PANENCEFALITE SUBAGUDA ESCLEROSANTE:
ESTUDO COMPARATIVO ENTRE AS LESOES HUMANAS E
AS EXPERIMENTAIS DETERMINADAS POR
AGENTE ENCEFALITOGENICO DE ORIGEM HUMANAL!
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SUMARIO: Neste trabalho estudamos as alteragoes histopatologicas encontradas no sistema nervoso central de dois
pacientes com “‘panencefalite subaguda esclerosante” comparando-as com as modificagoes estruturais determinadas
no sistema nervoso central de sete macacos rhesus nos quais este material foi inoculado. Os animais apresentaram
sinais de comprometimento neurolégico, traduzido por Caquexia e paralisia do trem posterior, apos um longo
periodo de incubagio, em torno de 18 meses. Dois animais morreram antes de qualquer manifesta¢io neurologica,
de infeccao pulmonar intercorrente acidental. Nas passagens sucessivas houve um encurtamento do periodo de
Incubagao para cerca de 40 dias. As alteracdes histopatologicas encontradas, consistiram, nos casos humanos, em
leptomeningite focal, focos de neuronofagia, granulomas corticais e nos nicleos basais, grande perda da popula¢io
neuronal com ocasional estado esponjoso do cortice cerebral, infiltrados perivasculares, e gliose da substancia
branca, sem perda de mielina. No material experimental foram observadas estas mesm as modificagoes, se bem que de
cariter muito menos intenso. Tanto no material humano como no expenmental a mielina estava praticamente
normal. Sugere-s¢ que o quadro anatomo-clinico chamado “panencefalite subaguda esclerosante (SSPE) possa ser
determinado, nio apenas pelo virus do sarampo, mas também por outros virus, especialmente os do grupo papova, ja

encontrado por outros autores, em casos de “panencefalite subaguda esclerosante”.

A S tentativas para a reproduc¢do experimental

da “panencefalite subaguda esclerosante”
(SSPE) tém sido numerosas, mas nio obstante
ao grande esfor¢o dos pesquisadores neste sen-
tido, em diferentes partes do mundo, os resul-
tados tém sido pouco satisfatorios. O préprio
DAWSON (11, 12) responsivel pela identificacio
de uma das variantes andtomo-clinicas da enfer-
midade tentou, em vao, sua reproducdo experi-
mental. Os resultados negativos podem ser
explicados, em parte, pelo fato de se ter man-
tido os animais inoculados sob observa¢io por
um periodo de tempo hoje considerado muito
curto. O nao aparecimento de sinais denuncia-
dores de comprometimento neurolégico em
prazo maximo de 30 dias levava os pesquisa-

dores a concluir por um resultado negativo.

Considerava-se a a¢3o dos virus como processo

-1 Recebido para publicacdo em 15 de abril de 1974.

sempre agudo, ou mesmo superagudo. Tendo-se
em vista a possibilidade, hoje real, de uma infla-
mac¢ado ligeira ou mesmo processo degenerativo
poderem ser determinados por virus do tipo
lento (slow virus), cujo periodo de incubacio
habitualmente é acima de 18 meses, impde-se a
observagdo rigorosa dos animais inoculados por
mais de 2 anos.

Nos Gltimos tempos tém sido relatad os resul-
tados positivos com a inoculacdo de material
suspeito em furdes e em hamsters(10: 21) ¢om o
periodo de incubagdo bem menor, principal-
mente no hamster no qual é de apenas 9 dias.
Em rhesus, todavia, a incubacdo é muito lon-
ga, devendo as observa¢des prolongarem-se por
mais de 2 anos. O primeiro trabalho encontrado
na literatura sobre a inoculacdo intracerebral
desta enfermidade em rhesus deve-se a PELC, e
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"PERIER(%3: 26) ¢om a transmissio da doeuca
em duas passagens sucessivas, apds o que, o

matenal inativou-se. Nos proprios também con-
seguimos, em 5 rhesus, em duas passagens suces-
sivas com material de origem humana, ap6s um
longo periodo de incubag¢do(1l) . Mais tarde obti-
vemos novamente altera¢gdes neurologicas estru-

turais em uma segunda tentativa, com material

proveniente de outro paciente com panencefa-
lite subaguda esclerosante. Neste trabalho pro-
curamos comparar as lesdes obtidas no material
expenimental com as dos casos humanos de que
provieram.

MATERIAL E METODOS

O nosso estudo foi realizado utilizando material de
duas necropsias de pacientes portadores de “‘panence-
falite subaguda esclerosante” (SSPE) provenientes do
Instituto de Neurologia da UFRJ registrados sob N.OS
R-18.848 e R-23.963. As necrdpsias foram comple tas,
sendo o material fixado em solucdo de formol a 10%
por imersao das pecas no liquido fixador, renovado
com 24 ¢ 48 horas. Biopsias cerebrais destes mesmos
pacientes, realizadas meses antes da mdr_t—e, foram usa-
das para inoculac¢do- intracerebral em macacos rhesus.
bem como para tentativas de isolamento de virus em
cultura de tecidos. As técnicas de cultura e inoculagio,
bem como os resultados obtidos com material oriundo
do caso N.© 18.848 em um total de 5 animais j4 foram
objeto de uma publicacdo nossa anterior(1l). Em rela-
¢ao ao caso 23.963 foram inoculados 2 animais, que
vieram a falecer acidentalmente de infeccdo intercor-
rente (pneumonia) quando se achavam em observacio
no laboratorio, antes de manifestacdes evidentes de
comprometimento neurologico. Estes animais possibi-
litaram a observagao de alteracdes celulares muito pre-
coces no SNC. A fixa¢do do material experimental
também foi realizada em solugio de formol a 10%, por
imersdo. Tanto o material humano, como o experi-
mental, foi incluido em parafina, com microtomia que
variou de S a 15 micra. Como colora¢des empregamos
a hematoxilina-eosina para a orientacio inicial da
observacgao histoldgica, e as técnicas da hematoxilina
fosfotungstica, tricromico de GOMORI, P.A.S., reagao
nuclear de FEULGEN, hematoxilina férrica, o método
de HEIDENHAIN-WOELKE para evidenciar mielina,
o do cresil-violeta ¢ o de HOLZER modiﬁcado(23),
adaptados a cortes em parafina. Usamos também cor-
tes em congelacao com 25 ou 30 micra de espessura,
para a execugao das técnicas do carbonato de prata de
RIO HORTEGA, sublimado-ouro de CAJAL e para o
estudo de gorduras neutras pelos Sudans IV e B, bem
como para evidenciar mielina pelo método de SPIEL-

MEYER.

Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 72 (3/4), 1974

CASUISTICA

A) Material Humano

CASO N.O1. (L.S.) Reg. N.O 18.848 (INUFRJ) 12
anos, cor branca, sexo masculino, estudante, natural
de Caxias (Estado do Rio de Janeiro), onde nasceu e
vivia. Observagido realizada a 18-5-1968.

Encontrava-se doente ha aproximadamente 7 me-
ses. Inicio em dezembro de 1967 quando, sem causa
aparente, notaram os pais alteragdes em seu comporta-
mento sob a forma de insoOnia, agitacio, acordando a
noite assustado, ouvindo ruidos inexistentes em torno
da casa. Logo a seguir passou a cair com freqiiéncia. As
alteragoes do ritmo do sono permaneceram, passando
o doente a alimentar-se mal, emagrecendo muito. Em
seguida surgiram altera¢des do humor. Tornou-se api-
tico, indiferente, ndo se Importando com o que acon-
tecia a sua volta. As quedas foram tornando-se mais
freqientes, quando passou a ter dificuldade em ali-

mentar-se sozinho, pois o brago direito caifa sobre a
mesa, como se estivesse sem controle. Surgiram em
seguida tremores em ambas as mios, permanecendo a
esquerda constantemente fechada. Ha cerca de 1 més
Sua voz tornou-se arrastada, respondendo com dificul-
dade e esquecendo-se das coisas.

O seu estado foi se agravando progressivamente.
tendo passado a executar suas necessidades fisiol dgicas
na cama, sem tomar conhecimento do fato. No mo-
mento, ainda reconhece as pessoas e é capaz de ler,
embora com dificuldade. Durante toda a evolucao da
doenga ndo se observou elevacio térmica, a nio ser nos
ultimos dias, o que foi atribuido a infeccio pulmonar
secundaria.

