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Trabalhando ha varios anos no estudo anatomo-patolégico das panence-
falites subagudas esclerosantes (SSPE = subacute sclerosing panencephali-
tis) 1. %4 3,4, tivemos a idéia de tentar reproduzir, em animal de laboratério,
tal entidade morbida. O aspecto histopatolégico sugeria tratar-se de um
processo por virus, porém as tentativas, feitas anteriormente com a mesma
finalidade por varios pesquisadores, haviam fracassado. A primeira tentativa
de reproducdo experimental desta doenca deve-se a Dawson 13, 14 o descobridor
da forma anatomo-clinica que tem seu nome (polioencefalite subaguda com
inclusbées). A tentativa de Dawson fracassou, como fracassaram tbddas as
outras realizadas, ha mais de 10 anos, com excecdo talvez do trabalho de
Pelc e col. 35 que parece ter sido bem sucadido.

Os insucessos experimentais podem ser atribuidos a trés causas princi-
pais: a) escolha inadequada do animal de experimentacdo, pois parece que
apenas os macacos rhesus e cynomolgus 3® e os “hamsters” 29 sdo sensiveis a
tal virus, sendo cobaias, coelhos e camundongos aparentemente imunes; b)
material inadequado, pois tratando-se de virus aparentemente muito labil, ma-
terial de necrépsia ja com algumas horas, ou inadequadamente conservado,
possivelmente estid destinado ao fracasso; c¢) tempo de observacao demasia-
damente curto pois o periodo de observacdo dos animais inoculados deve ser
de mais de um ano. Esta nocio, de capital importancia, somente foi valori-
zada apé6s os trabalhos de Gajdusek, Gibbs e Alpers 20, 2! a respeito do “kuru”,
que nos deram a nocdo dos “virus lentos” que somente manifestam sua
acdo patogénica apds longo periodo de incubacdo. E possivel que muitas
tentativas anteriores tenham fracassado devido ao tempo excessivamente curto
de observacdo dos animais inoculados. Em relacdo ao nosso trabalho pode-
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mos afirmar que a observacdo dos animais prolongou-se por quase dois anos,
0 que nos permitiu uma reproducdo, no macaco rhesus, de um quadro ana-
tomo-patologico quase idéntico ao observado no homem.

Antes de passarmos & descricdo dos métodos por nés empregados e dos
aspectos anatomo-patologicos observados, julgamos conveniente uma pequena
revisdo histdrica.

Em 1933 descreveu Dawson 1, ¥ um processo polioencefalitico de evoluciao subaguda,
caracterizado pela presenca de inclusdes acidéfilas intranucleares e intracitoplasma-
ticas. Microscopicamente foram encontrados, distribuidos por toda a substancia cin-
zenta, noédulos gliais, constituidos por microgliocitos mobilizados; no interior dos
neuroénios, que nem sempre eram 0s mesmos em térno dos quais a microglia apare-
cia concentrada, foram vistas inclusdes intranucleares ou intracitoplasméticas. Estas
inclusdes, simples ou multiplas, eram acidofilas, cercadas por um halo claro, e
deslocavam o nucléolo para a periferia do nucleo, caracterizando-se como inclusbes
do tipo 3 de Cowdry.

Dawson descreveu csta entidade morbida como uma variante da encefalite letar-
gica, caracterizada pela presenca das inclusdes. Estudos ulteriores chamaram a aten-
cao para a notavel semelhanca destas inclusdes com aquelas produzidas pelo virus
herpético, levando alguns pesquisadores a pensar que se tratasse de encefalite hepér-
tica. Todavia, era desconcertante a evolucdo clinica. Na encefalite herpética o
processo era sempre de natureza aguda ou superaguda, enquanto que na entidade
estudada por Dawson tratava-se de processo com evolucdao subaguda ou crénica,
morrendo os pacientes em caquexia ap6s evolucido de varios meses. Acresce a isso
o fato de ninguém ter conseguido isolar virus herpético de casos semelhantes, o
que ja4 féra tentado pelo préprio Dawson.

Trabalhos realizados por Bouteille e co0l.2, Dayan e col. % Nagel® e Perier e
Vanderhaeghen * com microscopia eletronica mostraram que as inclusdes apresenta-
vam-se como conglomerados de particulas virais, cujo aspecto individual sugeria
tratar-se de um mixovirus ou, mais precisamente, de um pseudomixovirus, Ulterior-
mente, estudos mediante imunofluorescéncia '8, % permitiram identificar éste virus
com 0 do sarampo, ou com um outro mixovirus muito préximo a éste ultimo. A
polioencefalite subaguda com inclusdées de Dawson apresenta quadros transicionais
com a leucoencefalite subaguda esclerosante de Van Bogaert?, 8 % havendo tendéncia
a pensar-se serem o0s dois processos devidos a um mesmo agente etiol6gico, no caso
0 virus do sarampo ou um outro virus imunologicamente muito préximo.

A leucoencefalite subaguda esclerosante de Van Bogaert é um quadro do tipo
leucoencefalitico, de evolucdo subaguda, isolado do grupo das escleroses difusas. Do
ponto de vista anatomo-patolégico as modificacdes estruturais sdo encontradas, prin-
cipalmente, na substancia branca ccrebral, notadamente nos lobos frontais e occipi-
tais, porém muitas vézes distribuidas de modo difuso. Sao observadas &reas de rare-
facdo da substancia branca, com desmiclinizacfo, irregulares, geralmente de peque-
nas dimensdes e com aspecto fib:oso devido a intensa proliferacdo glial, donde o nome
“esclerosante”. Em térno aos vasos sangilineos existem infiltrados inflamatoérios,
salientando-se 0s corpos granulo-gordurosos. A importancia desta entidade morbida
deve-se ao fato de que, em muitos casos, encontram-se inclusdes acidéfilas intra-
nucleares e intracitoplasmaticas idénticas &s encontradas na poliicencefalite subaguda
de Dawson. Outras vézes, casos desta ultima entidade mostram Areas de desmielini-
zacao na substancia branca, com gliose, semelhante & da leucoencefalite subaguda
esclerosante de Van Bogaert. Parece, pois, que as duas entidades constituem variantes
de um mesmo processo maorbido.

Existe também uma terceira forma de encefalite subaguda, a chamada panen-
cefalite nodular de Pette-Doéring * que muitos autores®  pensam deva ser englo-
bada com a leucoencefalite subaguda esclerosante de Van Bogaert e a polioencefa-
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lite subaguda com inclusdes de Dawson constituindo o grupo das “panencefalites
subagudas e esclerosantes”.

