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Trabalhando há vários anos no estudo anátomo-patológico das panence-

falites subagudas esclerosantes ( S S P E = subacute sclerosing panencephali­

tis) 1- 2 > 3 ' 4 , tivemos a idéia de tentar reproduzir, em animal de laboratório, 

tal entidade mórbida. O aspecto histopatológico sugeria tratar-se de um 

processo por vírus, porém as tentativas, feitas anteriormente com a mesma 

finalidade por vários pesquisadores, haviam fracassado. A primeira tentativa 

de reprodução experimental desta doença deve-se a Dawson l 3 . 1 4 o descobridor 

da forma anátomo-clínica que tem seu nome (polioencefalite subaguda com 

inclusões). A tentativa de Dawson fracassou, como fracassaram todas as 

outras realizadas, há mais de 10 anos, com exceção talvez do trabalho de 

Pele e col. 3 5 que parece ter sido bem sucedido. 

Os insucessos experimentais podem ser atribuídos a três causas princi­

pais: a ) escolha inadequada do animal de experimentação, pois parece que 

apenas os macacos rhesus e cynomolgus35 e os "hamsters" 2 9 são sensíveis a 

tal vírus, sendo cobaias, coelhos e camundongos aparentemente imunes; b) 

material inadequado, pois tratando-se de vírus aparentemente muito lábil, ma­

terial de necropsia já com algumas horas, ou inadequadamente conservado, 

possivelmente está destinado ao fracasso; c) tempo de observação demasia­

damente curto pois o período de observação dos animais inoculados deve ser 

de mais de um ano. Esta noção, de capital importância, somente foi valori­

zada após os trabalhos de Gajdusek, Gibbs e Alpers 2 0> 2 1 a respeito do "kuru", 

que nos deram a noção dos "vírus lentos" que somente manifestam sua 

ação patogênica após longo período de incubação. É possível que muitas 

tentativas anteriores tenham fracassado devido ao tempo excessivamente curto 

de observação dos animais inoculados. E m relação ao nosso trabalho pode-
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mos afirmar que a observação dos animais prolongou-se por quase dois anos, 
o que nos permitiu uma reprodução, no macaco rhesus, de um quadro aná-
tomo-patológico quase idêntico ao observado no homem. 

Antes de passarmos à descrição dos métodos por nós empregados e dos 

aspectos anátomo-patológicos observados, julgamos conveniente uma pequena 

revisão histórica. 

Em 1933 descreveu Dawson 1 4 um processo polioencefalítico de evolução subaguda, 
caracterizado pela presença de inclusões acidófilas intranucleares e intracitoplasmá-
ticas. Microscopicamente foram encontrados, distribuídos por toda a substância cin­
zenta, nódulos gliais, constituídos por microgliocitos mobilizados; no interior dos 
neurônios, que nem sempre eram os mesmos em torno dos quais a microglia apare­
cia concentrada, foram vistas inclusões intranucleares ou intracitoplasmáticas. Estas 
inclusões, simples ou múltiplas, eram acidófilas, cercadas por um halo claro, e 
deslocavam o nucléolo para a periferia do núcleo, caracterizando-se como inclusões 
do tipo 3 de Cowdry. 

Dawson descreveu esta entidade mórbida como uma variante da encefalite letár­
gica, caracterizada pela presença das inclusões. Estudos ulteriores chamaram a aten­
ção para a notável semelhança destas inclusões com aquelas produzidas pelo vírus 
herpético, levando alguns pesquisadores a pensar que se tratasse de encefalite hepér-
tica. Todavia, era desconcertante a evolução clínica. Na encefalite herpética o 
processo era sempre de natureza aguda ou superaguda, enquanto que na entidade 
estudada por Dawson tratava-se de processo com evolução subaguda ou crônica, 
morrendo os pacientes em caquexia após evolução de vários meses. Acresce a isso 
o fato de ninguém ter conseguido isolar vírus herpético de casos semelhantes, o 
que já fora tentado pelo próprio Dawson. 

Trabalhos realizados por Bouteille e col. 1 0 , Dayan e col. 1 5 , Nagel 3 3 e Perier e 
Vanderhaeghencom microscopia eletrônica mostraram que as inclusões apresenta­
vam-se como conglomerados de partículas virais, cujo aspecto individual sugeria 
tratar-se de um mixovirus ou, mais precisamente, de um pseudomixovirus. Ulterior­
mente, estudos mediante imunofluorescência 1 S, 3 8 permitiram identificar este vírus 
com o do sarampo, ou com um outro mixovirus muito próximo a este último. A 
polioencefalite subaguda com inclusões de Dawson apresenta quadros transicionais 
com a leucoencefalite subaguda esclerosante de Van Bogaert 7 , 8 , 9 , havendo tendência 
a pensar-se serem os dois processos devidos a um mesmo agente etiológico, no caso 
o vírus do sarampo ou um outro vírus imunologicamente muito próximo. 

A leucoencefalite subaguda esclerosante de Van Bogaert é um quadro do tipo 
leucoencefalítico, de evolução subaguda, isolado do grupo das escleroses difusas. Do 
ponto de vista anátomo-patológico as modificações estruturais são encontradas, prin­
cipalmente, na substância branca cerebral, notadamente nos lobos frontais e occipi­
tais, porém muitas vezes distribuídas de modo difuso. São observadas áreas de rare-
facão da substância branca, com desmielinização, irregulares, geralmente de peque­
nas dimensões e com aspecto fib.oso devido a intensa proliferação glial, donde o nome 
"esclerosante". Em torno aos vasos sangüíneos existem infiltrados inflamatórios, 
salientando-se os corpos grânulo-gordurosos. A importância desta entidade mórbida 
deve-se ao fato de que, em muitos casos, encontram-se inclusões acidófilas intra­
nucleares e intracitoplasmáticas idênticas às encontradas na poliioencefalite subaguda 
de Dawson. Outras vezes, casos desta última entidade mostram áreas de desmielini­
zação na substância branca, com gliose, semelhante à da leucoencefalite subaguda 
esclerosante de Van Bogaert. Parece, pois, que as duas entidades constituem variantes 
de um mesmo processo mórbido. 

