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A panencefalite esclerosante subaguda é uma doença neuiodegenerativa lentaniente pio

giessiva da intancia e adolescencia. caracteri7ada poi demencia ataxia, mioclonias e outros
sinais neurológicos focais, com um desfecho fatal invarióvcl A autoia faz unia revisao do teiiia.
incidindo nos aspectos epidemiológi~os. na expressão da doença. nos aspectos conhecidos sobre
o comportamento do agente etiologico o vírus do scuainpo e sobie a lesposta imune do hos
pedeiro. profilaxia do sarampo e pioposias terapêuticas

U RY

Subacute Sclerosing Panencephalitis

Subacule scleiosing panenccphalitis is a slowly piogiessive neuiodegeneiative disoidei
occuning in childhood and adolescence and is chaiactei ised by demenlia ataxia, myocloiiias and
olhei neuiological focal signs wilh an invaiiably fatal out~omc. The aulhoi ieviews lhe subjeci.
focussing on epiderniology, clinical tcatuies nieasles virus behavioui host immune ieaclions.
measles piophylaxis and lieatment pioposals

INTRODUÇÃO
A Panencefalite Esclerosante Subaguda (PEES) é urna

doença neurodegenerativa lentamente progressiva da cri

ança e adolescente, caracterizada por demência, incoor
denação. ataxia, mioclonias e outros sinais neurológicos
focais, com um desfecho fatal invariável.
É uma doença viral lenta em que o agente etiológico. o

vírus do sarampo. foi isolado e identificado. Das duas
complicações do sarampo no sistema nervoso central
(SNC), encefalomielite aguda pós-infecciosa e PEES.
esta última é a mais rara (1/1000 e 1/100000 casos de
sarampo, respectivamente).

PERSPECTIVA HISTÓRICA
Em 1934, Dawson descreveu dois casos que designou

por encefrdite de inclusão, caracterizados por pro

gressão subaguda de perturbações do comportamento.
regressão mental e movimentos involuntários das
extremidades, nos quais encontrou degenerescência
neuronal aguda, corpos de inclusão tipo A e infiltrados
inflamatórios perivasculares. bem como áreas de inten
sa gliose da substância branca, indicativas de um
processo crónico.

Em 1945, Van Bogaert descreveu três casos clinica
mente semelhantes, em que predominava a gliose e infla
mação da substancia branca encefálica, aos quais se
referiu como leucoencejalite escle,vsante.

Em 1950, Greenfield, reconhecendo a semelhança
entre essas entidades e ainda outra descrita pom Pette e
Doring. em 1939, como paneiicefrilite nodular, propôs o
termo panencejalire esclerosanie subag uda.

Os corpos de inclusão intranucleares sugeriram urna
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etiologia viral, mas apenas quando Bouteilie (1965) e
Teliez e Harter (1966) demonstraram filamentos tubu
lares tipo paramixovirus na biópsia cerebral de uma
doente com PEES, foi considerada a ligação entre esta
entidade e o virus do sarampo. Isto foi confirmado em
1967 por Connolly, que encontrou títulos elevados de
anticorpos anti-sarampo no soro e líquor dos doentes, e a
presença de antigénios do sarampo, por imunofluo
rescência, nos cérebros dos mesmos.

Em 1969, Horta-Barbosa e Payne conseguiram o iso
lamento e cultura do vírus, através da cocultivação de
células cerebrais infectadas com células permissivas
HeLa. O vírus da PEES parecia ser um vírus defectivo
associado à célula, em cultura, e foi fundamental a
descoberta de Hall e Choppin (1979) sobre a ausência ou
expressão diminuída das proteínas M do vírus do
sarampo nas células infectadas de PEES.

As alterações electroencefalográficas, consideradas
características de PEES, foram descritas em 1949 por
Radermacker.

Em 1959, Karcher e al demonstraram elevação de
imunoglobulinas no líquor e bandas oligoclonais de IgG
no soro e líquor, o que sugeria uma perturbação da imu
nidade no desenvolvimento ou indução da doença.

EPIDEMIOLOGIA
A PEES é uma doença com prevalência mundial,

sendo a sua incidência anual de 1 a 5 casos por milhão
(na Índia, a incidência atinge 21 casos por milhão)1.

