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MEDULITE SUPRA-RENALICA EM CASOS DE RAIVA HUMANA

HIPOLITO DE OLIVEIRA ALMEIDA, VICENTE DE PAULA ANTUNES TEIXEIRA,
GAMANIEL DE OLIVEIRA, MARILDA DA COSTA BRANDAO
& HELENICE GOBBI

Foram estudados os encéfalos e as supra-renais de cinco casqs de raiva humana, sendo frés
criancas e dois adultos com 0bito ocorrendo entre trés e seis dias apos inicio das manifestagoes cli-
nicas. Em todos os casos o encéfalo mostrava corptisculo de Negri nas células nervosas e infiltrado
mononuclear perivascular mais evidente nos casos de evolucdo mais longa. O comprometimento
eletivo da medular das supra-renais caracterizado por acentuado exsudato mononuclear, além de
alteracBes dos feocromocitos ocorreu em 60% dos casos. Corpusculos eosindfilos foram encontra-
dos no citoplasma dos feocromocitos e, ds vezes, no intersticio da medular. Tais corpusculos pode-
riam representar inclusées viréticas semelhantes aos corpusculos de Negri dos neuronios. Entretan-
to sua verdadeira natureza precisa ser ainda esclarecida. A medulite supra-rendlica aqui descrita
pode ter sua génese, pelo menos em parte, determinada por fatores que se relacionam ao “paren-
tesco’’ embriologico do sistema cromafim com o tecido nervoso.
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A raiva ou hidrofobia é uma doenca mortal que atinge a espécie humana e outros mami-
feros, sendo causada por um virus RNA (rabdovirus) com tropismo para neuronios do sistema ner-
voso central (Dupont & Earle, 1965; Cruickshank et al., 1977; Assis & Rosemberg, 1984), poden-
do no entanto atingir outros 6rgdos (Dierks, Murphy & Harrison, 1969; Araujo, Brito & Machado,
1971; Tangchai & Veijjajiva, 1971 ; Salas-Martinez, 1972; Dueifias et al., 1973; Rengell, 1974; Mo-
rais & Assis, 1984). Localizacdes extra-encefilicas do virus tém sido relatadas nas glandulas saliva-
res, no cora¢do, no musculo esquelético e sistema nervoso periférico. No que se refere as supra-
renais dos casos humanos de raiva, os relatos existentes sio superficiais, constatando apenas a pre-
senca de infiltrados leucocitdrios (Rengell, 1974; Morais & Assis, 1985), geralmente sem maiores
especificacdes. Tendo a oportunidade de estudar um caso de raiva humana que mostrava denso
infiltrado mononuclear na medular das supra-renais, decidimos ampliar esta observacdo revendo
os casos de raiva necropsiados nos Gltimos anos. No presente estudo procuramos fazer uma corre-
lagdo entre o tempo de inicio das manifesta¢des neurolégicas com a intensidade do exsudato leuco-
citdrio cerebral e na medular das supra-renais.