Existe também uma terceira forma de encefalite subaguda, a chamada panen-
cefalite nodular de Pette-Dõring 3 7 que muitos autores 9 , 3 5 pensam deva ser englo­
bada com a leucoencefalite subaguda esclerosante de Van Bogaert e a polioencefa-



lite subaguda com inclusões de Dawson constituindo o grupo das "panencefalites 
subagudas e esclerosantes". 

A panencefalite nodular de Pette-Dóring apresenta, microscópicamente, disse­
minados por toda a substancia cinzenta cerebral, numerosos nodulos gliais, alguns 
formando típicas figuras de neuronofagia. Diferindo da encefalite letárgica de Von 
Ecónomo", a substancia negra peduncular é conservada, não são encontradas inclu­
sões e a mielina não se mostra alterada. Pette e Döring assinalaram a grande seme­
lhança dos nodulos gliais com os encontrados na encefalite japónica, mas a evolução 
clínica das duas entidades é diferente, aguda na japónica e subaguda nos casos 
que estudaram. 

Estas três entidades mórbidas, é quase certo, formam um único grupo deter­
minado pelo vírus do sarampo ou outros vírus imunologicamente afins, os quais 
determinam, em pacientes humanos, um quadro encefalítico subagudo, que pode ser 
nitidamente inflamatório com inclusões (forma de Dawson), inflamatório sem inclu­
sões (forma de Pette-Döring) ou degenerativo, com reação inflamatória escassa e 
grandes áreas de desmielinização (forma de Van Bogaert). 

MATERIAL E MÉTODOS 

A ) Culturas de tecidos — Materiais (raspado de garganta, fezes e líquido cefa-
lorraqueano) provenientes de um caso diagnosticado clínica e laboratorialmente como 
SSPE foi levado ao laboratório devidamente acondicionado e mantido no congelador 
a -20°C. Com a morte do paciente, fragmentos de cérebro, colhidos assèpticamente, 
foram também levados ao laboratório e, da mesma forma, mantidos a -20°C. Estes 
materiais, logo após o recebimento, foram devidamente tratados para eliminar conta­
minantes bacterianos e semeados em cultura de tecidos de células HEp 2. 

As células HEp 2, originárias de câncer humano 3 2, vem sendo mantidas no 
laboratório há vários anos, sendo empregadas principalmente em trabalhos com 
virus da poliomielite anterior aguda, do herpes simples e do sarampo, para os quais 
mostram muita sensibilidade. As células são mantidas com meio nutritivo composto 
de solução tamponada de Hanks com hidrolisado de lactalbumina a 0,5%, extrato de 
levedura a 0,1%, soro bovino ultrafiltrado a 15% e antibióticos (penicilina e estrep­
tomicina). Para a semeadura e cultura de vírus as células foram preparadas em 
tubos, ficando aderidas à parede e formando camada contínua depois de 24 horas a 
48 horas. Nesta ocasião o meio nutritivo foi substituído por outro com menor 
quantidade de soro (cerca de 2 % ) . Depois de semeados os materiais os tubos retor­
naram à estufa a 37°C, sendo diariamente examinados ao microscópio para acom­
panhar o desenvolvimento e formação de lesões citopáticas que pudessem indicar 
a presença de vírus. Esta observação das culturas foi seguida durante 10 a 14 
dias, quanto foram feitas novas passagens, sempre em número de 3 para cada ma­
terial. Para a execução das passagens os tubos de cultura foram congelados e 
descongelados duas vezes. O conteúdo de cada 3 tubos correspondendo a um mate­
rial, foi reunido e submetido a centrifugação de 1000 rpm por 15 minutos. Com o 
sobrenadante foram feitas as passagens no volume de 0,1 ml para cada novo tubo 
de cultura. Todas estas culturas resultaram negativas. 

B) Inoculações — Fragmentos de cérebro do paciente foram retirados do con­
gelador e triturados, mantidos a baixa temperatura e diluídos a 10% com solução 
salina fisiológica, contendo antibióticos. Depois de centrifugado a 1000 rpm por 
15 minutos, o sobrenadante foi separado e usado para as inoculações intracerebrais 
em macacos rhesus. Os animais utilizados nas experiências provieram da criação 
mantida pelo Instituto Oswaldo Cruz na Ilha do Pinheiro, onde ficam em liberdade 
e procriam com relativa facilidade. 

Foram inoculados 2 animais adultos, jovens, pesando aproximadamente 2 kg, 
utilizando-se um terceiro como testemunha. As inoculações foram feitas por via 
intracerebral, sob leve anestesia com éter, na dose de 0,25 ml por animal. Os 3 



animais foram mantidos em gaiolas separadas, numa mesma sala do biotério, sujeitos 
a idênticos cuidados de higiene e alimentação. 

Cerca de 20 meses depois da inoculação um dos animais apresentou-se triste, 
apático, permanecendo encolhido em um dos cantos da gaiola. Lentamente instalou-
se paralisia do trem posterior. Aproximadamente um mês após os primeiros sinto­
mas, o animal perdeu totalmente a movimentação, não mais respondendo a estímulos. 
Nesta ocasião foi sacrificado com sangria total. Na necropsia notou-se apenas ligeiro 
edema cerebral com congestão vascular. Foram colhidos materiais dos diversos 
órgãos para exame histológico e uma parte do cérebro separada para cultura e 
nova inoculação em macaco. 

O outro macaco inoculado apresentou sinais de doença aos 22 meses. De início 
ficou apático, quieto em um canto da gaiola, tornando-sc, depois, bem nítida a 
paralisia das patas posteriores. Decorridas duas semanas de paralisia o animal 
amanheceu em estado torporoso, sendo então sacrificado. A necropsia somente se 
ohservou edema e congestão dos vasos meníngeos. Foram colhidos fragmentos dos 
diversos órgãos, tanto para exame histológico como para inoculações e culturas. 

O animal testemunha, que não foi inoculado, nada apresentou de anormal, 
durante um período de observação de 32 meses. 

