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RESUMO

O termo encefalite significa inflamacdo do parénquima encefilico e dentre as possiveis etiologias da doenca,
destacamos a infecciosa, que entre outros agentes, pode ser causada por virus, fungos, bactérias, protozoarios e
metazodrios. Neste estudo retrospectivo, o objetivo foi descrever os dados epidemioldgicos e morfoldgicos das
encefalites em pacientes autopsiados no HE/UFTM no periodo de 1976 a 1986. Revisamos 1.267 laudos de
autdpsias e coletamos dados referentes a idade, ao género, a naturalidade, a causa de morte, ao peso corporal e peso
do encéfalo e a altura, em pacientes com sinais macroscopicos ou microscopicos de encefalites. Fragmentos de
cérebro, cerebelo e tronco encefilico foram processados pela histoquimica, imunohistoquimica, microscopia
eletronica de transmissdo e morfometria, e analisados para a pesquisa de alteragdes histopatoldgicas. Ainda foram
avaliadas as dreas dos neur6nios, bem como dos nicleos e nucléolos. Todos os achados foram comparados entre
subtipos de encefalite € com os pacientes de um grupo sem encefalite (SE). Foram encontrados 139 (10,97%)
casos de pacientes com sinais de encefalites. Os principais subtipos de encefalites foram a encefalite cisticercética
(EC) em 36 (25,89%) pacientes, a encefalite rabica (ER) em 7 (5,04%) pacientes, a meningoencefalite de etiologia
variada em 6 (2,88%) casos e encefalite flingica em 3 casos (2,16%). Em todos os laudos analisados, a EC e a ER
representaram 2,84% e 0,6%, respectivamente. A idade dos pacientes com encefalite (CE), 26 (0 - 86) anos, foi
significativemente menor que do grupo SE, sendo a encefalite mais prevalente na faixa etdria de 18 a 60 anos. A
idade dos pacientes com ER, 13,7 + 9,15 anos, foi significativamente menor que na EC, 53,44 + 14,43 anos e do
grupo SE. Observamos a prevaléncia de individuos da cor branca e do sexo masculino, com 58 (41,73%) casos e
que a maioria dos pacientes eram naturais ou procedentes de Uberaba. A causa de morte infecciosa foi prevalente
em 87 (62,59%) casos e 34 (44,74%) dos pacientes eram eutrdficos, 34 (44,74%) pacientes sofriam de algum grau
de subnutricdo, 8 (10,52%) sofriam de sobrepeso ou obesidade, enquanto para os demais faltaram informagdes. A
relacdo peso do encéfalo/peso corporal mostrou-se significativamente aumentada nos pacientes CE e foi
significativamente maior na faixa etdria menor ou igual a 2 anos. As principais alteracdes histopatoldgicas
encontradas nas meninges e no parénquima encefdlico foram espessamento meningeo, hiperemia, edema
parenquimatoso e perivascular, infiltrado inflamatério mononuclear, hemorragia, fibrose e calcificacdo. Com
relagdo as células do tecido nervoso, observamos, principalmente, gliose, com formacdo de nddulos gliais e
neuronofagia. Nos neurdnios, observamos, mais freqiientemente, necrose e provavel apoptose, hipotrofia e/ou
rarefacdo neuronal, cromatélise, actimulo de lipofuscina e corpusculos de Negri, sendo estes tltimos encontrados
em todos os casos de ER. Através da imunofluorescéncia direta, todos os casos de ER foram confirmados e a
morfometria dos corpdsculos de Negri mostrou que estes sdo significativamente maiores no cerebelo, 11,92um’, e
tronco encefalico, 10,27um2, do que no cérebro, 7,1 umz. As areas dos neurdnios cerebrais, l47,02;.1m2 nos
pacientes com ER foram significativamente maiores que nos grupos EC, 123,9um2, e SE, 134,47um2, enquanto
nos casos de EC, observamos que as dreas dos neurdnios cerebelares e de seus niicleos foram significativamente
menores que as dos grupos ER e SE, enquanto no tronco encefélico dos pacientes com EC, as dreas dos neur6nios,
seus nucleos e nucléolos foram significativamente maiores que as dos grupos ER e SE. Foram analisados
morfologicamente, 71 (51,08%) casos de encefalites, dos quais 14 (19,72%) foram de EC, 5 (7,04%) foram de ER,
2 (2,82) casos de encefalite bacteriana por Mycobacterium sp e por cocos gram positivos e 1 (1,41%) foi de
encefalite por Cryptococcus sp, sendo que nos outros 49 (69,01%) casos ndo foi possivel definir o agente
etioldgico, sendo somente levantada a suspeita de serem de etiologia viral, devido as caracteristicas inflamatdrias
evidenciadas e aos resultados das técnicas histoquimicas utilizadas. Concluimos que as encefalites apresentam, em
sua maioria, um cardter infeccioso, afetando individuos de qualquer idade, mas na faixa etdria de 18 a 60 anos e de
cor branca e do género masculino preferencialmente. A relagdo Peso encefalico/ peso corporal serve para avaliar o
aumento encefélico causado pelo processo inflamatdrio e o estado nutricional destes pacientes pode influenciar na
resposta imunoldgica e, consequentemente, na formacdo das lesdes. As alteragdes morfoldgicas e morfométricas
observadas, demonstram que dependendo do agente infeccioso, podemos encontrar fendmenos basicos que sdo
comuns a todo processo inflamatdrio, porém, sugerem que variagdes no niimero e volume de neur6nios e células
da glia, nas diferentes regides do encéfalo, podem ocorrer e, provavelmente, devem refletir na apresentagdo clinica
das doencas encontradas.Palavras-chave: autopsia; encefalite; epidemiologia; morfologia



ABSTRACT

The term encephalitis means inflammation of encephalic parenquima. Among the possible ethiologies of the
illness, we detach the infectious one, that among other agents may be caused by virus, fungi, bacteria,
protozoary and metazoary. In this retrospective study, the aim was describes the epidemiologic and
morphologic characteristics of encephalitis in patients autopsied in the HE/UFTM in the period of 1976 to
1986. We revised 1,267 findings of autopsies and we collected informations referring to the age, sex, the
naturality, the cause of death, the body and encephalic weights, and the height in patients with macrocospic
or microscopic signals of encephalitis. Fragments of brain, cerebellum and encephalic trunk had been
processed by the histochemic and immunnohistochemic techniques, electronic microscopy and morphometry.
After that, these tissues were analysed for the research of pathologic process. The neuron areas had been
evaluated, as well as the nuclei and nucleoli. All findings had been compared among subgroups of
encephalitis and with the patients of a group without encephalitis (WOE). A total of 139 (10.97%) cases of
patients with signals of encephalitis had been found. The main subtypes of encephalitis had been the
cisticercotics encephalitis (CE) in 36 (25.89%) cases, the rabic encephalitis (RE) in 7 (5.04%) patients, the
meningoencephalitis of variable etiology in 6 (2.88%) cases and fungal encephalitis in 3 cases (2.16%). In all
the analyzed findings, the CE and the RE had represented 2.84% and 0.6%, respectively. The age of the
patients of the group with encephalitis (WE), 26 (0 - 86) years, was significativally lesser that of the group
WOE, being the encephalitis most prevalent in the age range of 18 to 60 years. The age of the patients with
RE, 13.7 £ 9.15 years, was significativally lesser that in CE, 53.44 + 14.43 years, and of the group WOE. We
observed prevalence of individuals of the white color and the male sex, with 58 (41.73%) cases, and the
majority of patients was natural or originned from Uberaba. The cause of infectious death were prevalent in
87 (62.59%) cases and 34 (44.74%) of the patients were euthrofics, 34 (44.74%) patients were suffering with
some degree of subnutrition, 8 (10.52%) patients were suffering with overweight or obesity, while for the
others had lacked information. The relation encephalic weight /body weight revealed significativally
increased in patients WE, and was significativally bigger in the age range of 0 to 2 years. The most important
pathologic process founded in meninges and encephalic parenquima were meningic thickness, hyperemia and
perivascular oedema and mononuclear cuffing, parenquimatous infiltrate of mononuclear cells, hemorrhage,
fibrosis, and calcification. With regard to the cells of the nervous tissue nervous, we observe, mainly,
multifocal gliosis, with formation of glial nodules and neuronophagia. In the neurons, we observed, more
frequently, necrosis, atrophy and/or neuronal rarefation, cromatolysis, lipofuscina intracellular deposits, and
Negri’s bodies, being these last ones founded in all cases of RE. Through the direct immunofluorescence, all
of RE cases had been confirmed, and the morphometric analysis of Negri’s bodies showed that these were
significativally bigger in the cerebellum, 11,92um?2, and encephalic trunk, 10,27um?2, than of what in brain,
7.1um’. The areas of the cerebral neurons, 147,02um?” in the patients with RE had been significantly bigger
that in groups CE, 123,9um2, and WOE, 134,47pm2, while in the CE cases, we observed that the areas of the
cerebellar neurons and their nuclei were significativally lesser than the groups RE and WOE, while in the
encephalic trunk of the patients with CE, the neuron areas, their nuclei and nucleoli had been significantly
bigger that of groups RE and WOE. A total of 71 (51.08%) cases of encephalitis had been morphologically
analyzed, of which 14 (19.72%) had been of CE, 5 (7.04%) had been of RE, 2 (2.82%) cases of bacterial
encephalitis, being one caused by Mycobacterium and the other by gram positive coccus, and 1 (1.41%) had
been caused by Cryptococcus sp, being that in the other 49 (69.01%) cases were not possible to define the
etiologic agent, being only raised the suspicion to be of etiology viral, due to the evidenced inflammatory
characteristics and to the results of the used techniques. We concluded that the encephalitis present, in its
majority, an infectious character, affecting Caucasian and male sex individuals of any age, but being more
prevalent in age ranging of 18 to 60 years. The relation EW/BW serves to evaluate the encephalic increase
caused by the inflammatory process and the nutritional state of these patients can influence in the
immunological status and, consequently, in the pathogenesis of the injuries. We observed that the
morphologic and morphometric alterations demonstrated that depending on the infectious agent, we can find
basic phenomena that are common the all inflammatory process, however, they suggest that variations in the
number and volume of neurons and glial cells, in the different regions of encephalus, can occur and,
probably, must reflect in the clinical presentation of the illnesses. Word-keys: autopsy; encephalitis;
epidemiology; morphology
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O termo encefalite, originado de encephalon e itis, significa inflamacdo do
parénquima encefédlico — cérebro, cerebelo e tronco encefdlico (DRAKE et al., 2005), e,
muitas vezes, pode se apresentar como disfuncdo neuropsicoldgica focal ou difusa
(GONDIM et al., 2007).