A panencefalite nodular de Pette-Doring apresenta, microscopicamente, disse-
minados por téda a substancia cinzenta cerebral, numerosos nédulos gliais, alguns
formando tipicas figuras de neuronofagia. Diferindo da encefalite letdrgica de Von
Economo ¥, a substancia negra peduncular é conservada, ndo sfo encontradas inclu-
sOes e a mielina ndo se mostra alterada. Pette e Doring assinalaram a grande seme-
lhanca dos nédulos gliais com 0s encontrados na encefalite japdnica, mas a evolucao
clinica das duas entidades ¢ diferente, aguda na japbénica e subaguda nos casos
que estudaram.

Estas trés entidades morbidas, é quase certo, formam um unico grupo deter-
minado pelo virus do sarampo ou outros virus imunoldgicamente afins, os quais
determinam, em pacientes humanos, um quadro encefalitico subagudo, que pode ser
nitidamente inflamatério com inclusdes (forma de Dawson), inflamatério sem inciu-
soes (forma de Pette-Doéring) ou degenerativo, com reacdo inflamatéria escassa e
grandes &reas de desmielinizacdo (forma de Van Bogaert).

MATERIAL E METODOS

A) Culturas de tecidos — Materiais (raspado de garganta, fezes e liquido cefa-
lorraqueano) provenientes de um caso diagnosticado clinica e laboratorialmente como
SSPE foi levado ao laboratério devidamente acondicionado e mantido no congelador
a —20°C. Com a morte do paciente, fragmentos de cérebro, colhidos assépticamente,
foram também levados ao laboratorio e, da mesma forma, mantidos a —-20°C. Estes
materials, 10go apdés o recebimento, foram devidamente tratados para eliminar conta-
minantes bacterianos e semeados em cultura de tecidos de células HEp 2.

As células HEp 2, originarias de cancer humano *, vem sendo mantidas no
laboratorio ha varios anos, sendo empiregadas principalmente em trabalhos com
virus da poliomielite anterior aguda, do herpes simples e do sarampo, para Os quais
mostram muita sensibilidade. As células sao mantidas com meio nutritivo composto
de solucdo tamponada de Hanks com hidrolisado de lactalbumina a 0,5%, extrato de
levedura a 0,1%, soro bovino ultrafiltrado a 15% e antibi6ticos (penicilina e estrep-
tomicina). Para a semeadura e cultura de virus as células foram preparadas em
tubos, ficando aderidas & parede e formando camada continua depois de 24 horas a
48 horas. Nesta ocasiao o0 meio nutritivo foi substituido por outro com menor
quantidade de séro (cérca de 2%). Depois de semeados os materiais os tubos retor-
naram a estufa a 37°C, sendo diariamente examinados ao microscépio para acom-
panhar o desenvolvimento e formacdo de lesdes citopaticas que pudessem indicar
a presenca de virus. Esta observacdo das culturas foi seguida durante 10 a 14
dias, quanto foram feitas novas passagens, sempre em numero de 3 para cada ma-
terial. Para a execucdo das passagens os tubos de cultura foram congelados e
descongelados duas vézes. O contetido de cada 3 tubos correspondendo a um mate-
rial, foi reunido e submetido a centrifugacdo 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) Imoculacées — Fragmentos de cérebro do paciente foram retirados do con-
gelador e triturados, mantidos a baixa temperatura e diluidos a 10% com soluc&o
salina fisiolégica, contendo antibiéticos. Depois de centrifugado a 1000 rpm por
15 minutos, o sobrenadante foi separado e usado para as inoculacdes intracerebrais
em macacos rhesus. Os animais utilizados nas experiéncias provieram da criacao
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 inoculacbes foram feitas por via
intracerebral, sob leve anestesia com éter, na dose de 0,25 ml por animal. Os 3
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animais foram mantidos em gaiolas separadas, numa mesma sala do biotério, sujeitos
a idénticos cuidados de higiene e alimentacéao.

Cérca de 20 meses depois da inoculacdo um dos animais apresentou-se triste,
apatico, permanecendo encolhido em um dos cantos da gaiola. Lentamente instalou-
se paralisia do trem posterior. Aproximadamente um més apdés 0Os primeiros sinto-
mas, 0 animal perdeu totalmente a movimentacao, ndo mais respondendo a estimulos.
Nesta ocasiao foi sacrificado com sangria total. Na necrépsia notou-se apenas ligeiro
edema cerebral com congestdo vascular. Foram colhidos materiais dos diversos
6rgaos para exame histolégico e uma parte do cérebro separada para cultura e
nova inoculacdo em macaco.

O outro macaco inoculado apresentou sinais de doenca aos 22 meses. De inicio
ficou apéatico, quieto em um canto da gaiola, tornando-sc, depois, bem nitida a
paralisia das patas posteriores. Decorridas duas semanas de paralisia o animal
amanheceu em estado torporoso, sendo e¢ntdo sacrificado. A necrépsia sdOmente se
ohservou edema e congestdo dos vasos meningeos. Foram cothidos fragmentos dos
diversos orgéos, tanto para exame histolégico como para inoculacdes e culturas.

O animal testemunha, que nao foi inoculado, nada apresentou de anormal,
durante um periodo de observacdo de 32 meses,

A seguir foram feitas novas inoculacdes em macacos rhesus, ¢com material pro-
veniente dos animais sacrificados, sendo injetados 4 animais pequenos, c¢om péso
variando entre 1,0 e 1,5 kg. As inoculacdes também foram por via intracerebral,
na dose de 0,25 ml cada, com uma suspensdo de cérebro triturado e diluido a 10%
em solucdo salina, com a mesma técnica descrita anteriormente. Foram usados dois
macacos para cada material da primeira passagem. Estes nimais foram colocados
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 periodo de incubacido muito mais curto
que 0s da primeira passagem. O aparecimento dos sintomas foi mais brusco e a
sobrevida, apds o0 inicio da sintomatologia, foi de 24 a 48 horas. Os animais fica-
vam tristes e apAticos, recusando a alimentacdo, coin paralisia das patas posteriores,
seguindo-se a morte. Todos foram necropsiados sendo colhidos 0s materiais neces-
sarios aos exames histologicos e para a pesquisa de virus. Os ndo inoculados, que
ficaram como testemunhas e permaneceram ha mesma sala do biotério, ao
lado dos inoculados n&do apresentaram, apoés 12 meses de observacado, qualquer
sinal de doenca.