A seguir foram feitas novas inoculações em macacos rhesus, com material pro­
veniente dos animais sacrificados, sendo injetados 4 animais pequenos, com peso 
variando entre 1,0 e 1,5 kg. As inoculações também foram por via intracerebral, 
na dose de 0,25 ml cada, com uma suspensão de cérebro triturado e diluido a 10% 
em solução salina, com a mesma técnica descrita anteriormente. Foram usados dois 
macacos para cada material da primeira passagem. Estes nimais foram co!ocados 
em gaiolas separadas, juntamente com mais dois animais normais, também em 
gaiolas separadas, além do macaco testemunha da primeira passagem. 

Os animais inoculados apresentaram um período de incubação muito mais curto 
que os da primeira passagem. O aparecimento dos sintomas foi mais brusco e a 
sobrevida, após o início da sintomatologia, foi de 24 a 48 horas. Os animais fica­
vam tristes e apáticos, recusando a alimentação, com paralisia das patas posteriores, 
seguindo-se a morte. Todos foram necropsiados sendo colhidos os materiais neces­
sários aos exames histológicos e para a pesquisa de vírus. Os não inoculados, que 
ficaram como testemunhas e permaneceram na mesma sala do biotério, ao 
lado dos inoculados não apresentaram, após 12 meses de observação, qualquer 
sinal de doença. 

Foram feitas várias tentativas de isolamento de vírus do cérebro dos macacos 
inoculados, tanto dos animais de I a como de 2. a passagem, usando-se culturas de 
células HEp 2 e as células VERO, as primeiras de origem humana e, as segundas, 
provenientes de rim de macaco Cercopithecus aetiops (Yasumura e Kawaki ta 4 1 ) . 
Estas células vem sendo mantidas no laboratório por passagens contínuas, as células 
HEp 2 com o meio descrito acima e as células VERO com o meio de Eagle 1 S 8 . O 
método empregado para a semeadura do material em estudo seguiu técnica seme­
lhante à descrita por Horta-Barbosa e col. 2 5 . Pequenos fragmentos dos cérebros dos 
macacos foram tripsinizados e as células nervosas dispersas foram separadas e la­
vadas 3 vezes com solução tamponada de Hanks. Depois, numa concentração de 
células aproximadamente 2 x 10s foram suspensas em meio de Eagle com soro bovino 
a 10% e adicionadas às células HEp 2 ou às células VERO em concentração idên­
tica. Volumes de 1 ml foram distribuídos em tubos e colocados em estufa a 37°C, 
em posição inclinada. No fim de dois dias o meio de crescimento foi trocado por 
outro com soro bovino a 2%. Esta troca de meio foi feita mais vezes, quando neces­
sário, seguindo-se a observação por 14 dias. Não foram observados efeitos citopáticos 
em ambas as células. Mais duas passagens foram realizadas, de cada material, sem­
pre usando-se a técnica de cultura mixta. Nas passagens as culturas de células 
foram tripsinisadas, lavadas com solução de Hanks, resuspensas em meio de cresci­
mento ao qual foi adicionado volumf igual de células normais e, novamente, distri­
buídas em tubos. Em nenhuma das culturas verificamos o aparecimento de ação 
citopática, t&ndo em vista principalmente as lesões produzidas pelo vírus do sarampo 
(formação de sincício e de células gigantes). 



C) Técnicas histológicas —- O material retirado dos animais sacrificados foi 
fixado em formol neutro a 10% por imersão das peças no líquido fixador por um 
período de tempo nunca menor que 48 horas. Inclusão do material em parafina, 
após desidratação. Cortes com 5 ou 10 micra de espessura. Para coloração empre­
gamos a hematoxilina-eosina, o tricrómico de Gomori, o cresil-violeta para eviden­
ciar a substância de Nissl, o método de Heidenhain-Woelke para a evidenciação das 
bainhas de mielina, o método do PAS, a coloração nuclear de Feulgen e o método 
de Brachet para o estudo dos ácidos nucleicos. Também fizemos cortes em conge­
lação para o estudo dos elementos gliais, segundo as variantes de Rio Hortega, 
com carbonato de prata. 

R E S U L T A D O S 

A ) Aspectos gerais — O primeiro animal, que recebeu o número 1 (número de 
ordem 151) foi inoculado em 1-11-1968. Permaneceu em observação durante todo o 
ano de 1969, mantendo-se aparentemente normal, alimentando-se bem. Nos primeiros 
meses de 1970, com mais de um ano de inoculação, começou a apresentar-se progres­
sivamente triste e apático, encolhido dentro da gaiola. Começou a emagrecer, ao 
mesmo tempo que se instalava paresia dos membros posteriores. Aproximadamente 
um mês após os primeiros sintomas a paresia acentuou-se, transformando-se em 
paralisia completa (fig. 1), ao mesmo tempo que o processo de caquexia tornava-se 
mais acentuado. Nesta ocasião, em 2-7-1970, o animal foi sacrificado por sangria 
total, pois apresentava sinais de intenso sofrimento. Haviam transcorridos 21 meses 
após a inoculação. 

O animal n.° 2 (n.o de ordem 152) foi inoculado no mesmo dia 1-11-1968, por 
via intracerebral. Tal como o animal anterior, manteve-se aparentemente normal 
durante todo o ano de 1969. Começou a apresentar os primeiros sinais da doença 
22 meses após a inoculação. De início tornou-se apático, recusando alimentação. 
A paralisia dos membros posteriores instalou-se e rapidamente agravou-se. Em 
10-8-1970 amanheceu torporoso, sendo sacrificado por sanaria total. Haviam trans­
corridos 22 meses e 10 dias após a inoculação. 



Fragmentos do sistema nervoso central de ambos os animais conservados em 
congelador foram inoculados, também por via intracerebral, em 28-8-1970, em 4 ani­
mais, de acordo com o seguinte esquema: animais n.° 5 (n.° de ordem 164) e n.° 6 
(n.° de ordem 163) com material proveniente do animal n.° 1; animais n.° 3 (n.° de 
ordem 165) e n.o 4 (n.° de ordem 166) com material proveniente do animal n.° 2. 