Em termos epidemiologicos e fisiopatologicos, a encefalite é diferente de
meningite, que € definida como inflamacdo das meninges, embora as duas possam co-
existir e se apresentarem clinicamente com sinais e sintomas de inflamacdo de meninges,
tais como fotofobia, dor de cabeca e enrijecimento cervical (LAZOFF, 2005).

Diversos agentes podem atingir o Sistema Nervoso Central (SNC) e
desencadearem
uma resposta inflamatéria no parénquima encefilico. Dentre esses agentes, podemos
destacar alguns virus, metazodrios, fungos, protozodrios e bactérias (LAZOFF, 2005).

As encefalites podem ser classificadas em agudas ou cronicas. As encefalites
agudas apresentam como caracteristicas histopatoldgicas, infiltrados parenquimatosos e
perivasculares de células mononucleares (linfécitos, plasmécitos e macréfagos), nédulos
gliais (aglomerados de astrdcitos), gliose (aumento do volume e/ou nimero de astrdcitos) e
neuronofagia (fagocitose de neurdnios necréticos por células microgliais) (DE GIROLAMI
et al., 2000; MILES & STEVEN, 2002).

Ja nas encefalites cronicas, observa-se, além de um denso exsudato de linfocitos,
plasmdcitos, eosindfilos e células gigantes multinucleadas, areas de fibrose, gliose, necrose
e até mesmo calcificacio (ESCOBAR, 1983; PITTELLA, 1997; SOTELO & DEL

BRUTTO, 2000).
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Geralmente, os virus sdo os agentes mais comuns nas encefalites agudas (DE
GIROLAMI et al., 2000; LAZOFF, 2005). Os virus que causam encefalites mais
freqiientemente sdo os Arbovirus (virus transmitidos por artropodes), os Enterovirus
(poliovirus), os Mixovirus (virus da Caxumba e o virus do Sarampo), o Rabdovirus (virus
da Raiva), e o Herpes Virus (Herpes simplex, Herpes varicela-zoster, citomegalovirus,
Epstein-Barr) (WHITLEY, 1990; DE GIROLAMI et al., 2000; LAZOFF, 2005).

A fisiopatologia da infec¢do virética varia segundo a familia do virus envolvido.
Geralmente, os virus chegam ao SNC por meio de dissemina¢do hematogénica (arbovirus)
ou por disseminacdo retrégrada neuronal (Rhabdovirus, Herpes varicela-zoster, Herpes
simplex), sendo a por via hematogénica a mais comum (LAZOFF, 2005; GONDIM et al.,
2007). Ha também casos em que os virus ficam latentes no ganglio trigeminal ou penetram
pelo trato olfatdrio, como os virus Herpes simplex, ou que o fator de risco é o quadro de
comprometimento do sistema imunoldgico do paciente, como os virus Herpes varicela-
zoster e Citomegalovirus (LAZOFF, 2005).

A Raiva € uma encefalite viral aguda, que acomete mamiferos, causada por um
virus RNA da familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus e espécie Rabies virus. Trata-se
de uma antropozoonose transmitida ao homem pela inoculacio do virus da raiva, contido
na saliva de animais infectados (SRINIVASAN et al., 2005), principalmente através de
mordeduras de cdes ou morcegos ou pelo simples contato da saliva do animal contaminado

com a pele (integra ou lesada) e mucosas (JACKSON, 2000; RUPPRECHT et al., 2002).
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O periodo de incubac¢do da Raiva pode variar de dias a anos e depende da distincia
entre o ferimento e o SNC, sendo mais curto quanto mais préximo o ferimento for do SNC.
Os sintomas iniciais nos humanos sao inespecificos podendo iniciar com dores ou pruridos
no local da mordida, parestesias locais, cefaléia, febre e indisposicio (JACKSON, 2002).
Na evolucdo da doenga, o paciente apresenta excitabilidade do SNC, com quadros de
convulsdes e contratura de musculatura faringea dificultando a degluticdo, progredindo até
coma e morte (DE GIROLAMI et al., 2000).

No caso de encefalites causadas pela infec¢do por metazodrios, observa-se, por
exemplo, o cisticerco-larva da Taenia solium (DEL BRUTTO & SOTELO, 1988). A
encefalite cisticercética (EC) ou neurocisticercose (NCC) € uma infeccdo causada pela
forma larvaria metacestdide do parasita Taenia solium no SNC, causando um processo
inflamatério cronico ao redor do parasita, formado por um denso exsudato de linfocitos,
plasmécitos, eosindfilos e células gigantes multinucleadas (ESCOBAR, 1983; PITTELLA,
1997; SOTELO & DEL BRUTTO, 2000). A transmissdo da doenga ocorre pela ingestao
de ovos eliminados pelo verme adulto nas fezes (BRASILEIRO FILHO et al., 1994), seja
devido a deficientes hdbitos de higiene, mediante auto-infec¢do por transferéncia anal-oral,
seja pela contaminagdo dos alimentos com as fezes (hetero-infeccdo), seja pela auto-
infeccdo devida ao peristaltismo ascendente das progldtides para a luz do estdmago
(TAKAYANAGUI & LEITE, 2001; LINO JR. et al., 1999, 2002; JUBELT & MILLER,

2002).
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Uma vez no sistema digestdrio, os ovos perdem o envoltério pela acdo de enzimas
géstricas e pancredticas, liberando a oncosfera (embrido hexacanto). O embrido hexacanto
atravessa a parede intestinal, atinge a corrente sangiiinea, podendo alojar-se nos musculos
esqueléticos ou cardiacos, nos olhos ou no cérebro do hospedeiro, onde no periodo de,
aproximadamente, 2 meses o embrido desenvolve-se em larvas encistadas (cisticercos)
(DEL BRUTTO & SOTELO, 1988; BRASILEIRO FILHO et al., 1994; SOTELO & DEL
BRUTTO, 2000).

Quanto as manifestacdes clinicas, a EC pode causar uma grande variedade de
sintomas, sendo possivelmente a causa da dificuldade de diagnéstico (PITTELLA, 1997).
As manifestacdes mais comuns sdo as sindromes epilépticas, hipertensivas e defici€ncias
neurolégicas focais (TAVARES, 1993; BITTENCOURT et al, 1996; MONTEMOR
NETTO et al., 2000).

Dentre os protozodrios causadores de encefalites, observam-se Toxoplasma gondii,
Trypanosoma cruzi, Naegleria fowleri, Acanthamoeba sp e Balamuthia mandrillaris, todos
esses, na maioria das vezes, estdo associados a infeccoes em individuos
imunocomprometidos (PITTELLA, 1993; MARTINEZ et al., 1994; LAZO et al. 1998a;
LAZO et al., 1998b; JUBELT & MILLER, 2002; MADALOSSO et al., 2004).

Menos comumente, as encefalites podem ser resultantes de infec¢des bacterianas,
sendo que, na maioria dos casos, ocorre sob a forma de uma meningoencefalite, termo
usado quando ocorre tanto o comprometimento das meninges quanto do encéfalo
(ADAMS et al., 1997). Dentre as bactérias que causam encefalites destacamos o
Treponema pallidum, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila e Mycobacterium

tuberculosis (NUNES et al., 1996; DIONISIO et al., 1999; MILLER & JUBELT, 2002).
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O M. pneumoniae é uma bactéria importante causadora de problemas respiratorios
agudos, como por exemplo, a pneumonite. Porém, vérias complica¢des neuroldgicas foram
descritas associadas a esta bactéria e dentre essas complicagdes, a encefalite e a
meningoencefalite sdo as mais freqiientes (GULERIA et al., 2005).

O Treponema pallidum, espiroqueta causadora da sifilis, geralmente invade o SNC
ap6s 3 a 18 meses de infec¢do, desenvolvendo inicialmente um quadro meningite e,
raramente, a infeccdo pode também atingir o parénquima encefdlico e desencadear uma
meningoencefalite (ADAMS et al., 1997).

A Legionella pneumophila é um bacilo gram negativo, causadora de infeccoes
pulmonares, mas também pode haver o acometimento do SNC e outros 6rgaos. Os
sintomas clinicos da infeccdo s@o variados, e consistem em dor de cabeca, febre alta,
confusdo mental e delirio, quase sempre associados a um quadro de pneumonite (ADAMS
etal., 1997).

Com relacdo as encefalites causadas por fungos, estas estdo associadas a individuos
imunocomprometidos e sdo causadas, mais comumente, por Cryptococcus sp, Candida
albicans, Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma capsulatum e Aspergillus sp
(VERMERSCH et al., 1990; WHEAT et al., 1990, DINATO et al., 2006). A invasdo do
encéfalo ocorre, na maioria das vezes, por disseminagdo hematogé€nica. As lesdes
provocadas podem apresentar-se, dependendo do tipo de fungo, na forma de abscessos ou
granulomas como no caso do Cryptococcus sp e da Candida albicans, vasculites como
observado com o Aspergillus sp, ou até mesmo uma inflamagdo minima ou ausente,
mesmo na presenca de inimeros organismos (REIS et al., 1995; DE GIROLAMI et al.,

2000, DINATO et al., 2006).
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Na regido de Uberaba, houve casos de Raiva humana diagnosticados entre os anos
de 1980 a 1982, mesma época em que houve casos de Raiva canina. Na ocasido, devido a
censura politica imposta a imprensa, ao radio e a televisdo, as informagdes pertinentes a
doenca ndo eram divulgadas, impedindo que a populacdo tomasse conhecimento sobre o
numero de casos, a forma de transmissdo e as adequadas medidas de prevencdo. Assim,
essa censura pode ter sido a causa de falta de informacdo e conseqiiente aumento no
numero de contatos da populacdo com animais raivosos, favorecendo a contaminacio de
um maior ndmero de pessoas.