Foram feitas varias tentativas de isolamento de virus do cérebro dos macacos
inoculados, tanto dos animais de 1& como de 2.2 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 Kawakita 41).
Estas células vem sendo mantidas no laboratério por passagens continuas, as células
HEp 2 com o meio descrito acima e as células VERO com 0 meio de Eagle ¥, O
método empregado para a semeadura do material em estudo seguiu técnica seme-
lhante a descrita por Horta-Barbosa e col.?. Pequenos fragmentos dos cérebros dos
macacos foram tripsinizados e as células nervosas dispersas foram separadas e la-
vadas 3 vézes com solucdo tamponada de Hanks. Depois, numa concentracédo de
células aproximadamente 2 x 10° foram suspensas em meio de Eagle com soéro bovino
a 109% e adicionadas as células HEp 2 ou as células VERO em concentracao idén-
tica. Volumes de 1 ml foram distribuidos em tubos e colocados em estufa a 37°C,
em posicdo inclinada. No fim de dois dias 0 meio de crescimento foi trocado por
outro com séro bovino a 2%. Esta troca de meio foi feita mais vézes, quando neces-
sario, seguindo-se a observacdo por 14 dias. N&o foram observados efeitos citopéaticos
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 solucdao de Hanks, resuspensas em meio de cresci-
mento ao qual foi adicionado volume igual de células normais e, novamente, distri-
buidas em tubos. Em nenhuma das culturas verificamos o aparecimento de acao
citopatica, tendo em vista principalmente as lesdes produzidas pelo virus do sarampo
(formacdo de sincicio e de células gigantes).
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C) Técnicas histolégicas — O material retirado dos animais sacrificados foi
fixado em formol neutro a 109% por imersdao das pecas no liquido fixador por um
periodo de tempo nunca menor que 43 horas. Inclusdo do material em parafina,
apos desidratacdo. Cortes com 5 ou 10 micra de espessura. Para coloracio empre-
gamos a hematoxilina-eosina, o0 tricrémico de Gomori, o cresil-violeta para eviden-
ciar a substancia de Niss!, o0 método de Heidenhain-Woelke para a evidenciacdo das
bainhas de mielina, o método do PAS, a coloracio nuclear de Feulgen e o método
de Brachet para o estudo dos acidos nucléicos. Também fizemos cortes em conge-
lacao para o estudo dos elementos gliais, segundo as variantes de Rio Hortega,
com carbonato de prata,

RESULTADOS

A) Aspectos gerais — O primeiro animal, que recebeu o numero 1 (numero dc
ordem 151) foi inoculado em 1-11-1968. Permaneceu em observacido durante todo o
ano de 1969, mantendo-se aparentemente normal, alimentando-se bem. Nos primeiros
meses de 1970, com mais de um ano de inoculac¢do, comecou a apresentar-se progres-
sivamente triste e apéatico, encolhido dentro da gaiola. Comec¢ou a emagrecer, ao
mesmo tempo que se instalava paresia dos membros posteriores. Aproximadamente
um més ap6s O0s primeiros sintomas a paresia acentuou-se, transformando-se em
paralisia completa (fig. 1), a0 mesmo tempo que o processo de caquexia tornava-se
mais acentuado. Nesta ocasido, em 2-7-1970, o animal foi sacrificado por sangria
total, pois apresentava sinais de intenso sofrimento. Haviam transcorridos 21 meses
apos a inoculacao.

Fig. 1 — Animal n.» 1. 21 meses amés a inoculacdo. Notar a para-
lisia dos membros mosteriores e o asvecto emaciado do rosto.

O animal n° 2 (n® de ordem 152) foi inoculado no mesmo dia 1-11-1968, por
via intracerebral. Tal como o0 animal anterior, manteve-se aparentemente normal
durante todo o ano de 1969. Comecou a apresentar os primeiros sinais da doenca
22 meses apos a inoculacdo. De inicio tornou-se apético, recusando alimentacao.
A paralisia dos membros posteriores instalou-se e rapidamente agravou-se. Em
10-8-1970 amanheceu torporoso, sendo sacrificado por sanqria total. Haviam trans-
corridos 22 meses e 10 dias ap6s a inoculacao.
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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 acérdo com o seguinte esquema: animais n° 5 (n.® de ordem 164) e n.o 6
(n.0 de ordem 163) com material proveniente do animal n.2 1; animais no 3 (n.° de
ordem 165) e no 4 (neo de ordem 166) com material proveniente do animal n.° 2.

Estes animais, inoculados com material proveniente dos dois primeiros, compor-
taram-se de maneira diferente quanto ao periodo de incubacdo da doenca. O ani-
mal n° 5 apresentou sinais neurolégicos semelhantes ao do animal doador com
apenas 76 dias de inoculacdo, tendo sido sacrificado em 11-11-1970. O animal n. 6
apresentou-se doente ap6s 94 dias de inoculacéo, tendo sido sacrificado em 11-12-1970;
infelizmente 0 sistema nervoso central déste animal nao se prestou para exame
histopatolégico, sendo éste o motivo porque n&o consta nos protocoios anatomo-
patolégicos. O animal de n.?> 3 apareceu doente com poucas semanas, sendo sacri-
ficado em 12-10-1970, 45 dias apdés a inoculacdo; o animal n.0 4, também com sinais
neurologicos nitidos, foi sacrificado em 16-10-1970, 49 dias apdés a inoculacao.

Observa-se, nesta segunda passagem, nitida diminuicdo do periodo de incubacéo,
o0 que estd dentro do comportamento de virus que tém sua acdo patogénica exacer-
bada quando inoculados em animais sensiveis. Além disso, o aparecimento dos sin-
tomas fez-se de maneira brusca. Os 4 animais foram sacrificados 24 a 48 horas
apos o inicio da sintomatologia.

B) Descricdo dos quadros histopatologicos observados.

Macaco n® 1 (no de série 151), inoculado com material do paciente L.S.S.
(1.2 passagem) em 1-11-1968 e sacrificado em 2-7-1970.

Sistema nmervoso central — Leptomeninges intracranianas finas, lisas e transpa-
rentes, com 0s vasos ligeiramente congestos. Tecido nervoso discretamente edema-
ciado. O exame microscépico mostrou as leptomeninges com pequena infiltracdo
linfocitaria. Na substancia cinzenta da cortex cerebral, grande hiperplasia da glia
astrocitaria, principalmente na 1.4 camada; neurdnios mostrando sinais de “lesdo
celular crdénica”, hipercroméaticos e contraidos; nitidos sinais de edema tissular; muitos
neurdnios mostravam o0s nucleos celulares vacuolizados e distendidos; em um déles
cncontrou-se volumosa inclusdo acidéfila, cercada por halo claro e deslocando ©
nucléolo. Na substancia branca, processo de acentuada hiperplasia da glia astroci-
taria; microglia com pigmento lipocrémico fagocitado; vasos sangiiineos ligeira-
meénte congestionados; em alguns pontos foram encontrados manguitos inflamatdrios
perivasculares, que se distribuiam de maneira muito esparsa. Em alguns pontos da
cortex observou-se infiltracdo inflamatoéria difusa (figs. 2 e 3). As lesdes descritas
em relacdo a coértex cerebral também foram verificadas nas nucleos cinzentos da
base do cérebro. No tronco cerebral havia grande hiperplasia da glia astrocitéria,
proliferacdo dos chamados satélites neuronals (fig. 4 A); os grandes neur6nios apa-
reciam em estado de cromatélise, ou evidenciando nitida “lesdo celular crénica”,
traduzida por hipercromatismo; fibras nervosas em processos de degeneracio se-
cundaria, na regiao correspondente aos pés dos pedunculos cerebrais (fig. 4 B). No
cerebelo, leptomeninges com discreta infiltracdo linfocitdria; camada molecular exi-
bindo proliferacdo dos elementos astrociticos; na camada das células de Purkinje fre-
qlientes neurdnios com nucleos vacuolizados; camada dos granulos de aspecto
normal; na substancia branca, proliferacdo da astrogiia.

