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PANENCEFALITE SUBAGUDA ESCLEROSANTE:
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Foi realizado um estudo clinico, laboratorial, eletroencefalogrifico, sorologico e
virologico em 4 pacientes com o diagnostico clinico de “panencefalite subaguda esclero-
sante”. Em todos constatou-se uma elevada concentragdo de anticorpos contra sarampo,
tanto no liquido céfalo-raquidiano como no soro sangiitneo, sendo que em 3 pacientes a
concentracdo de anticorpos era mais elevada no liquido céfalo-raquidiano. Em dois destes
pacientes foram feitas biopsias cerebrais, que evidenciaram um processo meningo-encefa-
Ittico cronico, com focos de neuroniofagia esparsos e infiltrados inflamatorios perivascu-
lares de natureza linfoplasmocitiria. Ao mesmo tempo fez-se uma revisdo de 18 casos des-
ta enfermidade, jd publicados, agora no sentido de estudar mais detidamente a natureza
da infiltragdo inflamatoria meningea e perivascular. O aspecto histopatologico resumia-se
em infiltracdo linfoplasmocitiria meningea esparsa, contrastando com densos infiltrados
inflamatorios perivasculares também linfoplasmocitarios, muitas vezes com grande riqueza
em “corpos de Russell’. Em vista destes achados sugere-se a possibilidade de que os anti-
COrpos contra sarampo, encontrados em elevada concentracdo no liquido céfalo-raquidia-
no destes pacientes, sejam produzidos nos infiltrados perivasculares do proprio tecido
nervoso.

Estudando ja ha alguns anos a “panencefalite subaguda esclerosante” em seus va-
riados aspectos clinicos e andtomo-patolégico (Alencar, Cavalcanti & Brock, 1965, Alen-
car, 1969 e¢ 1975 e Alencar & Monteiro, 1971 ¢ 1974) e tendo em vista tratar-se de uma
virose cronica com caracteristicas muito especiais, era natural que nos interessassemos
pelos aspectos imunolégicos do problema,

Com efeito, trata-se de uma doenga determinada por um mixovirus do grupo do
virus do sarampo, sendo por ele proprio, como estudos morfoldgicos, imunolégicos e imu-
noquimicos parecem demonstrar com seguranca (Bouteille et al., 1965, Connolly et al.,
1967, Dayan et al., 1967 e 1971, Freeman et al., 1967, Katz et al., 1970, Legg, 1967,
Lennette et al., 1968, Ter Meulen, 1972, Payne et al., 1969, Perier & Vanderhaeghen,
1965, Saunders et al., 1969, Sever & Zeman, 1968 e Tellez & Hartner, 1966). Em alguns
casos raros isolou-se também, além do mixovirus, um virus papova (Brodano et al., 1970
e Muller et al., 1971). Um de nés (Alencar, 1975) teve a oportunidade de estudar um pa-
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ciente com ‘‘panencefalite subaguda esclerosante™ em que a participa¢ao de virus papova
era muito sugestiva, do ponto de vista histopatologico. Todavia, apesar destes casos isola-
dos em que o virus papova também se encontra presente, a sua participagd@o no processo
ainda permanece obscura, razdo pela qual esta enfermidade é considerada como uma neu-
rovirose cronica, determinada pelo virus do sarampo. A titulagem de anticorpos contra
sarampo, no sangue e no liquido céfalo-raquidiano, particularmente neste Gltimo, € sem-
pre muito elevada, o que sugere uma infecgao ainda em plena evolugdo.

O estudo sorolégico de 4 pacientes intemados, comparado com 0 estudo histopa-
tologico de bidpsias cerebrais realizadas em 2 deles, serviu de base para uma revisao histo-
patologica de outros casos ji publicados em trabalhos anteriores, focalizando desta vez
os aspectos imunc-histologicos. Constatamos alguns fatos interessantes, que nos animaram
a esta publicacio.

MATERIAL E METODOS

O material de estudo com que foi realizado este trabalho consta das seguintes
partes:

a) quatro pacientes internados, com o diagnostico clinico-laboratorial ¢ eletroen-
cefalogrifico de “panencefalite subaquda esclerosante”, com biopsia cerebral confirman-
do o diagnoéstico em dois deles;

b) revisio de 18 casos de ‘“‘panencefalite subaguda esclerosante™ ja publicados,
nos quais agora, tendo em vista os aspectos imunologicos faz-se uma andlise em profundi-
dade da natureza dos infiltrados inflamatérios encontrados, procurando-se enquadra-los
em novos conceltos.

a) Pacientes com o diagnostico cl fnico-laboratorial e eletroencefalogrdfico de “panencefa-
lite subaguda esclerosante .