Dessa forma, a hipétese do presente trabalho é de que no periodo entre 1976 e
1986, seja possivel encontrar casos de encefalites rdbicas ou de outras etiologias que por
falta de informacao, histérico adequado, sinais e sintomas especificos ou recursos
adequados, possam ter sido subdiagnosticados ou ndo diagnosticados, particularmente

casos de encefalite rabica.
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2.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente trabalho foi estudar os casos de encefalites humanas de pacientes autopsiados
no Hospital Escola da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (HE/UFTM), Uberaba/MG, no periodo de

1976 a 1986, caracterizando as encefalites nos seus aspectos epidemiolégicos e morfolégicos.

2.2 Objetivos Especificos
2.2.1 Descrever os dados epidemioldgicos dos pacientes portadores de encefalites,
comparé-los entre si e com os dos pacientes do grupo sem encefalite;
2.2.2 Descrever os processos patoldgicos gerais, no Sistema Nervoso Central,
decorrentes das encefalites;
2.2.3 Avaliar as dreas dos neurdnios e corpusculos de inclusdao, comparando-as:
2.2.3.1 em diferentes regides do SNC;
2.2.3.2 entre diferentes tipos de encefalites;

2.2.4 Pesquisar o agente etiolégico no SNC.
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3.1 Caracterizacdo da amostra

Realizamos uma revisdo dos laudos de autdpsias completas realizadas no Hospital
Escola da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (HE/UFTM), Uberaba/MG, no
periodo de Janeiro de 1976 a Dezembro de 1986, a fim de pesquisarmos e de
selecionarmos os casos que possuiam descricdo de caracteristicas macroscépicas e/ou
microscopicas de encefalite.

Quanto as caracteristicas macroscépicas informadas nos laudos de autdpsias, foram
consideradas o edema e a congestdo encefdlicos, a presenca de cisticercos e as hemorragias
encefélicas ndo causadas por traumatismos, visto foi relatado um caso de encefalite rabica
em que o paciente apresentou hemorragia sub-aracndide associada a alteragles
neuroldgicas (SRINIVASAN et al., 2005).

J4 as caracteristicas microscOpicas foram a presenca de encefalite isolada ou
associada a meningite, com infiltrado inflamatdrio, além de hiperemia e edema, quando
presentes.Foram excluidos os laudos dos pacientes com autdpsias incompletas que ndo
abordaram o SNC, dos individuos com traumatismos cranio-encefalicos, dos individuos
com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e/ou hipertensos e que possuiam a congestio
encefdlica e/ou hemorragia como as alteracdes patoldgicas nos encéfalos, dos casos de
pacientes com meningites em que nio havia o acometimento dos parénquimas encefalicos,

dos casos de morte por envenenamento e dos casos de comprometimento por neoplasias.
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Ainda foram incluidos, os casos nos quais havia a certeza de encefalite infecciosa,
apesar de apresentarem algumas caracteristicas acima citadas. Nos pacientes com ICC,
cuja grande maioria era composta por individuos chagésicos cronicos, devido ao carater
endémico da doenca na regido de Uberaba, ndo foi pesquisada a ocorréncia de encefalites,
haja visto que autores relatam que a encefalite pelo Trypanossoma cruzi ocorre na fase
aguda da doenga e que reativagio na fase cronica é rara, ocorrendo somente em pacientes
imunossuprimidos (PITELLA, 1993; LAZO et al., 1998a; SANTOS, 2002, LAMBERT et

al., 2006).

Outras informagdes foram colhidas dos laudos das autdpsias referentes aos dados
epidemioldgicos dos pacientes, como a idade, o género, a cor (branco ou ndo branco), a
naturalidade, a residéncia, a causa de morte, o peso e a altura corporais € o peso do
encéfalo. Assim, de posse destas, foi criado um banco de dados no programa Microsoft

Access.

As causas de mortes foram agrupadas em cardiovascular, digestiva, infecciosa e
outras, conforme adaptacdo de outros autores (REIS ez al., 1995; SEGAL, 1998).

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado por meio da relacdo entre o peso
corporal em quilograma (kg) e o quadrado da altura em metro quadrado (m*). Com relagdo
a classificacdo de peso, para os pacientes com idade igual ou inferior a 2 anos, levamos em
consideragdo o peso observado em relagdo ao peso esperado (p50) para cada idade e
género (National Center for Health Statistics - NCHS). J4 para os pacientes com idade
superior a 2 anos e menor ou igual a 18 anos, utilizamos os parametros onde os valores
criticos para classificacdo do estado nutricional em déficit de peso, excesso de peso e
obesidade sdo expressos de acordo com centis e valores do IMC equivalentes a 17,5; 25 e
30kg/m, respectivamente, aos 20 anos, levando em consideracio o sexo e a idade (CONDE

& MONTEIRO, 2006).
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Para os pacientes com idade superior a 18 anos e inferior a 60 anos, com IMC
abaixo de 18kg/m2 foram considerados com baixo peso, entre 18kg/m2 e 24,99kg/m2
eutrdficos e acima de 25kg/m2 com sobrepeso (SEGAL, 1998). Em relacdo aos pacientes
idosos, com idade igual ou maior que 60 anos, foram utilizados os parametros de baixo
peso (IMC < 22 kg/mz), eutrofia (22 < IMC < 27kg/m2) e sobrepeso (IMC >
27kg/m*)(LANDI et al.,1999).

As caracteristicas epidemiolégicas como a idade, o gé€nero, a cor (branco ou nio
branco), a causa de morte, o peso e a altura corporais e o peso do encéfalo, bem como as
caracteristicas morfométricas, como 4rea do corpo celular, do niicleo e do nucléolo dos
neurdnios dos pacientes com encefalites (CE) foram comparadas com um grupo de

pacientes sem encefalite (SE), e ainda foram destacados os dados dos pacientes com

encefalite cisticercética (EC) e com encefalite rabica (ER).

3.2 Anadlise morfologica

3.2.1 Histoquimica

Para a andlise morfolégica, foram utilizados, preferencialmente, fragmentos de 3
porcdes do SNC — cérebro, tronco encefilico e cerebelo - fixados em solucdo de
formaldeido a 3,7% e arquivados em frascos na Disciplina de Patologia Geral. Nos casos
em que ndo foram encontrados os fragmentos nos frascos arquivados, utilizamos as pecas
anatdmicas, os fragmentos emblocados ou as laminas previamente coradas.

Neste estudo, foi realizada a desidratacdo gradativa dos espécimes, na qual o
material foi retirado do fixador e colocado em uma bateria de dlcoois que variaram de 70%
a absoluto, permanecendo, no minimo, 2 horas em cada concentracio. Em seguida, os
cortes foram colocados em uma solucdo 1:1 de dlcool absoluto e xilol, e, posteriormente,

em solucdo de xilol puro, onde permaneceram por, pelo menos, 2 horas.

Terra, S. A.— Doutorado — Curso de Pos-graduacdo em Patologia - UFTM



3 Material e Métodos 28

Nesta fase o material ji havia sofrido a diafanizacdo, que deu um aspecto de
transparéncia a peca. Dessa forma, o material ja diafanizado foi submetido a infiltragdo,
um processo onde os cortes foram colocados em parafina liquida (temperatura de 60°C) por
um periodo 60 minutos, tendo sido realizada uma troca da parafina na metade do periodo.
Logo apés a infiltracdo, o material foi incluido em moldes metdlicos contendo parafina
liquida, procedimento realizado a temperatura ambiente, atentando-se para a identificacio
destes blocos conforme a enumeragdo da autépsia. Apos a solidificacdo da parafina, os
blocos contendo os fragmentos foram submetidos a microtomia, onde foram obtidos cortes
de, aproximadamente, Sum de espessura. Estes cortes foram colocados em banho-maria
(em torno de 45°C), o que proporcionou a sua distensdo, evitando dobras nos mesmos. Em
seguida, estes cortes foram “pescados”, cada qual com uma lamina em que previamente foi
realizado um esfregaco com substincia adesiva (albumina, polilisina). As laminas
contendo os cortes foram secas em estufa (por volta de 60 a 70°C) por um periodo minimo
de 2 horas. Os cortes ja aderidos as laminas foram, entdo, submetidos a desparafinacio,
fazendo-se uso do xilol. Em seguida foi realizada uma re-hidrata¢do gradativa dos cortes,
passando-se as laminas do dlcool absoluto ao élcool a 70% e, em seguida, em &4gua
corrente por, aproximadamente 5 minutos. Para cada bloco de parafina contendo os
fragmentos foram feitas 5 laminas, sendo uma destinada a coloragdo pela Hematoxilina-
Eosina (HE) e as outras 4 para outras coloragdes, quando necessario.

Dentre as técnicas histoquimicas as quais os cortes de SNC foram submetidos além
da HE, foram a do Picro-sirius; a do Acido Periédico de Schiff (PAS); a do Mucicarmim, a
do Grocott, a de Fite Faraco e a de Brown Brenn para avaliacdes especificas dos diferentes

processos patolégicos gerais e possiveis agentes etioldgicos.
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Em todos os casos, foram avaliados os processos patolégicos gerais do tecido
nervoso que acometeram as meninges, os neurdnios e as células da glia (citoplasma e
nucleo), o intersticio e o estroma do parénquima encefdlico. Assim, nas meninges € no
tecido nervoso, pesquisou-se alteragdes circulatdrias e inflamatdrias e nos neurdnios e
células da glia, pesquisou-se a ocorréncia de degeneracdes, morte celular e graus de
celularidade.

Os processos patoldgicos foram categorizados semi-quantitativamente em
discretos, quando menos que 25% do campo estava acometido, moderados quando de 25%
a 50% do campo apresentava a alteragdo e em acentuados quando acima de 50% do campo

estava acometido.

3.2.2 Microscopia Eletronica de Transmissdo

Para os casos de encefalites virais nos quais encontrou-se corpisculos
intracitoplasmaticos, realizou-se a técnica de microscopia eletronica, utilizando-se os
espécimes previamente fixados em formaldeido a 3,7%. Estes foram divididos em
fragmentos de, aproximadamente, Imm?, sendo posteriormente fixados em solugdo de
Karnovsky (paraformaldeido a 4% e glutaraldeido a 2,5%) por 48 horas. Em seguida, esses
fragmentos foram lavados com solugdo salina tamponada com fosfato (phosphated
buffered saline — PBS) a 0,1M e pH 7,2 (WILLIAMS & CARTER, 1996).