MATERIAL E METODOS

O material de estudo foi obtido de 15 necrdpsias completas, sendo 5 casos de raiva
humana e 10 controles. O diagnéstico de raiva baseou-se em informes de ataque por cdo raivoso,
dados clinicos ¢ identificagio de corpisculos de Negri no sistema nervoso central. Os casos de
controle eram individuos aparentemente sadios e que vieram a falecer em decorréncia de trauma-
tismos. Tanto os controles como os casos de raiva foram selecionados dentre 0s casos com reagdes
imunol6gicas (de imunofluorescéncia e fixacdo do complemento) negativas para 7. cruzi no ligui-
do pericdrdico, pois pacientes infectados por este protozoario freqiientemente apresentam infil-
trado mononuclear na medular das supra-renais (Teixeira, Gobbi & Almeida, 1985). Apos fixagao
em formol e estudo macro e microscépico de rotina diagnostica, em ambos os grupos foram retira-
dos fragmentos das supra-renais, enquanto que dos casos de raiva foram retirados também fragmen-
tos do encéfalo. ApoOs inclusdo em parafina e microtomia, os cortes foram corados pela hematoxi-
lina-eosina ou Giemsa lento e examinados ao microscopio. O exsudato leucocitario no encéfalo foi
classificado de acordo com a intensidade em discretissimo, quando um ou outro vaso mostrava
raros mononucleares em sua periferia; discreto, quando uma quantidade igualmente pequena de
vasos apresentava uma fileira mais compacta de mononucleares porém sem formar um anel com-
pleto; moderado, quando em quase todos os cortes podiam ser observados pelo menos um vaso
com manguito de mononucleares de duas a trés fileiras de células. O infiltrado leucocitirio na me-
dular das supra-renais foi classificado em discreto quando em pequenos e raros focos; moderado
quando focos médios eram facilmente visiveis; acentuado quando o infiltrado Jeucocitdrio era den-
s0 e difuso em todos os cortes examinados.
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RESULTADOS

A Tabela | mostra alguns dados pessoais relativos aos pacientes portadores de raiva, bem
como a intensidade do infiltrado de mononucleares em torno dos vasos cerebrais e na medular das
supra-renais (Figs. 1, 2, 3). Em todos os encéfalos foram encontrados corpiisculos de Negri (Fig. 4)
além de edema, as vezes, muito acentuado e fendmenos degenerativos de neurdnios. O estudo das
supra-renais dos casos controle mostrou que 50% apresentavam raros e pequenos focos de infiltra-
do mononuclear na medular (infiltrado discreto). A medular das supra-renais dos casos de raiva
mostrava-se semelhante a dos controles em apenas dois casos (40%), enquanto as demais exibiam
infiltrado mononuclear difuso ¢ muito acentuado com aparente destruigao de teocromocitos. Em
trés casos observamos corpisculos eosindfilos, homogéneos, arredondados de contornos nitidos,
medindo de 2 a 10 micrometros de didmetro (Figs. 5 e 6). Tais corpisculos eram particularmente
numerosos nas supra-renais do caso 3134 {(com discreto infiltrado leucocitdrio na medular), onde
podiam ser encontrados livres no intersticio, em locais onde os feocromocitos aparentemente so-
freram esfacelo, mas em sua maioria estavam no interior do citoplasma de feocromocitos, podendo
apresentarem-se como inclusdes unitdrias ou, menos freqilentemente, formando grupos de trés a
cinco corpusculos por célula. A cortex das supra-renais ndo exibia infiltrado leucocitario ou qual-

quer outra alteracdo que sugerisse agressio pelo virus.

TABELA |

Relacdo dos casos de raiva, duragio aproximada da doenga e intensidade do infiltrado mononuciear
no encéfalo e na medular das supra-renais.

Intensidade do infiltrado
inflamatorio

Encéfalo | Medular
Supra-renal

Intervalo entre
Prot, Sexo Idade infcio das manifesta-
¢cOes e 0 Obito

3041 Masc. 11 anos 6 dias moderado acentuado difuso
1096 Masc. 5 anos 3 dias discreto acentuado difuso
3134 Fem. 12 anos 48 horas discretissimo discreto
3043 Masc. 24 anos 4 dias discreto acentuado difuso
3406 Masc. 29 anos 3 dias discretissimo discreto

Fig. 1: cérebro {caso n® 3041), mostrando manguito de mononucleares em torno de vaso cerebral. HE x 250.
Fig. 2: supra-renal {(caso n? 304 1), mostrando intenso infiltrado de mononuclear, distribuido de maneira ditusa

apenas na medular. HE x 80.