O exame direto do paciente mostrou crianca de cor
branca, emagrecida, em deciubito dorsal, aparentando
indiferenga ao meio-ambiente. Uma revisio do caso
feita a 13-9-196 8 mostrou paciente preso ao leito, com
0s membros superiores em flexdo permanente, com os
punhos dobrados e as maos crispadas. Frequentes aba-
los mioclonicos que abrangiam todo o corpo, mais evi-
dentes no tronco. Algumas vezes respondia as solicita-
¢oes que lhe eram feitas com palavras Incompreensi-
veis. Disartria. Era evidente a progressio do deficit
intelectual. Caquexia. Seu estado agravou-se ainda
mais, surgindo elevagido da temperatura corporal, atri-
buida a infec¢io pulmonar. O 6bito ocorreu a
28-10-1968, apos 9 meses de evolucgio do quadro mor-
bido.

Os exames de laboratorio revelaram: a) Urina, com
tracos fortes de albumina; b) Hemograma, com mode-
rada eosinofilia; ¢) O exame do liquido céfalo-raqui-
diano revelou: 9 cls/mm3; proteinas totais 53 m%.
Reages de Ross-Jones e Pandy, positivas: Weichbroot
fracamente positiva e Takata-Ara, negativa. Reacao de
Wassermann negativa. Liquido limpido, incolor.

O exame eletroencefalografico, realizado em
30-5-1968 (ainda no inicio do processo mérbido) reve-
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lou: “E.E.G. dentro dos limites da normalidade’” (Dr.
Ismar Fernandes).

EXAME ANATOMO-PATOLOGICO:
Necropsia N.O 550

Caddver de crianca do sexo masculino, de cor bran-
ca, em caquexia, com escaras de decUbito sobre a re-
£130 sacra.

1) ENCEFALO: a) Cortice cerebral: Leptome-
ninges finas, lisas e brilhantes, com os vasos sanguineos
extremamente congestionados. Encéfalo fortemente
edemaciado, com as circunvolugdes cerebrais achata-
das e os sulcos quase apagados. O exame da base do
cérebro mostrou aspecto semelhante ao da convexi-
dade. Vasos do poligono de Willis sem anormalidades.
Cortes vertico-frontais passando pelos lobos frontais,
quiasma oOptico e pelo tronco cerebral mostraram subs-
tancia cinzenta cortical muito edemaciada. Na substan-
cla branca viam-se vasos sanguineos congestos, alguns
com pequenas hemorragias perivasculares. O sistema
ventricular tinha capacidade normal. Nucleos cinzen-
tos da base do cérebro de aspecto normal, salientan-
do-se apenas a congestao dos vasos sanguineos (Figs. 1,
2¢e 3).

b) Tronco cerebral: Mesencéfalo, ponte ¢ bulbo
sem anormalidades do ponto de vista macroscopico,
apenas chamando a atencdo a congestao dos vasos das
leptomeninges.

c) Cerebelo: Leptomeninges finas, lisas e brilhan-
tes, com 0s vasos congestos. Parenquima cerebelar ede-
maciado. Corte equatorial do orgdo revelou substancia
cinzenta edemaciada e substincia branca com vasos
congestos. Os nucleos denteados destacavam-se nitida-
mente devido a congestao dos vasos sanguineos.

2) MEDULA ESPINHAL: Aspecto macroscopico
normal, salientando-se unicamente a congestao dos
vasos meningeos.

3) CAVIDADE TORACO-ABDOMINAL: Processo
de broncopneumonia terminal. As demais visceras nao
se apresentavam alteradas ao exame macroscopico.

RESUMO DO LAUDO HISTOPATOLOGICO:

1) ENCEFALO: a) Coértice cerebral: Leptome-
ninges com ligeiro grau de fibrose ¢ pequena infiltra-
cao por elementos inflamatorios linfohistiocitarios. Os
vasos sanguineos mostravam-se extremamente conges-
tos. No cortice cerebral subjacente observava-se extre-
ma congestao dos vasos sanguineos, tanto na substan-
cia cinzenta como na branca. Os neuronios apareciam
em sua maior parte exibindo sinais de lesao celular
cronica, hipercromaticos e contraidos. Muitos mostra-
vam-s¢ em cromatolise. Foram vistas extensas areas de
rarefacao neuronal, feitas as custas do sacrificio princi-
palmente das celulas nervosas piramidais de pequeno
porte. Muitas vezes estas areas de rarefa¢ao coincidiam
com zonas de espongiose cortical Presentes alguns
focos esparsos de neuronofagia, bem como de nodulos
gliais. Na substancia branca havia intensa proliferagio
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da glia astrocitaria. Mielina aparentemente conservada.
Proliferagao da astroglia e da oligodendroglia perivas-
culares. Presenca de discretos infiltrados inflamatonos
linfohistiocitarios perivasculares.

b) Nucleos da base: Aspecto semelhante ao descri-
to para a convexidade cerebral. Conscrvacao da mieli-
na nos grandes tratos fibrosos, em alguns dos quais
foram encontrados alguns nodulos gliais.

c) Mesencéfalo: Vasos sanguineos meningeos € do
parcnquima nervoso com grau extremo de congestio.
Preseng¢a de discretos infiltrados inflamatorios perivas-
culares. O tecido nervoso mostrava-se bastante edema-
ciado. Glia astrocitaria em hiperplasia. Substincia
negra conservada. Presenca, nesta regiao, de alguns
focos de neuronofagia. Mielina conservada.

d) Ponte: Leptomeninges espessadas, com o espa-
¢o subaracnoideano distendido por liquido de edema,
infiltrado por elementos inflamatorios linfohistiocita-
rios. O parénquima nervoso mostrava-se bastante ede-
maciado e com 0s vasos sanguineos extremamente
congestos. Presenca de manguitos inflamatorios peri-
vasculares. Neuronios dos nlcleos pontinos em croma-
tolise ou em tumefacio. Presentes numerosos focos de
neuronofagia, bem como de nodulos gliais esparsos. As
coloragoes para evidenciar a mielina mostraram integri-
dade desta substancia nos grandes feixes nervosos que
transitam pela ponte cerebral.

e) Bulbo raquiano: Vasos sanguineos meningeos e
parenquimatosos congestionados. Sinais de intenso
edema do tecido. Nos grandes neuronios dos nucleos
bulbares observava-se sinais de sofrimento celular
intenso, vendo-se neuronios com a membrana nuclear
pregueada, com os nicleos excéntricos e os nucléolos
hipertrofiados, em franca cromatolise. Presentes nume-
rosos focos de neuronofagia distribuidos por todo o
parenquima bulbar. Auséncia de desmielinizacoes.

f) Cerebelo: Cortice cerebelar sem grandes anor-
malidades, salientando-se a congestao dos vasos sangui-
neos meningeos € parenquimatosos, bem como rare-
facao na camada das células de PURKINGE. As rema-
nescentes mostravam-se, sua maior parte, hipercroma-
ticas e contraidas. Camadas molecular e dos granulos
sem anormalidades. Na substancia branca verificava-se
proliferag¢ao da glia astrocitaria. Nos nucleos denteados
foram vistos focos de neuronofagia e nodulos gliais.
Ausencia de desmielinizacoes.

2) MEDULA ESPINHAL: O exame da medula es-
pinhal, realizado em cortes de segmentos cervicais,
dorsais, lombares e sacros mostrou substancia branca
de aspecto normal. A substincia cinzenta aparecia
extremamente edemaciada, com os neuronios cercados
por um grande halo de retracao. Quase todos se encon-
travam em cromatolise, com as membranas dos nucleos
celulares irregulares e os nucleolos fortemente hiper-
trofiados.

3) CAVIDADE TORACO-ABDOMINAL: Processo
de broncopneumonia terminal. Figado com moderado
processo de esteatose. Bago com atrofia da polpa bran-
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ca, notadamente das areas chamadas timo dependen-
tes. Nos rins verificou-se apenas processo congestivo
difuso. Miocardio com ligeiro processo infiltrativo por
elementos linfocitarios.

4) TOPOGRAFIA DAS LESOES: Resumindo as
descricoes macro ¢ microscopicas, podemos dizer que
as alteracoes encontradas neste caso consistiam em
proliferacao difusa da glia astrocitaria da substancia
branca cerebral, com raros focos corticais de neurono-
fagia, mais abundantes no tronco cerebral. Congestao
dos vasos sanguineos, tanto meningeos como paren-
quimatosos. Presenca de discretos infiltrados inflama-
torios perivasculares linfohistiocitdrios (Figs. 1, 2 e 3).