O material foi armazenado em PBS em geladeira. Os fragmentos foram submetidos
a pos-fixacdo por meio de sua imersdo em solucdo de tetréxido de 6smio a 1% e PBS 0,2M
a 1:1, durante 2 horas a 4°C. A desidratacdo foi realizada por imersdo destes fragmentos
em solucdes com concentragdes crescentes de alcool (50, 70, 90, 95 e absoluto) e 3 vezes,
de 20 minutos cada, em 6xido de propileno. A infiltra¢do foi realizada em resina epoxi,

overnigth a temperatura ambiente (WILLIAMS & CARTER, 1996).
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Os fragmentos incluidos em resina pura foram colocados na estufa a 60°C durante
72 horas para polimerizac¢do. Por meio do uso de navalha de vidro, foram obtidos cortes
semi-finos de 0,5um dos blocos de resina, estes foram, entéo, colocados em laminas
histolégicas e corados com azul de toluidina. Pela anélise em microscépio estereoscopico,
foram selecionadas as dreas adequadas de cada fragmento, para que estes blocos fossem
adequadamente aparados de forma que nos cortes ultrafinos fossem obtidas as areas
desejadas (WILLIAMS & CARTER, 1996).

Os cortes ultrafinos de 50 a 70nm de espessura foram feitos com navalha de
diamante, colocados em grades de cobre, contrastados com acetato aquoso de uranila a 3%
e colocados em estufa a 37°C durante 45 minutos, sendo, posteriormente, colocados em
citrato de chumbo a 1% também por 45 minutos. Em seguida, as grades foram lavadas com
dgua milli-Q e colocadas para secar a temperatura ambiente (WILLIAMS & CARTER,
1996), tendo sido posteriormente analisadas e suas imagens capturadas, em pm, pelo

microscopio eletronico de transmissdo (Zeiss EM 900).

3.2.3 Morfometria
Realizamos a comparag¢do entre os grupos de pacientes - SE, EC e ER. Para cada
grupo foram selecionados 6 casos aleatoriamente e destes foram analisadas 149 células de

cada regido do encéfalo para cada grupo.

A andlise morfométrica foi realizada, utilizando-se o software KS300 -
KONTRON ZEISS para a captura das imagens dos neurdnios do cérebro, cerebelo e tronco
encefdlico, e o software ImageJ 1.33u (http://rsb.info.nih.gov) para as medicdes das dreas
dos corpos celulares, nicleos e nucléolos dos neurdnios, e de corpisculos de inclusdo

intracitoplasmatica quando presentes (Prancha 1).
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Prancha 1 — Cortes de cerebelo de pacientes com encefalite, autopsiados no HE/UFTM,
destacando os contornos para cédlculo das dreas (HE, 1.600X): em A, do corpo celular
neuronal; em B, do nicleo neuronal; em C, do nucléolo neuronal e em D, de corptisculo de
Negri encontrado no citoplasma do neurdnio em paciente com encefalite rabica.
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Para a morfometria dos neuronios, foi realizado o cidlculo da média acumulada, a
partir do qual foi obtido um ndmero minimo de células que deveriam ser medidas para que
fossem obtidos valores médios apropriados, que no caso foi de 50 neurdnios para avaliacdo
das areas dos corpos celulares, dos nicleos e dos nucléolos dos neurdnios do cérebro,

cerebelo e tronco encefalico (Figura 1).

80 Na ¥ &y~ 50 células

Porcentagem

7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67 70 73 76 79

n° células

Figura 1 — Média acumulada da area de células de Purkinje no cerebelo de paciente com
encefalite rabica, autopsiado no HE da FMTM, no periodo de 1976 a 1986, em
Uberaba/MG.

3.3 Imunofluorescéncia Direta para Raiva

Para encefalites causadas pelo virus rdbico, os fragmentos do encéfalo e também de
glandulas adrenais, previamente fixados em solucdo de formaldeido a 3,7%, foram
submetidos a Imunofluorescéncia direta (IFD) para deteccdo de particulas virdticas. As
glandulas adrenais foram pesquisadas pelo fato de haver relatos do encontro de
corpusculos de Negri na regido medular destas glandulas, provavelmente devido ao fato
dos feocromdcitos derivarem da crista neural, assim como os neurénios (ALMEIDA et al.,

1986).
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Para a realizacdo da IFD, apds a desparafinacdo das laminas, foram adicionados os
anticorpos especificos para o diagndstico de Raiva — compostos de imunoglobulina de
cabra, da classe G (IgG), especifica para o reconhecimento dos antigenos do virus da raiva,
conjugados com isotiocianato de fluoresceina (FITC) (Chemicon - 5199) e, como controle
negativo, imunoglobulina de cabra da classe IgG marcada com FITC (Chemicon — 5202),
ambos em dilui¢do padronizada em 1 parte do anticorpo e 4 de diluente, numa diluicdo
final de 1:5. Foram utilizadas as laminas com os cortes a serem testados e os controles
negativos, sendo um controle de anticorpo conjugado com FITC, um controle de solucgio
diluente dos anticorpos e outro de cortes de SNC de pacientes que ndo tiveram
comprometimento nervoso.

As laminas foram organizadas de maneira que o controle positivo foi o primeiro a
receber o conjugado e os controles negativos foram os dltimos a receberem o conjugado ou
solucdo diluente. As laminas foram incubadas por 30 minutos a 37°C em camara timida,
apo6s este periodo, o excesso do conjugado foi desprezado e as ldminas foram lavadas
levemente com PBS, com pH de 7.,4. Posteriormente, as laminas foram mergulhadas em
PBS por 3 a 5 minutos (sendo um recipiente para cada paciente testado e para os
controles). Uma segunda lavagem das laminas por 3 a 5 minutos foi realizada. Em seguida,
o excesso de liquido foi removido e as laminas foram secas rapidamente ao ar antes de
montd-las em meio de glicerol a 10%, pH entre 8,0 e 8,5, tendo sido cobertas com
laminulas e examinadas em microscopio de imunofluorescéncia em até 2 horas apds a

montagem (HERRMANN, 1995).
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3.4 Andlise Estatistica

Para a andlise estatistica, foi confeccionado um banco de dados e a andlise foi
realizada com o auxilio do programa SigmaStat 2.03. As varidveis qualitativas foram
representadas em freqii€ncia (%) e os dados semiquantitativos foram categorizados em
ausente, discreto, moderado e acentuado. Na comparagdo relativa a género e cor,
utilizamos o teste do qui-quadrado (x%). A verifica¢io da normalidade da distribuicdo foi
feita pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis continuas que apresentaram
distribuicdo normal e varidncias homogéneas foram expressas em média * desvio padrdo e
aquelas que apresentaram distribuicdo normal e varidncias ndo homogéneas ou distribui¢io

ndo normal, foram expressas em mediana com valores minimo e maximo.

Na comparacdo dos dados do grupo sem encefalite (SE) e do com encefalite (CE)
utilizamos o teste ¢t de Student (t) ou de Mann Whitney (T), de acordo com dados normais
ou ndo-normais, respectivamente. Na comparacgdo entre os grupos SE, ER e EC utilizamos
0 Anova (F) ou Kruskal Wallis (H), seguidos do teste de Tukey ou de Dunn, conforme a
distribuicdo normal ou ndo normal dos dados e o nimero de casos variassem por grupo.
Para a comparacgdo dos pesos dos encéfalos para os pacientes com idade menor ou igual a 2
anos, cujo parametro ndo foi encontrado no grupo SE, e também na comparagdo da relagdo
peso encefilico/peso corporal, utilizamos o teste ¢ de Student para uma média e
comparamos com padrdes de peso encefélico encontrados em autdpsias de criangas com
género e faixa etdria pré-estabelecida (STOCKER & DEHNER, 2002) e com os 2%
citados na literatura, respectivamente (YOUNG & YOUNG, 1998). As correlacdes entre 0s
processos patolégicos gerais foram verificadas pelo coeficiente de correlacdo de Spearman
(rs). Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando a

probabilidade de erro o for menor que 5% (p<0,05).
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3.5 Aspectos Eticos

O presente projeto j foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), no dia
30/04/2004, e obteve parecer favoravel, de acordo com o protocolo CEP/UFTM: 465

(Anexo XXII).

3.6 Formatagdo

O presente trabalho foi formatado baseado no Manual para Redagdo de Referéncias
Bibliograficas baseada na NBR 6023/2002 (ALVES, 2004), no Manual para a Redacdo de
Teses, dissertacdes e projetos de pesquisa (SPECTOR, 1997), sempre subordinado as

Normas da ABNT.
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4.1 Dados Epidemiologicos

Foram revistos 1.267 laudos de autdpsias, realizadas no periodo de janeiro de 1976
a dezembro de 1986, no HE/UFTM. Destes, foram selecionados 139 (10,97%) laudos de
pacientes com sinais macroscopicos de encefalite, como hiperemia, edema, hemorragia nao
traumadtica e/ou cistos, e, ainda, sinais microscopicos de encefalite, como infiltrado
inflamatério, além de hiperemia e edema, quando presentes.

Na revisdo dos laudos de autépsias dos pacientes com sinais de encefalite, em 53
(38,13%) casos foi possivel realizar diagndstico etioldgico ou de suspeita, tendo sido
encontrados 36 (25,89%) laudos de pacientes com encefalite cisticercética; 7 (5,04%)
laudos de pacientes com encefalite rdbica e 1 (0,72%) laudo de paciente com encefalite
viral ndo identificada; 6 (4,32%) laudos de pacientes com meningoencefalite, sendo 1
(0,72%) causada por Pneumococcus sp, 1 (0,72%) causada por Neisseria meningitidis e 1
(0,72%) causada por Mycobacterium sp, 1 (0,72%) causada por intoxicagdo por
organofosforado e 2 (1,44%) laudos de pacientes com meningoencefalite linfocitica, de
provavel etiologia viral. Ainda observamos, 2 (1,44%) casos de pacientes com encefalite
fungica por Paracoccidioides brasiliensis e 1 (0,72%) por Cryptocccus sp (Tabela 1). No

total de laudos analisados, a EC e a ER representaram 2,84% e 0,6%, respectivamente.