Estes animais, inoculados com material proyeniente dos dois primeiros, compor­
taram-se de maneira diferente quanto ao período de incubação da doença. O ani­
mal n.° 5 apresentou sinais neurológicos semelhantes ao do animal doador com 
apenas 76 dias de inoculação, tendo sido sacrificado em 11-11-1970. O animal n.° 6 
apresentou-se doente após 94 dias de inoculação, tendo sido sacrificado em 11-12-1970; 
infelizmente o sistema nervoso central deste animal não se prestou para exame 
histopatológico, sendo este o motivo porque não consta nos protocolos anatomo­
patológicos. O animal de n.o 3 apareceu doente com poucas semanas, sendo sacri­
ficado em 12-10-1970, 45 dias após a inoculação; o animal n.° 4, também com sinais 
neurológicos nítidos, foi sacrificado em 16-10-1970, 49 dias após a inoculação. 

Observa-se, nesta segunda passagem, nítida diminuição do período de incubação, 
o que está dentro do comportamento de vírus que têm sua ação patogênica exacer­
bada quando inoculados em animais sensíveis. Além disso, o aparecimento dos sin­
tomas fez-se de maneira brusca. Os 4 animais foram sacrificados 24 a 48 horas 
após o início da sintomatologia. 

B) Descrição dos quadros histopatológicos observados. 

Macaco n.o 1 (n.° de série 151), inoculado com material do paciente L .S .S . 
(1.* passagem) em 1-11-1968 e sacrificado em 2-7-1970. 

Sistema nervoso central — Leptomeninges intracranianas finas, lisas e transpa­
rentes, com os vasos ligeiramente congestos. Tecido nervoso discretamente edema-
ciado. O exame microscópico mostrou as leptomeninges com pequena infiltração 
linfocitária. Na substância cinzenta da córtex cerebral, grande hiperplasia da glia 
astrocitária, principalmente na 1* camada; neurónios mostrando sinais de "lesão 
celular crônica", hipercromáticos e contraídos; nítidos sinais de edema tissular; muitos 
neurônios mostravam os núcleos celulares vacuolizados e distendidos; em um deles 
encontrou-se volumosa inclusão acidófila, cercada por halo claro e deslocando o 
nucléolo. Na substância branca, processo de acentuada hiperplasia da glia astroci­
tária; microglia com pigmento lipocrômico fagocitado; vasos sangüíneos ligeira­
mente congestionados; em alguns pontos foram encontrados manguitos inflamatórios 
perivasculares, que se distrlbuiam de maneira muito esparsa. Em alguns pontos da 
córtex observou-se infiltração inflamatória difusa (figs. 2 e 3) . As lesões descritas 
em relação à córtex cerebral também foram verificadas nos núcleos cinzentos da 
base do cérebro. No tronco cerebral havia grande hiperplasia da glia astrocitária, 
proliferação dos chamados satélites neuronais (fig. 4 A ) ; os grandes neurônios apa­
reciam em estado de cromatólise, ou evidenciando nítida "lesão celular crônica", 
traduzida por hipercromatismo; fibras nervosas em processos de degeneração se­
cundária, na região correspondente aos pés dos pedúnculos cerebrais (fig. 4 B ) . No 
cerebelo, leptomeninges com discreta infiltração linfocitária; camada molecular exi­
bindo proliferação dos elementos astrociticos; na camada das células de Purkinje fre­
qüentes neurônios com núcleos vacuolizados; camada dos grânulos de aspecto 
normal; na substância branca, proliferação da astroglia. 

Cavidade tóraco-abdominal — No coração, processo de miocardite discreto, de 
natureza focal, distribuído irregularmente, parecendo ser mais de tipo intersticial, 
estando a musculatura cardíaca bem conservada (fig. 5 ) . Nos rins, tanto na zona 
medular como na cortical, congestão dos vasos sangüíneos; os tubos contorcidos não 
se mostravam alterados. No fígado, parênquima com os hepatócitos em sua maior 
parte em degeneração hidrópica; discreta infiltração difusa dos sinusóides por cé­
lulas linfocltárias; células do sistema retículo-endotelial com o citoplasma carregado 
de pigmento pardo-esverdeado, possivelmente de natureza sangüínea. No baço, a 







polpa vermelha aparecia ligeiramente congesta; a polpa branca não apresentava 
alterações dignas de nota. Nos pulmões, alvéolos com os septos adelgaçados, fre­
qüentemente rotos, configurando áreas de enfisema; acúmulos linfocitários nas adven­
tícias dos grandes vasos; antracose. 

Animal n.° 2 (n.° de série 152), inoculado com material proveniente do paciente 
L . S . S . em 1-11-1968 ( 1 * passagem) e sacrificado em 10-8-1970, já com paralisia 
do trem posterior. 

Sistema nervoso central — Leptomeninges finas e lisas, com vasos congestos. 
Parênquima nervoso edemaciado. O exame microscópico mostrou leptomeninges com 
discreta infiltração linfocitária. Na substância cinzenta da córtex cerebral, grande 
quantidade de neurônios hipercromáticos. Na substância branca, hiperplasia difusa 
da glia astrocitária, com proliferação dos astrocitos perivasculares; microglia com 
pigmento lipocrômico fagocitado. Nos núcleos cinzentos da base, numerosos neurô­
nios com sinais de "lesão celular crônica". Este aspecto também era observado 
nos grandes neurônios motores da 5. a camada cortical. Observava-se também proli­
feração da glia perineuronal. A impregnação argêntica mostrou que a microglia e 
a oligodendroglia achavam-se em hiperplasia. Presença de calcificações perivascula­
res (figs. 6 e 7 ) . No tronco cerebral, gliose, com proliferação da glia satélite peri­
neuronal; neurônios com "lesão celular crônica", com hipercromatismo e picnose dos 
núcleos celulares; os restantes neurônios apareciam quase todos em cromatólise; 
vasos sangüíneos bastante congestos. No cere belo, leptomeninges com discreta lnfil-



tração linfocitária; a camada molecular mostrava pequena proliferação astrocitária; 
camada de células de Purkinje evidenciando muitos elementos hipercromáticos e 
contraidos, porém em sua maior parte de aspecto normal; na substância branca, 
proliferação difusa da astroglia chamando a atenção a hiperplasia da glia peri-
vascular; vasos sangüíneos da substância branca extremamente congestionados. Na 
medula espinhal, substância branca aparentemente normal; na substância cinzenta 
grande número de neurônios hipercromáticos, com aspecto de "lesão celular crônica"; 
alguns neurônios com vacúolo central de conteúdo albuminoso, deslocando e compri­
mindo o nucléolo para a periferia, para baixo da membrana nuclear; nos cortes de 
medula torácica, aspecto espongioso e calcificação de um dos cornos posteriores 
(Hg. 7 B ) ; glia satélite perineuronal em hiperplasia; numerosos astrocitos hiper­
trofiados. 