5) DIAGNOSTICO ANATOMO-PATOLOGICO:
Panencefalite nodular (tipo PETTE-DORING).

CASO N.© 2. Reg. N.© 23,963 (INUFRJ), 1.PF., 7
anos, s€xo masculino, branco, estudante, natural de
Sao Gongalo, Niterdi, Estado do Rio de Janeiro, onde
vivia. Observacao realizada a 19-5-1972.

Encontrava-se doente ha aproximadamente dois
meses. Na vigencia de tratamento para crise convulsiva
(trinuride e gardenal) apresentou de maneira suibita
tremores generalizados nos quatro membros e dificul-
- dade em deglutir. Ndo ha referéncias a nenhum proces-
so infeccioso precedendo as manifesta¢des acima refe-
ndas. A evolug¢do do caso fez-se com piora gradativa,
tendo ulttmamente deixado de falar. Relata a mae do
paciente que apos suspender a administracao do trinu-
ride houve ligeira melhora, desfazendo-se a flexdao dos
antebragos sobre os bragos, que jd se havia instalado. O
paciente passou, também, a deglutir melhor. No estu-
do dos antecedentes pessoais constatou-se que nasceu
de gestacdo a termo, de parto distocido e demorado,
tendo custado muito a chorar. Entre os antecedentes
familiares ha referéncias a uma tia do paciente com
cnses convulsivas ¢ desintegracao mental progressiva.

O exame direto mostrou crianc¢a de cor branca, em
bom estado geral de nutricao, com as mucosas coradas.
Presenca de abalos musculares nas faces, principal-
mente a esquerda, ¢ na lingua. Movimentos involunta-
rios nos pés. Os abalos mioclonicos estio presentes em
toda a musculatura corporal, mais acentuados no dimi-
dio esquerdo. Sinal de BABINSKI presente. Mancha
cor de café com leite no hipocondrio direito.

Durante todo o periodo em que esteve internado
ocorreram freqilentes elevacdes da temperatura corpo-
ral, que cediam com o uso de antitérmicos. A evolugio
do quadro morbido fez-se com piora gradativa, ocor-
rendo o exito letal a 21-10-1972, apos 7 meses de
evolucido. Os exames de laboratéorio mostraram:
a) Urina com fortes tracos de albumina; b) Hemo-
grama dentro dos limites da normalidade; ¢c) O exame
do liquido céfalo-raquidiano mostrou: 0,9 cels/mm3 e
16 mg totais. ReagGes das globulinas negativas. Liqui-
do de aspecto limpido, incolor; d) O exame eletro-
encefalografico, realizado pelo Dr. Ismar Fernandes
revelou: “E.E.G. anormal, com ritmo de fundo lento.
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Ocorréncia de surtos de 3 a 5§ ¢/s de voltagem elevada ¢
ondas agudas bitemporais, dominantes no lobo tempo-
ral direito”.

EXAME ANATOMO-PATOLOGICO:
Necropsia N.© 580

Cadaver de crian¢a do sexo masculino, de cor bran-
ca, edemaciado, com os quatro membros em flexio.
Presenca de escaras sobre as cristas iliacas e regido
sacra.

1) ENCEFALO: a) Corfice cerebral: Leptome-
ninges fortemente edemaciadas, com os vasos conges-
tionados. O parenquima nervoso subjacente apresen-
tava-se i1gualmente muito edemaciado, como se podia
julgar pelo apagamento dos sulcos cerebrais e pelo
achatamento das circunvolugdes. Vasos do poligono
de Wilis normais. Cortes frontais do encéfalo passando
pelos lobos frontais, temporais € occipitais mostraram
substancia cinzenta edemaciada, de aspecto suculento.
A substancia branca nao se apresentava macroscopica-
mente alterada, a exceg¢do da intensa congestao dos
vasos sanguineos. Os ventriculos laterais apareciam

ligeiramente dilatados.

b) Tronco cerebral: Leptomeninges finas, lisas e
brilhantes, com os vasos sanguineos congestos. Parén-
quima nervoso aparentemente normal, em cortes reali-
zados ao nivel do mesencéfalo, ponte e bulbo ra-
quiano.

c) Cerebelo: Leptomeninges finas, lisas e brilhan-
tes, com os vasos congestos. Parénquima nervoso apa-
rentemente normal. Corte horizontal passando pelo
sulco circunferencial nao evidenciou altera¢des na
substancia branca nem nos nacleos denteados.

2) MEDULA ESPINHAL: Leptomeninges finas e

brilhantes, com os vasos congestos. Parénquima ner-
VoSO normal

3) CAVIDADE TORACO-ABDOMINAL: Pulmdes
com processo de broncopneumonia nas regides de
decubito. Demais visceras sem anormalidades visiveis
macroscopicamen te.

RESUMO DO LAUDO HISTOPATOLOGICO:

1) ENCEFALO: a) Cortice cerebral: Leptome-
ninges distendidas por liquido de edema e infiltracdo
inflamatoria do tipo linfohistiocitdrio. Esta inflamacio
fazia-se de maneira muito irregular, sendo ocasional-
mente abundante, principalmente na profundidade dos
sulcos cerebrais. Em outros locais era quase ausente.
Vasos sanguineos fortemente congestos. No parén-
quima nervoso subjacente observava-se nitida gliose
marginal na primeira camada cortical. Nas demais os
neuronios apareciam, em cromatolise, com microva-
cuolizagdes em seu citoplasma, ou mais freqiiente-
mente hipercromaticos e contraidos. Presentes nodu-
los ghais e focos de neuronofagia. Manguitos inflama-
torios perivasculares presentes e muitas vezes espessos.
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Fig. N9 1 — Caso N.O1. A) Encéfalo visto por sua face superior. Notar o edema das circunvolugoes cerebrais e a
congestao dos vasos sanguineos. B) Corte frontal do encéfalo, passando pelo infundibulo hipofisario. Observa-se
discreto edema e pequenas hemorragias punctiformes, notadamente nos niicleos basais. C) Cortice cerebral. Dois
pequenos granulomas (focos de neuronofagia). Col: Cresil-violeta. Oc. 10 X ; Obj. 24 X, Leitz. D) Cortice cerebral.
Observar a perda da populacido neuronal. Col.: Cresil-violeta. Oc. 10 X'; Obj. 24 X, Leitz. E) e F) Coértice cerebral.
Substancia branca. Notar a prolifera¢io dos nticleos gliais astrocitd rios (gliose) e dos oligodendrocitos perivasculares.
Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X : Obj. 24 X, Leitz.
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Fig. N.O2 — (Caso N.© 1. A) Gliose marginal intensa. Col.: Hematoxilina-férrica. Oc. 10 X ; Obj. 24 X, Leitz.
B) Infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario perivascular, encontrado na ponte do cérebro, proximo a focos de
neuronofagia. Col.: Tricromico de GOMORI. Oc. 10 X ; Obj. 24 X, Leitz. C) Visdao panoramica da oliva superiox.
Notar a proliferacdo dos nicleos gliais. Col.: Cresil-violeta. Oc. 10 X ; Obj. 3,5 X, Leitz. D) Area de espongiose
cortical. Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X ; Obj. 10 X, Leitz. E) Focos de neuronofagia em neuronios das olivas

superiores. Col.: Tricromico de GOMORI. Oc. 10 X ; Obj. 24 X, Leitz.
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Fig. N.O3 — Caso N.© 1. Granulomas encontrados em diversas localizagdes encefalicas. No cortice cerebral (A). na
substincia branca (B) e nas olivas superiores (C) e (D). Cols.: Cresil-violeta (A, B ¢ D). Hematoxilina-cosina (C). Oc.
10 X ; Obj. 24 X, Leitz
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A distribui¢do destas alteragdes de natureza inflama-
toria também se processava de forma muito irregular,
alternando-se zonas comprometidas com outras onde
S¢ viam apenas alteragOes de natureza regressiva nas
células nervosas. Em muitos neurdnios os niicleos apa-
reciam vacuolizados, com a cromatina marginalizada
para baixo da membrana nuclear, dando a impressio
de conterem inclusGes do tipo vitreo. Na substincia
branca subcortical encontravam-se areas de intensa
proliferacdo da astroglia, com grande diferenciagao de
gliofibrilas. Oligodendroglia em tumefacdo aguda, com
os nicleos picnoticos, ou contendo inclusdes do tipo
vitreo. Foram vistas dreas de necrose do parénguima
com a presen¢a de microgliocitos mobilizados sob a
forma de corpos granulo-gordurosos. Nas paredes ven-
triculares observava-se intensa gliose subependimaria,
as vezes prolongando-se para o interior da substincia
nervosa.

b) Nucleos da base: as altera¢cdes anatdmicas ob-
servadas nos nicleos da base eram do mesmo tipo
que as que se viam no cortice, ocorrendo, porém, com
muito maior intensidade. Os infiltrados inflamatdrios
perivasculares geralmente eram muito densos.

c) Mesencéfalo: Leptomeninges com os vasos con-
gestos. O parénquima nervoso nio apresentava altera-
¢oes de grande monta.

d) Ponte: Leptomeninges com 0s vasos congestos.
Nicleos pontinos sem anormalidades.

e) Bulbo raquiano: Leptomeninges ligeiramen te
espessadas, com 0s vasos congestos. Parénquima ner-
voso sem anormalidades.

f) Cerebelo: Leptomeninges com os vasos conges-
tos e ligeiramente distendidas por liquido de edema.
Camadas molecular e dos grinulos sem anormalidades.
Rarefa¢ao nas células de PURKINGE. Nio foram en-
contrados focos de desmielinizagdo. Niicleos dentea-
dos normais.