Os indivíduos atingidos têm, habitualmente, menos de
12 anos de idade, embora tenham sido descritos alguns
casos em adultos jovens. Nos últimos anos, assistiu-se a
um aumento da idade de início dos sintomas (de 9,5 para
12 anos).

Existe história de exposição ao sarampo em 80 a 90%
dos casos, sendo as crianças infectadas nos primeiros
dois anos de vida as que estão em maior risco. O inter
valo médio entre o sarampo e o início dos sintomas de
PEES é cerca de sete anos (existem referências a inter
valos de 3 meses a 18 anos)1.

Com a introdução e divulgação da vacina anti-saram
po (vírus vivo atenuado), na década de 60, assistiu-se a
uma redução significativa da incidência de PEES
(redução de cerca de 90%) 1, a um aumento da idade de
início dos sintomas e aumento do tempo de latência.

A PEES é mais frequente em áreas rurais e nos rapazes
(2 a 4 x)2; no entanto, nos casos mais tardios, predomina
o sexo feminino. A maioria dos doentes com PEES tive
ram sarampo numa idade precoce. Nos primeiros anos de
vida, a infecção pelo vírus do sarampo é mais grave nos

rapazes, enquanto que, mais tarde, as raparigas são mais
gravemente afectadas. As crianças do sexo feminino con
traem sarampo habitualmente mais cedo, após contacto
fora do domicílio (maior contacto físico entre raparigas),
o que resulta em pequena dose de vírus e menor gravi
dade da infecção. Os rapazes contraem, mais frequente
mente, a infecção em casa, através de contacto com
familiar doente (geralmente um irmão mais velho), o que
resulta em maior exposição ao vírus e, consequente
mente, maior risco de desenvolvimento de infecção per
sistente. Isto explica a diferente incidência de PEES
entre sexos.

A exposição intensa ao vírus ( por exemplo, convívio
no domicílio com pessoa doente) está relacionada com
maior gravidade do sarampo agudo. Provavelmente, é
necessária uma dose excessiva de vírus, originando
partículas defectivas, para o estabelecimento de infecção
persistente. A exposição intensa, correspondendo a maior
dose de vírus, parece ser um factor crítico na patogénese
de PEES: os doentes vivem em casas com maior densi
dade populacional; as famílias com PEES são
numerosas; os doentes com PEES têm ordem de nasci
mento mais elevada, o que resulta em maior risco de
infectar-se junto a irmãos mais velhos; a PEES tem sido
associada a baixo nível socioeconómico, em que são
mais frequentes as famflias numerosas e elevada densi
dade populacional no domicílio2.

Mais de 50% dos doentes com PEES tiveram sarampo
antes dos dois anos de idade (abaixo da idade média para
o sarampo)2. O desenvolvimento da PEES poderá estar
relacionado com imaturidade do sistema imune ou com
presença de anticorpos maternos. Nas regiões em que a
prevalência do sarampo é muito elevada (trópicos),
grande número de crianças (20 a 40%)~ têm anticorpos
maternos que lhes conferem imunidade passiva contra o
sarampo, prevenindo doença evidente, mas tornando-os,
provavelmente, mais susceptíveis à PEES.
É pouco provável que circulem estirpes de vírus de

PEES na comunidade, uma vez que não se descobriram
focos de casos desta doença. Provavelmente, as dife
renças entre aquele vírus e o vírus original do sarampo
surgem durante a infecção ou fase de latência.

A DOENÇA
A evolução da PEES é variável, desde instalação

aguda, progressão rápida e morte em alguns meses, até
um curso arrastado ao longo de anos com períodos de
estabilização e mesmo melhoria.

Jabbour descreveu quatro estádios clínicos
Estádio 1 - perturbações ligeiras da personalidade e do
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desempenho escolar; dificuldades de concentração.
Estádio II - mioclonias; crises focais ou generalizadas;

ataxia; movimentos hipercinéticos; perturbações visuais
(coriorretinite).

Estádio III - demência, mutismo, espasticidade e hiper
reflexia, tetraparési a.

Estádio IV - perda macissa da função cortical (des
corticação); disfunção vegetativa e falência autonó
mica.