Cavidade tóraco-abdominal — No coração, processo de miocardite de moderada 
intensidade, traduzido por extensos infiltrados linfo-histiocitários difusos e perivas-
culares, bem como com alguns de localização subendocárdica (figs. 7, C e D ) . Nos 
rins, vasos sangüíneos bastante congestionados, chamando a atenção a congestão das 
alças glomerulares; tubos contorcidos de aparência normal; na zona medular do 
rim o aspecto era semelhante ao encontrado na zona cortical. No fígado, parên-
quima mostrando pequenos acúmulos linfocitários distribuídos de maneira esparsa, 
porém sempre de localização intrasinusoidal; quase todas as células do sistema retí-
culo-endotelial apresentavam abundante pigmento pardacento; áreas do parénquima 
onde os hepatócitos apareciam tumefactos, em estado de "degeneração hidrópica". 
No baço, cápsula espessada; polpa vermelha ligeiramente congestionada; polpa branca 
de aspecto normal. Nos pulmões, vasos capilares dos septos alveolares ligeiramente 
congestionados; acúmulos linfocitários próximos aos vasos pulmonares. 







Macaco n.° 3 (n.° de série 165), inoculado com material proveniente do macaco 
n.o 2 em 28-8-1970 (2.» passagem) e sacrificado em 12-10-1970, 45 dias após a 
inoculação. 

Sistema nervoso central — Leptomeninges finas e lisas, com vasos muito con­
gestionados. Tecido nervoso edemaciado. O exame microscópico mostrou leptome­
ninges com discreta infiltração linfocitária. Vasos sangüíneos congestionados em 
toda a substância nervosa. Na substância cinzenta cortical, grande quantidade de 
neurônios hipercromáticos. Gliose difusa na substância branca. Hiperplasia da glia 
perivascular. Estes aspectos eram também encontrados nos núcleos cinzentos da base 
do cérebro. No tronco cerebral, hiperplasia difusa da glia astrocitária. Nos núcleos 
denteados os grandes neurônios, apareciam em cromatólise, mierovacuolizados ou com 
aspecto de "lesão celular crônica". Vasos sangüíneos extremamente congestos. Pro­
liferação difusa da astroglia, notadamente da astroglia satélite perineuronal. No 
cerebelo, leptomeninges com discreta infiltração linfocitária; camada molecular com 
pequena proliferação glial; na camada das células de Purkinje, grande quantidade 
de neurônios hipercromáticos; gliose difusa na substância branca. Na medula espi­
nhal, substância branca de aparência normal; na substância cinzenta, vasos sangüí­
neos congestos; numerosos neurônios motores apresentavam sinais de "lesão celular 
crônica" com hiperplasia da glia satélite. 

Cavidade tóraco-abdominal — no coração, sincício miocárdico apresentando pe­
quenos focos inflamatórios linfocitários, alguns de localização perivascular. Nos 
rins, alças glomerulares distendidas, o mesmo acontecendo com os demais vasos san­
güíneos corticais; os tubos contorcidos evidenciavam processo de degeneração gra­
nular, havendo, em muitos, degeneração vacuolar; na medula renal, o aspecto era 
semelhante ao da córtex. No fígado, sinusóides hepáticos congestionados, vendo-se 
em algumas regiões as traves hepáticas adelgaçadas devido à compressão exercida 
pela massa líquida; nas regiões onde a estase sangüínea era mais intensa e prolon­
gada, ocorreram pequenas hemorragias, com formação de hemosiderina, fagocitada 
por células do sistema retículo-endotelial; em torno de algumas veias centro-lobu­
lares pequenos infiltrados linfocitários; muitos hepatócitos em estágio inicial de 
metamorfose gordurosa. No baço, polpa esplénica ligeiramente espessada; polpa 
vermelha congestionada, com algumas hemorragias; na polpa branca, hiperplasia 
das células reticulares, com atrofia dos elementos linfocitários. Nos pulmões, vasos 
capilares dos septos alveolares congestos; acúmulos linfocitários lobulares na adven­
tícia dos grandes vasos. 

Macaco n.o 4 (n.° de série 166), inoculado com material proveniente do macaco 
n.° 2 em 28-8-1970 ( 2 * passagem), morrendo em 16-10-1970, quando já apresentava 
sinais neurológicos. 

Sistema nervoso central — Leptomeninges lisas e transparentes, com vasos con-
gestos. Parênquima nervoso edemaciado. Ao exame microscópico, discreta infil­
tração linfocitária nas leptomeninges. No cérebro, acentuada congestão dos vasos 
sangüíneos, tanto na substância cinzenta como na branca. Na substância cinzenta, 
numerosas células nervosas com aspecto hipercromático e contraído. Na substância 
branca, proliferação da glia astrocitária, mais evidente em determinadas áreas. Este 
mesmo aspecto de proliferação glial e congestão vascular observava-se, também, nos 
núcleos da base do cérebro. No tronco cerebral a proliferação da astroglia aparecia 
mais intensa que na substância branca dos hemisférios cerebrais. Os neurônios dos 
núcleos denteados apresentavam-se envolvidos por acentuado processo de gliose. In­
tensa proliferação da glia astrocitária, principalmente no mesencéfalo onde os vasos 
sangüíneos estavam extremamente congestionados; freqüentes figuras de satelitose; 
os grandes neurônios dos núcleos mesencefálicos freqüentemente apareciam hipercro­
máticos e contraídos, com aspecto de "lesão celular crônica". No cerebelo, leptome­
ninges com discreta infiltração linfocitária predominando nas proximidades dos vasos 
sangüíneos; a camada molecular mostrava proliferação astrocitária; a camada das 



células de Purkinje e a camada dos grânulos não se mostravam alteradas; na 
substância branca, proliferação da glia astrocitária. Na medula espinhal, substân­
cia branca aparentemente normal; na substância cinzenta, neurônios mostrando si­
nais de "lesão celular crônica", com núcleos picnóticos e nucléolos volumosos; glia 
satélite em proliferação. 