Terra, S. A. - Doutorado — Curso de Pos-graduagdo em Patologia - UFTM



4 Resultados 38

Tabela 1 - Freqiiéncia dos tipos de encefalites, de acordo com os agentes etioldgicos,
encontrados nos laudos de pacientes autopsiados com encefalite no HE/UFTM,

Uberaba/MG no periodo de 1976 a 1986

Tipo de encefalite ou

Agente Freqiiéncia
meningoencefalite
n (%)
Cisticercotica Cysticercus cellulosae 36 (25,89)
Rabica 7 (5,04)
Viral
Indeterminada 3(2,16)
Pneumoccus sp 1(0,72)
Bacteriana Neisseria meningitidis 1 (0,72)
Mycobacterium sp 1(0,72)
Paracoccidioides sp 2 (1,44)
Fungica
Cryptococcus sp 1(0,72)
Quimica Organofosforado 1(0,72)
Total 53 (38,13)
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A mediana da idade foi de 26 anos (0-86 anos), sendo significativamente menor que
a idade do grupo sem encefalite, cuja mediana foi 47 anos (5 — 80 anos) (T = 15332,5; p <
0,001). No entanto, quando analisamos a freqii€ncia das encefalites de acordo com a faixa
etdria, observamos uma maior prevaléncia de encefalite em individuos com idade maior
que 18 anos e menor que 60 anos, com 67 (48,20%) casos; seguido de individuos com
idade menor ou igual a 2 anos, com 31 (22,30%) casos; de individuos com idade maior que
2 e menor ou igual a 18 anos, com 25 (17,99%) casos e de individuos com idade maior ou
igual a 60 anos, com 16 (11,51%) casos (Tabela 2). Quando comparamos as faixas etdrias
entre os grupos com e sem encefalite, observamos diferenca significativa na faixa de 18 a
60 anos, com médias de 37,40 £ 11,31 anos e 41,49 + 10,78 anos, respectivamente (t = -
2,125; p = 0,036).

Quando analisamos a idade dos pacientes com encefalite rdbica (ER) e cisticercética (EC),
observamos que as médias foram 13,70 + 9,15 anos e 53,44 + 14,43 anos, respectivamente, havendo
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos e entre o grupo de pacientes com ER e o grupo
de pacientes SE, cuja média foi de 46,99 anos + 17,75 anos (F = 16,662; p < 0,001). No grupo com ER, 5
(71,43%) pacientes tinham idade maior que 2 anos e menor ou igual a 18 anos e 2 (28,57%) pacientes tinham
idade entre 18 e 60 anos. No grupo com EC, 24 (66,67%) pacientes estavam na faixa etdria entre 18 e 60 anos
e 12 (33,33%) pacientes tinham idade igual ou superior a 60 anos. No grupo SE, observamos que 7 (7%)

pacientes tinham idade superior a 2 anos e menor ou igual a 18 anos, 65 (65%) tinham idade entre 18 e 60

anos e 28 (28%) tinham 60 anos ou mais (Tabela 3).
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Tabela 2 - Freqiiéncia de pacientes autopsiados com encefalite no HE/UFTM,

Uberaba/MG no periodo de 1976 a 1986, segundo a idade

Idade Freqiiéncia de Pacientes
(anos) n (%)
CE SE
<2 31 (22,30) 0(0)
2—| 18 25 (17,99) 7(7)
18— 60 67 (48,20) 65 (65)
>60 16 (11,51) 28 (28)
Total 139 (100) 100 (100)

Siglas: CE - grupo de pacientes com encefalite; SE - grupos de pacientes sem encefalite

Tabela 3 — Freqiiéncia de pacientes autopsiados com encefalite rdbica, cisticercética e sem

encefalite no HE/UFTM, Uberaba/MG no periodo de 1976 a 1986, segundo a idade

Idade Freqiiéncia de Pacientes
n (%)
(anos) ER EC -
<2 0(0) 0(0) 0 (0)
2—|18 5(71,43) 0 (0) 7(7)
18 — 60 2 (28,57) 24 (66,67) 65 (65)
> 60 0() 12(33,33) 28(28)
Total 7(100) 36 (100) 100 (100)
Siglas: EC - grupo de pacientes com encefalite

cisticercética; ER - grupo de pacientes com encefalite
rabica; SE - grupo de pacientes sem encefalite
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Com relagdo a cor e ao gé€nero, observamos diferenga estatisticamente significativa
entre masculino e feminino, brancos ou ndo brancos (x> = 5,557, p = 0,034), sendo a
maioria composta por individuos da cor branca e do género masculino 58 (41,73%)
(Tabela 4). Quando analisamos os pacientes com ER e EC, observamos que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre as categorias de cor e gé€nero, porém
observamos um predominio de pacientes do género masculino e cor branca nos casos de
EC com 15 (41,67%) casos e do género masculino nos casos de ER com 4 (57,14%) casos.

Com relacdo a ocorréncia de encefalites no periodo do estudo, observamos que
houve um aumento de 1976 a 1981, sendo que o pico miaximo foi em 1981 com 20

(14,39%) casos, com queda crescente apds este periodo (Tabela 5).

Dos 139 casos estudados, em 110 (79,14%) casos constavam do laudo a
naturalidade e a residéncia, sendo 52 (37,41%) pacientes naturais e residentes em Uberaba,
34 (24,46%) eram residentes em Uberaba, porém procedentes de outras cidades, assim
como outros 24 (17,27%) que eram naturais e procedentes de outras 47 cidades do estado
de Minas Gerais, de 9 cidades do estado de Sao Paulo e de 5 cidades de estados como
Goias, Paraiba, Parand e Rio Grande do Sul, e de 1 cidade de Portugal. Todos os casos de
ER eram naturais e residentes em Uberaba, enquanto nos casos de EC 17 (47,2%) eram

naturais e/ou residentes em Uberaba.
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Tabela 4 - Freqiiéncia dos pacientes autopsiados com encefalite no HE/UFTM, em

Uberaba/MG, no periodo de 1976 a 1986, segundo a cor e o género

Cor
(%) Total
Género Branca  Nao-branca n (%)

Masculino 58 (41,73) 20 (14,39) 78 (56,12)

Feminino 34 (24,46) 27 (19,42) 61 (43,88)

Total 92 (66,19) 47 (33,81) 139 (100)

x*=5,557,p=0,034

Tabela 5 - Freqiiéncia anual de encefalites em pacientes autopsiados no HE/UFTM,

Uberaba/MG, no periodo de 1976 a 1986

Ano Freqiiéncia

n (%)
1976 15 10,79
1977 13 9,35
1078 14 10,07
1979 14 10,07
1980 19 13,67
1981 20 14,39
1982 16 11,51
1983 10 7,19

1984 7 5,04
1985 3 2,16
1986 8 5,76

Total 139 100
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Dentre as possiveis causas de morte, observamos prevaléncia, em todas as faixas
etdrias, de causas infecciosas, como encefalite cisticercética, viral ou fingica; hepatite
infecciosa; broncopneumonite e septicemia, em 87 (62,59%) casos. Ainda foram
observadas outras causas de morte, como as cardiovasculares, dentre elas edema pulmonar,
desidratacdo, hemorragia e aneurisma, em 12 (8,63%) casos; digestivas, como helmintiases
e insuficiéncia hepdtica, em 3 (2,16%) casos e outras mal definidas em 37 (26,62%) casos
(Tabela 6). Quando analisamos as causas de morte por faixa etdria, das 31 criangas com
idade menor ou igual a 2 anos, 21 (67,70%) tiveram a causa infecciosa como principal
causa de morte. Considerando aquelas com até 6 meses de idade, a causa infecciosa esteve
presente em 15 (48,40%) casos, com envolvimento, principalmente, do sistema

respiratorio.

Tabela 6 - Causas de morte entre os pacientes autopsiados com encefalite no HE/UFTM,

Uberaba/MG, no periodo de 1976 a 1986, segundo a idade

Causas de morte

Idade n (%)

(anos) Infecciosa Cardiovascular Digestiva Mal
defi
nida

<2 21 (15,11) 3(2,16) 1(0,72) 6 (4,32)
2—|18 16 (11,51) 2(1,44) 1(0,72) 6 (4,32)
18 —60 37 (26,62) 7 (5,04) 1(0,72) 22 (15,83)

> 60 13 (9,35) 0(0) 0 3(2,16)
Total 87 (62,59) 12 (8,63) 3(2,16) 37 (26,62)
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Dos 139 laudos de individuos autopsiados com encefalites, em 76 (54,67%),
distribuidos entre as diferentes faixas etdrias, foi possivel a coleta de dados para o calculo
do IMC, sendo que destes verificamos que 34 (44,74%) pacientes eram eutrdficos, 25
(32,89%) estavam com baixo peso, 6 (7,89%) estavam com muito baixo peso, 6 (7,89%)
com sobrepeso, 3 (3,95%) estavam em fase de risco nutricional e 2 (2,63%) eram obesos.
Dos pacientes com idade superior a 18 anos e inferior a 60 anos, em 39
(51,32%), observamos que a mediana do IMC foi de 20,03 (9,17 — 34,72) kg/mz.

De acordo com os valores propostos para esta faixa etdria, 23 (30,26%) pacientes
eram eutréficos (18 < IMC< 25 kg/mz), 10 (13,16%) individuos apresentaram baixo peso
(IMC < 18 kg/m2), 4 (5,26%) apresentaram sobrepeso (IMC > 25 kg/mz) e 2 (2,63%)
estavam obesos (IMC > 30 kg/mz) (Tabela 7). Dos pacientes idosos, com idade igual ou
maior que 60 anos, foi possivel o cdlculo do IMC em 7 (9,21%), sendo que para estes a
mediana do IMC foi de 17,38 (10,74 — 38,45) kg/mz, sendo que 6 (7,89%) apresentaram
baixo peso (IMC < 22 kg/mz) e 1 (1,32%) apresentou sobrepeso (IMC > 27kg/m2) (Landi
et al., 1999).

