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RAIVA HUMANA. ESTUDO NEUROPATOLOGICO DE TRINTA CASOS

R. V. CG. ASSIS e S. ROSEMBERG

RESUMO

O estudo epidemioldgico e neuropatolégico concernente a trinta autépsias de
encefalite rdbica foi realizado, tendo sido os dados obtidos comparados com
aqueles da literatura. Ndo houve relacio estatistica entre a topografia lesional e o
local da mordida, entre o periodo de incubacéio ou a duragdo da doenca e a pre-
senga ou auséncia de inclusdes virais (IV) assim como entre a intensidade do
processo inflamatério (PI) e a presenca de IV. A dispersio do PI e das IV
através o SNC foi diretamente proporcional 3 sua intensidade. A estrutura mais
frequentemente comprometida pelo PI foi o mesencéfalo, seguido pelo bulbo,
ponte e medula espinhal. A estrutura mais intensamente afetada foi o bulbo. As
IV foram particularmente proeminentes no hipocampo e cerebelo.

INTRODUCAO

O conhecimento concernente as lesdes neu-
rolégicas produzidas pelo virus da raiva ba-
seia-se em algumas poucas publicaces refe-
rentes a pequenos grupos’i8, relatos de casos
isolados 5 e a revisdes de literatura 613,15 cujos
resultados nem sempre sfo concordantes. Ape-
nas dois irabalhos baseiam-se em ampla ca-
suistica: DUPONT & EARLE?$ (hoje conside-
rado um cldssico) e SALAS-MARTINEZ 4 que
estudaram, respectivamente, 49 e 39 casos. A
andlise destes trabalhos revela algumas diver-
géncias relacionadas com a topografia lesio-
nal e com certas questdes como, por exemplo,
a relagdo entre o local do indculo e injdria
neuronal.

Estas condi¢bes sfo, em parte, possivel-
mente devidas ao carster retrospectivo da
maijoria dos trabalhos. Nosso objetivo € deli-
near os achados neuropatoldgicos, confronti-
los com os dados epidemiologicos, a partir do
estudo de 30 autopsias consecutivas de raiva
humana. '
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MATERIAL E METODOS

Todos os casos tiveram o diagndstico de
raiva confirmado pelo Instituto Pasteur de S&o
Paulo, através o teste de fluorescéncia direta?,
inoculagio em camundongo 9 e/ou pela colora-
¢do de SELLERS Y,

De cada caso, 73 fragmentos de todo o neu-
ro-eixo foram rotineiramente retirados. Com
relacio a medula espinhal, em 9 casos apenas
0s primeiros segmentos cervicais foram isola-
dos ¢, em 1 caso, esta estrutura nio foi exa-
minada. Todos os cortes foram corados pela
hematoxilina-eosina e, nos casos em que nio se
visualizou inclusdes virais (IV), laminas do hi-
pocampo e cerebelo foram coradas pela eosina
dcida fosfotingstica, segundo MASSIGNANTI 12,

" A intensidade do processo inflamatério (PI)
foi subjetivamente graduado de 0 a 4 e os cri-
térios para a graduaciio acham-se na Tabela I.
A freqiiéncia de IV também foi graduada em
cruzes, segundo sua quantidade, por campo de
400x de aumento, como segue:

+ = infreqiiente (1 IV em 10 campos)
++ = moderada (2 a 3 IV em 10 campos)
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TABELATI
escala de graus da andlise quantitativa para o
processo inflamatdério

Raiva:

Graus Critérios histolégicos

Auséncia de alteragSes histolégicas

Raros vasos (2 — 3) com perivasculite discre-
ta (*); ausente ou minima reagdo microglial di-
fusa.

Raros vasos com perivasculite discreta ou den-
sa (**); discreta reagio microglial difusa ou no-
dular e raras figuras de neuronofagia.

Virios vasos (mais de 3) com perivasculite dis-
creta ou densa; evidente reacio microglial com
pequenos nddulos e varias figuras de neuronofagia.
Vérios vasos com perivasculite densa; intensa rea-
¢do microglial difusa e nodular, necrose focal do
parénquima -com infiltrado inflamatdrio e numero-
sas figuras de neuronofagia.