10 Caso: N.G.S. — Reg. n0 28068, do Instituto de Neurologia Deolindo Couto,
da UFRJ. Tratava-se de uma crian¢a de 9 anos, de cor parda, do sexo masculino, brasilei-
ro. Observacio realizada a 10/6/1975. Esta cnanga apresentou, ha cerca de 1 ano, episo-
dio infeccioso que cursou com febre alta, havendo perda da consciéncia e convulsdes.
Apbs esta ocorréncia a crianga voltou a escola, sem maiores problemas. Em novembro de
1974 comecou a apresentar distirbios do comportamento ¢ da atencdo, seguida de perda
progressiva da visao. A partir de janeiro de 1975 houve acometimento da audi¢do, com
profunda alteragdo da ideagdo e desorientagao témporo-espacial. Na historia patologica
pregressa ndo ha relato de nenhuma anormalidade. Foi vacinado contra sarampo aos 3
anos de idade. Sem importancia, igualmente, a histéria familiar. O exame fisico mostrou
uma crianca em bom estado de nutri¢do, hidratada, corada, em dectbito ativo no leito.
O exame neuroldgico mostrou marcha titubeante, amauretica forca conservada nos 4
membros. O exame da coordenacdo motora foi impossivel de realizar. Os reflexos, tanto
superficiais como profundos, estavam presentes e Simetricos, sendo os patelares pendula-
res. Quanto i sensibilidade, reagia aos estimulos algicos. O exame dos nervos cranianos
mostrou, em relagdo ao Il par, palidez da papila. Estrabismo divergente a esquerda. Refle-
xos fotomotor e consensual abolidos. Submetida a exames complementares verificaram-se
os seguintes fatos: E.E.G. anormal, com descargas bilaterais de 3 a S ¢/s e ondas agudas de
voltagem elevada, de distribuigo difusa; liquido céfalo-raquidiano Iimpido, incolor, sem
coagulos. Volume retirado 7 ml. Citologia global 1 cel/mm. Proteinas totais 31 mg. Rea-
¢do de Ross-Jones negativa. Benjoin coloidal 00000.1 2210.00000.0. Reagdo de Pandy fra-
camente positiva. Weichbredt, Takata-Ara e VDRL negativas. A eletroforese das proteinas
séricas mostrou: Proteinas totais 7,00 g/100 mi, sendo: Albumina 56,8% (3,98 g/100 ml);
Globulina alfa 1, 3,4% (0,24 g/100 ml); Globulina alfa 2, 11,0% (0.77 g/100 ml); Globuli-
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na beta, 9,5% (0,66 g/100ml); Globulina gama 19,3% (1,35 g/100 ml). A pesquisa de an-
ticorpos contra sarampo no liquido céfalo-raquidiano mostrou, pela técnica da fixagdo do
complemento, uma titulagem de 1/32 que € altamente sugestiva de um processo em de-
senvolvimento pelo virus do sarampo.

