-se
apenas a congestdo dos vasos meningeos.

Resumo do laudo bistopatologico:

a) Cortice cerebral: As leptomeninges apre-
sentavam-se edemaciadas, com exudato ce-
lular discreto no espago subaracnoideano,
constituido principalmente por linfdcitos e
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plasmdécitos. O cértice cerebral mostrava-se
edemaciado, com uma certa rarefacdo neuro-

nal. As células nervosas remanescentes apre-

sentavam-se em - cromatdlise. Presenca de
numerosissimos nddulos gliais, alguns cot-
respondendo a focos de neuronofagia. Pre-
senca em muitos neurdnios de inclusdes aci-
défilas intranucleares, do tipo A de COW-
DRY, simples ou, mais raramente, multi-
plas. Ndo foram vistas inclusGes citoplasma4-
ticas. Muitas inclusGes encontravam-se em
células aparentemente normais, enquanto
que outras eram vistas em neurdnios em
vias de desintegracdo, j4 cercados por rea-
¢do microglial. Vasos sangiiineos com infil-
trados linfo-plasmocitdrios. Na substincia
branca n3o foram encontradas desmieliniza-
¢oes, exceto em algumas zonas dos lobos or-
bitirios, onde a substincia branca subcorti-
cal aparecia em desintegracdo, com forte hi-
perplasia da glia astrocitiria. Nestas 4reas
foram vistas, também, inclusdes intranuclea-
res em células da oligodendrdglia.

b) Niicleos da base: Foram encontra-
dos alguns nddulos gliais, com figuras de
neuronofagia. InclusGes vistas raramente.
Os vasos sangliineos apareciam congestos,
cercados por infiltracao linfo-pasmocitdria.

c) Mesencéfalo: Sem anormalidades
dignas de registro.

d) Ponte: Intensa congestio dos va-
sos sangiliifneos, com numerosos focos de
neuronofagia. Presentes inclusGes dentro de
neurdnios e de células oligodéndricas. As
desmielinizacoes eram muito discretas, so-
mente vistas em uma revisio posterior do
caso.

e) Bulbo raquiano: Vasos sangiiineos
congestos. Raras inclusdes intraneuronais.
Presenca de alguns neurdnios em processo
de neuronofagia.

f) Cerebelo: Leptomeninges distendi-
das, edemaciadas, com pequeno infiltrado
celular. Camadas molecular e dos grianulos,
normais. Células . de Purkinje rarefeitas.
Nao foram vistas desmielinizagdes. Vasos
sangiifneos congestionados.

g) Topografia das lesGes: As altera-
coes anatOémicas encontradas neste caso en-

contravam-se preferencialmente localizadas

no cdrtice cerebral, principalmente orbits-
rio, e nos nucleos da base, bem como na

ponte e bulbo raquiano. Na ponte as alte-
racbes eram muito pronunciadas. Alteragdes
da mielina foram encontradas na substincia
branca subcortical dos lobos orbitdrios. In-
¢clusdes vistas em neurdnios e em células
oligodéndricas.

Diagndstico anitomo-patoldgico: Pa-
nencefalite subaguda esclerosante (tipo po-
lioencefalite subaguda com inclusGes de

DAWSON).

CASO N.r 4: C.G.C. Reg. N.° 12.505
(INUFR]J), 14 anos, feminino, parda, sol-
teira, brasileita, natural de Nova Iguacu,
Estado do Rio, onde vivia. Observacio fei-

ta a 26/6/1963,

Inicio da doenca hd cerca de 3 meses,
com fraqueza nas pernas, caindo ao solo po-
rém sem perda dos sentidos. H4d dois me-
ses comecou a apresentar movimentos Invo:
luntdrios da musculatura facial. Alteracdo
do humor, com grande irritabilidade. Nas
Gltimas semanas tinha apresentado mutismo,
cada vez mais acentuado. Ao ser internada,
apresentava-se em estado de letargia, falan-
do raras vezes. Incontinéncia urindria. An-
tecedentes pessoais sem importancia. Ante-
cedentes familiares: Mae e primo do lado
materno apresentaram ha algum tempo mo-
vimentos involuntdrios do tipo coreico, ten-
do sido tratados e curados (Coréia de Sy-

denham?).

O exame direto da paciente revelou in-
dividuo do sexo feminino, de cor parda, em
mau estado geral, sonolenta, apresentando-
se no leito em decibito ventral, com as
pernas fletidas sobre as coxas e estas sobre
a bacia. Membros superiores com as maos
semicerradas e antebracos fletidos sobre os
bracos. Presenca de escara sobre a regiao sa-
cra. Exames da estdtica, equilibrio, marcha
e coordenacdo, impossiveis de serem reali-
zados. Hipertonia universal. Motilidade ati-
va voluntdria: prejudicada. Motilidade ativa
involuntdria: tremores finos e discretos dos
membros superiores, mais acentuados a es-
querda, que se intensificavam pela movi-
mentacdo passiva. Sinal da roda dentada no
membro superior esquerdo. Reflexos super-
ficiais normais. Reflexos profundos diminui-
dos. Exame da sensibilidade prejudicado. O
exame dos pares cranianos foi muito preju-
dicado pelo estado da paciente. Todavia.
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obsetvou-se edema de papila bilateral. Re-

flexo fotomotor presente. A evolucio da

enfermidade fez-se com piora gradativa, sen-
do freqiientes as temperaturas de 39°C, que
cediam com antitérmicos. A paciente faleceu
em completa caquexia no dia 15/10/1963,
apds 4 meses de internagdo. A evolugdo do
quadro até o éxito letal cumpriu-se em .7
meses. |

Os exames de laboratdério mostraram:
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duo do sexo feminino, de cor parda, em

caquexia. Rigidez cadavérica presente nos

quatro membros. Posi¢ao do caddver em ri-
gidez de decorticagao.