Dentre os pacientes com idade superior a 2 anos e menor ou igual a 18 anos, foi
possivel calcular o IMC em 8 (10,53%) e observamos que 4 (5,26%) apresentaram baixo
peso e 4 (5,26%) eram eutr6ficos. J4 para os pacientes com idade inferior a 2 anos,
observamos uma prevaléncia de baixo peso e muito baixo peso em 12 (15,78%) criancas, 3
(3,95%) criancas estavam em risco nutricional, 7 (9,21%) criangas eram eutrdficas e 1
(1,32%) crianga estava com sobrepeso. Os pacientes com EC apresentaram IMC de 19,86
(10,74 — 38,45) kg/m?, sendo que 2 (2,63%) apresentaram IMC maior que 30kg/m” e para

os com ER nio foi possivel calcular o IMC, devido a falta de informagdes nos laudos.

Terra, S. A. - Doutorado — Curso de Pos-graduagdo em Patologia - UFTM



4 Resultados 45

Tabela 7 - Freqiiéncia de pacientes, autopsiados com encefalite no HE/UFTM,

Uberaba/MG, no periodo de 1976 a 1986, segundo o estado nutricional e a idade

Idade Estado Nutricional
n (%)
(anos)
MBP BP RN E SP (0] Total

<2 6(7,89) 6(7,89) 3395 7@0,21) 1(1,32) 0(0) 23 (30,26)
2—[18 000 4320 00 4520 0@ 00  8(10,53)
18—60 0(0) 10(13,16) 0(0) 23(30.26) 4(526) 2(2,63) 39(51,32)

>60 0(0) 5(6,58) 0 (0) 0 (0) 1(1,32) 00 6 (7,89)

Total 6(7,89) 25(32,89) 33,95 3444,74) 6(7,89) 2(2,63) 76 (100)

Siglas: MBP = muito baixo peso; BP = baixo peso; RN = risco nutricional; E = eutrofia;
SP = sobrepeso; O = obesidade

Na comparacdo entre os pesos dos encéfalos de pacientes SE e pacientes CE,
observamos as medianas de 1.230g (950 — 1.500g) e 1.220g (225 - 1.780g),
respectivamente, ndo havendo diferenca estatisticamente significante entre ambos os
grupos. Na avaliac@o dos pesos dos encéfalos nas diferentes faixas etdrias, ndo foi possivel
comparamos os grupos SE e CE apenas na faixa etdria igual ou inferior a 2 anos, porém,
entre os outros grupos, ndo foram observadas diferencgas estatisticamente significativas
(Tabela 8). No grupo SE ndo foi observada diferenca significativa entre as diferentes faixas
etdrias. O peso do encéfalo para os pacientes com idade menor ou igual a 2 anos foi
comparado com padrdes de peso encefélico encontrados em autdpsias de criangas com
género e faixa etdria pré-estabelecida, porém nao foram encontradas diferencas
significativas.
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Tabela 8 — Pesos dos encéfalos de pacientes, do grupo com encefalite ou sem encefalite,

autopsiados no HE/UFTM, Uberaba/MG, no periodo de 1976 a 1986, segundo a idade

Idade Peso do encéfalo (g)
Med (Min — Max)
(anos) CE SE
<2 690 (225 - 1.050) *
2|18 1.265 (1.100 — 1.780) 1.400 (1.000 — 1.440)
18— 60 1.220 (1.000 — 1.500) 1.240 (1.000 — 1.500)
> 60 1.250 (900 — 1.400)  1.200 (950 — 1.400)

Siglas: CE: grupo de pacientes com encefalite; SE grupo
de pacientes sem encefalite (controle)

* Valores ndo existentes, pois o grupo sem encefalite,
apesar de formado ao acaso, ndo apresentou pacientes
com idade igual ou inferior a 2 anos

No que diz respeito a relacdo do peso encefdlico pelo peso corporal, observamos
que, todos os casos CE tiveram a relagdo significativamente maior que 2% (p < 0,05),
enquanto nos casos SE ndo foi observada diferenca significativa. E ainda, na faixa etaria
menor ou igual a 2 anos, a relacdo de 13,27% foi significativamente maior que nas faixas
de 18 a 60 anos, com 2,42%, e maior ou igual a 60 anos, com 2,69%. Também observamos
diferenga significativa entre as faixas etarias de 2 a 18 anos, com 4,33%, e de 18 a 60 anos
(H =41.603, p<0,001). Quando comparamos, dentro da mesma faixa etdria, as relacdes do
grupo CE e do SE, ndo observamos diferenga significativa e dentro do grupo SE, também

nao observamos diferenca significativa entre as faixas etdrias (Tabela 9).
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Tabela 9 — Pesos dos encéfalos e relacdo Peso encefalico/Peso corporal dos pacientes com

encefalite autopsiados no HE/UFTM, Uberaba/MG, no periodo de 1976 a 1986, segundo a

idade
Faixa etaria Peso do encéfalo/Peso corporal (%)
Med (Min — Max)
(anos) CE SE
<2 13,27 (8,26 — 19,18)* o
2_| 18 4,33 (2,65 -8,15)e 2,78 (1,57 - 8,70)
18 — 60 2,42 (1,48 —4,68)*, @ 2,34 (1,76 — 4,07)
> 60 2,69 (2,17 -491)* 2,53 (1,36 — 3,45)

Siglas: CE: grupo de pacientes com encefalite; SE grupo de pacientes sem encefalite

teste de Dunn: H = 36.431, p < 0,001; * diferenca sigificativa entre os 3 grupos de
pacientes;

e diferenca sigificativa entre os 2 grupos de pacientes

4.2 Anadlise Morfologica
4.2.1 Histoquimica

De todos os 139 casos de encefalites encontrados, foram recuperados encéfalos,
fragmentos, blocos e/ou laminas de 71 (51,08%) casos, sendo analisados, sob microscopia
de luz, 64 (90,14%) cérebros, 53 (74,65%) cerebelos e 45 (63,38%) troncos encefilicos,
sendo que em alguns casos nao foi possivel a andlise de todas regides por falta de material.
Foram pesquisados os agentes etioldgicos e as alteragdes histopatoldgicas relacionadas as

meninges, aos vasos sanguineos, ao parénquima, as células da glia e aos neurénios.
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Dentre os 71 casos, analisamos 14 (19,72%) casos de EC, 5 (7,04%) casos de ER, 2
(2,82%) casos de meningoencefalite bacteriana, sendo um caso por cocos gram positivos e
outro por bacilos dlcool-acido-resistente (BAAR), 1 (1,41%) caso de encefalite fiingica por
Cryptococcus sp, nos demais 49 (69,01%) casos, analisados ndo foi possivel definir o
agente etioldgico.

Das regides analisadas, 53 (82,81%) cérebros, 48 (90,57%) cerebelos e 24 (53,33%)
troncos encefélicos apresentaram meninges. Observamos espessamento em 39 (73,59%)
meninges cerebrais, 32 (66,67%) meninges cerebelares e 19 (79,17%) meninges do tronco
encefilico. Sendo que 19 (35,85%) meninges cerebrais, 26 (54,17%) meninges cerebelares
e 11 (45,83%) meninges do tronco encontraram-se espessadas de forma aguda as custas de
hiperemia, edema, hemorragia e/ou infiltrado inflamatdrio, enquanto o espessamento
cronico foi observado em 20 (37,74%) meninges cerebrais, 5 (10,42%) meninges
cerebelares e 8 (33,33%) meninges do tronco devido a deposi¢do de coldgeno e infiltrado
inflamatério (Tabela 10). Nos casos de ER, observamos 1 (20%) caso de fibrose no espaco
subaracnéideo cerebral e nos 3 (60%) casos, observamos hemorragia no espago
subaracnéideo do tronco encefédlico. Nos casos de EC, observamos fibrose meningea em 8
(57,10%) cérebros e 3 (21,40%) troncos encefélicos, enquanto a hemorragia subaracnéidea
foi detectada em 8 (57,10%) cérebros, 1 (7,10%) cerebelo e 5 (35,70%) troncos

encefalicos.
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Tabela 10 - Freqiiéncia dos processos patolégicos gerais encontrados nas meninges cerebrais, cerebelares e do tronco encefélico de pacientes com encefalite autopsiados, no
periodo de 1976 a 1986 no HE/UFTM em Uberaba/MG

Processos patologicos

Local Intensidade n (%) I
nfiltrado
n (%) Espessamento Inflamatério
Agudo Cronico Hiperemia Edema Leucocitose Hemorragia Hemossiderose
CR 19(35.85) 20(37.74)
A 38(71,70)  25(47,17)  3(5,66) 18(33,96) 16(30,19) 0(0)
M 4755 6(11,32)  1(1,89) 1(1,89) 5(9.43) 0(0)
53 (100) D 50043)  8(15.09)  4(7.55) 2(3.77) 17(32,08) 0(0)
N 14(26,40) 6(1132)  14(26.42)  45(8491)  32(60,38) 15(28,30) 0(0)
CB 26(54,17)  5(10,42)
A 34(70.83)  20(41,67)  0(0,00) 12(25.,00) 9(18,75) 2(4.17)
M 24.17)  2(4.17) 1(2,08) 2(4,17) 5(10,42) 0(0)
48 (100) D 510,42)  10(20,83)  9(18,75) 4(8,33) 13(27,08) 0(0)
N 17(35,40) 7(14,58)  16(33,33)  38(79,17)  30(62,50)  21(43,75) 0(0)
TE 11(45,83)  8(33,33)
A 16(66,67) 10(41,67)  1(4,17) 4(16,67) 4(16,67) 1(2,08)
M 2833) 2(833) 0(0) 0(0) 4(16,67) 0(0)
24 (100) D 3(12,50)  6(25) 4(16,67) 3(12,50) 10(41,67) 1(2.08)
N 5(20,80) 3(12,50)  6(25) 19(79.17)  17(70,83) 6(25) 0(0)