20 Caso:J1.R. da S. Reg. n9® 28.106 do Instituto de Neurologia Deolindo Couto
da UFRJ. Crianca com 10 anos de idade, do sexo masculino, de cor parda, brasileiro.
Observacio de 7/7/1975. A hist6ria da enfermidade comega ha 9 meses, quando a genito-
ra observou que a crianga apresentava alteracio da memoria para fatos recentes, além de
queda abrupta do rendimento escolar. H4 oito meses ji ndo conseguia ler e escrevia com
grande dificuldade letras ininteligiveis, grandes, sem respeitar as pautas. O quadro foi se
agravando progressivamente, até a impossibilidade total da escrita. De alguns meses para
c4 jA ndo consegue segurar objetos e permanece alheia ao meio ambiente. Hi oito meses
apresentou uma crise convulsiva tonico-clonico generalizada, com sialotréia intensa e libe-
ragdo esfincteriana. Estas convulsGes foram se tomando mais intensas ¢ fregiientes. A de-
teriora¢cdo mental vemn se acentuando ao ponto de ndo conseguir mais articular a palavra.
H4 um més esta confinada ao leito. Na historia patologica pregressa foi relatado que o de-
senvolvimento psicomotor foi normal até os 9 anos de idade. Teve sarampo aos 3 anos.
Apresenta coriorretinite, constatada no inicio da doenca atual, e tratada como se fosse
toxoplasmose. Ndo ha casos semelhantes na familia. O exame fisico mostrou paciente em
regular estado de nutri¢do, hidratado. corado, com os membros superiores fletidos. Tremo-
res no dimidio corporal direito, is vezes acompanhado pelo segmento cefdlico. Este tremor
ocorre em resposta a estimulos externos. Ficies hebetado, com sialorréia. Abalos mioclo-
nicos quando em repouso, notadamente nas raizes dos membros. A marcha é do tipo
ataxico-titubeante, com aumento da base de sustentagdo ¢ tendéncia A retropulsfo. Hiper-
tonia nos quatro membros, estando a forga muscular aparentemente conservada. A coor-
denagdo ndo pode ser pesquisada, por ndo haver cooperagio do paciente. Aboligdo dos re-
flexos cutineos-abdominais e sinal de Babinski presente. Reflexos profundos exaltados,
notadamente os aquileus. O exame dos pares cranianos mostrou um II par com sinais de
coriorretinite, bilateralmente. Reflexos comeo-palpebral e fotomotor presentes. Auséncia
de estrabismo. Quanto 2 sensibilidade o paciente reage aos estimulos dlgicos. O exame psi-
qui4trico mostrou paciente demenciado. Os exames complementares mostraram E.E.C.
anormal, com depressao da bioeletrogénese no hemisfério esquerdo e paroxismos hipersin-
cronicos de 3 a 5 ¢/s de distribuicdo difusa. O exame do liquido céfalo-raquidiano mos-
trou liquido limpido, incolor, sem coagulos. A eletroforese das proteinas séricas e do li-
quido céfalo-raquidiano mostrou os seguintes aspectos: proteinas séricas: 19 exame: pro-
teinas totais 7,00 g/100 ml, sendo albumina 52,3% (3,60 g/100 ml); Globulina alfa
1, 4,3% (0,30 g/100 m}); Globulina alfa 2: 12,0% (0,84 g/100ml), Globuiina beta 12,4%
(0,86 g/100ml), Globulina gama 19,0% (1,34 g/100 ml). O segundo exame mostrou pro-
tefnas totais iguais a 6,11g/100 ml sendo: albumina 49% (2.99 g/100 ml); Globulina alfa
1,5% (0,30 g/100ml); Globulina alfa 2 : 16% (0,98 g/100ml); Globulina beta 15% (0,92g/
100 ml); globulina gama 15% (0,92 g/100 m}). Em relagdo ao liquido céfalo-raquidiano
obtivemnos os seguintes resultados: Pré-albumina 5,0%; Albumina 45,0%; Globulina alfa
6,0% Globulina beta 16,0% e Globulina gama 28,0%. A pesquisa de anticorpos anti-saram-
po, no liquido céfalo-raquidiano e no soro sangiiineo, mostrou em 3 exames sucessivos a
concentracdo de 1/64 no liquido céfalo-raquidianc e de 1/16 no soro sangiiineo. A tenta-
tiva de isolamento de virus do sarampo, a partir de tecido nervoso obtido por biopsia ce-
rebral, de soro sangiifneo ¢ de liquido céfalo-raquidiano foi negativa. Foram realizadas
duas bibpsias cerebrais, com os seguintes resultados: 12 biopsia: “O exame histopatologi-
co mostrou substincia cinzenta cerebral com acentuada perda da populagio neuronal. Os
neurdnios remanescentes aparecem, em sua maior parte, hipercromaticos e contrafdos. Ha
presenca de acimulos microgliais. Algumas areas corticais estdo com o aspecto de “status
sponjosus”. Existemn infiltrados inflamatorios perivasculares de natureza linfoplasmocita-
ria, com histiécitos. Na substancia branca observa-se intensa prolifera¢3o astroglial (gliose
da substancia branca). O diagnostico histopatolédgico foi de panencefalite nodular do tipo
Pette-Doring (panencefalite subaguda esclerosante). Foi realizada uma segunda bidpsia 3
meses depois, que revelou: “Leptomeninges em processo de fibrose. A substancia cinzenta
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cortical exibe grande perda da popula¢gdo neuronal, com intenso processo de gliose. Na
substancia branca a gliose atinge enorme intensidade. Observam-se vasos sangliiineos con-
gestos ¢ a presenca de infiltrados inflamat6rios perivasculares linfoplasmocitarios com
histiécitos. Foram encontrados acimulos microgliais nodulares. O diagnéstico histopato-
l6gico foi de panencefalite nodular tipo Pette-Doring (panencefalite subaguda esclero-
sante). Em relacdo 4 12 biépsia cerebral, esta 22 mostrou que o processo progrediu consi-
deravelmente no grau de intensidade das lesGes (Ver Figs. 1 e 2).