1) Encéfalo: a) Cortice cerebral:
Leptomeninges distendidas por liquido de

~ edema, com os vasos congestionados. Vasos

do poligono de Willis normais. Cortice ce-
rebral ligeiramente atréfico, com os sulcos

mais largos que o habitual. Cortes vértico-
frontais passando pelos lobos frontais, tem-
porais, tubérculos mamilares e pedinculos
cerebrais evidenciaram substincia cinzenta
adelgacada. Substincia branca de aparéncia
normal. O sistema ventricular apresentava-
se moderadamente dilatado, em conseqiién-
cia da atrofia cortical. Nucleos cinzentos da
base do cérebro aparentemente normais.

b) Tronco cerebral: Leptomeninge:
lisas e brilhantes, com os vasos congestos.
O mesencéfalo, a ponte e o bulbo raquiano
nao apresentavam alteragdes macroscopica-
mente visiveis, salientando-se unicamente s
congestao dos vasos sangiiineos.

a) Ventriculografia: assimetria ventricular,
com V.L.D. maior que seu homodlogo, e o
3 ventriculo desviado para o lado esquerdo;
b) Urina com tracos fortes de albumina;:
c) Hemograma dentro dos limites da nor-
malidade; d) Reacdes de Khan e Kline ne-
gativas; e) O exame eletroencefalogrifico
da paciente, realizado pelo Dr. Ismar Fer:
nandes mostrou: “E.E.G. realizado em con-
dicbes precdrias de repouso psiquico-senso-
rial, ndo exteriorizando potenciais epilepté-
genos’ .

Exame anatomo-patologico: Necrdpsia
N.° 480. (Fig. N.° 4). Caddver de indivi-

Fig. 4 — Caso n.° 4 — A) Encétalo visto por sua face superior. Notar congestao
dos vasos sanguineos e circunvolu¢des mais largas que o normal, devido a0 edema;
B) Corte frontal do encéfalo, evidenciando aspecto normal macroscépico da subs-

tAncia nervosa: C) Acimulo inflamatério nodular, observado na substincia cin-
zenta cerebral. Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X, 'Obj. 24 X, Leitz; D) Man-
guito inflamatério perivascular, encontrado na substincia branca. Col.: Tricrémico
de GOMORI. Oc. 10 X, Obj. 24 X, Leitz; E) e F) Duas figuras de neuronofagia,
observadas em nucleos bulbares. Col.: Tricrdmico de GOMORI. Oc. 10 X, Ob;.
24 X, Leitz. Os detalhes que aparecem nas fotomicrografias (C) e (D), sdo de
células oligodéndricas da substincia branca cerebral, com o citoplasma hialinizado
e os nucleos celulares de aspecto vesiculoso, contendo restos de substincia hialina
acidéfila. Col.: Hematoxilina-eosina. Corte em parafina de 5 micra. Oc. 10 X, Obj.
93 X, Im., Leitz.






398

N

2) Cerebelo: Leptomeninges finas, li-
sas e brilhantes, com o espago subaracnoi-
deano distendido por liquido de edema. Va-
sos sangiiineos congestos. Corte horizontal
do 6rgdo, passando pelo sulco circunteren-
cial, ndo revelou alteracGes no cortice cere-
belar. A substincia branca apresentava uma
aparéncia esponjosa.

3) Medula espinbal: Leptomeninges
com os vasos congestos. O parénquima mc-
dular ndo se apresentava alterado.

Resumo do laudo bistopatolégico:

a) Cortice cerebral: Leptomeninges com o

espaco subaracnoideano distendido por ede-

ma e ligeiramente infiltrado por linfécitos e
algumas células histiocitdrias. No cortice ce-
rebral subjacente as células neuronais apare-
ciam, em sua quase totalidade, em processo
de “contracdo celular”, hipetrcromaticas e
contrafdas. Nucleos celulares freqiientemen-
te em picnose. Nao foram vistas inclusGes.
Na substincia branca observava-se desinte-
gracio das bainhas de mielina, notadamente
na substincia branca subcortical. A glia as-
trocitdria mostrava-se em grande hipertro-
fia, com muita diferenciagio de gliofibrilas.
Micréglia mobilizada sob a forma de corpus.
culos grinulo-gordurosos. Os vasos sangiii-

.neos apresentavam-se congestos, cercados

por manguitos inflamatdrios linfo-histiocita-
rios. Presentes nédulos gliais. Tais altera-
cbes ndo se apresentavam de maneira uni-
forme por todo o cértice cerebral, vendo-se
dreas onde aparecia quase normal. As alte-
racOes referidas eram mais freqiientes nos
lobos temporais, orbitdrios e nas porgoes
mediais de todo o cérebro.

b) Nucleos da base: Nos nicleos cin-
zentos da base as alteracdes encontradas sdo
semelhantes, se bem que muito menos In-
tensas. | -

¢) Mesencéfalo: Nas porgdes altas do
mesencéfalo o parénquima nervoso aparecia
praticamente normal, o que ndo se verifi-
cava nas por¢oes mais baixas, jd limitrofes
com a ponte: A esta altura, o processo en-
cefalitico era bem pronunciado, com os va-
sos sangiiineos cercados por densos infiltra-
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dos inflamatérios. Presenca de focos de
neuronofagia, com numerosas inclusdes in-
tranucleares.

d) Ponte: Leptomeninges distendidas
por edema, com infiltragio linfo-histiocita-
ria discreta. Vasos sangiiineos congestos. O
parénquima nervoso mostrava-se densamen.
te infiltrado por elementos microgliais mo
bilizados. Focos de neuronofagia muito fre-
qlientes. Grande quantidade de neurdnios
com inclusdes aciddfilas intranucleares do
tipo A de Cowdry. As inclusdes foram vis-
tas também, em grande quantidade, nas cé.
lulas da oligodendréglia, tanto no interior
dos misculos como no citoplasma. Vasos
sanglifneos cercados por manguitos inflama
térios muito espessos. Perda da mielina nas
fibras do pedinculo cerebelar médio.

e} Bulbo raquiano: Leptomeningcs
com OS Vvasos congestos € com pequena in-
filtracdo linfo-histiocitdria. Parénquima ner.
voso mostrando numerosos focos de neuro
nofagia nos nicleos denteados. Os demai:
ntcleos bulbares mostravam apenas crom=
télise de seus neurdnios, alguns mostrando
excentricidade nuclear.

f) Cerebelo: Leptomeninges distendi
das, com os vasos congestos e com pequena
infiltracio inflamatdéria esparsa. Camadas
molecular e dos grinulos sem anormalida-
des. Células de Purkinje rarefeitas. Na subs-
tancia branca cerebelar foi observada desin-
tegracio da mielina, com hiperplasia e hi-
pertrofia da glia astrocitdria. Presenca de
inclusdes nos nicleos das células oligodén-
dricas. Nos ntcleos denteados foram vistos
focos de neuronofagia. |

g) Medula espinhal: Cortes horizon-
tais de medula, realizados em segmentos
cervicais, tordxicos, lombares e sacros nao
evidenciaram alteragbes dignas de registro.