Cavidade toéraco-abdominal — No coracdo, processo de miocardite discreto, de
natureza focal, distribuido irregularmente, parecendo ser mais de tipo intersticial,
estando a musculatura cardiaca bem conservada (fig. 5). Nos rins, tanto na zona
medular como na cortical, congestdo dos vasos sangiiineos; 0s tubos contorcidos nao
se mostravam alterados. No figado, parénquima com os hepatécitos em sua maior
parte em degeneracdo hidropica; discreta infiltracdo difusa dos sinuséides por cé-
lulas linfocitdrias; células do sistema reticulo-endotelial com o citoplasma carregado
de pigmento pardo-esverdeado, possivelmente de natureza sangiiinea. No baco, a
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Fig. 2 — Animal n.o 1. Primeira passagem, 21 meses de sobrevida. Em A,
gliose da primeira camada cortical (impregnacdo pelo carbonato de
prata de Rio Hortega; oc. 10x, obj. 24x, Leitz); em B, nmeurénio
cortical avresentando volumosa inclusdo acidofila intranuclear, cer-
cada wor halo claro e deslocando o nucléolo para a pveriferia do
niucleo (inclusdo tivo A de Cowdru), sem reacdo inflamatéria em
térno (hematoxilina-eosina; oc 10x, obj. 93x, Leitz); em C e D,
manguitos inflamatorios perivasculares encontrados no cortex ce-
rebral e substdncia branca (impregnacdo argéntica pelo carbonato
de prata de Rio Hortega; oc. 10x, obj. 10x, Leitz).
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Fig. 8 — Animal n.c 1. Primeira passagem, 21 meses de sobrevida. Em A,

cortex cerebral, vendo-se vaso sangiiineo congesto e infiltracdo infla-
matéria difusa do tecido nervoso (imwregnacdo pelo carbonato de
prata de Rio Hortega; oc. 10x, obj. 10z, Leitz); em B, célula pira-
midal média do cortex cerebral, hipercromdtica e contraida (lesdo
celular crénica). Notar a hiperplasia dos nicleos gliais (impreg-
nacdo pelo carbonato de prata de Rio Hortega; oc. 10x, obj. 10z,
Leitz); em C, célula piramidal da 5.¢ camada com lesdo celular
cronica. Notar a deformacdo do niucleo celular e a hiverplasia dos
nicleos da astroglia (impregnacdo pelo carbonato de prata de Rio
Hortega; oc. 10z, obj. 24x, Leitz); em D, gliose da substdncia
branca; motar a hiperplasia dos nicleos gliais (cresil-violeta; oc.
10x, obj. 10z, Leitz).
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Fig. j — Animal n.c 1. Primeira passagem, 21 meses de sobrevida. Em A,
hiperplasia da glia satélite perineuronal no tronco cerebral (cresil
violeta; oc. 10x; obj. 10x, Leitz); em B, desmielinizacdo intensa de
grosso feixe mervoso do tronco cerebral (hematoxilina de Heidenhain-
Woelke; oc. 10x; obj. 5z, Leitz).

polpa vermelha aparecia ligeiramente congesta; a polpa branca ndo apresentava
alteracdes dignas de nota. Nos pulmdes, alvéolos com os septos adelgacados, fre-
qiientemente rotos, configurando Areas de enfisema; actimulos linfocitarios nas adven-
ticias dos grandes vasos; antracose.

Animal no 2 (ne de série 152), inoculado com material proveniente do paciente
L.S.S. em 1-11-1968 (1. passagem) e sacrificado em 10-8-1970, ja& com paralisia
do trem posterior.

Sistema mnervoso central — Leptomeninges finas e lisas, com vasos congestos.
Parénquima nervoso edemaciado. O exame microscépico mostrou leptomeninges com
discreta infiltracdo linfocitaria. Na substancia cinzenta da cértex cerebral, grande
quantidade de neurdnios hipercrométicos. Na substancia branca, hiperplasia difusa
da glia astrocitdria, com proliferacao dos astrocitos perivasculares; microglia com
pigmento lipocromico fagocitado. Nos nucleos cinzentos da base, numerosos neuro-
nios com sinais de “lesdao celular crdnica”. REste aspecto também era observado
nos grandes neurdénios motores da 5.2 camada cortical. Observava-se também proli-
feracao da glia perineuronal. A impregnacdo argéntica mostrou que a microglia e
a oligodendroglia achavam-se em hiperplasia. Presenca de calcificacGes perivascula-
res (figs. 6 e 7). No tronco cerebral, gliose, com proliferacdo da glia satélite peri-
neuronal; neurdnios com “lesdo ceiular crdnica”, com hipercromatismo e picnose dos
nucleos celulares; os restantes neurénios apareciam quase todos em cromatélise;
vasos sangiiineos bastante congestos. No cerebelo, leptomeninges com discreta infil-
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Fig. 5 — Animal n.c 1. Primeira passagem, 21 meses de sobrevida. Dois cam-
pos microscépicos mostrando processo de miocardite de pequena
intensidade (hematoxilina-eosina; oc. 10x; obj. 24x, Leitz).

tracao linfocitdria; a camada molecular mostrava pequena proliferacdo astrocitéaria;
camada de células de Purkinje evidenciando muitos elementos hipercromaticos e
contraidos, porém em sua maior parte de aspecto normal; na substancia branca,
proliferacdo difusa da astroglia chamando a atencdo a hiperplasia da glia peri-
vascular; vasos sangiiineos da substancia branca extremamente congestionados. Na
medula espinhal, substancia branca aparentemente normal; na substancia cinzenta
grande numero de neurdnios hipercroméAticos, com aspecto de “lesdo celular cronica”;
alguns neurdnios com vacuolo central de conteudo albuminoso, deslocando e compri-
mindo o nucléolo para a periferia, para baixo da membrana nuclear; nos cortes de
medula toracica, aspecto espongioso e calcificacio de um dos cornos posteriores
(fig. 7 B); glia satélite perineuronal em hiperplasia; numerosos astrocitos hiper-
trofiados.