2) MEDULA ESPINHAL: Leptomeninges de es-
pessura normal, com os vasos congestos. O parénquima
nervoso medular nio mostrou nenhuma alteracio
digna de registro.

3) CAVIDADE TORACO-ABDOMINAL: Processo
de broncopneumonia terminal

4) TOPOGRAFIA DAS LESOES: As alteracoes
anatomicas encontradas neste caso, apesar de difusas,

predominavam nitidamente nas seguintes regides: cor-
tice cerebral, nucleos da base e paredes dos ventriculos
cerebrais. O tronco cerebral, que nesta enfermidade
costuma estar intensamente comprometido, neste pa-
ciente era normal (Fig. 4).

5) DIAGNOSTICO ANATOMO-PATOLOGICO:
Panencefalite subaguda esclerosante (tipo polioencefa-
lite subaguda com inclusdes de DAWSON).

B) Material Experimental
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ANIMAL N.O1 (nimero de série 151) inoculado
com matenial do paciente L.S.S. (1.2 passagem) em
1-11-1968 e sacnificado em 2-7-1970.

1) SISTEMA NERVOSO CENTRAL: Leptomenin-
ges finas, lisas e transparentes, com vasos ligeiramente
congestos. Tecido nervoso discretamente edemaciado.
O exame microscopico mostrou as leptomeninges com
pequena infiltragdo linfocitdria. Na substancia cinzenta
do cortex cerebral, grande hiperplasia da glia astrocitd-
na, principalmente da 1.2 camada. Neuronios mostran-
do sinais de “lesdo celular crénica’’, hipercromaticos e
contraidos. Nitidos sinais de edema tissular. Muitos
neuronios mostravam os nicleos celulares vacuolizados
¢ distendidos. Em um deles encontrou-se volumosa
inclusdo acidofila, cercada por halo claro, e deslocando
o nucléolo. Na substancia branca, processo de acentua-
da hiperplasia da glia astrocitdria. Microglia com pig-
maneoto lipocromico fagocitado. Vasos sanguineos
ligeiramente congestionados. Em alguns pontos foram
encontrados manguitos inflamatérios perivasculares,
de distribuicio muito esparsa. Em alguns pontos do
cortex observou-se infiltracio inflamatoéria difusa. As
lesoes descritas em relagdo ao cortex cerebral também
foram verificadas nos nucleos cinzentos da base do
cérebro. No tronco cerebral havia grande hiperplasia
astrocitaria, com proliferacio dos chamados satélites
neuronais. Os grandes neurdnios apareciam em estado
de cromatolise, ou evidenciando nitida “lesio celular
cronica, traduzida por hipercromatismo. Fibras ner-
vosas em processo de degeneracdo secunddria, nas re-
gioes correspondentes aos pés dos pedunculos cere-
brais. No cerebelo, leptomeninges com discreta infil-
tracao linfocitaria. Camada molecular exibindo prolife-
ragao dos elementos astrociticos. Na camada das célu-
las de Purkinge freqiientes neurdnios com nicleos
vacuohizados. Camada dos grinulos de aspecto normal
Na substancia branca prolifera¢do da astroglia (Fig. 3).

2) CAVIDADE TORACO-ABDOMINAL: No cora-
¢ao processo discreto de miocardite, de natureza focal,
distribuido irregularmente, parecendo ser mais do tipo
intersticial, estando a musculatura cardiaca bem con-
servada. Nos rins, tanto na zona medular como na cor-
tical, congestdao dos vasos sanguineos. Os tubos contoz-
cidos ndo se mostravam alterados. No figado parénqui-
ma com os hepatdcitos em sua maior parte em degene-
1agao hidropica. Discreta infiltracio difusa das sinusoi-
des por celulas linfocitdrias. Células do sistema reti-
culo-endotelial com o citoplasma carregado de

pigmento pardo-esverdeado, possivelmente de origem
sanguinea. No bago, a polpa vermelha aparecia ligeira-

mente congesta. A polpa branca ndo apresentava alte-
ragoes dignas de nota. Nos pulmoes, alvéolos com
os septos adelgagados, freqientemente rotos, confi-
gurando areas de enfisema. Acimulos linfocitarios
nas adventicias dos grandes vasos. Antracose (Fig. 6).

ANIMAL N.O 2 (nimero de série 152) inoculado
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Fig. N.O4 — Caso N.© 2. A) Encéfalo visto por sua face superior. Observa-se intenso edema das circunvolugoes
cerebrais e congestio dos vasos sanguineos. B) Corte frontal do encéfalo, passando pelo infundibulo hipofisario.
Dilatagdo do sistema ventricular, por atrofia cortical. C) Aspecto panoramico de uma circunvoluc¢ao cerebral.
Observa-se intenso processo de meningite cronica. No cortice cerebral subjacente observa-se giiose e grande empobre-
cimento da populagdo neuronal. Col.: Hematoxilinaeosina. Oc. 10 X; Obj. 3,5 X, Leitz. D) Aspecto da gliose
cortical, com desaparecimento de grande parte da populacdo neuronal. Col.: Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz. Col.:
Hematoxilina-eosina. E) Infiltrado inflamatério linfoplasmocitario perivascular, encontrado no cortice cerebral.
Col: Hematoxilinacosina. Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz. F) Pequeno granuloma encontrado no cortice cerebral. Col.:
Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz. G) Corpo de inclusao acidofilo em nucleo possivelmente oligoden-
droglial. Col.: Hematoxilina-cosina. Oc. 10 X; Obj. 93 X, Im., Leitz. H) Proliferacao dos astrocitos da substancia
branca e dos oligodendrocitos perivasculares. Col. Hematoxilina-ecosina. Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz.



246 trem. Inst. Oswaldo Cruz, 72 (3/4), 1974

Fig. N5 — Animal N.© 1. A) Cortice cercbral Gliose da 1.2 camada cortical (ghose marginal). Col.: Impregnacic
pelo carbonato de prata de RIO ORTEGA. Corte em congelagao com 25 micra. Oc. 10 X : Obj. 24 X, Leitz.
B) Cortice cerebral Perda da populacao neuronal. O pequeno detalhe, no extremo superior direito da fotomicro-
grafla, mostra neurdnio com reacao axonica. Col.: Cresil-violeta. Oc. 10 X , Obj. 24 X, Leitz. C) e D) Proliferacao
dos nucleos gliais na substincia branca. Col.- Impregnacao pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA (Corte em
congelacao de 25 micra). Oc. 10 X : Obj. 10 X, Leitz.
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Fig. NO6 — A) Miocardite focal (animal N.O 1). B) Miocardite focal {animal N.* 2). Col.: Hematoxiina-eosina.
Oc. 10 X ; Obi. 24 X, Leitz.
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com material proveniente do paciente L.S.S. em
11-11-1968 (1.4 passagem e sacrificado em 10-8-1970,
ja com paralisia do trem posterior.

1) SISTEMA NERVOSO CENTRAL: Leptomenin-
ges finas e lisas, com os vasos congestos. Parénquima
nervoso edemaciado. O exame microscopico mostrou
leptomeninges com discreta infiltracdo linfocitaria. Na
substancia cinzenta do cOrtex cerebral hiperplasia di-
fusa da glia astrocitaria, com proliferacio dos astro-
citos perivasculares. Microglia com pigmento lipocro-

mico fagocitado. Nos nucleos cinzentos da base, nume-
rosos neuronios com sinais de ‘“‘lesio celular cronica’’.