30 Caso: G.SM. Reg. n® 29.545 do Instituto de Neurologia Deolindo Couto da
UFRJ, com oito anos de idade, do sexo masculino e de cor branca, nacionalidade brasilei-
ra. Observacdo de 8/6/1976. A historia da enfermidade desta crianga comega aos 3 meses
de idade, quando a genitora notou que a cabega do paciente era maior que o normal e que
a criangca ndo conseguia sustentd-la. Nesta ocasido foi feita uma derivagao ventriculo-
atrial. O desenvolvimento psicomotor sempre foi retardado, tendo andado somente com
S anos de idade, demorado muito a falar. Em janeiro de 1976 foi percebida crescente di-
ficuldade na deambula¢io, posicdc andémala das maos e também abalos musculares nos
bracos e pemas, mais acentuado a direita e no segmento cefdlico. Existe atualmente im-
possibilidade para sentar sozinho, dificuldade para falar e deglutir. Incontinéncia esfinc-
teriana. N2o ha lembranca de possiveis episédios febris antecedendo o quadro, bem como
de cefaléias ou de vomitos. Na historia patologica pregressa existe o relato de parto a
forceps e cirurgia aos 3 meses para hidrocefalia (derivagdo ventriculo-atrial). A gestagdo
foi normal. Sarampo aos 6 meses complicado por pneumonia. Ndo h4 casos semelhantes
na familia. O exame fisico mostrou paciente em regular estado de nutrigdo, notando-se
assimetria craniana com achatamento parieto-occipital a esquerda, com perimetro cefalico
de 53 cm, movimentos cOreo-atetésicos e abalos mioclonicos no pé direito. Permanece de
pé com apoio e a marcha sé é possivel com auxilio. A forga estd conservada e ha hiperto-
nia elastica nos 4 membros. Hipertonia paradoxal. Coordenagdo aparentemente conserva-
da. Reflexos superficiais e profundos normais. Reage aos estimulos nociceptivos. Em rela-
¢do a0s pares cranianos ndo parecia haver anormalidades. O exame psiquiatrico mostrou
apoucamento mental. Os exames complementares mostraram E.E.G. anormal generaliza-
do, com descargas bilaterais de 2 a 4 ¢/s de hipervoltagem e periodicidade relativa, sucedi-
da de depressdo da bioeletrogénese, com distribuigdo difusa. Eletroencetalograma sugesti-
vo de panencefalite subaguda esclerosante. O exame do liquido céfalo-raquidiano mostrou
liquido de aspecto limpido e sem coagulos, de cor ligeiramente esverdeada. Proteinas to-
tais 83 mg%. Citologia global 2,7 cls/mm. A eletroforese das proteinas séricas e do liquido
céfalo-raquidiano mostrou os seguintes resultados: Protefnas s€ricas — Proteinas totais
6,94 g/100ml, sendo albumina 52,0% (3,61 g/100 ml); Globulina alfa 1—-7,0% (0,49 g/
100ml), Globulina alfa 2 —13,0% (0,90 g/100ml); Globulina beta 12,0% (0,83 g/
100 ml); Globulina gama 16,0% (1,11 g/100 ml). Proteinas do liquido céfalo-raquidia-
no: Albumina 20%, Globulina alfa 1, tracos; Globulina alfa 2, tragos; Globulina beta 11%
e Globulina gama 69%. A pesquisa de anticorpos anti-sarampo, realizada pela reagao de fi-
xacdo do complemento mostrou, no soro sangiiineo uma titulagem de 1/8 e no liquido
céfalo-raquidiano da ordem de 1/32, fortemente sugestivas de um processo ainda em evo-
Ju¢io pelo virus do sarampo. O isolamento do virus, a partir de fragmentos de biopsia ce-
rebral e de liquido céfalo-raquidiano foi tentada em culturas de células LLC, Hep-2, Hela
e camundongos, com resultados negativos. A biopsia cerebral mostrou os seguintes resul-
tados: 0 exame histopatolégico mostrou cortice cerebral com as leptomeninges ligeira-
mente espessadas, vasos sangiifneos congestos e discretos acimulos inflamatorios perivas-
culares de natureza linfoplasmocitaria. Foram também observados alguns nédulos micro-
gliais esparsos. Na substdncia branca vé-se prolifera¢do da astroglia. Diagndstico histopa-
tolégico: Panencefalite nodular tipo Pette-Doring (pancefalite subaguda esclerosante)

(Ver. Fig. 3).