Ocasionalmente, pode ocorrer estabilização ou melho
ria espontânea, por período variável e, novamente, pro
gressão da doença”3. O diagnóstico diferencial faz-se
com as doenças demenciantes da infância e adolescên
cia3.

O electroencefalograma apresenta complexos periódi
cos de ondas lentas de grande amplitude (ou ponta-onda
lenta), cada 4 a 20 segundos, síncronos ou independentes
das mioclonias4. O intervalo médio entre os complexos,
em cada traçado, correlaciona-se com o tempo de
evolução da doença5, indo diminuíndo ao longo do
tempo (aumenta a frequência dos complexos periódicos),
ao mesmo tempo que a actividade de base se vai deterio
rando (geralmente, ritmo deIta bifrontal ou bifronto-tem
poral, quando o intervalo médio entre os complexos é
inferior ou igual a cinco segundos).

Existe aumento das gamaglobulinas e bandas oligo
clonais IgG (anticorpos específicos contra o vírus do
sarampo), no líquor. Tanto no soro como no líquor são
detectados elevados títulos de anticorpos anti-sarampo,
mas a razão soro/líquor indica que a maioria dos anticor
pos (ou todos) é produzida dentro do SNC6, provavel
mente como resultado de estimulação antigénica con
tínua.

A tomografia computorizada de crânio revela atrofia
cortical e hipodensidades focais ou multifocais na subs
tância branca4. As imagens em ressonância magnética
encefálica consistem em hipersinal na substância branca.
Os achados irnagiológicos não têm correlação directa
com a clínica, estando descrito na literatura um caso7 em
que, apesar de continuar a deterioração clínica, se regis
tou melhoria imagiológica (os aspectos clínicos da PEES
dependem de perturbação da função axonal e neuronal, o
que pode não se traduzir em alterações do estado físico
celular).

As lesões estendem-se pelo córtex cerebral (pre
domínio parieto-occipital), substância branca dos hemis
férios cerebrais, gânglios basais e protuberância (nos
casos crónicos); o cerebelo está, geralmente, poupado.
Consistem em degenerescência e perda neuronal, áreas
circunscritas de desmielinização e gliose e infiltrado

perivascular inflamatório. Existem inclusões eosinófilas
no citoplasma e núcleos dos neurónios e células da glia.
Em microscopia electrónica, os corpos de inclusão têm
aspecto microtubular e correspondem aos nucleocap
sides dos paramixovirus”3’4.

Os estudos imunopatológicos1 (imunofluorescência e
estudo de hibridização in situ) confirmam a presença do
antigénio do vírus do sarampo e o seu genoma nos
núcleos, citoplasma e dendritos dos neurónios e oligo
dendroglia.

Estudos neuropatológicos de casos de PEES sugerem
diferentes padrões de lesão, durante a evolução da
doença. Num estudo sobre o metabolismo cerebral da
glicose, medido por tomografia de emissão de positrões,
em doentes com PEES em diferentes estadios clínicos8,
verificou-se que ocorre primeiro destruição da substân
cia cinzenta cortical, o que corresponde aos sintomas
inespecíficos do estádio 1. O processo progride numa
direcção rostro-caudal, sendo envolvida a substância
branca subcortical no estádio II, e havendo destruição
macissa em áreas centrais no estádio III. Estes achados
demonstram que o processo de doença segue um padrão
evolutivo, com aspectos funcionais de inibição e
desinibição entre regiões primariamente envolvidas no
processo inflamatório e aquelas metabolicamente afec
tadas através de conexões funcionais. Os resultados
sugerem que os sintomas clínicos do estádio II estão
relacionados com um processo inflamatório activo nos
gânglios basais, e no estádio III com inflamação hiper-
metabólica das estruturas da linha média e tronco cere
bral (nesta altura, os gânglios basais estão hipometabóli
cos, indicando lesão estrutural e necrose deixadas pelo
processo inflamatório).

PATOGÉNESE
Na manifestação da doença estão envolvidos, even

tualmente, uma interacção complexa entre o vírus infec
tante, o hospedeiro e factores ambienciais.