Cavidade tóraco-abdominal — No coração, sincício cardíaco aparentemente nor­
mal; todavia, distribuídos de maneira esparsa, encontravam-se pequenos focos infla­
matórios formados por acúmulos linfocitários, com destruição de fibras cardíacas. 
Nos rins, pequena congestão dos vasos retos na zona medular; ausência de processo 
inflamatório. No fígado, parênquima congestionado, com as traves adelgaçadas pela 
compressão exercida pelo sangue no interior dos sinusóides sendo estas lesões mais 
intensas nas regiões centro-lobulares; muitas veias centro-lobulares com infiltração 
inflamatória perivascular; nos espaços-porta, ocasionalmente, observavam-se também 
infiltrados linfocitários. No baço, polpa vermelha bastante congestionada, havendo 
freqüentes e extensas hemorragias; a polpa branca evidenciava grande hipertrofia 
das células reticulares, com evidente redução numérica dos elementos linfocitários. 
Nos pulmões, moderada congestão dos capilares dos septos alveolares; em alguns 
pontos foram encontrados densos acúmulos linfocitários focais nas adventícias dos 
grandes vasos. 

Macaco nP 5 (número de série 164), inoculado com material proveniente do ma­
caco n.° 1 em 28-8-1970 (2 . a passagem), morto em 11-11-1970, com evidentes sinais 
neurológicos, após 75 dias de sobrevida. 

Sistema nervoso central — Leptomeninges finas e transparentes, com vasos 
congestos. Tecido nervoso subjacente edemaciado. O exame microscópico revelou 
discreta infiltração linfocitária das leptomeninges. Na substância cinzenta cortical, 
grande quantidade de neurônios hipercromáticos; discreta proliferação da glia astro­
citária; espongiose cortical (fig. 8 ) ; gliose da primeira camada. Na substância 
branca, proliferação da glia astrocitária; algumas fibras nervosas em processo de 
degeneração secundária; vasos sangüíneos congestos. O aspecto microscópico dos 
núcleos cinzentos da base do cérebro era semelhante ao que foi descrito em relação 
à córtex cerebral. No tronco cerebral, acentuada proliferação da astroglia; a maior 
parte dos neurônios que formam os núcleos nervosos apareciam em cromatólise ou 
mostravam sinais de "lesão celular crônica"; vasos sangüíneos bastante congestio­
nados. No cerebelo, leRtomeninges com discreta infiltração linfocitária; camada 
molecular mostrando pequena proliferação da astroglia; na camada das células de 
Purkinje, neurônios mostrando sinais de "lesão celular crônica"; camada dos grâ­
nulos de aspecto normal; na substância branca, hiperplasia astroglial com pequeno 
grau de espongiose; vasos sangüíneos congestos. Na medula espinhal, substância 
branca de aspecto normal; na substância cinzenta os neurônios freqüentemente apa­
reciam em cromatólise, microvacuolizados ou exibindo sinais de "lesão celular crô­
nica"; proliferação da astroglia na substância cinzenta. 

2) Cavidade tóraco-abdominal — No coração, sincício cardíaco histológicamente 
sem anormalidades; observava-se, porém, infiltração linfocitária difusa muito dis­
creta do tecido conjuntivo intersticial; fibrose difusa do miocárdio. Nos rins, zona 
cortical com vasos bastante congestos, notadamente as alças glomerulares; os tubos 
contorcidos apresentavam muitas vezes processos de degeneração granular; na medula 
o aspecto era semelhante ao descrito na córtex, vendo-se congestão dos vasos retos. 
No fígado, sinusóides hepáticos congestos, vendo-se hepatócitos em início de meta­
morfose gordurosa; estas lesões eram mais acentuadas em torno das veias centro-
lobulares, que, às vezes, mostravam discreta infiltração linfocitária perivascular. No 
baço, polpa vermelha extremamente congestionada, com algumas hemorragias; na 
polpa branca, grande hiperplasia das células reticulares; em alguns pontos a hiper­
plasia reticular já havia cedido lugar a processo de fibrose com hialinizacão; os 
elementos linfocitários da polpa branca encontravam-se numericamente diminuídos. 





Nos pulmões, capilares dos septos alveolares ligeiramente congestos; acúmulos linfo-
citârios nodulares na camada adventícia dos grandes vasos. 

C O M E N T Á R I O S 

Desde a descrição original de Dawson 1 3 . 1 4 tem sido tentada a reprodução 

experimental da panencefalite subaguda esclerosante ( S S P E ) . Pelos motivos 

já expostos na introdução deste estudo, tais tentativas quase sempre redunda­

ram em fracassos; apenas Pele e col. 3 5 parece terem conseguido reproduzir 

em macacos, um quadro encefalítico típico. Estes autores utilizaram mate­

rial proveniente da autópsia de 3 pacientes com SSPE, forma de Van Bogaert, 

sendo que do 3.° paciente usaram também material de biópsia cerebral; com 

o material de necropsia, inoculado em ratos e camundongos, bem como em 

culturas de tecidos (Helacells e linhagem T de rim humano) os resultados 



foram negativos; com o material de biópsia cerebral, inoculado intracerebral-
mente em dois macacos (Macaccus cynomolgus) os resultados foram positi­
vos. As microfotografias exibidas por Pele e co l . 3 5 são muito convincentes» 
mostrando nítida hipertrofia e hiperplasia da astroglia, evidentes sinais de 
neuronofagia e constituição de autênticos nódulos gliais: uma das micro­
fotografias mostra uma inclusão acidófila intranuclear. O quadro encefa-
lítico, tanto clínico como histopatológico, foi bem nítido na primeira passagem, 
reproduzindo-se apenas em um animal de 4 inoculados na segunda passagem, 
e perdendo-se inteiramente na terceira passagem. Apreciando o trabalho 
de Pele e col. 3 5 nota-se, todavia, uma discrepância quanto à evolução clínica. 
O caso humano era de evolução subaguda ou crônica, enquanto que os ani­
mais inoculados apresentaram processo encefalítico típico em cerca de 20 
dias, em média, como se tivesse havido uma exacerbação da virulência do 
agente etiológico. 