Cavidade toraco-abdominal — No coracdo, processo de miocardite de moderada
intensidade, traduzido por extensos infiltrados linfo-histiocitarios difusos e perivas-
culares, bem como com alguns de localizacdo subendocardica (figs. 7, C e D). Nos
rins, vasos sangiiineos bastante congestionados, chamando a atencdo a congestdo das
alcas glomerulares; tubos contorcidos de aparéncia normal; na zona medular do
rim o aspecto era semelhante ao encontrado na zona cortical. No figado, parén-
quima mostrando pequenos acumulos linfocitarios distribuidos de maneira esparsa,
porém sempre de localizacdo intrasinusoidal; quase tdodas as células do sistema reti-
culo-endotelial apresentavam abundante pigmento pardacento; areas do parénquima
onde os hepatécitos apareciam tumefactos, em estado de “degeneracdo hidrépica”.
No baco, capsula espessada; polpa vermelha ligeiramente congestionada; polpa branca
de aspecto normal. Nos pulmdes, vasos capilares dos septos alveolares ligeiramente
congestionados; acumulos linfocitdrios préximos aos vasos pulmonares.
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Fig. 6 — Animal n.c 2. Primeira passagem, 22 meses e 10 dias de sobrevida.
Em A, neurénio do cértex cerebral hipercromdtico e contraido (cre-
sil-violeta; oc. 10x; obj. 45x, Leitz); em B e B’, células mervosas
dos mnucleos basais mostrando cromatélise central (cresil-violeta;
oc. 10x; obj. 45x; Leitz); em C, gliose da substlncia branca com
hiperplasia dos micleos astrocitdrios (cresil-violeta; oc. 10x; obj. 2}x,
Leitz); em D, hiperplasia dos astrocitos perivasculares (cresil-violeta;
oc. 10x; obj. 24z, Leitz).
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Fig. 7 — Animal n.°c 2. Primeira passagem, 22 meses e 10 dias de sobrevida.
Em 4, campo microscépico mostrando mobilizacdo microglial (impreg-
nag¢do pelo carbonato de prata de Rio Hortega; oc. 10x; obj. 24x,
Leitz); em B, extensa calcificacdo do corno posterior nma medula
tordcica (hematoxilina-eosina; oc. 10x; obj. 3,5z, Leitz); em C,
miocardite focal de média intensidade (hematoxilina-eosina; oc. 10x;
obj. 24x, Leitz); em D, endocardite focal (hematoxilina-eosina; oc.
10x; obj. 24x, Leitz).



PSE: TRANSMISSAO DE AGENTE VIRAL AO MACACO RHESUS 399

Macaco n.c 3 (n.c de série 165), inoculado com material proveniente do macaco
ne 2 em 28-8-1970 (2. passagem) e sacrificado em 12-10-1970, 45 dias ap6s a
inoculacéo.

Sistema mnervoso central — Leptomeninges finas e lisas, com vasos muito con-
gestionados. Tecido nervoso edemaciado. O exame microscépico mostrou leptome-
ninges com discreta infiltracdao linfocitdria. Vasos sangiiineos congestionados em
toda a substancia nervosa. Na substancia cinzenta cortical, grande quantidade de
neurdnios hipercromaticos. Gliose difusa na substancia branca. Hiperplasia da glia
perivascular. Estes aspectos eram também encontrados nos nucleos cinzentos da base
do cérebro. No tronco cerebral, hiperplasia difusa da glia astrocitdria. Nos nucleos
denteados os grandes neurdnios, apareciam em cromatélise, microvacuolizados ou com
aspecto de “lesao celular cronica”. Vasos sangiliineos extremamente congestos. Pro-
liferacao difusa da astroglia, notadamente da astroglia satélite perineuronal. No
cerebelo, leptomeninges com discreta infiltracao linfocitaria; camada molecular com
pequena proliferacio glial; na camada das células de Purkinje, grande quantidade
de neurdnios hipercromaticos; gliose difusa na substancia branca. Na medula espi-
nhal, substancia branca de aparéncia normal; na substdncia cinzenta, vasos sangiii-
neos congestos; numerosos neuroénios motores apresentavam sinais de “lesio celular
cronica” com hiperplasia da glia satélite.

Cavidade toraco-abdominal -— no coracao, sincicio miocardico apresentando pe-
quenos focos inflamatérios linfocitarios, alguns de localizacao perivascular. Nos
rins, alcas glomerulares distendidas, 0 mesmo acontecendo com os demais vasos san-
giliineos corticais; os tubos contorcidos evidenciavam processo de degeneracao gra-
nular, havendo, em muitos, degeneracao vacuolar; na medula renal, o aspecto era
semelhante ao da coértex. No figado, sinuséides hepéticos congestionados, vendo-se
em algumas regides as traves hepaticas adelgacadas devido a4 compressao exercida
pela massa liquida; nas regides onde a estase sangiiinea era mais intensa e prolon-
gada, ocorreram pequenas hemorragias, com formacdo de hemosiderina, fagocitada
por células do sistema reticulo-endotelial; em térno de algumas veias centro-lobu-
lares pequenos infiitrados linfocitarios; muitos hepatécitos em estagio inicial de
metamorfose gordurosa. NoO baco, polpa esplénica ligeiramente espessada; polpa
vermelha congestionada, com algumas hemorragias; na polpa branca, hiperplasia
das células reticulares, com atrofia dos elementos linfocitdrios. Nos pulmoes, vasos
capilares dos septos alveolares congestos; acimulos linfocitarios lobulares na adven-
ticia dos grandes vasos.

Macaco no 4 (n?° de série 166), inoculado com material proveniente do macaco
n.e 2 em 28-8-1970 (2#& passagem), morrendo em 16-10-1970, quando ja4 apresentava
sinais neurolégicos.