O AGENTE
O vírus do sarampo é um vírus RNA do género

Morbillivirus, família Paran wviridae. Foi isolado em
1954 por Enders e Peebles.

O vírus exprime seis proteínas estruturais major’9:
1) H - hemaglutinina;
2) F - proteína de fusão; (glicoproteínas transrnem

branárias na superfície do envólucro viral)
3) P - fosfoproteína;
4) N - nucleocapside;
5) L - large polipeptido; (P, H e L no nucleocapside)
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6) M - matriz.
As proteínas H e F agem em consonância para permi

tir a ligação da membrana viral com a membrana da célu
la hospedeira, no processo de penetração. A proteína M
tem um papel importante na replicação viral (1,4). esta
bilizando o envólucro viral e dirigindo o alinhamento
subplasmático dos nucleocapsides na célula hospedeira,
antes da exteriorização.

O agente da PEES é estrutural e antigenicamente
semelhante ao vírus do sarampo, mas no qual está
ausente a proteína M. Em vários estudos imunológicos
não foram detectados anticorpos anti-proteína M no
líquor nem antigénio M no tecido cerebral de doentes
com PEES. A ausência de proteína M pode resultar em
infecção persistente, uma vez que não se verifica a
exteriorização dos vírus para o espaço extracelular,
existindo acumulação de nucleocapsides de vírus do
sarampo nas células, e ocorrendo, posteriormente, dis
seminação por fusão célula a célula. A importância da
proteína M na PEES experimental foi confirmada em
modelos animais1, em que o desaparecimento daquela
proteína do cérebro coincidia com o desaparecimento
do vírus infeccioso e desenvolvimento de infecção
celular (infecção crónica subclínica). Verificou-se,
ainda, que era necessária a presença de anticorpos anti-
sarampo para o desenvolvimento de infecção persis
tente in vitro e in vivo.

Se está praticamente estabelecido que a ausência da
proteína M está na origem da persistência da infecção
pelo vírus do sarampo, não se sabe ao certo corno ocorre
essa modificação no vírus. O agente da PEES será um
mutante natural do vírus do sarampo? Isto não parece
provável, porque não se descobriram focos de PEES na
comunidade. É mais provável que o vírus do sarampo
seja modificado pela passagem prolongada pelo SNC. As
células cerebrais podem ser incapazes de sintetizar a pro
teína M, ou podem ser influenciadas nesse sentido por
anticorpos específicos (mais de 50 % dos doentes com
PEES tiveram sarampo antes dos dois anos de idade.
altura em que ainda estão presentes anticorpos mater
nos).

O vírus do sarampo relacionado com a PEES é incapaz
de completar o seu ciclo infeccioso, por causa de uma
variedade de anomalias nos produtos genéticos virais, os
quais afectam a expressão, estabilidade e função das pro
teínas M, F ou H10.

Os anticorpos dirigidos contra as glicoproteínas do
vírus do sarampo modulam a expressão das proteínas H
e F nas células infectadas, interferindo com a exterior
ização do vírus da célula. Alguns investigadores’0 suge

rem que este mecanismo possa desempenham um papel
importante na selecção de variantes de vírus e na patogé
nese de infecções persistentes, tais como a resultante em
PEES.

O HOSPEDEIRO
Um dos mecanismos propostos para persistência do

vírus do sarampo, é uma deficiente resposta imune do
hospedeiro contra o vírus11.

Não existe uma deficiência imune humoral ou celular
generalizada11, mas Dhib-Jalbut demonstrou uma pertur
bação na resposta imune mediada por células, contra o
vírus do sarampo, em três de quatro doentes com PEES,
e Kreth encontrou grupos de células T no tecido cerebral
de indivíduos com a mesma doença, sugerindo que as
células T estão envolvidas na patogénese desta entidade.

Estudos imunológicos sugerem uma resposta imune
activa no desenvolvimento das lesões cerebrais de PEES.
Tem-se verificado que, em doenças virais do SNC, as
respostas irnunes associadas aos processos infecciosos
podem resultar em maior lesão do tecido nervoso do que
o insulto infeccioso original’1.