h) Topografia das lesGes: As altera-
cOes anatOmicas encontradas neste caso, se
bem que de cardter difuso, predominavam
nitidamente em algumas regiGes do cortice
cerebral (lobos temporais e orbitdrios), na
ponte cerebral e substincia branca cerebe-
lar. Os ntcleos denteados, tanto do bulbo
raquiano como do cerebelo, estavam com-
prometidos. Foram vistos infiltrados infla-
matdrios perivasculares muito intensos no
tronco cerebral, focos de neuronofagia e in-



Fig. 5 — Caso n.° 5 — A) Face superior do encéfalo. As circunvolucdes aparecem
engrossadas devido ao edema do tecido. Rede vascular congesta; B) Corte frontal
do encéfalo, passando pelo infundibulo hipofisario. Ligeira dilatacdo do sistema
ventricular, conseqiiente a atrofia cortical; C) Corte microscépico panordmico de
uma circunvolu¢do onde se vé intensa fibrose das leptomeninges, com infiltrado
inflamatério. Estes focos de meningite distribufam-se de maneira muito irregular
pela superficie cerebral. Parénquima nervoso com intenso processo de gliose, atin-
gindo cértice e substincia branca. Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X, Ob;.
10 X, Leitz; D) Pormenor, em maior aumento, da gliose da substincia branca.
Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X, Obj. 24 X, Leitz; E) e F) Duas células
oligodéndricas da substdncia branca cerebral, com inclusdes acidéfilas intranuclea-
res. Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X, Obj. 93 X, Im., Leitz.
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clusdes intranucleares e intracitoplasmaticas,
tanto em células nervosas como em elemen-
tos da oligodendrdglia.

Diagnéstico bistopatolégico: Panencefa-
lite subaguda esclerosante (tipo polioencefa-

lite subaguda com inclusées de DAWSON).

CASO N.° 5: J.P.F. Reg. N.° 23.963
(INUFR]), 7 anos, masculino, branco, estu-

dante, natural de Sao Gongalo, Niterd:, on-
de vivia. Observagio realizada a 19/5/972.

Encontrava-se doente hd aproximada-
mente dois meses. Na vigéncia de tratamen-
to para crise convulsiva (trinuride e garde-
nal) apresentando maneira subita, tremores
generalizados nos quatro membros e diti-
culdade para deglutir. Nio hd referéncia a
nenhum processo infeccioso  precedendo as
manifestacdes acima referidas. A evolugdo do
caso fez-se com piora gradativa, tendo ulti-
mamente deixado de falar. Relata a mae
do paciente que, ap6s suspender a adminis-
tracio do’ trinuride houve ligeira melhora,
desfazendo-se a flexdo dos antebragos sobre
os bracos, que ja se havia instalado. O pa-
ciente passou, também, a deglutir melhor.
No estudo dos antecedentes pessoais cons-
tatou-se que nasceu de gestagdo a termo,
de parto distScico demorado, tendo custado
muito a chorar. Entre os antecedentes fa-
miliares h4 referéncias a uma tia do pacien-
te com crises convulsivas e desintegracac
mental progressiva.

O exame direto do paciente mostrou
crianca de cor branca, em bom estado geral
de nutricio, com as mucosas coradas. Pre-
senca de abalos musculares nas faces, princi-
palmente a esquerda, e na lingua. Movi-
mentos involuntdrios nos pés. Os abalos
miocldnicos estio presentes em toda a mus-
culatura corporal, mais acentuados no di-
midio esquerdo. Sinal de Babinski presente.
Mancha de cor de café com leite no hipo-
condrio direito.

Durante todo o periodo em que esteve

internado ocorreram freqiientes elevagoes de
temperatura corporal, que cediam com o

uso de antitérmicos. A evolu¢io do quadro

mérbido fez-se com piora gradativa, ocor-
rendo o éxito letal a 21/10/72, apds 7 me-
ses de evolucao. Os exames de laboratdrio
mostraram: a) Urina com tracos fortes de
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albumina; b) Hemograma dentro dos limi.
tes da normalidade; ¢) O exame do liqui-
do céfalo-raquiano mostrou 0,9 cles/mm?® c
16 mg% de proteinas totais. ReagOes das
globulinas negativas. Liquido de aspecto in-
color; d) O exame -eletroencefalogratico,
realizado pelo Dr. Ismar Fernandes mos-
trou: “E.E.G. anormal, com ritmo de fundo
lento: ocorréncia de curtos de 3 a 5 c¢/s de
voltagem elevada, e ondas agudas bitempo-
rais, dominantes no lobo temporal direito”.

Exame andtomo-patolégico: Necrdpsia
N.°© 580. (Fig. N.° 5). Caddver de crianga
do sexo masculino, de cor branca, emacia-
do, com os quatro membros em tlexao. Pre-
senca de escaras sobre as cristas iliacas c
regiao sacra.

1) Encéfalo: a) Cértice cerebral: Lep-
tomeninges fortemente edemaciadas, com os
vasos congestionados. O parénquima ner-
voso subjacente apresentava-se igualmente
muito edemaciado, como se podia julgar
pelo apagamento dos sulcos cerebrais e pelo
achatamento das circunvolucdes. Vasos do
poligono de Willis normais. Cortes frontais
do encéfalo, passando pelos lobos frontais,
temporais € occipitais mostraram substancia
cinzenta edemaciada, de aspecto suculento.
A substancia branca niao se apresentava ma-
croscopicamente alterada, a exce¢io da in-
tensa congestao dos vasos sangiiineos. Os
ventriculos laterais apareciam ligeiramente
dilatados.

b) Tronco cerebral: Leptomeninges
finas, lisas e brilhantes, com os vasos ligei-
ramente congestos. O exame do parénqui-
ma nervoso ao nhivel do mesencéfalo, ponte

e bulbo raquiano nio evidenciou nenhuima

alteracdo visivel macroscopicamente. *

2) Cerebelo: Leptomeninges finas,
lisas e brilhantes, com os vasos congestos.
Parénquima nervoso aparentemente normal.
Corte horizontal passando pelo sulco circun-
ferencial, nao evidenciou alteracées na subs-
tAncia branca nem nos nitcleos denteados.

3) Medula espinhal: Leptomeninges
finas e transparentes, com Os vasos conges-
tos. Parénquima nervoso normal.