Sistema nervoso central — Leptomeninges lisas e transparentes, com vasos con-
gestos. Parénquima nervoso edemaciado. Ao exame microscopico, discreta infil-
tracdo linfocitdria nas leptomeninges. No cérebro, acentuada congestao dos vasos
sangiiineos, tanto na substdncia cinzenta como na branca. Na substancia cinzenta,
numerosas células nervosas com aspecto hipercromético e contraido. Na substancia
branca, proliferacio da glia astrocitaria, mais evidente em determinadas é&reas. Este
mesmo aspecto de proliferacao glial e congestdo vascular observava-se, também, nos
nucleos da base do cérebro. No tronco cerebral a proliferacdo da astroglia aparecia
mais intensa que na substincia branca dos hemisférios cerebrais. Os neurdnios dos
nucleos denteados apresentavam-se envolvidos por acentuado processo de gliose. In-
tensa proliferacdo da glia astrocitaria, principalmente no mesencéfalo onde os vasos
sangiiineos estavam extremamente congestionados; freqiientes figuras de satelitose;
os grandes neurdnios dos nucleos mesencefalicos freqiientemente apareciam hipercro-
maéticos e contraidos, com aspecto de “lesdo celular crénica”. No cerebelo, leptome-
ninges com discreta infiltracdo linfocitaria predominando nas proximidades dos vasos
sangiliineos; a camada molecular mostrava proliferacao astrocitaria; a camada das
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células de Purkinje e a camada dos granulos nao se mostravam alteradas; na
substancia branca, proliferacdo da glia astrocitaria. Na medula espinhal, substan-
cia branca aparentemente normal; na substadncia cinzenta, neurdénios mostrando si-
nais de “lesdo celular crdnica”, com nucleos picnéticos e nucléolos volumosos; glia
satélite em proliferacao.

Cavidade (oéraco-abdominal — No coracéo, sincicio cardiaco aparentemente nor-
mal; todavia, distribuidos de maneira esparsa, encontravam-se pequenos focos infla-
matorios formados por acumulos linfocitarios, com destruicao de fibras cardiacas.
Nos rins, pequena congestdo dos vasos retos na zona medular; auséncia de processo
inflamatério. No figado, parénquima congestionado, com as traves adelgacadas pela
compressdo exercida pelo sangue no interior dos sinusdides sendo estas lesdes mais
intensas nas regides centro-lobulares; muitas veias centro-lobulares com infiltracédo
inflamatéria perivascular; nos espacos-porta, ocasionalmente, observavam-se também
infiltrados linfocitarios. No baco, polpa vermelha bastante congestionada, havendo
freqiientes e extensas hemorragias; a polpa branca evidenciava grande hipertrofia
das células reticulares, com evidente reducdo numérica dos elementos linfocitarios.
Nos pulmdes, moderada congestdo dos capilares dos septos alveolares; em alguns
pontos foram encontrados densos acuimulos linfocitdrios focais nas adventicias dos
grandes vasos.

Macaco no 5 (numero de série 164), inoculado com material proveniente do ma-
caco n® 1 em 28-8-1970 (2.2 passagem), morto em 11-11-1970, com evidentes sinais
neuroldgicos, apés 75 dias de sobrevida.

Sistema mnervoso ceniral — Leptomeninges finas e transparentes, com vasos
congestos. Tecido nervoso subjacente edemaciado. O exame microscéopico revelou
discreta infiltracdo linfocitdria das leptomeninges. Na substancia cinzenta cortical,
grande quantidade de neurdnios hipercromaéaticos; discreta proliferacdo da glia astro-
citaria; espongiose cortical (fig. 8); gliose da primeira camada. Na substancia
branca, proliferacdo da glia astrocitaria; algumas fibras nervosas em processo de
degeneracdo secundaria; vasos sangiiineos congestos. O aspecto microscépico dos
nucleos cinzentos da base do cérebro era semelhante ao que foi descrito em relacao
a cortex cerebral. No tronco cerebral, acentuada proliferacdo da astroglia; a maior
parte dos neurdnios que formam os nicleos nervosos apareciam em cromatélise ou
mostravam sinais de “lesdo celular crénica”; vasos sangiliineos bastante congestio-
nados. No cerebelo, leptomeninges com discreta infiltracdo linfocitaria; camada
molecular mostrando pequena proliferacdo da astroglia; na camada das células de
Purkinje, neurdnios mostrando sinais de “lesdo celular cronica”; camada dos gra-
nulos de aspecto normal; na substancia branca, hiperplasia astroglial com pequeno
grau de espongiose; vasos sangiliineos congestos. Na medula espinhal, substancia
branca de aspecto normal; na substancia cinzenta os neurdnios freqlientemente apa-
reciam em cromatoélise, microvacuolizados ou exibindo sinais de “lesdo celular cro-
nica”; proliferacdo da astroglia na substancia cinzenta.

2) Cavidade téraco-abdominal — No coracido, sincicio cardiaco histoldogicamente
sem anormalidades; observava-se, porém, infiltracdo linfocitaria difusa muito dis-
creta do tecido conjuntivo intersticial; fibrose difusa do miocardio. Nos rins, zona
cortical com vasos bastante congestos, notadamente as alcas glomerulares; os tubos
contorcidos apresentavam muitas vézes processos de degeneracdo granular; na medula
0 aspecto era semelhante ao descrito na cértex, vendo-se congestdo dos vasos retos.
No figado, sinusoOides hepAticos congestos, vendo-se hepatécitos em inicio de meta-
morfose gordurosa; estas lesdes eram mais acentuadas em toérno das veias centro-
lobulares, que, as vézes, mostravam discreta infiltracao linfocitaria perivascular. No
baco, polpa vermelha extremamente congestionada, com algumas hemorragias; na
polpa branca, grande hiperplasia das células reticulares; em alguns pontos a hiper-
plasia reticular ja havia cedido lugar a processo de fibrose com hialinizacdo; os
elementos linfocitdrios da polpa branca encontravam-se numéricamente diminuidos.
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Fig. 8 — Animal n. 5. Segunda passagem, 75 dias de sobrevida: Em A,
espongiose cortical, com gliose das primeiras camadas (hematoxilina
fosfotungstica; oc. 10x; obj. 38,5z, Leitz); em B, drea de espongiose
cortical, com desaparecimento da maior parte da popula¢do neuro-
nal (hematoxilina fosfotungstica; oc. 10x; obj. 24x, Leitz); em C,
drea de espongiose cortical, com mneurénios remanescentes (cresil-
violeta; oc. 10x; obj. 10x, Leitz); em D, drea de espongiose cortical,
verificando-se que os neurénios remanescentes apresentam-se em
cromatolise (cresil-violeta; oc. 10x; obj. 24z, Leitz).
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Nos pulmodes, capilares dos septos alveolares ligeiramente congestos; acumulos linfo-
citarios nodulares na camada adventicia dos grandes vasos.