Sever sugere um atraso no desenvolvimento da respos
ta imune durante a infecção inicial, com desencadea
mento subsequente de respostas imunes imperfeitas e
incapazes de debelar a infecção3. A sobrecarga de uma
segunda infecção pode alterar o estado dormente do
vírus da PEES e resultar em expressão da doença. (Por
outro lado, a exposição a outro vírus - Epstein Barm ou
parainfluenza tipo 1. por exemplo - pode transformai o
vírus do sarampo em vírus defectivo1.)

No sarampo não complicado, a recuperação clínica
começa logo após o aparecimento do rash maculopapu
lar, o qual marca o início da fase efectora da resposta
imune vírus-específica e o começo da clearance do vírus
do sangue e tecidos, e é indicativo de resposta imune
celular12. Os anticorpos começam a ser detectados na
altura do aparecimento do rash e são induzidos para a
maioria das proteínas virais. Os anticorpos neutralizantes
eliminam os vírus livres em circulação (falência em pro
duzir uma boa resposta de anticorpos correlaciona-se
com mau prognóstico), enquanto que a clearance do
vírus dos tecidos parece estar dependente, primaria
mente, de respostas de imunidade celular.

Os anticorpos anti-virais conferem imunidade tran
sitória, mas podem alterar o hospedeiro ou o vírus para
causar infecção persistente, ao interferirem na replicação
viral. A modulação de células infectadas, pelos anticor
pos, poderia resultar em alterações na transcrição
intracelular (como sugerido jn viti-o); isto explicaria a
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latência da expressão viral. A infecção na presença de
anticorpos maternos é uma explicação possível para a
associação de PEES com sarampo em idade precoce. O
papel dos anticorpos na persistência do vírus do sarampo
é corroborada num caso descrito por Rammohan e ai13,
em que foi administrada imunoglobulina sérica após
exposição ao sarampo, o que resultou em abortamento da
infecção, mas tendo-se desenvolvido PEES cinco anos
após.

Na PEES, uma das respostas imunes possivelmente
envolvida na lesão do tecido cerebral, é a reacção a célu
las T citotóxicas (CTC)’. Foi demonstrada uma alteração
da capacidade de gerar uma resposta citotóxica in vitro;
a citotoxicidade vírus-específica é importante para a
recuperação de infecções virais e a sua perturbação pode
explicar um mecanismo de persistência do vírus do
sarampo. CTC específicas para o vírus do sarampo per
tencem ao subgrupo células T CD4+, o qual reconhece o
antigénio viral no contexto de moléculas CMH classe II.
A presença de grande número de células CD4+ obser
vadas em lesões cerebrais de PEES poderia implicar que
o mecanismo de desenvolvimento dessas lesões é uma
resposta citotóxica dirigida contra células alvo infectadas
com vírus do sarampo exibindo antigénios CMH classe
II.

A acumulação selectiva de CTC-VS nas lesões cere
brais inflamatórias resultaria em diminuição selectiva do
subgrupo CTC-VS no sangue de doentes com ~ ~, o
que é consistente com achados publicados por Dhib
Jalbut sobre deficiente resposta CTC-VS em linfocitos
do sangue periférico desses doentes.

As células T CD4+ recrutam células B para as lesões
de PEES em fases tardias, as quais produzem, local-
mente, anticorpos antivírus do sarampo.

Apesar de todas estas considerações, não foi demons
trado nenhum defeito imunológico sistemático nos
doentes com PEES.

VACINAS
As vacinas vivas atenuadas resultaram na redução da

incidência do sarampo e complicações neurológicas
associadas nos países industrializados, continuando, no
entanto, a ocorrer casos esporádicos e surtos de saram
po.

Dados serológicos sugerem que o vírus do sarampo
pode disseminar-se entre pessoas vacinadas e não vaci
nadas10; a erradicação do sarampo e protecção completa
contra a doença pode não ser viável com as estratégias de
vacinação correntes. Por outro lado, as vacinas vivas
atenuadas não podem ser utilizadas em crianças muito

pequenas (nas quais a presença de anticorpos maternos
interfere com a replicação viral), o que causa problemas
nos países em desenvolvimento, em que o sarampo é
causa importante de morte no primeiro ano de vida.