*) Perivasculite discreta: somente uma camada de célu-
la$ inflamatérias em torno do vaso

(**) Périvasculite densa: duas ou mais camadas de cé-
lulas inflamatérias circundando o vaso

+++

muito freqliente (+ 3 IV em 10
campos).

O teste exato de Fischer foi o utilizado pa-
ra a andlise estatistica.

RESULTADOS
Dados clinicos e epidemiolégicos

Dos 30 casos, 11 eram do sexo feminino e 19
do masculino. A média de idade foi 21 anos, o
mais jovem com 2 anos e o mais velho, com 68
anos. O periodo de incubagdo mais curto foi
20 dias e o mais longo, 80 dias (média, 67 dias).
A evolucao clinica mais rdpida foi 2 dias e a
mais longa de 20 dias (média, 8 dias). Os da-
dos concernentes a local da mordida, periodo
de incubacio e duracdo da doenca estdo na Ta-
bela II. Vinte e nove pacientes apresentaram

TABELA II
Dados clinicos e epidemiolSgicos (*)

Local da mordida

Periodo de incubacfo: média
67 dias (curto < 67 dias,

Duracdo da doenca. Média:
8 dias (curto << 8 dias;

longo > 67 dias) longo > 8 diasg)
Cabega: 4 casos Curto — 3 casos Curto — 4 casos
Longo — 1 caso Longo — 0 caso
Membro superior: 7 casos Curto — 3 casos Curto — 3 casos
Longo — 4 casos Longo — 4 casos
Membro inferior: 9 casos Curto — 5 casos Curto — 2 casos
Longo — 4 casos Longo — 7 casos
(*) Dados completos nio disponiveis em 10 casos
a forma clinica cldssica e um, a forma paraliti- virais, do tipo corpusculo de Negri e,

ca. Trepanacdo para uma derivagido ventricular
externa foi realizada em sete casos e, em trés
destes, inferferon foi inoculado diretamente
nos ventriculos.

Dados neuropatoligicos

As lesGes bdsicas na encefalite rabica fo-
ram: a) infiltrado inflamatdrio, sempre com-
posto de células mononucleares, essencialmente
linféecitos em situacio perivascular. Mesmo
nos casos de evolucdo mais rdpida, a infiltra-
¢ao neutrofilica foi insignificante; b) reacdo
microglial, difusa ou focal. Usualmente, a in-
tensidade da reacdo glial foi proporcional ao
PI; c¢) alteragdes neuronais, essencialmente re-
presentadas por neuronofagia (tanto mais fre.
qiiente quanto mais intenso era o PI) e rara-
mente por cromatdlise central; d) inclusdes

mais raramente, do tipo lyssa; e) alteracoes
tissulares, infreqiientes e caracterizadas por
pequenos focos de necrose.

A associacdo entre PI e IV estava presente
em 24 casos (80%); em 5 casos (16,66%) ape-
nas PI foi observado, enquanto em um caso
(3,33%) somente IV foram encontrados, sem
inflamacac associada.

O estudo topografico revelou que a estru-
tura mais freqilientemente envolvida foi o me-
sencéfalo, seguido pelo bulbo, ponte e medula
espinhal. A distribuicho das estruturas com-
prometidas e seus respectivos porcentuais es-
tdo na Fig. 1.

A andlise da distribuicdo do PI em cada
caso indicou que no mesencéfalo, a localiza-
cho preferencial foi a substéncia cinzenta pe-
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Fig. 1 — Raiva. Distribuiciio topogrifica das lesdes inflamatdérias, segundo a fregiiéncia, nos 30 casos