40 caso: S.G.M. Reg. n9 29.090, do Instituto de Neurologia Deolindo Couto da
UFRJ, com 12 anos de idade, sexo feminino, de cor parda e nacionalidade brasileira. Ob-
servacdo feita a 02/09/76. A histéria desta crianga, segundo relato dos pais, comega quan-
do surgiram “tremores” na mio esquerda, que posteriormente acometeram também a re-



PANENCEFALITE SUBAGUDA ESCLEROSANTE 69

Fig. 1. Primeira bidpsia cerebral do caso n? 2. A: Campo microscopico em aumento médio, vendo-se
grande perda da populagao neuronal. Alguns neurdénios remanescentes mostram sinais de lesdo celular
crdnica. B: Aspecto esponjoso do cortice cerebral, com aciimulos microgliais. C: Substancia branca,
mostrando intensa gliose. D: Infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitario, de localizagao perivascular.
Col.:H & E. Aumento Oc. 10 X; 0bj. 24 X (exceto em C, 45 X, Leitz).
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Fig. 2.'Segunda bidpsia cerebral do caso n? 2. A e B: Intensa fibrose das leptomeninges, com infiltra-
¢do inflamatdria linfoplasmocitaria. Gliose marginal. Perda da populagdo neuronal, com focos de neu-
roniofagia. Col. Tricrémico de Gomori. Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz. C ¢ B: Dois campos microscépicos
da substiancia branca cerebral, evidenciando gliose muito pronunciada, com infiltra¢do microglial difu-
sa. Col. Tricromico de Gomori. Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz.
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Fig. 3. Biépsia cerebral do caso n® 3. A ¢ B mostram aspectos do c6rtice cerebral, com perda da popu-
lacio neuronal e neurdnios remanescentes mostrando hipercromatismo (lesio celular crdnica).
Col.:H & E. Oc. 10 X:Obj. 24 X, Leitz. C: Campo microscopico com perda da populagdo neuronal, in-
filtrados inflamatdrios perivasculares e foco de neuroniofagia. Col.: Tricrdmico de Gomori. Oc. 10 X;
Obj. 24 X, Leitz. D: Aspecto da substancia branca cerebral, com intensa prolifera¢ao de nicleos gliais
(gliose anisomérfica) e acimulos gliais nodulares. Col.: Tricromico de Gomor. Oc. 10 X; Obj. 24 X,
Leitz. E: Vaso sangiifneo cortical com infiltrado inflamatério perivascular. Col.: H & E. Oc. 10 X; Obj.

24 X, Leitz.
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gido homodloga contra-lateral. Njo sabem informar quando precisamente comegaram tais
“tremores”. O “tremor” nio era freqiiente, surgindo quando a paciente ia executar movi-
mentos ou segurar objetos. No dia 10/7/75 a paciente apresentou a primeira convulsao
ténico-clonica, com sialorréia, mas sem liberagao esfincteriana. Progressivamente a crianga
comecou a apresentar distirbios do comportamento, da memoria e finalmente perda da
capacidade visual. Na historia patol6gica pregressa ha de interessante um quadro infeccio-
so de sarampo aos 4 anos de idade. Os antecedentes familiares ndo tém importancia no
caso. O exame fisico mostrou paciente presa ao leito, com abalos miocldnicos no membro
superior direito, pés varoequinos e membros superiores em flexdo. H4 amaurose com mo-
vimentos erraticos dos globos oculares. O exame de marcha, da estatica e da amplitude
dos movimentos, devido ao estado da paciente, nao pode ser executado. Ha hipertonia
global. Os reflexos superficiais estio abolidos. Sinal de Babinski presente bilateralmente.
Hiperreflexia profunda global. Quanto i sensibilidade a crianga reage aos estimulos algi-
cos. Mentalmente apresenta-se demenciada. Os exames complementares mostraram:
E.E.G. anormal, apresentando ritmo de base lento, difuso, com atividade epileptogena pa-
roxjstica bilateral sincronica, indicativa de disfungdo centroencefalica. O liquido céfalo-
raquidiano apresentava-se Iimpido, incolor. Reagdes de Khan, Kline ¢ VDRL negativas.
Proteinas totais 28 mg%. A eletroforese das proteinas liquorificas mostrou os seguintes re-
sultados: 5.0%:; Albumina 55,6%: Globulina alfa 1, 3.0%; Globulina alfa 2, 3.0; Globulina
beta 6,6%; Globulina gama 26,8%. A pesquisa de anticorpos para sarampo, no soro san-
giiineo e no liquido céfalo-raquidiano, pelo método da inibi¢do da hemaglutinag&o mos-
trou os seguintes resultados: no soro sangiifneo 1/160 e no liquido céfalo-raquidiano 1/40.