Resumo do’ laudo bistopatolégico:

a) Cértice cerebral: Leptomeninges distendi-
das por edema e por infiltragao inflamatdria
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do tipo linfo-histiocitdrio. Essa infiltragao
inflamatdria fazia-se de maneira muito I1rre-
gular, sendo ocasionalmente abundante, prin-
cipalmente na profundidade dos sulcos ce-
rebrais. Em outros locais era quase ausente.
Vasos sangiiineos fortemente congestos. No
parénquima nervoso subjacente observava-se
nitida gliose marginal da 1.* camada corti-
cal. Nas demais os neurdnios apareciam em
cromatdlise, com microvacuolizagdes em seu

citoplasma, ou mais freqiientemente, hiper-

cromaticos e contraidos. Presentes nddulos
oliais e focos de neuronofagia. Manguitos
inflamatdrios perivasculares presentes e mul-

tas vezes espessos. A distribui¢ao destas alte-
racoes de natureza inflamatéria também se
processava de forma muito irregular, alter-
nando-se zonas comprometidas com outras
onde se viam apenas alteracOes de natureza
regressiva nas células neuronais. Em muitos
neurdnios os nucleos apareciam vacuoliza-
dos, com a cromatina marginalizada para
baixo da membrana nuclear. O conteido
destes nucleos era hialino, ligeiramente aci-
défilo, dando a impressao de conter in-
clusdes do tipo vitreo. Na substdncia branca
subcortical encontravam-se ireas de intensa
proliferacio da astrdglia, com grande dife-
renciacio de gliofibrilas. Oligodendréglia
em tumefacdo aguda, com os nicleos picné-
ticos ou contendo inclusdes do tipo vitreo.

Foram vistas dreas de necrose do parénqui
ma, com a presenca de microgliécitos mobi-

lizados sob a forma de corpos granulo-gor-
durosos. Nas paredes ventriculares observa-
va-se intensa gliose subependimaria, as ve-

zes prolongando-se para o interior da subs.
tancia nervosa.

b) Nicleos da base: As alteracgoes
anatOmicas observadas nos micleos da base
eram do mesmo tipo que as que se viam no
cortice, ocorrendo porém com muito mais
intensidade. Os infiltrados inflamatérios pe-
rivasculares geralmente eram muito densos.

c) Mesencéfalo: Leptomeninges com
os vasos congestos. O parénquima nervoso
nao apresentava alteracoes dignas de re-
gIStro.

d) Ponte: Leptomeninges com os va-
sos congestos. Nucleos pontinos sem anor-
malidades.

e) Bulbo raquiano: Leptomeninges li
geiramente espessadas, com os vasos con
gestos. Parénquima nervoso sem anormali
dades.

f) Cerebelo: Leptomeninges com os
vasos congestos, e ligeiramente distendidas
por liquido de edema. Camadas molecular
e dos grinulos sem anormalidades. Rarefa-
¢do das células de Purkinje. Ndo foram en-
contrados os focos de desmielinizacao.
Nucleos denteados normais.

g) Medula espinhal: Leptomeninges
de espessura normal, com os vasos conges-
tos. O parénquima medular n3ao mostrou
nenhuma alteragio digna de registro.

h) Topografia das lesdes: As altera-
¢Oes anatOmicas encontradas neste caso, ape-
sar de difusas, predominavam nitidamente
nas seguintes regides: cOrtice cerebral.
nicleos da base e paredes dos ventriculos
cerebrais. O tronco cerebral, que nesta en-
termidade costuma estar intensamente com-
prometido, neste paciente era normal.

Diagndstico  andtomo-patolégico: Pa-
nencefalite subaguda esclerosante (tipo po-
lioencefalite subaguda com inclusGes de

DAWSON).

CASO N.° 6: HS.R. Reg. N.° 17.480
(INUFRJ). Internado a 1/6/67. Brasilei-
ro, branco, 13 anos, sexo masculino, natu-
ral da Guanabara, onde vivia (Rio Com-

prido).

Inicio da doenca h4 aproximadamente
dois meses, quando os pais observaram que
O paclente comegou a apresentar pertut-
bagGes da memdria, esquecendo com fa-
cilidade coisas elementares de seus hdbi-
tos didrios. Ao mesmo tempo houve alte-
racao do humor, passando a taciturno e
pouco falando. Teve de ser retirado da es-
cola, que freglientava normalmente, devido
ao acentuado decaimento de seu rendimen-
to escolar. H4 mais ou menos um més co-
mecgaram a aparecer abalos musculares em
seus membros superiores, breves, irregula-
res, que no momento atingiam todo o cor-
po, sem perda da consciéncia. O andar
também alterou-se, caindo facilmente ao so-
lo. No momento apresentava, também, in-
continéncia fecal e urindria.

O exame direto do paciente revelou
individuo do sexo masculino, de cor bran-
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ca, em bom estado de nutricdo. Faces he-
betadas, mantendo a boca entreaberta. Pre-
senga de abalos musculares nos quatro
membros, irregulares, breves, as vezes de
grande amplitude. A musculatura facial
também participava de tais movimentos
anormais. O exame da marcha mostrou que
ela tazia de maneira irregular, com para
das freqluientes, como se o paciente hesi-
.tasse, sem saber o que fazer. Fregliente-
mente se desequilibrava, apoiando-se aos ob-
jetos proximos para ndo cair. A for¢a e a
coordenagao pareciam conservadas. Hiperto-
nia nos membros superiores. Reflexos su-
perficiais e profundos, presentes e vivos.
Reagia aos estimulos nociceptivos. O exame
dos pares cranianos nao revelou anormali-
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dades. Quanto ao estado mental o pacien
te apresentava grande dificuldade na com
preensio de ordens. Apatia e mutismo. In
continéncia urindria e fecal. O quadro aci-
ma descrito progrediu sem nenhuma me-
lhora, terminando em caquexia, em rigi-
dez de decorticacao. Exito letal a 4/2/68.
10 meses apds o aparecimento dos pri-
meiros sintomas. Os exames de laboratério
revelaram: a) Raio X, tdrax normal; b)
Urina: vestigios de albumina; ¢) O hemo-
grama mostrou-se normal, excetuando-se
um, realizado poucos dias antes da morte,
que mostrou leucocitose de 10.800/mm3,
atribuida a comprometimento pulmonar; d)
A eletroforese das proteinas plasmaticas
revelou:

o (L2 B Y

Albu- Globu- Globu- Globu- Globu- Proteinas
Valores mina lina lina lina lina totais
encontrados (método do
(9% relativa). 38,5% 7,2 % 12,0% 16,1% 26,2 % biureto).
Valores
encontrados 3,08 0,58 0,96 1,28 2,10 8,0
(em G/mm de |

sOro sanguineo

e) O exame do liquido céfalo-raquia-
no mostrou 20 mg% de proteinas, com 1
cl/mm3. No mais, as reagdes foram nor-
mais; f) Reagbes de Kahn e Kline negati
vas; g) Foi feita a pesquisa de corpos me-
tacromaticos no sedimento urinario (méto-
do de Austin) com resultados negativos;
h) O exame eletroencefalogrifico, realiza-
do pelo Dr. Ismar Fernandes, revelou
“EEG anormal, generalizado, com paroxis-
mos periddicos de pontas e complexo espi-
cular, de distribuicao difusa”.