ri-aquedutal (28 vezes), seguida pelo tegmento
(25 vezes) e substancia negra (19 vezes; na
ponte, a regiio mais afetada foi a vizinhanca do
soalho do IV ventriculo (24 vezes) seguida pelo
griseum pontis (11 vezes); no bulbo o PI tam-
bém mostrou uma predomindncia dorsal, na
regiio do soalho do IV ventriculo (26 vezes),
estando as olivas comprometidas em 12 casos;
ha medula espinhal, as lesdes, limitadas & subs-
tancia cinzenta, distribuiram-se uniformemente
por esta estrutura; o hipotdlamo estava igual-
mente comprometido nos varios niveis estuda-
dos; nos ganglios basais, a distribuicio do PI,
quando presente, foi uniforme entre nicleo
caudado, putamen e globo pélido; geralmente,
os nucleos talamicos posteriores achavam-se
mais comprometidos que os anteriores; no cor-
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tex cerebral, as lesGes tendiam a uma distri-
buigdo uniforme entre os diferentes lobos, sem
relacho com qualquer camada em especial; no
hipocampo, o PI compromete a camada de cé-
lulas piramidais no setor de Sommer, sempre
poupando a fascia dentada; nos 3 casos em que
o cerebelo estava comprometido, o PI interes-
sou sempre o nucleo denteado e, apenas uma
vez, 0 coOrtex vermiano; a substincia branca
dos hemisférios cerebrais e o corpo caloso ja-
mais mostraram-se afetados.

As IV estavam presentes em 25 dos 30 ca-
80s e 0s neurdnios da camada piramidal do
allo-cérteo foram os mais comprometidos (22
casos), sendo seguidos pelas c€lulas de Purkin-
je (17 casos). A Fig. 2 mostra a distribuicdo
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Fig. 2 — Raiva. Distribui¢do topogrs-
fica das inclusbes virais segundo a
incidéncia, nos 30 casos

REGIOES DO SNC

HP - Hipocampo

CR - Cerebelo

CX - Cortex BL - Builbo

HT - Hipotdlamo TL - Tdlamo
PN - Ponte

das IV através as varias estruturas do neuro-
eixo.

A Fig. 3 mostra a intensidade do PI nas di-
versas estruturas do SNC. Como se observa,
as mais intensamente comprometidas por or-
dem decrescente foram o bulbo, mesencéfalo e.
a porcdo lombar da medula espinhal.

Tanto no que diz respeito ao PI quanto as
IV, observou-se que, quanto mais intensos ‘e
freqiientes estas alteracOes, mais dispersas elas
encontravam através o SNC.

Correlacdo estatistica entre os dados clinicos,
epidemiolégicos e morfoldgicos

“"..As seguintes correlacbes nio foram estatis-
ticamente significantes pelo feste exato de Fis-

MS - Mesencéfalo
NB - Nidcleos Basais

cher (P > 0,05): a) local da mordida (cabeca/
membros) x periodo de incubacio (< 67 dias/
>67 dias); b) local da mordida x duracido da
doenca (< 8 dias/> 8 dias); c¢) periodo de in-
cubacio x presenca de IV; d) duracio da doen-
ca x presenca ou auséncia de IV; e) local da
mordida x presenca de IV.

DISCUSSAO

A andlise estatistica mostrou nao haver re-
lacdo entre o local da mordida e o periodo da
incubacio ou duracdo da doenca, contrariamen-
te aos achados de AHUJA & BROOKS 3, SALAS-
MARTINEZ 4 ¢ de ADAMS?2. Igualmente, néao
ha significincia estatistica enftre o periodo de
incubacdo ou a duracdo da doenca e a presen:
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Fig. 3 — Raiva. Distribuicdo da intensidade inflamatdria por regido do SNC nos 30 casos

¢a ou auséncia de IV. Com respeito a estes
dados, MARINESCO & STROESCO !! créem que
a auséncia de IV esteja relacionado a um pe-
riodo curto de incubacio; ADAMS2 acha que
a auséncia de IV esteja relacionada 3 morte pre-
coce. DUPONT & EARLES$ ¢ SANDHYAMANI
& col. 6 postulam que quanto maior for o pe-
riodo de incubacio, maior a possibilidade de
encontro de IV.