b) Revisdo de 18 casos de “panencefalite subaguda esclerosante’ tendo em vista agora os
aspectos imunologicos.

A alta concentragio de anticorpos anti-sarampo encontrada no liquido céfalo-ra-
quidiano dos 4 pacientes estudados levou-nos a rever material jd observado, constante de

alpumas publicag¢Bes, procurando se possivel, relacionar esta grande produ¢do de anticor-
pos com aspectos histopalégicos. Tinhamos uma indicacao, neste sentido, no trabalho de
Meulen, Katz & Muller, 1972 demonstrando, por imunofluorescéncia, que as células me-
ningeas e adventicias dos vasos sangiiineos cerebrais em casos de “‘panencefalite subaguda
esclerosante”, reagiam positivamente quando em presenca do antigeno especitico. Além
disso, alguns trabalhos anteriores (Cuttler et al., 1967 e 1968, Kolar, 1968 ¢ Link et al.,
1973) ja haviam demonstrado a produ¢ido de imunoglobulinas pelo sistema nervoso, prin-
cipalmente em casos de “panencefalite subaguda esclerosante™.

Procuramos estudar os seguintes aspectos:

a) a reacao meningea, se havia infiltragdo inflamatéria e qual a natureza celular
desta infiltracao;

b) se havia infiltracdo inflamatéria perivascular ¢ qual a sua composi¢ao celular;

¢) se¢ havia infiltracdo inflamatéria no interior do proprio parénquima nervoso,
além dos ja conhecidos acamulos microgliais, alguns resultantes da neuroniofagia.

Os resultados obtidos foram muito interessantes e permitiram, com o material
dos pacientes biopsiados € 0 estudo soroldgico completo, algumas conclusdes importan-
tes, COMmMo veremaos a Seguir,
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RESULTADOS

No estudo histopatologico em que realizamos a revisdo dos casos desta enfermi-
dade, guardados em nossos arquivos, constatamos os seguintes aspectos, que serdo descri-
tos de acordo com os itens ha pouco relacionados:

a) Reacdo meningea: a que se observa na ‘‘panencefalite subaguda esclerosante™
é sempre discreta, fazendo-se habitualmente em focos, notadamente na profundidade dos
sulcos cerebrais, concomitantemente com fibrose difusa em grau intenso, como seu viu
em relacdo A biépsia do paciente n® 2 (Figura n® 2). A infiltragdo inflamatéria sendo
focal e ndo difusa, explica a pequena quantidade de células encontradas no exame ci-
tolégico (habitualmente em tomo de 2,5 cels/mm’), contrastando com a maior concen-
tracdo de proteinas liquéricas, bem maior que o aumento de c€lulas (dissocia¢do albumi-
no-citolégica moderada). Este aspecto da meningite predominantemente focal e infiltra-
dos perivasculares, pdde ser observado em todos os casos de autOpsias revistos (ver Figs.
4, 5 e 6). A composicdo celular ¢ predominantemente do tipo linfoplasmocitario, com
alguns histiécitos e freqilentemente a presenga de “corpos de Russell”, bem como de for-
magdes hialinas aparentemente derivadas destes ultimos.