Animais
1 2 3 4 S
Gliose da 1.% camada cortical ++++ + — — +4+4++
Satelitose + + + + ++
Reacdo inflamatoéria +4 — — + —
Inclusdes intranucleares + _— f— — —
“IL.esdo celular crénica” ++++ ++++ +++ +++ +++
Gliose da substancia branca ++++ +++ +++ +++ +++
Desmielinizacao — — — — +
Congestao vascular + + +++ +++ +4+ 4+
Quadro 1 — Lesbes encontradas no cértex cerebral dos 5 animais inoculados.
Animais
1 2 3 4 S5
Gliose ++ ++ + ++ ++
Satelitose +++ — — ++++ —_
Reacédo inflamatéria - —_ — + +
Inclusbes — — —_ — _—
“Lesdo celular cronica” — ++ +++ + +4+++
Cromatolise ++++ ++ +++ +++ ++++
Desmielinizacao ++ — — — —
Congestao vascular + ++ +++ + 4+ ++
Quadro 2 — Lesdes encontradas no tronco cerebral dos 5 animais inoculados.

COMENTARIOS

Desde a descricao original de Dawson 13, 14 tem sido tentada a reproducéo
experimental da panencefalite subaguda esclerosante (SSPE). Pelos motivos
ja expostos na introducio déste estudo, tais tentativas quase sempre redunda-
ram em fracassos; apenas Pelc e col. 3% parece terem conseguido reproduzir
em macacos, um quadro encefalitico tipico. Estes autores utilizaram mate-
rial proveniente da autépsia de 3 pacientes com SSPE, forma de Van Bogaert,
sendo que do 3.° paciente usaram também material de bidpsia cerebral; com
o material de necrépsia, inoculado em ratos e camundongos, bem como em
culturas de tecidos (Helacells e linhagem T de rim humano) os resultados
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foram negativos; com o material de bidpsia cerebral, inoculado intracerebral-
mente em dois macacos (Macaccus cynomolgus) os resultados foram positi-
vos. As microfotografias exibidas por Pelc e col. %5 sdo muito convincentes,
mostrando nitida hipertrofia e hiperplasia da astroglia, evidentes sinais de
neuronofagia e constituicdo de auténticos nédulos gliais: uma das micro-
fotografias mostra uma inclusdo acidofila intranuclear. O quadro encefa-
litico, tanto clinico como histopatolégico, foi bem nitido 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 Pelc e col. %% nota-se, todavia, uma discrepéncia quanto & evolucido clinica.
O caso humano era de evolucdo subaguda ou croénica, enquanto que os ani-
mais inoculados apresentaram processo encefalitico tipico em cérca de 20
dias, em média, como se tivesse havido uma exacerbagio da viruléncia do
agente etiolégico.

Katz e col. 2%, 28 conseguiram isolar um virus proveniente de casos huma-
nos de SSPE de Van Bogaert usando o furfo como animal de experimentacéo,
apés um periodo de incubacdo muito longo. O trabalho de Lehrich e col. 29,
isolando um agente viral a partir de casos humanos de SSPE com patogenici-
dade para o “hamster”, mostrou um quadro agudo no animal de experimen-
tacao.

Tem-se hoje como quase certo serem as SSPE determinadas, em sua
maior parte, pelo virus do sarampo, ou outros mixovirus muito préximos a
éle. Em estudos feitos com microscopia eletronica 10, 15, 33,36 imunofluores-
céncia 18, 38 culturas de tecidos 25 3¢ ou com éstes trés métodos simultanea-
mente %, esta etiologia parece hoje perfeitamente estabelecida. E possivel,
porém, que se trate de uma variedade neurotrépica do virus do sarampo
agindo como um virus lento 12 31,40 como também é possivel que o quadro
morbido das SSPE possa ser determinado por mais de um virus. Ja existe
um trabalho neste sentido 11.

De capital importancia, em relacdo ao nosso estudo, é a nocao de virus
lento pois as infeccoes determinadas por éstes agentes diferem, em muitos
aspectos, dos quadros infecciosos classicos. O periodo de incubacdo é longo,
geralmente de mais de um ano. O quadro histopatolégico também ndo é o
que se costuma encontrar em processos infecciosos; as infiltracdes inflama-
torias, difusas ou perivasculares, podem ser minimas, podem estar localizadas
apenas em pequena area do tecido acometido ou mesmo faltarem inteira-
mente. Em se tratando do sistema nervoso central, pode aparecer um quadro
de carater degenerativo, com desmielinizacoes intensas, gliose e, praticamente,
sem reacdo inflamatéria. Os estudos de Gajdusek e Gibbs 20. 21) mostrando
a possibilidade de quadros neurolégicos cronicos serem causados por virus,
abriram enorme campo a pesquisa cientifica. O “kuru”, processo degenerativo
do sistema nervoso central dos selvagens da Nova Guiné, foi, provavelmente,
a primeira doenca cronica humana degenerativa em que foi demonstrada a
etiologia virética 20 21, A doenca de Creutzfeldt-Jacob, outro processo degene-
rativo do sistema nervoso central humano, também é causada por virus 22, 23, 24,
Entre os animais, a encefalopatia da lontra, o “scrapie”, a “visna” e o
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“maedi” sdo doencas causadas por virus de acido muito lenta. Recentemente
Margolis e Kilham 3° mostraram que a ataxia cerebelar espontinea dos gatos,
na qual ndo se observa qualquer indicio de processo inflamatério, também é
de causa virdtica.

O VI Congresso Internacional de Neuropatologia (Paris, 31 de agoésto a
4 de setembro de 1970) teve sessdo especial dedicada ao estudo dos virus lentos
e sua patologia. Varias das chamadas “encefalopatias espongiformes” foram
discutidas como sendo de causa vir6tica. Este nome é dado a certas formas
de encefalopatias em que a cortex cerebral apresenta-se fortemente edema-
ciada, com aspecto “esponjoso”, havendo desaparecimento da populacido neu-
ronal e gliose. Este grupo de doencas engloba o “kuru”, a doenca de Creutz-
feldt-Jacob, a encefalopatia da lontra e o “scrapie”, tdodas determinadas por
virus do tipo lento. As SSPE ndo foram reunidas a éste grupo, apesar de
muitas vézes a cortex cerebral ter aparéncia espongiforme, provavelmente
porque os virus responsaveis ainda ndo sido suficientemente conhecidos, embora
certamente se trate de entidade mdrbida afim.

As inoculacbes realizadas com sucesso tém dado resultados diferentes,
nao somente em relacdo ao quadro histopatolégico mas também quanto a
evolucao clinica. Muitas vézes ndo é conseguida a passagem do virus para o
organismo animal ou, quando isto é possivel, sdo obtidos quadros histopato-
l6gicos agudos 29, 34,35 ou cronicos 28, ap6s um periodo de incubacio muito
longo. Alguns parecem ser realmente determinados por uma variedade neuro-
trépica do virus do sarampo, mas é possivel que outros sejam causados por
virus diferentes 1,

Chamamos a atencdo para o longo periodo de incubacdo observado nos
dois primeiros animais (respectivamente, 21 meses e 22 meses e 10 dias). O
quadro histopatolégico era praticamente o de um processo degenerativo, com
neurdnios exibindo “lesdo celular cronica” ou entdo em cromatoélise, espon-
giose cortical, gliose intensa das primeiras camadas corticais e na substancia
branca, desmielinizacdo incipiente e escassa reacdo inflamatdria.