Onde: CR = cérebro; CB = cerebelo; TE = tronco encefalico; A = Acentuado, M = moderado, D = discreto, N = ausente; n = nimero de casos
Obs.: Nos casos em que o somatdrio de freqiiéncia € superior a 100, este se justificou pela concomitincia de processos patolégicos
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O infiltrado inflamatério foi predominantemente mononuclear e discreto em 17
(32,08%) meninges cerebrais, 13 (27,08%) meninges cerebelares e 10 (41,67%) meninges
do tronco encefilico. Observamos um predominio de edema acentuado em 25 (47,178%)
meninges cerebrais, em 20 (41,67%) meninges cerebelares e em 10 (41,67%) meninges do
tronco. A hiperemia e a hemorragia acentuadas também foram predominantes em 38
(71,70%) e 18 (33,96%) meninges cerebrais, em 34 (70,83%) e 12 (25%) meninges
cerebelares e em 16 (66,66%) e 4 (16,66%) meninges do tronco, respectivamente. Nos 2
(2,82%) casos de meningoencefalite bacteriana, nas meninges cerebrais, observamos
infiltrado inflamatério acentuado do tipo polimorfonuclear associado a edema e
hemorragia moderados (Prancha 2). Observamos ainda, leucocitose em 8 (15, 09%)
meninges cerebrais, em 10 (20,83%) cerebelares e em 5 (20,83%) do tronco. Observamos,
ainda, a correlac@o entre o infiltrado inflamatério e a leucocitose nas meninges cerebrais,
porém esta ndo foi significativa (rs = 0,22, p = 0,1). Nas demais regides estudadas néo foi

observada a correlacdo entre a leucocitose e o infiltrado inflamatério (p>0,005).
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Prancha 2 - Cortes de encéfalo de pacientes com encefalite, autopsiados no HE/UFTM. Em
A, meninge cerebral com infiltrado inflamatério polimorfonuclear acentuado, invadindo o
parénquima cerebral (HE, 200x); em B, meninge cerebelar com hiperemia acentuada e
hemorragia (HE, 200x); em C, parénquima cerebral com aglomerado de leveduras de
Cryptococcus sp (seta) (HE, 400x) e em D, aglomerado de leveduras de Crytococcus sp,
destacadas em vermelho (MC, 1.600x).
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A Tabela 11 mostra que, na andlise do parénquima, observamos que o edema foi
predominantemente discreto em 22 (34,38%) cérebros, 23 (43,40%) cerebelos e 15
(33,33%) troncos encefdlicos. O infiltrado inflamatério monocuclear, categorizado de
moderado a acentuado, foi predominante em 22 (34,38%) cérebros, 13 (24,53%) cerebelos
e 16 (35,56%) troncos encefalicos. Observamos hemorragia principalmente no cérebro em
15 (23,44%) casos e no tronco em 6 (13,33%) casos, e a hemossiderose foi observada no
cérebro e no tronco encefdlico com 2 (3,12%) casos e 2 (4,44) casos, respectivamente. Em
alguns casos, houve regides com rarefacdo parenquimatosa, cuja aparéncia era semelhante
a edema intersticial, no entanto, questionamos a presenca de microorganismos, porém
quando submetidas a coloracgdes especificas para bactérias e fungos, estas foram negativas,
exceto em um caso que foi positivo para Cryptococcus sp (Prancha 2), confirmando a
suspeita inicial de edema intersticial.

Nos casos de EC, observamos nas dreas parenquimatosas circunvizinhas aos
cisticercos, fibrose em 6 (42,86%) casos, calcificacdo em 1 (7,14%) caso e a ocorréncia de
células gigantes em 2 (14,28%) casos (Prancha 3). Ainda foram observados infiltrado
inflamatério mononuclear em 4 (28,6%) cérebros, 3 (21,40%) troncos encefélicos e 1
(7,10%) cerebelo, bem como hemorragia intra-parenquimatosa focal em 2 (14,30%)
cérebros e 1 (7,10%) tronco encefdlico. Nos casos de ER, observamos infiltrado
inflamatério parenquimatoso de moderado a acentuado em 3 (60%) casos no cérebro e no

tronco encefélico, além de hemorragia moderada em 2 (40%) cérebros.
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Tabela 11 — Freqiiéncia dos processos patoldgicos gerais encontrados nos parénquimas

cerebrais, cerebelares e dos troncos encefilicos de pacientes com encefalite autopsiados,

no periodo de 1976 a 1986, no HE/UFTM em Uberaba/MG

Processos Patologicos

Local Intensidade n (%)
Edema Infiltrado Inflamatério Hemorragia Hemossiderose
n (%)
CR A 18(28,12) 15(23,44) 4(6,25) 0(0)
M 17(26,56) 7(10,94) 5(7,81) 2(3,12)
64 (100) D 22(34,38) 4(6,25) 6(9,38) 0(0)
N 7(10,94) 38(59,38) 49(76,56) 0(0)
0(0)
CB A 6(11,32) 7(13,21) 0(0)
M 16(30,19) 6(11,32) 0(0) 0(0)
53 (100) D 23(43,40) 3(5,66) 2(3,77) 0(0)
N 8(15,09) 37(69,81) 51(96,23) 0(0)
TE A 12(26,67) 7(15,56) 0(0) 0(0)
M 11(24,44) 9(20) 1(2,22) 0(0)
45 (100) D 15(33,33) 6(13,33) 5(11,11) 2(4,44)
N 7(15,56) 23(51,11) 39(86,67) 0(0)

Onde: CR = cérebro; CB = cerebelo; TE = tronco encefalico; A = Acentuado, M = moderado,

D = discreto, N = ausente; n = numero de casos
Obs.: Nos casos em que o somatorio de freqiiéncia € superior a 100, este se justifica pela concomitancia de
processos patolégicos
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Prancha 3 - Cortes de encéfalo de pacientes com encefalite cisticercética, destacando o
parasita e alguns dos processos patoldgicos gerais encontrados na drea de interface
hospedeiro-parasita: em A, — escdlex de cisticerco em cérebro (PS, 100x); em B, hiperemia e
infiltrado inflamatério acentuados (HE, 200x); em C, ocorréncia de células gigantes do tipo
corpo estranho (seta) e do tipo Langhans (cabeca de seta) (HE, 800x) e em D, fibrose
acentuada (seta) (PS, 100x).
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Com relag@o a avaliagdo dos vasos sanguineos, observamos espessamento em 12
(18,75%) cérebros, 5 (9,44%) cerebelos e 10 (2,20%) troncos encefdlicos (Tabela 12),
sendo principalmente devido a passagem de liquido através da parede do vaso sangiiineo.
O infiltrado inflamatério perivascular discreto predominou em 21(32,81%) cérebros, 10
(18,87%) cerebelos e 16 (35,56%) troncos encefédlicos e foi predominantemente
mononuclear, do tipo linfoplasmocitario. O edema perivascular variou de moderado a
acentuado em 56 (87,50%) cérebros, 30 (55,60%) cerebelos e 34 (75,55%) troncos
encefdlicos. Ja a hiperemia foi predominantemente acentuada em 49 (76,56%) cérebros, 40
(75,47%) cerebelos e 35 (77,78%) troncos encefdlicos. A leucocitose foi observada, de
discreta a moderada, em 20 (31,25%) cérebros, 16 (30,19%) cerebelos e 18 (40,00%)
troncos encefdlicos. Nos 2 (2,82%) casos de meningoencefalite bacteriana, observamos
edema e infiltrado inflamatério perivasculares discretos no parénquima cerebral.

No que tange as células da glia, observou-se que os oligodendrécitos sofreram
proliferacao em 33 (51,57%) cérebros, 17 (32,07%) cerebelos e 18 (40,01%) troncos
encefdlicos (Tabela 13). De modo semelhante, as células da micréglia também sofreram
proliferacao em 39 (60,94%) cérebros, 23 (43, 40%) cerebelos e 23 (51,11%) troncos
encefélicos. Outra alteracdo encontrada nestas células foi a transformagdo em células com
citoplasma aumentado de volume e vacuolado, chamadas células granulo-adiposas em 3
(4,69%) cérebros, 3 (5,66%) cerebelos e 5 (11,11%) troncos encefalicos. Ja os astrécitos
sofreram proliferacdo e/ou aumento do volume (astrdcitos gemistociticos) (Prancha 4),
indicando gliose em 35 (54,69) cérebros, 21 (39,62%) cerebelos e 22 (48,89%) troncos
encefdlicos, sendo que em dreas de gliose recente observamos muitos astrécitos
gemistociticos, enquanto que em dreas de gliose antiga, o tecido tinha aspecto mais fibrilar
e eosinofilico, com poucos nicleos devido a fagocitose das células lesadas. A gliose, nos

casos de EC, foi observada na interface hospedeiro-parasita.
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Tabela 12 — Freqiiéncia dos processos patoldgicos gerais encontrados nos vasos e dreas perivasculares dos cérebros, cerebelos e dos troncos encefélicos de pacientes com
encefalite autopsiados, no periodo de 1976 a 1986 no HE/UFTM em Uberaba/MG

Processos patolégicos

Local Intensidade n (%)
Eehessamento Infiltrado Edema Hiperemia Leucocitose Hemorragia
n (%) P inflamatorio perivascular
CR A 1(1,56) 8(12,50) 33(51,56) 49(76,56) 7(10,94) 4(6,25)
M 9(14,06) 9(14,06) 23(35,94) 7(10,94) 6(9,38) 4(6,25)
64 (100 D 2(3,13) 21(32,81) 7(10,94) 3(4,69) 14(21,87) 4(6,25)
(100) N 52(81,25) 26(40,63) 1(1,56) 5(7,81) 37(57,81) 52(81,25)
CB A 0(0) 2(3,77) 18(33,96) 40(75,47) 3(5,66) 0(0)
M 4(7,55) 4(7,55) 12(22,64) 6(11,32) 4(7,55) 1(1,89)
53 (100 D 1(1,89) 10(18,87) 20(37,74) 5(9,43) 12(22,64) 1(1,89)
(100) N 48(90,56) 37(69,81) 3(5,66) 2(3,78) 34(64,15) 51(96,22)
TE A 1(2,22) 8(17,78) 23(51,10) 35(77,78) 6(13,33) 0(0)
M 5(11,11) 6(13,33) 11(24,45) 6(13,33) 8(17,78) 1(2,22)
451 D 4(8,89) 16(35,56) 11(24,45) 3(6,67) 10(22,22) 5(11,11)
5 (100) N 35(77,78) 15(33,33) 0(0) 12,22) 21(46,67) 39(86,67)