b) Infiltracdo inflamatéria perivascular: presente em todos os casos examinados
e em muitos verdadeiramente exuberantes (Figs. 5 e 6). Estes infiltrados inflamatorios sao
constitufdos por linfécitos do tipo B e “‘corpos de Russell”, células responséveis pelos al-
tos niveis de anticorpos para sarampo encontrados no liquido céfalo-raquidiano. Estes an-
ticorpos sio de produgdo local, no proprio sisterna nervoso central como Cuttler, 1967 ¢
1968 j4 havia demonstrado, certamente por estas grandes massas linfoplasmocitarias. Em
alguns pacientes, além de infiltrado perivascular inflamatério, encontramos também mas-
sas amorfas hialinas, geralmente arredondadas, acidéfilas, situadas nos espagos perivascu-
lares, dando a impressdo de proteina coagulada (Fig. 7).

c) Infiltracdo inflamatéria no parénquima nervoso: em todos os casos observou-
se a infiltracio do parénquima nervoso, notadamente nas porgdes adjacentes aos vasos
sangiifneos, por células linfocitarias e plasmocitarias vindas dos espagos perivasculares
parcialmente retos pela infiltrago inflamat6ria (Fig. 8). Freqlientemente também foram
encontrados “corpos de Russell” bem como massas protéicas globulares, aparentemente
derivadas destes Gltimos.

DISCUSSAO

Os infiltrados inflamatérios perivasculares, bem como os acumulos celulares me-
ningeos, ambos fermados por linfocitos, plasmécitos e “corpos de Russell” parecem ser
os responsaveis pelos altos niveis de anticorpos para sarampo encontrados no liquido cé-
falo-raquidiano, pois a produgdo local de anticorpos, no sistema nervoso central, ja é fato
comprovado (Cuttler et al., 1968 e Dayan et al., 1967). E altamente significativo que nos
4 pacientes por nés examinados existissem anticorpos para sarampo no liquido céfalo-
raquidiano, trés deles em concentragdo maior do que no soro sangiineo, como a reagao
de fixagdo do complemento demonstrou. No quarto paciente a concentragao sérica era
maior que a liqudrica, porém a técnica com que foi demonstrada (inibi¢ao da hemagluti-
nacio) parece ser menos sensivel que a precedente (fixagao do complemento). De qual-

quer maneira, a simples presenc¢a de anticorpos para sarampo neste pactente, mesmo em
concentragdo menor que a sérica, ¢ muito importante, pois no sistema nervoso central
nao existe uma producdo de anticorpos para sarampo residual, apés a infecgdo original,
como ocorre no resto do organismo constituindo a base da chamada “resposta secunda-
ria” imunol6gica. No sistema nervoso central a presenga destes anticorpos, em qualquer
fase da vida, é sempre indicativa de infecgdo em atividade por este virus.
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Fig. 4. A e B: Dois campos microscopicos mostrando acimulos celulares inflamatérios concentrados no
espaco subarachoideano cerebral. Observar a constituicdo celular formada por mondcitos (histidcitos)
linfocitos ¢ plasmdcitos. Col. H & E. Oc. 10 X; Obj. 45 X, Leitz. C e D: Infiltrados inflamatorios
perivascular linfoplasmocitario. Em (B) pormcnor em maior aumento. Col. H & E. Oc. 10 X., Obj.

24 X, Leitz.
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Fig. 5. A, B e C: Infiltrados linfoplasmocitdrio perivascular, com a presenca de histiocitos. A fotomi-
crografia B € um pormenor, em grande aumento, do campo assinalado em A, para cvidenciar sua cons-

tituicdo celular. Col. A, B¢ C:H &E,Oc. 10 X;0bj. 10 X (A e C), 45 X (B). D: Infiltrado inflamaté-
rio meningeo, de constituicdo celular idéntica a dos infiltrados perivasculares. Col. H & E. Oc. 10 X;
Obj. 10 X, Lcitz.
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Fig. 6. A e B: Dois campos microscépicos semelhantes, mostrando infiltrados inflamatdrios perivascula-
res linfoplasmocitarios. Col. H & E. Oc. 10 X, Obj. 10 X, Leitz. C e D: Dois campos microscopicos
mostrando infiltrados inflamatdrios perivasculares, vendo-se em (C) a propagagao inflamatoria ao pa-
rénquima nervoso adjacente. Col. H & E. Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz. E e F :Corpos de Russell no es-
paco perivascular. Col: Tricrdmico de Gomori (em E) e impregnagdo pelo carbonato de prata (em F).

Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz.
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Fig. 7. A, B, C, D: Quatro campos microscopicos diversos mostrando a precipitagdo de substancia pro-
téica de forma irregularmente globular no espaco perivascular. Col.: Tricromico de Gomort. Oc. 10 X,

Obj. 24 X (A, B, D) e 10 X, (em C).
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Fig. 8. A: Campo microscopico mostrando um enormme infiltrado inflamatdrio perivascular. Col: Tri-
crémico de Gomori. Oc. 10 X: Obj. 10 X, Leitz. B, C, D: Trés campos microscopicos mostrando vasos
sangiiineos com células inflamatdrias perivasculares, algumas infiltrando o parénquima nervoso adja-
cente, que se mostra muito edemaciado. Pode verse claramente que o infiltrado ¢ constituydo predo-
minantemente por plasmécitos, linfécitos e mondcitos. Col:H & E. Oc. 10 X, Obj. 24 X, Leitz.
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Um aspecto que queremos destacar em nosso trabalho foi a ocorréncia de lesoes
retinianas no paciente de n9 2, que chegou a ser tratado como portador de toxoplasmose.
Estas les6es de corio-retinite na “panencefalite subaguda esclerosante™ ja tém sido assina-
ladas com alguma freqiiéncia (Robb & Watters, 1970, Nelson et al., 1970, Landers &
Klintworth, 1971 e Font et al., 1973) e deve estar sempre em mente dos profissionais que
se interessam por estes assuntos, para nfo ser confundida com a cério-retinite toxopldsmi-
ca, COImMoO OCOITel Com O NOsSo paciente.

Tendo-se¢ por base os aspectos histopatologicos observados e relacionando-os
com os resultados imunoldgicos encontrados nos quatro pacientes estudados podemos ad-
mitir que a moderada hiperproteinoraquia encontrada nos pacientes com “panencefalite
subaguda esclerosante” deve-se a um aumento de globulinas. Estas parecem ser principal-
mente alfa e gama globulinas, no caso veiculadoras de anticorpos para sarampo. Elas de-
vern ser sintetizadas no préprio sistema nervoso central, como ja de algum tempo se sus-
peitava (Cuttler et al., 1967 e 1968, Kolar, 1968 ¢ Link et al., 1973), as custas de linfoci-

tos B e plasmécitos encontrados em tdo grande numero nos espagos perivasculares.

CONCLUSOES

A “panencefalite subaguda esclerosante’ é uma neurovirose cronica determinada
pelo virus do sarampo com o qual j4 foi constatada, em alguns casos, associaggo com virus
papova, cuja participacdo no processo é desconhecida. A demonstragao de que o virus do
sarampo € responsivel pela enfermidade faz-se pelo isolamento do virus em culturas mis-
tas de tecido e pela titulagem de anticorpos anti-sarampo, encontrados em alta concentra-
¢d0 no soro sangiifneo e no liquido céfalo-raquidiano, fregiientemente em concentragao
mais elevada neste dltimo. Estes anticorpos sdo produzidos no propro sistema nervoso
central, por linfécitos e plasmécitos encontrados em acimulos na profundidade dos sul-
cos cerebrais e, mais freqilentemente, em espessos manguitos inflamatérios perivasculares
em plena substincia nervosa. O isolamento do virus do sarampo em culturas mistas de te-
cido foi conseguido por véarios autores, mas em nosso meio, até o momento, todas as ten-
tativas fracassaram.
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SUMMARY

Subacute sclerosing panencephalytis (SSPE):
histopathological and immunological correlations.

The Authors relate a clinical, laboratorial, eletroencephalografic and virological
study of four patients with the clinical diagnosis of subacute sclerosing panencephalitis
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(SSPE). All four had high levels of anti-measles antibodies in the cerebrospinal fluid and
in the blood, and in three of them the levels were higher in the cerebrospinal fluid. Cere-
bral biopsies were performed on two of these patients, showing a picture of chronic
meningoencephalitis, with scattered foci of neurophagia and perivascular inflammatory
infiltrates of lymphocytes and plasma cells. The Authors also review eighteen previously
published cases, in order to analyse more fully the nature of the perivascular and menin-
geal inflammatory infiltratos. The histopathologic is of slight meningeal inflammatory
reaction, which contrasts with the dense perivascular infiltrates of lymphocytes and plas-
ma cells, which frequently present a great number of Russell bodies. In view of these fin-
dings, the Authors suggest that the anti-measles antibodies, which were found in such
high concentrations in the cerebrospinal fluid, might be produced in the perivascular in-
flammatory infiltrates within the central nervous system.
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