Exame anatomo-patologico: Necrdpsia
N.° 542. (Fig. N.° 6). Caddver de crianga
do sexo masculino, aparentando a idade
cronoldgica, em caquexia. Membros inferio-
res em extensiao e os superiores fletidos. Re-
tracao tendinea nos 4 membros.

1) Encéfalo: a) Cértice cerebral:
Leptomeninges lisas e brilhantes, com os
vasos congestionados. Edema do tecido ner-
voso, traduzido por sulcos adelgacados e
circunvolu¢des achatadas. Vasos do poligo-

no de Willis normais. Cortes vértico-fron-
tais, passando pelos lobos frontais, pelos
temporais, quiasma AOptico e lobos occipitais
evidenciaram substincia cinzenta edemacia-
da, de aspecto suculento. Em alguns pontos

a substincia branca subcortical apatrecia em

desintegracao, de aspecto esponjoso. Vasos
congestos. Sistema ventricular uniformemen-
te dilatado, mas niao de maneira acentuada.
Os nucleos cinzentos da base do cérebro
apareciam sem anormalidades.

b) Tronco cerebral: O mesencéfalo
apresentava-se normal ao exame macroscéd-
pico. A ponte mostrava intensa congestiao
dos vasos sanguineos, tanto meningeos como
parenquimatosos. Bulbo raquiano de apa-
réncia normal.

2) Cerebelo: Leptomeninges finas ¢
brilhantes, com os vasos sanguineos con-
gestionados, notadamente a rede venosa.
Corte equatorial do érgao passando pelo sul-
co circunferencial mostrou cdértice e subs-
tAncia branca normais, salientando-se a con-
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gestdo dos vasos parenquimatosos. Nucleos
denteados normais.

3) Medula espinbal: Vasos sangui-
neos das leptomeninges congestos. Parén-
quima nervoso sem anormalidades visiveis

macroscopicamente,

Resumo do laudo histopatolégico:

a) Cortice cerebral: Leptomeninges espessa-
das, com o espaco subaracnoideano disten-
dido por liquido de edema, com grande
quantidade de elementos mononucleares,
bem como de focos hemorragicos diminutos.
Vasos sanguineos fortemente congestiona-
dos. No cOrtice cerebral subjacente observa-
va-se intensos sinais de edema do tecido.
Vasos sanguineos igualmente congestos, com
infiltrados inflamatdrios perivasculares. As
células nervosas mostravam-se em sua maior
parte hipercromdticas e contraidas, em esta-
do de “contragao celular”. Presenca em
muitos neurdnios de volumosa inclusio in-
tranuclear, acidéfila, cercada por halo claro,
deslocando cromatina e nucléolo para baixo
da membrana nuclear. Distribuidos de ma-
neira desordenada encontravam-se pequenos
acimulos microgliais. Substancia branca
com ligeira gliose. Este aspecto do cértice
cerebral, com alteracBes as vezes discretas,
alternava-se com outros onde a substincia
nervosa aparecia profundamente alterada.
Nestas dreas o edema era muito mais in-
tenso e os infiltrados inflamatdrios perivas-
culares mais pronunciados. Os granulomas
eram comuns e a substidncia branca subcor-
tical apresentava-se muito alterada, com
desmielinizacao e gliose. Presenca de infil-
tracao inflamatdria difusa. A coloracdo es-
pecifica para mielina mostrou nestas 4reas
grande perda desta substincia.

b) Nucleos da base: Aspecto seme-
lhante ao descrito para o cértice cerebral, se
bem que em grau muito menos intenso.

c) Mesencéfalo: Vasos sangiiineos das
leptomeninges congestionados, com man-
guitos inflamatdrios. Sinais de intenso ede-
ma. Proliferagio da glia astrocitiria e mo-
bilizado microglial. Substincia negra conser-
vada, se bem que em alguns neur6nios fos-
se encontrada proliferacio dos mictroglié-
Citos perineuronais.

Panencefalite Subaguda Esclerosante
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d) Ponte: Congestao intensa dos va-
sos sanguineos das leptomeninges do pa-
rénquima nervoso. Presenca de abundantes
manguitos inflamatdrios perivasculares. O
tecido mostrava-se muito edemaciado, com
tendéncia a constituicio de microgranulo-
mas nos nucleos pontinos. Micréglia mobi-
lizada vendo-se as vezes corpos grinulo-gor-
durosos. Presenca de figuras de neuronofa-
gia. A coloragdo para mielina ndo revelou
perda desta substincia, a este nivel.

e) Bulbo raquiano: Vasos sanguineos
congestos, com manguitos inflamatdrios.
Presenca de microgranulomas nos nicleos
nervosos bulbares, notadamente nos nicleos
denteados e nos do assoalho de IV ventri-
culo. Sinais de acentuado edema do tecido.
Muitos neurbnios em tumefacio, observan-
do-se cromatélise e nicleos em posicio ex-
céntrica. Numerosas figuras de neuronofa-
gia. Nao havia perda de mielina.

~ f) Cerebelo: Leptomeninges infiltra
das por elementos mononucleares, com (?s
vasos congestos. No parénquima cerebelar
observava-se discreta infiltracdo inflamaté.
ria na camada molecular. Rarefacio das cé-
lulas de Purkinje. Granulos normais. Na
substincia branca cerebelar via-se prolifera-
¢do da astrdglia e intensos infiltrados infla-
matdrios perivasculares. Nos ' niicleos den-
teados observavam-se neurbnios com lesdo
celular crénica e em tumefagdo, notando-se,
também, hiperplasia glial, com neuronofa-
gia ocasional.

g) Medula espinhal: O exame histo-

‘patoldgico feito em segmentos cervicais, to-

raxicos, lombares e sacros mostrou substén-
cia branca com a mielina normal. Os gran.
des neurbnios motores das pontas anterio-
res muitas vezes apareciam em cromatdlise,
e com os nucleos deformados, em posicio
excentrica.

h) Topografia das lesdes: As altera
¢Oes anatOmicas encontradas neste caso con-
sistiam, essencialmente, em microgranulo-
mas distribuidos pela substincia cinzenta
cortical, bem como nos micleos da base. No
cortice cerebelar intenso processo de gliose
com desmielinizacdo. Presenca de neurdnios
corticais com Inclusdes aciddfilas intra-
nucleares bem como em células oligodén-

dricas.
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Diagnostico andtomo-patologico: Pa-
nencefalite subaguda esclerosante (polioen-
cefalite subaguda com inclusdes de

DAWSON).
RESULTADOS

O estudo anatomo-patologico des-
tes de casos, revelou alguns aspectos
importantes, pela sua uniformidade,
para a compreensao do problema da
desmielinizacao observada nesta doen-
ca.