Estes problemas podem ser ultrapassados com novas
gerações de vacinas e novas estratégias de vacinação,
nomeadamente vectores vivos apresentando proteínas
estruturais diferentes do vírus, novas vacinas atenuadas
por engenharia genética ou vacinas não infecciosas
baseadas em glicoproteínas virais incorporadas em sub-
unidades estruturais (complexos imunoestimulantes)’0•

Estas últimas atraem grande atenção, porque podem
ultrapassar a barreira dos anticorpos maternos numa
idade precoce de maneira mais eficaz e podem ser usadas
com segurança em imunodeprimidos.

Outra estratégia em desenvolvimento é a expressão de
antigénios do vírus do sarampo no bacilo de Calmette
Guérin (BCG)’4, com o objectivo de induzir estímulo
para células T de memória específicas para o vírus. Esta
vacina pode ser administrada logo após o nascimento,
não sendo neutralizada pelos anticorpos maternos.

TRATAMENTO
Até ao presente, não se conhece um tratamento para a

PEES que seja completamente satisfatório. Várias tera
pêuticas têm sido ensaiadas, dirigidas ao hipotético
defeito na resposta imune do hospedeiro ou ao agente
viral patogénico. Destas, as que apresentaram melhores
resultados foram a isoprinosina e o interferão alfa
humano, ambos com propriedades, simultaneamente,
ant~virais e imunomoduladoras.

Num estudo multicêntrico15 envolvendo 98 doentes
com PEES tratados com isoprinosina, na dose de 100
mg/Kg/dia, por via oral, em que foi avaliada a sobrevida,
verificou-se que, aos 2, 4, 6 e 8 anos após o início da
doença, aquela foi, respectivamente, 78%, 69%, 65% e
61%, comparada com 38%, 20%, 14% e 8% no grupo de
controle.

O interferão, por sua vez, é um candidato lógico para
o tratamento de uma infecção associada à célula, como a
PEES, porque actua directamente nas células, prevenin
do a replicação viral, interferindo com a síntese de RNA
mensageiro e tradução do RNA para proteína viral6 e
promovendo a defesa do hospedeiro contra células per
sistentemente infectadas por vírus. Aquela substância
não foi detectada no soro ou líquor dos doentes antes do
tratamento, indicando falta de produção endógena6,
razão pela qual foi considerado um potencial fármaco
para a PEES.

Existem várias publicações sobre tratamentos eficazes
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em casos de PEES com administração de interferão alfa
humano sistémico, intratecal ou intraventricular6’16’17. A
barreira hemato-encefál ica é relativamente impermeável
ao interferão administrado sistemicamente. A adminis
tração intratecal é insatisfatória porque obriga a repetidas
punções lombares, a distribuição no líquor é incerta e
pode conduzir a fístula epidural.

A administração intraventricular (catéter inserido no
corno frontal do ventrículo lateral direito, ligado a reser
vatório de Ommaya implantado subcutaneamente na
região frontal, sob anestesia geral) é confortável, com
risco mínimo de infecção, embora tenham sido descritos
raros casos de ventriculite e de sinais focais relacionados
com processo de leucoencefalopatia localizado à volta
do catéter. A dose utilizada varia de 1 a 3x106 Ul por
semana.

Apesar de poderem ocorrer remissões espontâneas
associadas a melhoria electroencefalográfica na PEES, e
os resultados favoráveis com a terapêutica com interfe
rão deverem ser avaliados tendo isto em consideração, a
remissão de 50% dos sintomas clínicos obtida com aque
le agente foi significativamente maior do que a verifica
da em doentes não tratados (11,6%). A idade e sexo não
têm qualquer relação com a resposta ao tratamento.
Igualmente, o estádio clínico aquando da administração
de interferão não parece ter efeito na resposta, mas esta
relaciona-se com a taxa de progressão da doença antes
do tratamento (doentes com doença estável ou lenta-
mente ptogressiva benefeciaram mais).

Num tratamento combinado com isoprinosina oral e
interferão alfa intraventricular18, obteve-se uma taxa de
remissão/melhoria de cerca de 50%.

Analisando estes resultados, e sabendo-se que a isopri
nosina pode potenciar o efeito do interferão, talvez a
terapêutica combinada com os dois agentes seja a melhor
escolha para a PEES.
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