Fig. 3: detalhe mostrando na medular exsudato mononuclear intenso € a rarefacio de feocromoécitos. Proximo
a0 centro obscrva-se provavel resto necrdtico de corpo de neuronio. HE x 320. Fig. 4: neuronio cortical mos-

trando corpusculo de Negri (seta). HE x 1600,

9 6

Fig. 5: (caso n® 3134). Um corpisculo eosindfilo (setas) € visto no citoplasma de cada um dos
feocromécitos localizados superiormente. HE x 1600. Fig. 6: mesmo caso anterior. No centro
observa-se feocromécito com dois corpisculos eosindfilos no citoplasma (setas). HE x 2000.

DISCUSSAOD

O presente estudo mostra que a medular das supra-renais de individuos que falecem em
decorréncia da infeccdo pelo virus da raiva é sede freqliente de alteragdes de natureza inflamatéria
que nos permitem falar em medulite supra-rendlica de etiologia raivosa. Embora sem correla¢io
perfeita, pode-se dizer que nos casos de sobrevida mais longa ap6s o inicio dos sintomas 0 exsudato
inflamatério foi mais intenso. A intensidade do exsudato mononuclear das supra-renais € a aparen-
te destruigdo do tecido glandular que numa primeira etapa liberaria abundante quantidade de cate-
colaminas e outras substancias, bem como a faléncia do tecido medular numa etapa posterior, po-
deriam ter participacdo na génese de algumas alteragGes fisio-patologicas no doente raivoso. O co-
nhecimento destes fendmenos pode trazer contribui¢Oes para uma melhora do suporte terapéutico
ao paciente. A patogénese desta medulite supra-rendlica na raiva, a principio teria pelo menos dois
mecanismos possiveis ¢ em ambos o parentesco embrioldgico ¢ metabdlico do neurdnio e do teo-
cromécito teriam influéneia. Qs conhecimentos atuais sobre a raiva nfo nos permitem afastar o
aparecimento de linfocitos sensibilizados contra antfgenos do tecido nervoso central que também
estariam presentes nos ganglios nervosos periféricos e no tecido cromafim das supra-renais. Esta
hipotese explicaria além da encefalite, a ganglionite autonoma ¢ a medulite supra-rendlica. Por
outro lado, em algumas supra-renais observameos estruturas que podem ser interpretadas como
andlogas aos corpusculos de Negri do cérebro, sugerindo que o processo inflamatdrio tenha relagao
direta com a presenca do virus no tecido. Entretanto ndo se pode atastar que tais corpusculos re-
sultem de fragmentacdo apoptotica de algumas células. Contra a possibilidade de serem corpos
apopt6ticos estdo a auséneia de alteragOes celulares que precedem a fragmentagdo corpuscular
(Scarle, Kerr & Bishop, 1982) e o fato de a maioria destes corpusculos estarem incluidos no cito-



442 HIPOLITO DE OLIVEIRA ALMEIDA ET AL.

plasma dos feocromoécitos. Como o vitus da raiva parece atingir 6rgdos como corac¢do, glandulas
salivares e ginglios nervosos por via nervosa centrifuga (Dierks, Murphy & Harrison, 1969; Araujo,
Brito & Machado, 1971; Garcia-Tamayo, Avila-Mayor & Angola-Perez, 1972; Atanasiu, 1974;
Morais & Assis, 1985), ¢ possivel que 0 mesmo acontega nas supra-renais.

SUMMARY

The adrenal glands and the central nervous system were studied from five human cases
of rabies who died three to six days after first rings of clinical manifestations were seen. In all cases
there were Negri bodies in the cytoplasm of neurons of the central nervous system and mono-
nuclear inflammatory cells around blood vessels, more intense in the cases with longer survival.
Only the adrenal medulla showed diffuse and intense mononuclear exudate associated with pheo-
cromocytes alterations in 60% of patients. Eosinophylic bodies were found in the cytoplasm of
pheochromocytes and in the intersticial space. These bodies may be similar to Negri bodies but
their true nature it is not known, The pathogenesis of adrenal medulitis in rabies may be related
to embriological and metabolical relationships of the chromaftin system and the nervous system.
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