O estudo anatomo-patolégico do
caso N.° 1 (Ver fig. N.° 1) demonstrou
um processo de atrofia cortical, de na-
tureza focal, distribuido esparsamen-
te pelo cortice cerebral, com algumas
areas preferenciais. Como o tecido
mostrava-se muito edemaciado, o pro-
cesso de atrofia aparecia mascarado
pelo edema, nao sendo prontamente
visivel ao exame externo das circun-
volucoes (Fig. N.° 1-A). Este processc
atrofico do cortice cerebral era con-
seqiiente & destruicdo neuronal na
substancia cinzenta e aos focos sub-
corticais de desmielinizacdo da subs-
tancia branca (Fig. N.° 1-B), os quais
distribulam-se de maneira desordena-
da por todo o manto cerebral, poréem,

preferencialmente, situando-se nos lo-

bos frontais, occipitais e parietals.
Nestas areas de desintegracao da
substancia branca a mielina encontra-
va-se quase toda fragmentada, sofren-
do processo de degeneracao secunda-
ria, com fragmentacio também dos
axoOnios, e grande hiperplasia astro-

glial. Presente também microglia mo-

bilizada sob a forma de corpusculos
granulo-gordurosos. As células oligo-
déndricas haviam desaparecido, e as
remanescentes apareciam com o cito-
plasma em processo de tumefacao
aguda, com desintegracao de suas ex-
pansoes. Em seus nucleos observava-
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se a existéncia de uma inclusao aci-
dofila (Fig. N° 1, C (1) cercada pox
halo claro, ou ocupando todo o nucleo
celular, conferindo a este ultimo um

aspecto vitreo. Presenca de infiltrados

inflamatorios perivasculares e focos
inflamatorios (Fig. N.°1, C e D). Pre-
senca de inclusoes acidofilas intranu-
cleares em células nervosas e em ele-
mentos oligodendrogliais em regioes
afastadas dos focos de desmieliniza-
cao, porém em muito menor quantida-
de que nestes ultimos. Provavelmente
representavam fases iniciais do pro-
cesso de desmielinizacao.

O caso N.2 2 (Fig. N9 2) eviden-
ciou ao exame necroscopico uma acen-
tuada atrofia cortical, distribuida de
maneira mais ou menos uniforme,
com adelgacamento da substancia
cinzenta cortical e dilatacao do siste-
ma ventricular (Fig. N.° 2, A e B).
Os focos de desmielinizacao da subs-
tancia branca subcortical eram gran-
des e muitas vezes confluentes, com
encrme hiperplasia astroglial. Nao
obstante o tempo de evolucao clinica
ter sido de apenas um meés a menos
aue o precedente, as alteracoes anato-
micas encontradas eram mails graves
e extensas. Neste paciente foram vis-
tas inclusoes acidofilas nao apenas
nos nucleos das células nervosas, mas
também no citoplasma (Fig. N.° 2, C
e D), e muitas vezes em neurodnios
afastados das zonas onde o processo
destrutivo tissular era mais intenso.
Na substancia branca praticamente
todas as celulas oligodéndricas mos-
travam-se, em tumefacao vendo-se in-
clusoes acidofilas nao apenas no inte-
rior dos nucleos celulares, mas tam-
bém no citoplasma (Fig. N.° 2, D). Em
relacao a este caso observamos um fa-

to que merece ser registrado. Este pa-
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ciente veio transferido de um cutro
Servico, onde fora realizada uma biop-
sia cerebral, cujo material nos foi
enviado. Ao fazermos o exame histo-
patologico constatamos tratar-se de
uma ‘“polioencefalite subaguda com
inclusces de DAWSON”. A rique-
za em inclusoes em celulas nervosas
era muito grande. Como nos interes-
savamos por estes casos, conseguimos
que o0 paciente viesse transferido para
o Instituto de Neurologia, onde possi-
velmente teriamos a oportunidade de
realizar o estudo anatomo-patologico.
Ao dar-se o éxito letal, alguns meses
depois, tivemos a surpresa de verificar
que as inclusoes observadas em celulas
nervosas tinham se tornado muito ra-
ras, enquanto que praticamente toda
& oligodendroglia da substancia bran-
ca subcortical estava sendo destruida.
Neste paciente a relacao entre desmie-
linizacao e destruicao das celulas oli-
ogodéndricas era muito nitida. |
O caso de N.° 3 ja tinha sido ob-
jeto de uma publicagcao anterior (*°)
e no estudo entao realizado nao ha-
viamos notado areas de desmieliniza-
cao. Todavia, ao fazermos uma revi-
sao do caso, alguns anos depois, cons-
tatamos um pequeno foco de desmie-
linizacdo subcortical nos lobos orbi-
tarios, o que justifica sua inclusao no
presente estudo. O encéfalo deste pa-
ciente mostrava-se extremamente ede-
maciado (Fig. N.° 3, A) pols 0 proces-
so era fundamentalmente de substan-
cia cinzenta, com pouca perda de mie-
lina (Fig. N.° 3, B). Os manguitos In-
flamatorios perivasculares (Fig. N.° 3,
C) e os focos de neuronofagia (Fig.
N.? 3, D) eram muito frequentes, pre-
ferencialmente situados na substan-
cia cinzenta ou nas zonas subcorticais
da substancia branca. Presentes
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numerosas inclusoes acidofilas intra-
nucleares em células neuronais. Nos
focos de desmielinizacao encontrados
posteriormente, havia intensa gliose
subcortical, com perda da mielina e
com a presenca de inclusoes acidofi-
las em células da oligodendroéglia, que
se mostrava diminuida numericamen-
te (Fig. N.° 3, D) (}).