Este aspecto tambeém era observado nos grandes neuro-
nios motores da 5.2 camada cortical. Observava-se tam-
bem proliferagao da glia perineuronal. A impregnacio
argentica mostrou que a oligodendroglia e a microglia
mostravam-se em hiperplasia. Presenca de calcificagoes
perivasculares. No tronco cerebral gliose, com prolife-
racao da glia sateélite perineuronal. Neuronios com
“lesd@o celular cronica”, com hipercromatismo e picno-
se dos nucleos celulares. Os restantes neurdnios apare-
ciam quase todos em cromatdlise. Vasos sanguineos
congestos. No cerebelo, leptomeninges com discreta
infiltracao linfocitiria. A camada molecular mostrava
discreta proliferacdo astrocitaria. Camada das células
de Purkinge evidenciando muitos elementos hipercro-
maticos e contraidos, porém em sua maior parte de
aspecto normal Na substancia branca proliferacao
difusa da astroglia, chamando a atenc¢ao a hiperplasia
da gha pernvascular. Vasos sanguineos da substincia
branca extremamente congestionados. Na medula espi-
nhal, substancia branca aparentemente normal Na
substancia cinzenta, grande numero de neurdnios hi-
percromaticos, com aspecto de ‘“lesao celular cronica”.
Alguns neuronios com vacuolo central de conteudo
albuminoso, deslocando e comprimindo o nucléolo
para a perifenia, para baixo da membrana nuclear. Nos
cortes de medula toracica, aspecto espongioso e calcifi-
cagao de um dos cornos posteriores. Glia satélite peri-
neuronal em hiperplasia. Numerosos astrocitos hiper-
trofiados.

2) CAVIDADE TORACO-ABDOMINAL: No cora-
¢ao, processo de miocardite de moderada intensidade,
traduzido por extensos infiltrados linfohistiocitarios
difusos e perivasculares, bem como alguns de localiza-
¢ao subendocardica. Nos rins, vasos sanguineos bastan-
te congestionados, chamando a atencao a congestao
das alcas glomerulares. Tubos contorcidos de aparéncia
normal. Na zona medular o aspecto era semelhante ao
encontrado na cortical, isto €, os vasos congestos. No
figado, parénquima mostrando pequenos acitmulos lin-
focitarios distribuidos de maneira esparsa, porém sem-
pre de localiza¢ao intra-sinusoidal. Quase todas as célu-
las do sisterna reticulo-endotelial apresentavam abun-
dante pigmento pardacento. Areas no parénquima
onde os hepatocitos apareciam tumefactos, em estado
de “*degeneracao hidropica”. No bago, cipsula espes-
sada. Polpa vermelha ligeiramente congestionada.
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Polpa branca de aspecto normal. Nos pulmoes, vasos
capilares dos septos alveolares ligeiramente congestio-
nados. Acumulos linfocitarios proximos aos vasos pul-
monares.

ANIMAL N.©3 (mimero de série 165) inoculado
com matenal proveniente do macaco N.9 2 (2.2 passa-
gem) em 28-8-1970 e sacrificado em 12-10-1970, 45
dias apos a inoculacdo.

1) SISTEMA NERVOSO CENTRAL: Leptomenin-
ges finas e lisas, com os vasos muito congestionados.
Tecido nervoso edemaciado. O exame microscopico
mostrou leptomeninges com discreta infiltra¢ao linfo-
citaria. Vasos sanguineos congestionados em toda a
substancia nervosa. Na substincia cinzenta cortical,
grande quantidade de neuronios hipercromaticos. Glio-
se¢ difusa na substancia branca. Hiperplasia da glia peri-
vascular. Estes aspectos eram também encontrados nos
nucleos cinzentos da base do cérebro. No tronco cere-
bral, hiperplasia difusa da glia astrocitaria. Nos nucleos
denteados, os grandes neuronicos apareciam em cro-
matolise, microvacuolizados ou com aspecto de lesdo
celular cronica. Vasos sanguineos extremamente con-
gestos. Proliferacao difusa da astroglia, notadamente
da astroglia satelite perineuronal. No cerebelo, lepto-
meninges com discreta infiltracdo linfocitaria. Camada
molecular com pequena proliferagcao glial. Na camada
das células de Purkinge, grande quantidade de neuro-
nios hipercromaticos. Gliose difusa na substancia bran-
ca. Na medula espinhal, substancia branca de aspecto
normal. Na substincia cinzenta, vasos sanguineos con-
gestos. Numerosos neuronios motores apresentavam
sinais de “‘lesao celular cronica”, com hiperplasia da
glia satelite.

2) CAVIDADE TORACO-ABDOMINAL: No cora-
¢do, sincicio miocardico apresentando pequenos focos
inflamatorios linfocitarios, alguns de localizacio peri-
vascular. Nos rins, al¢as glomerulares distendidas, o
mesmo acontecendo com os demais vasos sanguineos
corticais. Os tubos contorcidos apresentavam processo
de degenerag¢do granular, havendo em muitos, degene-
racao vacuolar. Na medula renal o aspecto era seme-
Ihante ao do cortex No figado sinuséides hepd ticas
congestionadas, vendo-se em algumas regides as traves
hepaticas adelgacadas devido a compressio exercida
pela massa liquida. Nas regiGes onde a estase sanguinea
€ra mais intensa ¢ prolongada, ocorreram pequenas
hemorragias, com a formag¢io de hemosiderina, fago-
citada por celulas do sistema reticulo-endotelial Em
torno de algumas veias centro-lobulares, pequenos in-
filtrados linfocitarios. Muitos hepatocitos em estado
inicial de metamorfose gordurosa. No baco, polpa es-
plenica ligeiramente espessada, hiperplasia das células
reticulares, com atrofia dos elementos linfocitarios.
Nos pulmdes, vasos capilares dos septos alveolares con-
gestos. Acimulos linfocitarios lobulares na adventicia
dos grandes vasos.
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ANIMAL N.94 (numero de série 166) inoculado
com material proveniente do macaco N. 2 em
28-8-1970 (2.2 passagem) morrendo em 16-10-1970,
quando ja apresentava sinais neurologicos.

1) SISTEMA NERVOSO CENTRAL: Leptomenin-
ges lisas ¢ transparentes, com vasos congestos. Paren-
quima nervoso edemaciado. Ao exame microscopico,
discreta infiltracdo linfocitaria nas leptomeninges. No
céerebro acentuada congestdo dos vasos sanguineos,
tanto na substancia cinzenta como na branca. Na subs-
tancia cinzenta, numerosos neuronios com aspecto
hipercromatico e contraidos. Na substancia branca,
proliferacao da glia astrocitaria, mais evidente em de-
terminadas areas. Este mesmo aspecto de congestao
vascular e prolifera¢do glial observava-se também nos
nucleos cinzentos da base do cerebro. No tronco cere-
bral a proliferagao da astroglia aparecia mais intensa
que na substincia branca dos hemisférios cerebrais. Os
neuronios dos nucleos denteados do cerebelo apare-
ciam envolvidos por acentuado processo de gliose.
Intensa proliferacao da gha astrocitiria, principal-
mente no mesencéfalo, onde os vasos sanguineos esta-
vam extremamente congestionados. Frequentes figuras
de satelitose. Os grandes neuronios dos niicleos mesen-
cefalicos freqiientemente apareciam hipercromaticos e
contraidos, com aspecto de ‘‘lesdo celular cronica”.
No cerebelo, leptomeninges com ligeira infiltragao lin-
focitaria, predominando na proximidade dos vasos san-
guineos. A camada molecular mostrava proliferagao
astrocitaria. A camada das células de Purkinge e dos
granulos ndo se mostravam alteradas. Na substancia
branca proliferacdo da glia astrocitaria. Na medula
espinhal substancia branca aparentemente normal. Na
substancia cinzenta neuronios mostrando sinais de
‘“lesao celular cronica”, com nucléolos picnoticos €
nucléolos volumosos. Glia satélite em proliferacao.