De modo geral, a andlise topografica da
distribuicdo das lesbes em nosso material nio
difere da encontrada na literatura, no sentido
de que a encefalite rabica é predominantemente
uma polioencefalite com predominio marcante
no tronco cerebral e medula espinhal. Entre-
tanto, enquanto DUPONT & EARLE S8 postulam
que o tronco cerebral é a estrutura mais co-
mumente comprometida como um todo, sem
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particularizar o mesencéfalo, em nosso estudo
esta estrutura foi de todo o SNC, a mais fre-
quentemente afetada, seguida pelo bulbo e me-
dula espinhal. Nesta ultima, o PI interessou
igualmente os cornos anteriores e posteriores,
contrariamente ao postulado por SALAS-MAR-
TINEZ ¥, SALIDO-RENGELL5 e por MENE-
SES-VIONET & VEGA-CERDA 3 de que os cor-
nos posteriores eram as porcdes mais envolvi-
das. O hipotdlamo e niicleos lentiformes mos-
traram-se comprometidos em 50% dos casos,
e os tdlamos em 1/3 dos casos. O envolvimento
dos cortex cerebral e cerebelar foi excepcio-
nal. O cardter polioencefalitico da raiva tor-
na-se nitido na auséncia de lesdes da substan-
cia branca cerebral e cerebelar e do corpo
caloso.
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Desta maneira, a distribuicdo das lesdes na
encefalite rabica é bastante uniforme e nio
relacionada ao local do indeculo, conforme o
postulado por SALAS-MARTINEZ ¥ e¢ SALIDO-

RENGELL 1.

Apesar do fato de o PI ter sido mais fre-
qliente no mesencéfalo, sua intensidade predo-
minou no bulbo, vindo a seguir o préprio me-
sencéfalo, a medula espinhal e a ponte. Rara-
mente as lesGes eram muito intensas em ou-
tras estruturas, correspondendo estes casos
aquele onde as lesbes eram mais dispersas.

As IV foram encontradas em 80% dos ca-
sos (70% no trabalho de DUPONT & EARLE $).
Os neurdnios da camada piramidal do hipocam-
po e as células de Purkinje foram, de longe, os
mais comprometidos. Este fato estd conforme
as observacOes da maioria dos Autores 1,116,
8,4,14,13, Qcasionalmente, neurdnios do cértex ce-
rebral, do hipotdlamo e do mesencéfalo mos-
travam IV. Contrariamente as observacoes de
DUPONT & EARLES$ ¢ MENESES-VIONET &
VEGA CERDA B, em nenhum de nossos c¢asos
observou-se IV nos neurdnios medulares.

A presenca de IV em regifes nao envolvi-
das pelo PI foi um achado conspicuo. Entre-
tanto, os corpusculos de Negri podem estar
presentes em dreas inflamadas, ocorrendo tal
fato sobretudo no mesencéfalo, onde IV foram
vistas em 1/3 dos casos. Estatisticamente, nao
houve correlacdo entre a intensidade do PI e
a freqiiéncia de IV.

Houve uma relagdo positiva entre a inten-
sidade e dispers@o tanto do PI como das IV.
Na maioria esmagadora dos casos, quanto mais
intenso o PI ou freqiientes as IV, mais disper-
sos se achavam estas alteracles através o SNC.
Este fato, provavelmente, depende de uma res-
posta imunitdria do hospedeiro, uma vez que,
em nossos casos, a variabilidade do quadro
neuropatolégico nao tinha relacdo com fates
ciinico-epidemioldgicos.
que fugiram a esta regra (houve 2 casos nos
quais a alta atividade inflamatéria nfo se
acompanhou de grande dispersio, e um ng
qual as intensas IV eram limitadas) podem
dizer respeito a casos extremos de competén-
cia imunolégica.

SUMMARY

Human rabies. Neuropathological study of
thirty cases

As raras observacoes.

Thirty autopsies of human rabies encephali-
tis were carried out and the results of some epi-
demiological data and neuropathological studies
were compared with those previously reported.
There was no statistical relation between the
topography of the lesions and the site of bite,
between the incubation period or disease dura-
tion and the presence or absence of viral inclu-
sion bodies (VIB), and between the intensity
of the inflammatory process (IP) and the pres-
ence of VIB. The dispersion of the IP and of
the VIB throughout the CNS ‘was in direct
proportion to their intensity. The most fre-
quently affected structure by the IP 'was the
midbrain, followed by the medulla oblongata,
pons and spinal cord. The most intensively
injured structure was the medulla oblangata.
The VIB had striking predominance in the
hippocampus and cerebellum.
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