Em relacao ao caso de N.° 4 (Fig.
N.? 4) o0 exame macroscopico da cor-
ticalidade cerebral e dos nucleos da
base (Fig. N.° 4, A e B) nao revelou
nenhuma anormalidade. Todavia, a
substancia branca cerebelar e algu-
mas areas subcorticais cerebrais en-
contravam-se em desintegracao. Nes-
tas regioes eram freqiientes os focos
inflamatérios (Fig. N.° 4, C), os in-
filtrados perivasculares (F'ig. N.° 4, D)
¢ os focos de neuronofagia (Fig. N.°
4, E e F'). Nas zonas desmielinizadas
cerebelares e subcorticais as células
cligodéndricas apareciam em tumefa-
cao e clasmatodendrosis, com inclu-
s6es intranucleares do tipo vitreo
(Fig. N.° 4 C (1) e D) (1). Nas regioes
afastadas dos focos com perda da mie-
lina nao se encontraram células com
inclusoes.

O caso de N.2 5 (Fig. N.2 5) mos-
trou ao exame anatomo-patologico,
intenso edema do cortice cerebral, o
qual mascarava o processo de atrofia
cortical, somente evidenciado ao se fa-
zer cortes frontais (Fig. N.° 5, A e B).
A atrofia cortical ocasionou, inclusi-
ve, um processo de dilatagdo do tipo
“ex-vacuo” do sistema ' ventricular.
Chamava a atencao neste caso as
areas de fibrose das leptomeninges
com intensa infiltracao inflamatoéria
linfo-histiocitaria. (F'ig. N.° 5, C). Este
prccesso meningeo nao era difuso, e
sim localizado em algumas circunvo-
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lucoes. Nestas regioes o cortice cere-
bral subjacente mostrava-se atrofico,
com grande perda neuronal, hiperpla-
sia astroglial e perda da mielina na
substancia branca subcortical, com
ogrande gliose. (Fig. N.2 5, D). Nestas
regioes todas as celulas oligodéndri-
cas apareciam com inclusoes acidofi-
las intranucleares bem evidentes, ou
simplesmente do tipo vitreo (Fig. N.°
o, E e F'). Este caso apresentou ainda
a particularidade de ter sido possivel
reproduzir, em macaco rhesus, qua-
dro anatomo-patologico semelhante,
por inoculacdo intracerebral de mate-
rial obtido por biopsia cerebral, al-
guns meses antes do éxito letal. Que-
remos acrescentar, ainda, que este pa-
ciente ja era um encefalopata por toco
traumatismo, quando comecaram Os
sinais de processo inflamatorio ence-
falico. Os resultados obtidos no estu-
do deste caso, bem como 0s experi-
mentais, serao relatados em trabalho
a parte, a ser publicado.

O caso de N.° 6 (Fig. N.° 6) nao
revelou alteracoes anatOmicas grossei-
ras do encéfalo (Fig. N° 6, A e B),
a nao ser alguns focos de desmielini-

zacao subcortical, nos quais foram
encontrados manguitos inflamatorios
perivasculares (Fig. N.° 6, D), gran-
de hiperplasia astroglial (Fig. N.° 6,
G) e focos de neuronofagia na subs-
tancia cinzenta (Fig. N.° 6, C). Nos
focos subcorticais de desmielinizacao
as células oligodéndricas apareciam
em tumefacao, com inclusdes acidofi-
las intranucleares bem caracteriza-
das (Fig. N.° 6, E e F).

DISCUSSAO E COMENTARIOS

Como tivemos oportunidade de
referir na introducao deste estudo a

‘participacdo da oligodendroglia no

quadro anatomo-patologico das SSPE
tem sido relatado de maneira contro-
versa. Ao lado de trabalhos em que
esta célula é descrita como comprome-
tida, como se pode inferir pela pre-
senca de inclusdes em seus nucleos
(43) outros estudos entre os quais o de
ZURHEIN e CHOU (%) referem como
normal a estrutura desta célula. Ja
esta suficientemente. demonstrado ser
a participacdo da oligodendroglia ex-
tremamente importante em tcdos os

Fig. 6 — Caso n.° 6 — A) Encéfalo visto por sua face superior. Observar intensa
congestdo dos vasos sanguineos e edema do parénquima nervoso; B) Corte frontal
do encéfalo, mostrando ligeira dilatacao do sistema ventricular; C) Foco de neu-
ronofagia encontrado no bulbo raquiano. Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X,
Obj. 24 X, Leitz; D) Infiltrado perivascular. Col. Tricrémico de GOMORI.
Oc. 10 X, Obj. 24 X, Leitz; E) e F) Células oligodéndricas com inclusdes aci-
défilas intranucgleares. Col.: Hematoxilina-eosina. Corte em parafina de 5 micra.
Oc. 10 X, Obj. 93 X, Im., Leitz; G) Substincia branca subcortical em desinte-
gracan, com grande hiperplasia e hipertrofia da glia astrocitdria. Col.: Hematoxi-

lina-eosina. Oc. 10 X, Obj. 24 X, Leitz.
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processos patologicos nos quais a mie-
lina encontra-se comprometida, pois
e a célula responsavel pela mieliniza-
cao das fibras nervosas ao nivel do
S.N.C. No grupo das leucodistrofias
duas entidades — a leucoencefalopa-
tia metacromatica e a doenca de
KRABBE — a deficiéncia enzimatica
observada na oligodendroglia é dire-
tamente responsavel pela pobreza da
mielinizacao encontrada. Nao somente
a mielina nao se forma em quantida-
de normal, como a pouca que existe
¢ anormalmente constituida. H4 uma
relacao nitida, portanto, entre a des-
mielinizacao e a alteracao enzimatica
oligodéndrica. O mesmo sabe-se ocor-
rer nas leucoencefalites alérgicas (3!
32) experimentais e post-vacinais.