2) CAVIDADE TORACO-ABDOMINAL: No cora-
cao, sincicio cardiaco aparentemente normal. Todavia,
distribuidos de maneira esparsa encontravam-s¢ peque-
nos focos inflamatorios formados por aciimulos linfo-
citarios, com destruicio de fibras cardiacas. Nos rins,
pequena congestdo dos vasos retos ha zona medular.
Auséncia de processo inflamatorio. No figado, paren-
quima congestionado, com as traves adelgacadas pela
compressao exercida pelo sangue no interior das sinu-
soides, sendo estas lesdes mais intensas nas regioes
centro-lobulares. Muitas veias centro-lobulares com
infiltracdo inflamatoria centro-lobular. Nos espagos
porta, ocasionalmente, observam-se também infiltra-
dos linfocitarios. No baco, a polpa vermelha bastante
congestionada, havendo freqiientes e extensas hemor-
ragias. A polpa branca evidenciava grande hiperplasia
das células reticulares, com evidente reducgdo numerica
dos elementos linfocitarios. Nos pulmdes, moderada
congestao dos capilares dos septos alveolares. Em

alguns pontos foram encontrados densos acumulos
linfocitarios focais nas adventicias dos grandes vasos.
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ANIMAL N.OS5 (numcro de scrie 164) inoculado
com material proveniente do macaco N.© 1 em
28-8-1970 (2.2 passagem) e morto em 11-11-1970,
com evidentes sinais de comprometimento neurolo-
gico, apos 75 dias de sobrevida.

1) SISTEMA NERVOSO CENTRAL: Leptomenin-
ges finas e transparentes, com vasos congestos. Tecido
nervoso subjacente edemaciado. O exame microsco-
pico revelou discreta infiltracdo inflamatoria das lepto-
meninges. Na substancia cinzenta cortical grande quan-
tidade de neuronios hipercromaticos. Discreta prolife-
racao da glia astrocitaria. Espongiose cortical. Gliose
da primeira camada. Na substancia branca proliferagao
da glia astrocitana. Algumas fibras nervosas em pro-
cesso de degeneracao secundaria. Vasos sanguineos
congestos. O aspecto microscopico dos nucleos cinzen-
tos da base do céerebro era semelhante ao que fol des-
crito em relagdo ao cortex cercbral. No tronco cere-
bral, acentuada proliferacao da astroglia. A maior
parte dos neuronios que formam os nucleos nervosos
do tronco aparecia em cromatolise ou mostrando si-
nais de “lesdo celular cronica”. Vasos sanguineos bas-
tante congestionados. No cerebelo leptomeninges com
discreta infiltracdo linfocitaria. Camada molecular
mostrando discreta proliferacao da astroglia. Camada
das celulas de PURKINGE com sinais de “lesdo celular
cronica’”. Camada de granulos de aspecto normal. Na
substancia branca hiperplasia astroglial, com pequeno
grau de espongiose. Vasos sanguinecos congestos. Na
medula espinhal, substancia branca de aspecto nomnal.
Na substancia cinzenta os neuronios freqiientemente
apareciam em cromatoélise, microvacuolizados ou exi-
bindo sinais de “lesao celular cronica”. Proliferacao da
astroglia na substancia cinzenta (Figs. 7 ¢ 8).

2) CAVIDADE TORACO-ABDOMINAL: No cora-
¢do, sincicio cardiaco histologicamente sem anormali-
dades. Observava-se, porém, infiltracao linfocitaria di-
fusa muito discreta no tecido conjuntivo intersticial.
Fibrose difusa do miocardio. Nos rins, zona cortical
com Os vasos bastante congestos, notadamente as algas
glomerulares. Os tubos contorcidos apresentavam mui-
tas vezes processo de degeneracao granular. Na medu-
la, o aspecto era semelhante ao descrito no cortex,
vendo-se congestao dos vasos retos. No figado, sinusoi-
des hepaticas congestas, vendo-se hepatocitos em ini-
cio de metamorfose gordurosa. Estas lesGes eram mais
acentuadas em torno das veias centro-lobulares, que, as
vezes, mostravam discreta infiltracao inflamatoria lin-
focitaria perivascular. No bago, polpa vermelha extre-
mamente congestionada, com algumas hemorragias. Na
polpa branca, grande hiperplasia das células reticulares.
Em alguns pontos a hiperplasia reticular ja havia cedi-
do lugar a um processo de fibrose com hialinizag¢ao. Os
elementos linfocitarios da polpa branca encontravam-
se numericamente dirminuidos. Nos pulmaoes, os capi-
lares dos septos alveolares mostravam-se ligeiramente
congestos. Acamulos linfocitarios nodulares na cama-
da adventicia dos grandes vasos.
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Fig. N.©7 — Animal N.© 5. A, B e C. Espongiose cortical. Observar, além da espongiose, gliose marginal e perda da
populacao neuronal Col.: Hematoxilina fosfotingstica. Oc. 10 X : Obj. 10 X (exceto em C, 24 X) Leitz. D) Proli-
feragdo da oliogodendroglia interfascicular. Col. Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X ; Ob). 24 X, Leitz.
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Fig. N.O 8 — Animal N.O 5. A) Gliose marginal. Col.: Hematoxilina-fosfotungstica. Oc. 10 X ; Obj. 24 X, Leitz.
B) Pequeno granuloma observado nos nucleos cinzentos da base. Col.: Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X ; Obj. 45 X,
Leitz. C) Zona do cortice cerebral onde a gliose marginal ndo era muito intensa. Col.: Hematoxilina-fosfotiingstica.
Oc. 10 X ; Obj. 24 X, Leitz. D) Area de espongiose cortical. Col.: Hematoxilina-ecosina. Oc. 10 X ; Obj. 24 X, Leitz.
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ANIMAL N.96 (nimero de série 240) inoculado a
25-10-1972 com material proveniente do paciente
JPF. Morte a 8-8-1973 acidental (pneumonia contrai-
da no final do inverno).

1) SISTEMA NERVOSO CENTRAL: Leptomenin-
ges finas e lisas, edemaciadas, com os vasos ligeiramen-
te congestos. Cortice cerebral subjacente edemaciado.
O exame microscopico revelou discreta infiltracdo in-
flamatoria de natureza linfohistiocitaria, ocasional-
mente em focos. Na substancia cinzenta as células ner-
vosas apareciam em cromatolise, algumas em estado de
“lesao celular cronica”, hipercromaticas e contraidas.
Freqiientes areas de perda da populacio neuronal,
notadamente nas camadas corticais mais profundas
(4.4, 5.3 ¢ 6.3), Proliferacio da astroglia. Foram vistos
alguns raros granulomas, bem como figuras de neuro-
nofagia. Mobilizagdo microglial difusa. Pequeno grau
de espongiose. Na substancia branca grande hiperplasia
da astroglia, principalmente perivascular. Presenca de
alguns vasos sanguineos cercados por manguitos infla-
matorios perivasculares. Hiperplasia da oligodendré-
glia, com alteragdes em seus niucleos sob a forma de
aparencia vacuolizada, apresentando-se a cromatina
recalcada para baixo da membrana nuclear. Em muitos
nucleos oligondéndricos observava-se a presenca de um
corpusculo arredondado, cercado por halo, basofilo,
corando-s¢ em vermelho pelo FEULGEN e impreg-
nando-se bem pelos sais de prata. No tronco cerebral
proliferacao da glia satélite perineuronal. As lesdes des-
critas em relagao ao cortice cerebral também eram en-
contradas nos nucleos cinzentos da base do cérebro.
No cerebelo, leptomeninges distendidas por liquido de
edema, com infiltragdo linfocitiria em focos esparsos.
Na camada molecular pequena infiltragdo por elemen-
tos microgliais. Camada das células de PURKINGE
normal. Granulos sem alteracdes. Na substancia bran-
ca pequeno grau de gliose. Alguns vasos cercados
por discretos manguitos inflamatorios. Nicleos den-

teados do cerebelo com pequeno grau de gliose
(Figs. 9, 10, 11 e 12).

2) CAVIDADE TORACO-ABDOMINAL: Sincicio
cardiaco histologicamente normmal, chamando a aten-
¢a0 unicamente a presenca de linfocitos de distribui-
¢ao muito esparsa, no tecido conjuntivo intersticial.
Nos rins, as por¢des proximas dos tubos contorcidos
apresentavam-se em degenera¢ao vacuolar ou granular.
Zona medular aparentemente normal Bago com hiper-
plasia das ceélulas reticulares e atrofia dos elementos
linfocitarios. Figado com alguns hepatocitos em pro-
cesso de metamorfose gordurosa sob a forma de micro-
vacuoliza¢oes. Em algumas destas células microvacuoli-
zadas, havia a invasio dos vactiolos por pigmento
biliar. Presenca de raros infiltrados linfocitdrios em
alguns espacos-porta. Nos pulmdes constatou-se um
intenso processo congestivo, com freqiientes hemor-
ragas intra-alveolares. Nestas regides a luz alveolar
mostrava-se ocupada, ndo apenas por hemadtias, mas
também por elementos histiocitdrios. As paredes alveo-
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lares mostravam-s¢ necrdticas, com freqiientes rup-
turas.