O processo de espongiose cortical parece-nos de grande importancia pois
€ observado com muita freqiiéncia no “kuru”, na doenca de Creutzfeldt-Jacob
e no “scrapie” provocadas experimentalmente 8, 20, 21, 23, 24 doencas seguramente
determinadas por virus lentos. A presenca de espongiose em nossos animais
parece confirmar que realmente estamos em presenca de um virus lento. Da
mesma maneira, o encontro de calcificagbes perivasculares (animal 2) permite
uma analogia com as deposiches perivasculares de sais de calcio encontra-
das no “scrapie”, doenca de carneiros determinada por um virus lento e que
apresenta alguma semelhanca com o processo “normal” de envelhecimento
do tecido nervoso 19,

Pensamos que o nosso trabalho é o primeiro a repetir, com bastante
analogia, o quadro humano das SSPE com a caracteristica de um longo pe-
riodo de incubagado, tal como se observa nos pacientes humanos. A possibi-
lidade de contaminacdo do material com outro virus que ndo o de origem
humana nos parece muito remota, pois no momento nio se trabalhava, no
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laboratorio, com qualquer outro virus neurotrépico inoculado em macacos.
Além disso, apenas os animais inoculados adoeceram, permanecendo os res-
tantes da criacédo, do mesmo lote, perfeitamente normais. Este detalhe também
permite afastar a possibilidade de confusio com a leucoencefalose 26 ou “cage
paralisis”: nesta enfermidade existem grandes areas de desmielinizacdo, o
que nao existia em nossos animais; além do mais, o quadro clinico é diverso,
com intensa participacdo cerebelar.

Na segunda passagem, como de héabito, houve consideravel reducdo no
periodo de incubacio da doenca, que se manifestou apés uma laténcia que
variou de 45 a 94 dias. Mesmo nestes casos em que a incubacao foi menor,
o quadro histopatolégico era mais de um processo “degenerativo”, com gliose,
proliferacao da glia perineuronal e escassa reacdo inflamatoria.

A presenca de miocardite, de pequena intensidade porém nitida, nos
animais de primeira passagem (animais 1 e 2) e apenas esbocada nos animais
seguintes (animais 3, 4 e 5) de segunda passagem, constitui um achado
inédito, para o qual ainda nao temos explicacao satisfatoria. Nao podemos
nem mesmo comparar éstes achados com outros, pois nos trabalhos que
consultamos, os resultados histopatolégicos das inoculacdes restringem-se ao
estudo do sistema nervoso central, ndo sendo feitas referéncias a outros 6rgaos.

N&o podemos deixar de fazer referéncias acs resultados negativos obtidos
com a cultura de tecidos. Nas primeiras tentativas usamos a técnica classi-
ca, tal como referimos no capitulo sébre material e métodos. A técnica pro-
posta por Horta-Barbosa e col. 2° somente foi empregada no material prove-
niente dos macacos 1 e 2, também com resultados negativos. N&o a empre-
gamos nos casos humanos de imediato porque sua publicacdo foi ulterior ao
inicio de nossos trabalhos. Todavia, apesar de ndo térmos obtido resultados,
havia um agente viral ndo identificado, pois os animais inoculados morreram
com um processo de encefalopatia que pbéde ser passado para outros animais
em uma segunda passagem. Os estudos imunolégicos referentes a esta linha
de pesquisa, bem como a microscopia eletronica do material, acham-se em
curso e serao objeto de um trabalho ulterior.

RESUMO

Material proveniente do cérebro de um paciente com “panencefalite sub-
aguda esclerosante” foi inoculado, por via intracerebral, em dois Macacus
rhesus. Os animais permaneceram assintomaticos, aparentemente bem, por
mais de um ano. Entretanto, 21 e 22 meses apés as inocula¢does comegaram
a apresentar sinais de comprometimento neuroldégico, traduzido por paralisia
dos membros posteriores, com apatia e caquexia progressivas. Os animais fo-
ram sacrificados. O exame histopatolégico do sistema nervoso central mos-
trou gliose marginal e gliose da substancia branca, com os neurdnios exibindo
sinais de “lesdo celular cronica”., Foram vistos discretos manguitos inflama-
térios perivasculares. Em um animal foi encontrada inclusido acidéfila intra-
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nuclear. Havia também proliferacdo da glia satélite perineuronal, com sate-
litose, notadamente no tronco cerebral. No exame das visceras foi encon-
trado discreto processo de miocardite cronica. Foram retirados fragmentos
dos encéfalos déstes animais e inoculados em 4 outros, também por via intra-
cerebral. Estes animais de 2.* passagem apd0s 2 meses de inoculacdo, em
média, apresentaram sinais de comprometimento do sistema nervoso central
semelhante ao dos animais doadores, de 1.* passagem. Houve, portanto, um
encurtamento do periodo de inoculacdo da moléstia. Estes animais também
foram sacrificados, sendo encontradas gliose marginal, gliose da substéancia
branca, “lesdo celular cronica” neuronal e proliferacdo da glia satélite, nota-
damente no tronco cerebral; vasos sangiiineos congestos; espongiose cortical.
Os animais testemunhas, do mesmo lote, permaneceram normais.

Acreditamos que as lesdes observadas nos animais de 1.* passagem, e
que se repetiram com maior intensidade e com menor tempo de incubacédo
nos de 2.2 passagem somente podem ser explicadas admitindo-se a existéncia
de um agente viral que, pela natureza do quadro histopatologico (gliose,
“lesdo celular cronica” neuronal e espongiose cortical) bem como pelo pe-
riodo longo de incubacfo, deva pertencer ao grupo dos chamados virus lentos.

SUMMARY

Subacute scterosing panencephalitis: transmission of a human
encephalitogenic agent to Macacus rhezus.

Suspension of brain fragments obtained from a patient with subacute
sclerosing panencephalitis (SSPE) were inoculated intracerebrally in two
rhesus monkeys. The animals remained apparently well 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. The animals were sacrified. At histological exa-
mination of the central nervous system marginal and white matter gliosis,
and inflammatory perivascular cuffings were found; there was also prolife-
ration of the perineural satelite glia with 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.
From 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 with a shorter incubation period. They
were also sacrified. The histological examination showed lesions, similar to
those found in the animals of the first passage, increased with cortical spon-
giosis. The lesions observed in the animals from the first passage and which
were also present with 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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