Katz e col. 2 1 > 2 8 conseguiram isolar um vírus proveniente de casos huma­
nos de S S P E de Van Bogaert usando o furão como animal de experimentação, 
após um período de incubação muito longo. O trabalho de Lehrich e col. 2 9 , 
isolando um agente viral a partir de casos humanos de S S P E com patogenici-
dade para o "hámster", mostrou um quadro agudo no animal de experimen­
tação. 

Tem-se hoje como quase certo serem as S S P E determinadas, em sua 
maior parte, pelo vírus do sarampo, ou outros mixovírus muito próximos a 
êle. E m estudos feitos com microscopia eletrônica 1 0 - 1 5 > 3 3 . 3 6 , imunofluores-
cência 1 S . 3 8 , culturas de tecidos 2 5 . 3 4 ou com estes três métodos simultanea­
mente 3 9 , esta etiologia parece hoje perfeitamente estabelecida. É possível, 
porém, que se trate de uma variedade neurotrópica do vírus do sarampo 
agindo como um vírus lento 1 2 . 3 1 > 4 0 , como também é possível que o quadro 
mórbido das S S P E possa ser determinado por mais de um vírus. Já existe 
um trabalho neste sentido 1 1 . 

De capital importância, em relação ao nosso estudo, é a noção de vírus 
lento pois as infecções determinadas por estes agentes diferem, em muitos 
aspectos, dos quadros infecciosos clássicos. O período de incubação é longo, 
geralmente de mais de um ano. O quadro histopatológico também não é o 
que se costuma encontrar em processos infecciosos; as infiltrações inflama­
tórias, difusas ou perivascu lares, podem ser mínimas, podem estar localizadas 
apenas em pequena área do tecido acometido ou mesmo faltarem inteira­
mente. E m se tratando do sistema nervoso central, pode aparecer um quadro 
de caráter degenerativo, com desmielinizações intensas, gliose e, praticamente, 
sem reação inflamatória. Os estudos de Gajdusek e G i b b s 2 0 • 2 1 , mostrando 
a possibilidade de quadros neurológicos crônicos serem causados por vírus, 
abriram enorme campo à pesquisa científica. O "kuru", processo degenerativo 
do sistema nervoso central dos selvagens da Nova Guiné, foi, provavelmente, 
a primeira doença crônica humana degenerativa em que foi demonstrada a 
etiologia virótica 2 0 . 2 1 . A doença de Creutzfeldt-Jacob, outro processo degene­
rativo do sistema nervoso central humano, também é causada por vírus 2 2> 2 3> 2 4 . 
Entre os animais, a encefalopatia da lontra, o "scrapie", a "visna" e o 



"maedi" são doenças causadas por vírus de ação muito lenta. Recentemente 

Margolis e Kilham 3 0 mostraram que a ataxia cerebelar espontânea dos gatos, 

na qual não se observa qualquer indício de processo inflamatório, também é 

de causa virótica. 

O V I Congresso Internacional de Neuropatologia (Paris, 31 de agosto a 

4 de setembro de 1970) teve sessão especial dedicada ao estudo dos vírus lentos 

e sua patologia. Várias das chamadas "encefalopatías espongiformes" foram 

discutidas como sendo de causa virótica. Este nome é dado a certas formas 

de encefalopatías em que a córtex cerebral apresenta-se fortemente edema-

ciada, com aspecto "esponjoso", havendo desaparecimento da população neu­

ronal e gliose. Este grupo de doenças engloba o "kuru", a doença de Creutz-

feldt-Jacob, a encefalopatia da lontra e o "scrapie", todas determinadas por 

vírus do tipo lento. As S S P E não foram reunidas a este grupo, apesar de 

muitas vezes a córtex cerebral ter aparência espongiforme, provavelmente 

porque os vírus responsáveis ainda não são suficientemente conhecidos, embora 

certamente se trate de entidade mórbida afim. 

As inoculações realizadas com sucesso têm dado resultados diferentes, 

não somente em relação ao quadro histopatológico mas também quanto à 

evolução clínica. Muitas vezes não é conseguida a passagem do vírus para o 

organismo animal ou, quando isto é possível, são obtidos quadros histopato-

lógicos agudos 2 9 > 3 4 > 3 5 ou crônicos 2 8 , após um período de incubação muito 

longo. Alguns parecem ser realmente determinados por uma variedade neuro-

trópica do vírus do sarampo, mas é possível que outros sejam causados por 

vírus diferentes 1 1 . 

Chamamos a atenção para o longo período de incubação observado nos 

dois primeiros animais (respectivamente, 21 meses e 22 meses e 10 dias). O 

quadro histopatológico era praticamente o de um processo degenerativo, com 

neurônios exibindo "lesão celular crônica" ou então em cromatólise, espon-

giose cortical, gliose intensa das primeiras camadas corticais e na substância 

branca, desmielinização incipiente e escassa reação inflamatória. 

O processo de espongiose cortical parece-nos de grande importância pois 

é observado com muita freqüência no "kuru", na doença de Creutzfeldt-Jacob 

e no "scrapie" provocadas experimentalmente 6> 2 0 . 2 1 . 2 3> 2 4 , doenças seguramente 

determinadas por vírus lentos. A presença de espongiose em nossos animais 

parece confirmar que realmente estamos em presença de um vírus lento. D a 

mesma maneira, o encontro de calcificações perivasculares (animal 2) permite 

uma analogia com as deposições perivasculares de sais de cálcio encontra­

das no "scrapie", doença de carneiros determinada por um vírus lento e que 

apresenta alguma semelhança com o processo "normal" de envelhecimento 

do tecido nervoso 1 9 . 