ANIMAL N.O 7 (numero de série 189) inoculado a
25-10-1972 com material proveniente do paciente
JP.F. Mortc a  /6/1973 (pneumonia e edema pul-
monar).

I) SISTEMA NERVOSO CENTRAL: Leptomenin-
ges finas e lisas, ligeiramente edemaciadas, com os va-
sos congestos. Cortice cerebral subjacente edemaciado.
O exame microscopico revelou dreas de destruicdo
neuronal, com empobrecimento da populacao neuro-
nal. Os neuronios remanescentes mostram-se em cro-
matolisc. Proliferacio moderada da glia astrocitiria.
Presenca de areas de espongiose. Na substancia branca
observava-se acentuada gliose. Mielina normal Devido
a um certo grau de histolise, ndo foi possivel o estudo
da oligodendroglia. No tronco cerebral, notadamente
nos nucleos pontinos, bem como no mesencéfalo, era
bem evidente a proliferacdo dos satélites neuronais. No
cerebelo, as leptomeninges apresentavam-se normais.
Camada das células de PURKINGE com rarefacdes.
Granulos aparentemente normais. Substancia branca
com a mielina normal

2) CAVIDADE TORACO-ABDOMINAL: Coracio
com o sincicio miocardico aparentemente normal Pro-
liferacdo moderada do tecido conjuntivo intersticial.
Rins com processo de tumefacdo turva e degeneragio
granular nos tubulos. Baco com intensa atrofia da
polpa branca As sinusoides apresentavam-se intensa-
mente anemiadas, praticamente livres de sangue. Figa-
do com regiGes praticamente normais, vendo-se apenas
alguns hepatocitos em processo de metamorfose gor-
durosa. Estas areas alternavam-se com outras, onde era
intenso o processo de metamorfose gordurosa. Os ni-
cleos de alguns hepatdcitos davam a impressio de con-
ter volumosa inclusio acidofila arredondada intranu-
clear, cercada por halo claro. Todavia, era muito dificil
decidir se se tratava realmente de uma inclusio ou,
simplesmente, de um nucléolo hipertrofiado.

O Quadro N.° 1 mostra as datas das inocula¢des e
respectivos periodos de incubagio. Como se pode
notar, na segunda passagem com material proveniente
do caso N.© 1, houve uma considerivel reducio no
periodo de incubagdo da enfermidade, como se tivesse
havido uma exacerbagido da viruléncia do agente etio-
logico.

RESULTADOS E COMENTARIOS

A compara¢ao entre os quadros histopatologicos
experimentais ¢ os humanos mostra alguns fatos pOSsi-
tivos muito interessantes. Assim, em ambos, era inten-
sa a gliose da primeira camada cortical, principalmente
das regides imediatamente por baixo da pia-mdter. E a
chamada gliose marginal, que se estabelecia de forma
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Fig. NN©9 — Animal N.O 6. A) Cortice cerebral, vendo-se processo de leptomeningite cronica focal e empobreci-
mento da populagio neuronal. Col: Hematoxilina-eosina. Oc. 10 X ; Obj. 3,5 X, Leitz. B) Cdrtice cerebral em
aumento medio, vendo-se perda da populagio neuronal. Col.: Cresil-violeta. Oc. 10 X ; Obj. 24 X, Leitz. C) Por-
menor, em grande aumento, do processo de meningite cronica focal vendo-se também gliose marginal incipiente.
Col.: Hematoxilina fosfotungstica. Oc. 10 X ; Obj. 45 X, Leitz. D) Estado esponjoso do cortice cerebral. Col.:

Hematoxilina fosfotungstica. Oc. 10 X ; Obj. 24 X, Leitz.
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Fig. N.O10 — Animal N.O 6. A) Proliferacio da oligodendroglia perivascular da substiancia branca. Col.: Impreg-
nagao pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA (corte em congelagdo com 25 micra). Oc. 10 X ; Obj. 24 X, Leitz.
B) Pequeno granuloma cortical Col.: Cresil-violeta. Oc. 10 X ; Obj. 24 X, Leitz. C) Granuloma perivascular
cortical. Col.: Impregna¢do pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA (corte em congelacio com 25 micra). Oc.
10 X; Obj. 24 X, Leitz. D) Granuloma perivascular da substincia branca cortical. Col.: Hematoxilina férrica. Oc.

10 X ; Obj. 24 X, Leitz

>

»
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Fig. N.° 11 — Animal N.© 6. A) ¢ B) Proliferag¢do da oligodendroglia interfascicular, muitas delas em estado de
tumefagido. Col.: Impregnagdo pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA (corte em congelagcao com 25 micra).
Oc. 10 X; Obj. 45 X, Leitz. C) e D) Elementos microgliais mobilizados. Col.: Impregnagdo pelo carbonato de
prata de RIO HORTEGA (corte em congelagdo com 25 micra). Oc. 10 X; Obj. 45 X, Leitz.
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Fig. N.O12 — Animal N.© 6. Alteragdes encontradas nos nicleos oligodéndricos. Observar a condensagao de um
corpiisculo esferoidal, argentdfilo, cercado por halo claro (A, B, C, D). Mais tarde, os nicleos apresentam um
aspecto vesiculoso, com a cromatina marginalizada para baixo da membrana nuclear, desaparecendo o corpusculo
argentofilo (E, F). Col.: Impregnagio pelo carbonato de prata de RIO HORTEGA (cortes em congelagao com 25
micra). Oc. 10 X ; Obj. 93 X, Im., Leitz.
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muito irregular, bastante acentuada em determinadas
areas, bem menos intensa em outras. Da mesma ma-
neira se comportava a rea¢ao inflamatoria das leptome-
ninges, sempie presente nos casos humanos e no mate-
rial experimental, embora fosse de pequena intensi-
dade ¢ com tendencia a se concentrar em determinadas
areas. A proliferacao da astroglia da substancia branca
era muito intensa em ambos Os casos, O MeESMO S€
podendo dizer em rela¢io as alteragoes da oligoden-
droglia, notadamente da oligodendroglia perivascular e
interfascicular. Granulomas, com focos de neuronofa-
gia, foram vistos nos casos humanos e nos rhesus, mais
exuberantes nos primeiros. No material experimental
também foram vistos, mas para tal tornou-se necessa-
no uma pesquisa muito cuidadosa e exaustiva. O mes-
mo se pode dizer em relacao aos infiltrados inflamato-
rios perivasculares. Estavam presentes nos casos huma-
nos, porem nao eram faceis de serem encontrados, o
mesmo ocorrendo no material experimental. Em
ambos 0s matenais chamava a aten¢ao as zonas do
cortice cerebral em que havia devastag¢dao da populagido

neuronal e o respectivo ‘“‘estado esponjoso’’, coinci-
dindo com intensa gliose. Um fato, porém, desde ja,

merece ser comentado: a intensidade do quadro histo-
patologico determinado pelo agente etiologico da SSPE,
seja ele qual for, no rhesus ¢ extraordinariamente me-
nos intenso do que o determinado no material humano,
de que provem. Sob este ponto de vista temos a im-
pressao de que o rhesus nao ¢ um bom animal para este

tipo de pesquisa. O periodo de incubagdo ¢ muito lon-

£0, pelo menos na primeira passagem, ¢ as lesdes deter-
minadas sao minimas, exigindo grande atencdo e perse-
veran¢a do patologista para encontra-las. Elas existem,
mas precisam ser intensamente procuradas. Em relacao
a este fato ha uma discrepancia entre 0s nossos resul-
tados e os de PELC (25, 26) com o Macaccus cyno-
molgus. O caso humano deste Autor era de evolucao
subaguda ou cronica, com lesdes exuberantes, tendo os
animais inoculados apresentado processo encefalitico
tipico, bem caracterizado, apos cerca de 20 dias, como
se tivesse havido uma exacerbacao da virulencia do
agente etiologico logo na primeira passagem. Este fato,
mais a intensidade do processo inflamatorio determi-
nado nos animais de experimentacao estao em contra-
dicao com 0 que obtivemos.