Em relacdo as leucoencefalites
por virus, principalmente na leucoen-
cefalopatia multifocal progressiva (33
34,35) o estudo em microscopio eletro-
nico relaciona claramente os focos de
desmielinizacao com a destruicao das
células oligodéndricas (%). Esta doen-
ca € considerada como produzida por
um virus do grupo papova (3%) o qual,
como se sabe, engloba virus que tém
certas caracteristicas comuns, tais
como sua estrutura, tamanho, nime-
ro de capsoOmeros e a producao de
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processos inflamatorios e tumorais. A
microscopia eletronica de casos desta
enfermidade tem revelado nucleocap-
sidias intranucleares dentro da oli-
godendroglia, com morfologia tipica
destes virus, alem de que as alteracoes
encontradas nas células astrocitarias
reacionais proximas, ou nos proprios
focos de desmielinizacdo, serem su-
gestivas a acao de um virus também
cncogénico. O carater nitidamente fo-
cal das zonas desmielinizantes expli-
ca-se pelo carater, também focal, das
regioes do SNC parasitadas pelo vi-
rus. Fora destas areas comprometi-
das a mielina € normal. O mesmo
parece cocorrer na ‘“panencefalite sub-
aguda esclerosante” (SSPE) doenca
que na atualidade engloba 3 entida-
des anteriormente descritas separada-
mente: a polioencefalite subaguda
com inclusoes de DAWSON (%5 46)
a leucoencefalite subaguda esclero-
sante de VAN BOGAERT (4% 48) e a
panencefalite nodular de PETTE-
DORING (4°). Sabe-se hoje serem es-
las 3 doencas, formas anatomo-clini-
cas de uma mesma enfermidade de-
terminada pelo virus do sarampo (3
42) exercendo sua atividade de forma
especial, ou por um outro mixovirus
antigenicamente muilto semelhante
aoc do sarampo.

Fig. 7 — Oito neurdnios com inclusdes intranucleares do tipo A de COWDRY.
Estas inclusdoes podem ser pequenas, como na fotomicrografia (A), muito volu-
mosas como em (G ) ou mesmo aparecerem aparentemente em dissolucdo, vendo-se
o nucleo celular vazio, com aspecto vesiculoso, tal como aparece em (F) e (H).

Col.: Impregnacio argéntica pelo carbonato de prata. Corte em congelagio de
25 micra. Oc. 10 X, Obj. 93 X, Im., Leitz.
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Na panencefalite subaguda escle-
rocsante (SSPE) observa-se um pro-
cesso encefalitico de evolucao subagu-
da ou cronica, com a presenca de fo-
cos de neuronofagia na substancia
cinzenta, acumulos microgliais nodu-
lares, infiltrados perivasculares de
natureza inflamatoria e, nas células
nervosas, inclusoes acidofilas intra-
nucleares do tipo A de COWDRY
(Fig. N.° 7). Estas inclusoes podem
ser pequenas, simples ou mais rara-
mente, multiplas, porém comumente
11nicas € muito volumosas. Os nucleos
neurcnails ficam extraordinariamen-
te deformados na fase final do pro-
cesso, tendo-se a impressao de um nu-
cleo vazio (Fig. N.° 7, F, H), pois tod=
a cromatina e o nucléolo foram recal-
cados para baixo da membrana nu-
clear. Nesta fase a célula nervosa mor-
re, entrando em desintegracao, o que
ocasiona os focos de neuronofagia ja
referidos no estudo dos casos aqui
apresentados (Fig. N.° 3, D); Fig. N.°
4, B e F); (Fig. N.° 6, C). Na substan-
cla branca ¢ comum o aparecimentc
de focos de desmielinizacdo, nctada-
mente na substancia branca subcorti-

cal. Existem casos em que o processo

situa-se exclusivamente na substancia

Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 71 (4), 1973

cinzenta, poupando a substancia
branca quase totalmente, como ocor-
reu no caso N.° 3 (°°) no qual, somen-
te ancs mals tarde, verificamos peque-
nos focos desmielinizantes na subs-
tancia branca subcortical dos lobos
orbitarios. Na forma de PETTE-DO-
RING (%) praticamente nao ha des-
mielinizacao, vendo-se apenas os fo-
ccs de neuronofagia na substancia
cinzenta.

O carater desmielinizante desta
doenca ¢ nitidamente focal, estando
diretamente relacionado com a pre-
senca de focos inflamatorios na subs-
tancia branca, onde a presenca de in-
clusoes nas células oligodéndricas é
de extrema importancia. Nestas zonas
a mielina encontra-se destruida, com
uma intensa gliose reacional. Esta
glicse as vezes € tao acentuada que
levou VAN BOGAERT (4" 48) g des-
creve-la como uma entidade separada.
F'ora destas areas a mielina é normal.
Nunca observamos a presenca de in-
clusoes em células astrocitarias. O
grande corpusculo acidofilo que se vé
nos astrocitos reacionais é apenas um
nucléolo hipertréfico ja descrito por
SPIELMEYER (51) em 1927, e nao
uma inclusao. E facil distinguir-se um

Fig. 8 — A) Célula oligodéndrica em tumefacdo, com corpusculos esferoidais
em seu citoplasma (indicados por seta), correspondendo a inclusdes aciddfilas.
Col.: impregnacio pelo carbonato de prata, variante para oligodendrdglia. Corte
em congelacio de 25 micra. Oc. 10 X, Obj. 93 X, Im., Leitz; B) e E) Células
oligodéndricas com inclusdes intranucleares acidéfilas do tipo homogéneo, ocupan-
do todo o nicleo celular (em B), ou bem individualizada, cercada por halo claro,
(como se vé em D, 1). Notar a relacio entre o tamanho das células oligodén-
dricas (1) e o das células astrocitdrias (?) nas fotomicrografias (C), (D), (E).
Col.: Hematoxilina-eosina. Corte em parafina de 5 micra. Oc. 10 X, Obj. 93 X,

Im., Leitz.









Esquema n.° 1 — Representacdo esquemdtica da degeneracio de uma fibra ner-
vosa conseqiiente a destruicdo do neurdnio por parasitismo viral.



-

Esquema n.° 2 — Representagio esquemidtica da destruicio das células oligodén-
dricas, por parasitismo viral, e a repercussio desta destruicao sobre a bainha de
mielina das fibras nervosas. A destruigio da oligodendréglia é a causa da desmie-
linizagao observada. As letras A, B, e C representam estdgios sucessivos da desin-
tegragdo de uma célula oligodéndrica por parasitismo viral.
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SUMMARY

Subacute  sclerosing  panencepbhalitis
(SSPE): the role of oligodendroglial cells
in the demyelinating process.

It was made a clinical-patholo-
oical study of six (¢) cases of subacu-
te sclerosing panencephalitis (SSPE)
in order to demonstrate that the de-
inyelinating process observed in this
disease has its origin in the destruc-

tion of oligodendroglial cells by viral
parasitism. As we know oligodendro-
glial cells are responsible for the
myelination in the Central Nervous
System. It was made a brief historical
revision of the oligodendroglial cells
concept and, after the description of
the six cases, we tried to demonstrate
that the demyelinating process obser-
ved are the result of oligodendroglial
cells destruction.
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