Pensamos que o nosso trabalho é o primeiro a repetir, com bastante 

analogia, o quadro humano das S S P E com a característica de um longo pe­

ríodo de incubação, tal como se observa nos pacientes humanos. A possibi­

lidade de contaminação do material com outro vírus que não o de origem 

humana nos parece muito remota, pois no momento não se trabalhava, no 



laboratório, com qualquer outro vírus neurotrópico inoculado em macacos. 

Além disso, apenas os animais inoculados adoeceram, permanecendo os res­

tantes da criação, do mesmo lote, perfeitamente normais. Este detalhe também 

permite afastar a possibilidade de confusão com a leucoencefalose 2 6 ou "cage 

parálisis": nesta enfermidade existem grandes áreas de desmielinização, o 

que não existia em nossos animais; além do mais, o quadro clínico é diverso, 

com intensa participação cerebelar. 

N a segunda passagem, como de hábito, houve considerável redução no 

período de incubação da doença, que se manifestou após uma latência que 

variou de 45 a 94 dias. Mesmo nestes casos em que a incubação foi menor, 

o quadro histopatológico era mais de um processo "degenerativo", com gliose, 

proliferação da glia perineuronal e escassa reação inflamatória. 

A presença de miocardite, de pequena intensidade porém nítida, nos 

animais de primeira passagem (animais 1 e 2) e apenas esboçada nos animais 

seguintes (animais 3, 4 e 5) de segunda passagem, constitui um achado 

inédito, para o qual ainda não temos explicação satisfatória. N ã o podemos 

nem mesmo comparar estes achados com outros, pois nos trabalhos que 

consultamos, os resultados histopatológicos das inoculações restringem-se ao 

estudo do sistema nervoso central, não sendo feitas referências a outros órgãos. 

N ã o podemos deixar de fazer referências aos resultados negativos obtidos 

com a cultura de tecidos. Nas primeiras tentativas usamos a técnica clássi­

ca, tal como referimos no capítulo sobre material e métodos. A técnica pro­

posta por Horta-Barbosa e col. 2 5 somente foi empregada no material prove­

niente dos macacos 1 e 2, também com resultados negativos. N ã o a empre­

gamos nos casos humanos de imediato porque sua publicação foi ulterior ao 

início de nossos trabalhos. Todavia, apesar de não termos obtido resultados, 

havia um agente virai não identificado, pois os animais inoculados morreram 

com um processo de encefalopatia que pôde ser passado para outros animais 

em uma segunda passagem. Os estudos imunológicos referentes a esta linha 

de pesquisa, bem como a microscopia eletrônica do material, acham-se em 

curso e serão objeto de um trabalho ulterior. 

R E S U M O 

Mater ia l proveniente do cérebro de um paciente com "panencefalite sub­

aguda esclerosante" foi inoculado, por via intracerebral, e m dois Macacus 

rhesus. Os animais permaneceram assintomáticos, aparentemente bem, por 

mais de um ano. Entretanto, 21 e 22 meses após as inoculações começaram 

a apresentar sinais de comprometimento neurológico, traduzido por paralisia 

dos membros posteriores, com apatia e caquexia progressivas. Os animais fo ­

ram sacrificados. O exame histopatológico do sistema nervoso central mos­

trou gliose marginal e gliose da substância branca, com os neurônios exibindo 

sinais de "lesão celular crônica". F o r a m vistos discretos manguitos inflama­

tórios perivasculares. E m um animal foi encontrada inclusão acidófila intra¬ 



nuclear. Hav ia também proliferação da glia satélite perineuronal, com sate¬ 

litose, notadamente no tronco cerebral. N o exame das vísceras foi encon­

trado discreto processo de miocardite crônica. Fo ram retirados fragmentos 

dos encéfalos destes animais e inoculados em 4 outros, também por via intra¬ 

cerebral. Estes animais de 2 . a passagem após 2 meses de inoculação, em 

média, apresentaram sinais de comprometimento do sistema nervoso central 

semelhante ao dos animais doadores, de 1ª passagem. Houve, portanto, um 

encurtamento do período de inoculação da moléstia. Estes animais também 

foram sacrificados, sendo encontradas gliose marginal, gliose da substância 

branca, "lesão celular crônica" neuronal e proliferação da glia satélite, nota­

damente no tronco cerebral; vasos sangüíneos congestos; espongiose cortical. 

Os animais testemunhas, do mesmo lote, permaneceram normais. 

Acredi tamos que as lesões observadas nos animais de 1. a passagem, e 

que se repetiram com maior intensidade e com menor tempo de incubação 

nos de 2 . a passagem somente podem ser explicadas admitindo-se a existência 

de um agente virai que, pela natureza do quadro histopatológico (gliose, 

"lesão celular crônica" neuronal e espongiose cort ical) bem como pelo pe­

ríodo longo de incubação, deva pertencer ao grupo dos chamados vírus lentos. 

S U M M A R Y 

Subacute sclerosing panencephalitis: transmission of a human 

encephalitogenic agent to Macacus rhezus. 

Suspension of brain fragments obtained from a patient with subacute 

sclerosing panencephalitis ( S S P E ) were inoculated intracerebrally in two 

rhesus monkeys. T h e animals remained apparently wel l for more than one 

year after inoculation. Signs of neurological involvement (paralysis of the 

posterior limbs with apathy and cachexia) appeared respectively 21 and 22 

months after inoculation. T h e animals were sacrified. A t histological exa­

mination of the central nervous system marginal and white mat ter gliosis, 

and inflammatory perivascular cuffings we re found; there was also prolife­

ration of the perineural satelite glia wi th satelitosis in the brain stem. A 

discrete process of chronic myocarditis was observed on visceral examination. 

In one of these animals an acidophilic intranuclear inclusion was found. 

F r o m these animals brain fragments were removed aseptically and inoculated 

intracerebrally in 4 others rhesus monkeys which, 2 to 3 months after ino­

culation, showed signs of central nervous system involvement similar to those 

observed in the first passage animals wi th a shorter incubation period. T h e y 

w e r e also sacrified. T h e histological examination showed lesions, similar to 

those found in the animals of the first passage, increased wi th cortical spon­

giosis. T h e lesions observed in the animals f rom the first passage and which 

we re also present wi th more intensity and shorter incubation period in the 

second group of animals inoculated, seem to be produced by the so-called 

"slow viruses". 
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