A varniabilidade da intensidade do quadro histopa-
tologico € muito propria da “panencefalite subaguda
esclerosante’, onde nos casos extremos pode haver um
intenso processo desmielinizante, praticamente sem
reac¢dao inflamatoria como se observa na forma de VAN
BOGAERT(4,3) ou desmielinizacdo minima, com in-
tensa reacao inflamatoria como se vé nas formas de
DAWSON(11,12) ¢ PETTE-DORING(25), Entre os
dois tipos limitrofes toda variagdo & possivel. O mes-
mo se pode dizer em relagao a experimentacgio. O pro-
prio periodo de incubagdo parece variar muito de acor-
do com o animal empregado. Assim, KATZ e cols.(19)
usando o furiao obtiveram lesGes apos um periodo de
incubacao relativamente longo, tal como obtivemos
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nos rhesus. Ja LEHRICH e cols.(zl), trabalhando com
0 “hamstcr”, isolaram um agente viral proveniente de
um caso humano de SSPE que determina, neste ani-
mal, processo encefalitico agudo com periodo de in-
cubag¢dao cm media de apenas 8 dias. Resultados seme-
[hantes obtiveram BYINGTON, CASTRO e¢ BURNS-
TEIN(6). [} possivel que estas variacoes sejam devidas
nao somente aos diferentes animais de laboratorio com
que se trabalha, mas também a agentes etioldgicos
diversos. Tudo parece indicar que a maioria dos casos
de SSPE sejam determinados pelo virus do saram-
p0(13>18928s22) ou por uma vaniedade especial deste
ultimo, pois foram encontradas diferencas entre o
virus do sarampo comum ¢ os que foram isolados de
casos de SSPE(6). E possivel também, que outros virys
que nao O0s Mixovirus possam ter participacao no pro-
cesso(3:7) pois ja se assinalou a presenca de virus
papova em um caso de SSPE, além do mixovirus ja
conhecido. Temos em nosso laboratdrio o material de
um caso, ainda inedito, em que as alteracdes encontra-
das nos nucleos gliais no sentido de intensas atipias,
sugerem esta possibilidade(2). Se este fato for confir-
mado, a SSPE podera ser aproximada da ‘“‘leucoencefa-
lopatia multifocal progressiva™ que ¢ uma doenca des-
mielinizante humana determinada por virus do grupo
papoval29,30). Talvez o que chamamos de ‘“‘panence-
falite subaguda esclerosantc” seja apenas uma maneira
do tecido nervoso reagir quando em presenca de deter-
minados virus, dos quais o do sarampo, seria 0 mais
encontradi¢o ou o primeiro identificado. Existem mui-
tos fatos sem explica¢do no estudo desta enfermidade.
Assim, demonstrou-se com certa facilidade a transi¢ao
entre as formas de VAN BOGAERT(4,3) e a de
DAWSON(11,12) porém ndo temos conhecimento de
nenhum trabalho em que se tenha demonstrado a pre-
senca de mixovirus em caso da forma de PETTE-
DORING(25), Todas as publica¢des com estudo viro-
logico experimental ou microscopia eletronica, sdo de
casos onde a existencia de inclusdes intranucleares aci-
dofilas era bem tipica. Também nio temos conheci-
mento da ocorréncia de caso da forma de PETTE-
DORING(27) em que tenha ocorrido desmielinizacao.

Um outro fato importante & a possibilidade da
ocorrencia de “estado esponjoso’ do cortice cerebral,
tanto em material humano como experimental. No VI
Congresso Internacional de Neuropatologia (Paris, 31
de agosto a 4 de setembro, 1970) houve uma sessio
especial dedicada ao estudo da agdo dos virus lentos
no tecido nervoso. Elaborou-se entio o conceito de
“encefalopatia esponjiforme”, doen¢a em que o cor-
tice cerebral apresenta-se fortemente edemaciado, com
grande perda da populagio neuronal, aspecto espon-
Joso e, com gliose reacional intensa. A encefalopatia
esponjiforme foi considerada como altamente suges-
tiva da agdo de um virus. lento. Este aspecto é encon-
trado no “kuru’’ humano e experimental(14,15,8,9)
na doen¢a de KERUTZFELDT-JACOB(16,17) p3 en-
cefalopatia da lontra e no ““scrapie”, as duas primeiras,
doen¢as humanas, e as seguintes, entidades morbidas
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de animais, todas elas determinadas pela agdo de virus
lentos no tecido nervoso. E interessante ressaltar que,
no “kuru’’ humano e experimental, faltainteiramente
a reacdo inflamatoria do tecido, como recentemente
BECK e cols.(10) demonstraram, vendo-se apenas rea-
cdo degenerativa das células nervosas, perda da popula-
¢do neuronal, estado esponjoso e gliose reacional pro-
nunciada. O mesmo ocorre na doenca de KREUTZ-
FELDT-JACOB(16,17) A acdo dos virus lentos no
tecido nervoso parece ser mais complexa do que imagi-
navamos inicialmente, e as vezes relag¢oes inteiramente
insuspeitadas sdo encontradas. Assim, PALSON,
PATTISON ¢ FIELD(23) verificaram que material de
um paciente vitimado por forma aguda de esclerose em
placas evocou, no sistema nervoso central de carneliros
da Islindia, uma reacdo muito semelhante a do
“scrapie’’, que ¢ uma doenca desmielinizante destes
animais determinada pela a¢io de um virus lento. A
presenca de espongiose cortical, que obtivemos em
nossos animais, parece confirmar que realmente esta-
mos na presenca de um “slow virus”. Da mesma for-
ma, o encontro de calcificagdes perivasculares ( animal
N.O 2) permite uma analogia com as deposi¢Oes peri-
vasculares de sais de cdlcio encontradas no “‘scrapie’ e
que apresenta uma certa semelhanga com O processo
“normal” de envelhecimento do tecido nervoso. Nos
trabalhos que consultamos sobre a reprodugao expen-
mental da SSPE em macacos, furdes e hamsters ndo ha
referéncias ao encontro de ‘‘estado esponjoso’ cor-
tical. .

A presenca de inclusoes Intranucleares merece ser
comentada. O nosso caso N.© 1, humano, nao apresen-
tou nenhuma inclusao e na passagem ao rhesus, apenas
uma foi encontrada. No caso N.© 2, humano, foram
encontradas inclusdes em nucleos oligodendricos, a
maior parte dando a impressdo de nicleos vazios. Nos
animais experimentais foram encontrados corpusculos
intranucleares, porém diferentes das inclusdes classica-
mente descritas na SSPE. Temos a impressdo de que
existem dois tipos diferentes de reagio tissular, obti-
dos experimentalmente, a partir de casos de SSPE. Em
um primeiro, obtém-se um processo encefalitico agu-
do, com a presenc¢a de focos de neuronofagia, inclu-
sOes intranucleares e gliose reacional intensa. Em um
segundo, o periodo de incubagdo é muito longo, com
rea¢do inflamatdria minima, predominando no quadro
um processo degenerativo neuronal, com “estado es-
ponjoso” cortical e proliferagio ndo so da astroglia
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como também da oligodendroglia perivascular e inter-
fascicular. E possivel que estas diferengas sejam devi-
das a agentes etiologicos diferentes, isoladamente ou
influenciando-se mutuamente, de acordo com o animal
de experimentagao empregado.

SUMMARY

The authors describes the histopathological
changes found in the central nervous system of
two patients with subacute sclerosing panen-
cephalitis. These lesions are compared to those
found in the central nervous system of seven
rhesus monkeis that had received inoculations of
nervous tissue from the two patients. After an
incubation period of approximately 18 months,
the monkeys presented signs of damage to the
nervous system, characterized by paralysis of
the hind limbs and cachexia. Two of the
animals succumbed to intercurrent pulmonary
infections, before presenting any neurological
manifestations. The incubation period short-
ened progressively after repeated inoculations
from one animal to another; attaining, finally, a
period of approximately 40 days.

The Histopathological changes found in the
two patients consisted of focal leptomeningitis,
areas of neuronophagias, granulomas in the
cortex and basal nuclei, marked loss of nervous
with areas of status spongiosus, perivascular
infiltrates, and gliosia of the white matter with
no destruction of the myelin sheaths. In the

experimental animals the histopathological
alterations were similar, but less intense.

The authors believes that the clinical and
anatomical syndrome of subacute sclerosing
panencephalitis may be caused by the measles
virus, by viruses of the papova group, and
possibly by viruses of other groups as well.
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