Onde: CR = cérebro; CB = cerebelo; TE = tronco encefalico; A = Acentuado, M = moderado, D = discreto, N = ausente; n = nimero de casos
Obs.: Nos casos em que o somatdrio de freqiiéncia foi superior a 100, este se justificou pela concomitincia de processos patolégicos
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Tabela 13 — Freqiiéncia dos processos patoldgicos gerais encontrados nas células da glia dos cérebros, cerebelos e dos troncos encefilicos de
pacientes com encefalite autopsiados, no periodo de 1976 a 1986 no HE/UFTM em Uberaba/MG

Processos patolégicos
n (%)

Local Intensidade Oligodendrécito Micréglia Astrocito

Transformacdo  Gliose  Corpos amilaceos

n (%) Proliferacio Hipocelularidade Proliferacao
CR A 12(18.75) 0(0) 12(18.75) 1(1,56) 14(21,88) 7(10,94)
M 10(15.63) 1(1,56) 13(20.31) 0(0) 8(12.5) 3(4.68)
D 11(17.19) 0(0) 14(21.88) 2(3.13) 13(20.31) 4(6.25)
64 (100) N 31(48,44) 63(98,44) 25(39,06) 61(9531)  29(45,31) 50(78,13)
CR A 5(9.43) 1(1,89) 4(7,55) 0(0) 6(11,32) 3(5,65)
M 8(15,09) 0(0) 14(26,42) 0(0) 10(18,87) 1(1,88)
53100 D 4(7,55) 1(1,89) 5(9.43) 3(5,66) 5(9,43) 4(3.47)
(100) N 36(67.92) 51(96,23) 30(56,60) 50(94,34)  32(60.38) 45(84,9)
TE A 7(15,56) 0(0) 8(17,78) 0(0) 10(22,22) 3(6,67)
M 7(15.56) 0(0) 10(22.22) 4(8.89) 8(17.78) 2(4.44)
D 4(8.89) 0(0) S(11.11) 12.22) 4(8.89) 6(13.33)
45 (100) N 27(60) 45(100) 22 (48.89) 40(88.89)  23(5L.11) 34(75.56)

Onde: CR = cérebro; CB = cerebelo; TE = tronco encefalico; A = Acentuado, M = moderado, D = discreto, N = ausente; n = ndmero de casos
Obs.: Nos casos em que o somatério de freqiiéncia € superior a 100, este se justificou pela concomitancia de processos patolégicos
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Prancha 4 - Cortes de encéfalo de pacientes com encefalite, autopsiados no HE/UFTM,
destacando processos patoldgicos gerais encontrados nas células da glia: em A, aumento do
nimero e do volume do citoplasma dos astrdcitos (gliose) (HE, 1.600X); em B, formacao de
nédulo glial (HE, 400X); em C, neurdnio necrético envolto por células da micréglia
(neuronofagia) (HE, 1.600X) e em D, ocorréncia de corptisulos amildceos subpiais, corados
basofilicamente, em quantidade acentuada em paciente adulto jovem.
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Além disso, observamos também alteracdes degenerativas basofilicas, de aspecto
lamelar, PAS positivas nos processos terminais astrocitdrios, denominadas corpos
amildceos, tanto nas regides subependimadrias, subpiais, perivasculares como também no
parénquima em 14 (21,86%) cérebros, 8 (15,10%) cerebelos e 11 (24,44%) troncos
encefilicos, sendo acentuado o aparecimento destes em alguns casos, conforme mostra a
Tabela 13. O aparecimento foi mais evidente em pacientes idosos, porém também
acometeu adultos jovens de forma acentuada (Prancha 4).

De modo geral, alteracdes que acometem as células da glia estiveram presentes, de
forma mais evidentes na maioria das encefalites e, algumas vezes, se apresentaram como
formacdo de nddulos gliais ou associadas a eventos de morte neuronal (Prancha 4).

Na avaliagdo dos neurdnios, observamos alteracdes degenerativas como
cromatoélise, actimulo de lipofuscina, corpisculos de inclusdo, acimulo de polissacarideos
e alteracdes fibrilares (Tabela 14). A cromatolise central, caracterizada pelo aumento
global do corpo celular, com deslocamento nuclear periférico, aumento do nucléolo e
dispersdo dos corptsculos de Nissl, foi predominantemente discreta em 10 (15,63%)
cérebros, 10 (18,87%) cerebelos e 9 (20%) troncos encefdlicos, sendo, no geral, mais
evidente nos casos de ER e de outras encefalites. Enquanto o acimulo de lipofuscina foi
encontrado em 13 (20,32%) cérebros e 7 (15,56%) troncos encefilicos, tendo sido mais
evidente no casos de EC, em que esteve presente em 8 (57,10%) casos. Os corpusculos de
inclusdo foram encontrados em 5 (7,89%) cérebros, 5 (8,44%) cerebelos e 5 (11,11%)
troncos encefalicos, sendo todos estes identificados como Corpuisculos de Negri,

reforcando o diagnéstico prévio de encefalite rabica (Prancha 5).
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Tabela 14 — Freqiiéncia dos processos patoldgicos gerais encontrados nos neurdnios dos cérebros, cerebelos e dos troncos encefélicos de

pacientes com encefalite autopsiados, no periodo de 1976 a 1986 no HE/UFTM em Uberaba/MG

Processos Patologicos

n (%)
Local Degeneracio
Intensidade ) Al.ter.a(;ﬁo Necrose*e Hipotrofia Rarefacane Neuronofagia*
Corpiusculos fibrilar
n (%) Cromatolise  Lipofuscinose de Inclusio Polissacaridose
CR A 2(3,13) 2(3,13) 3(4,69) 0(0) 1(1,56) 30(46,88) 23(35,94) 0(0) 24(37,50)
M 2(3,13) 6(9,38) 0(0) 0(0) 0(0) 18(28,13) 5(7,81) 0(0) 10(15,63)
64 (100 D 10(15,63) 5(7,81) 2(3,13) 1(1,56) 1(1,56) 13(20,31) 10(15,63) 1(1,56) 17(26,56)
(100) N 50(78,13) 51(79,69) 59(92,19) 63(98,44) 62(96,88) 3(4,69) 26(40,63) 63(98,44) 13(20,31)
CR A 3 (5,66) 0(0) 1(1,89) 0(0) 1(1,89) 26(49,06) 8(15,09) 8(15,09) 7(13,21)
M 4(7,55) 0(0) 1(1,89) 0(0) 1(1,89) 7(13,21) 8(15,09) 5(9,43) 0(0)
53 (100 D 10 (18,87) 0(0) 3(5,66) 1(1,89) 0(0) 13(24,53) 5(9,43) 2(3,77) 4(7,55)
(100) N 36 (67,92) 53(100) 48(90,57) 52(98,11) 51(96,23) 7(13,21) 32(60,38) 38(71,70) 42(79,25)
TE A 2 (4,44) 4(8,89) 0(0) 0(0) 0(0) 10(22,22) 6(13,33) 1(2,22) 5(11,11)
M 7 (15,56) 3(6,67) 3(6,67) 0(0) 2(4,44) 15(33,33) 8(17,78) 0(0) 5(11,11)
45 (100 D 9 (20) 0(0) 2(4,44) 0(0) 1(2,22) 17(37,78) 7(15,56) 0(0) 12(26,67)
(100) N 26(57,78) 38(84,44) 40(88,89) 45(100) 42(93,33) 3(6,67) 24(53,33) 44(97,78) 23(51,11)

*Coeficiente de correlagdo de Spearman (necrose e neuronofagia) rs = 0,485; p = 0,724, @Coeficiente de correlagdo de Spearman (necrose e rarefacdo neuronal) rg = 0,861; p = 0,217
Onde: CR = cérebro; CB = cerebelo; TE = tronco encefilico; A = Acentuado, M = moderado, D = discreto, N = ausente; n = niimero de casos
Obs.: Nos casos em que o somatério de freqiiéncia € superior a 100, este se justificou pela concomitincia de processos patolégicos
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Prancha 5 - Cortes de encéfalo de pacientes com encefalite rdbica. Em A, corpusculo de
Negri em célula de Purkinje (seta) (HE, 1.600x); em B, corpisculo de Negri em neurdnio
cerebral (seta) (HE, 1.600x); em C, controle negativo (IFD, 400x); em D, imunofluorescéncia
direta, mostrando positividade para os corpisculos de Negri no citoplasma dos neurdnios
(setas) (IFD, 400x); em E, neur6énio com corptisculo intracitoplasmético maior que o nicleo
(seta) ME, 3.000x) e em F, ampliagc@o do corptisculo da imagem anterior, mostrando intimeras
estruturas virais (setas) (ME, 30.000x).
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Ainda com relagdo a andlise dos neurdnios, a necrose, caracterizada pelo achado
dos neurdnios diminuidos de volume, com citoplasma eosinofilico € com padrdes nucleares
de picnose e caridlise, foi observada predominantemente acentuada em 30 (46,88%)
cérebros e 26 (49,04%) cerebelos, ja nos troncos encefalicos houve predominio de discreto
a moderado em 32 (71,11%) casos. Na encefalite rabica foi observada em todas as regides
em todos os casos e na EC foi observada principalmente em todos os cérebros e em 6
(42,90%) troncos encefalicos.

A hipotrofia neuronal, aqui caracterizada principalmente pela redu¢do do volume
celular dos neur6nios, foi encontrada principalmente no cérebro e de forma acentuada em
23 (35,94%) casos, ja a rarefagdo neuronal, neste estudo caracterizada pela reducdo em
nimero dos neur6nios, ocorreu principalmente nos cerebelos com 15 (28,29%) casos e nao
apresentou correlacdo significativa com a necrose, tendo ambas as alteragdes afetado tanto
os casos de EC como também de ER.

Com relacdo a neuronofagia, caracterizada pelo encontro de neurdnios necréticos
envoltos e fagocitados por células da glia (Prancha 4), observamos principalmente no
cérebro com 51(79,69%) casos, com predominio da forma acentuada em 24 (37,50%)
casos, porém ndo constatamos correlag@o significativa entre esta e a necrose.

Encontramos, ainda, estruturas eosinofilicas que suspeitamos serem corpusculos
apoptéticos em alguns casos deste estudo, porém, ndo realizamos técnicas

imunohistoquimicas especificas que pudessem confirmar ou descartar nossas suspeitas.
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4.2.2 Imunofluorescéncia direta para detecgdo de antigenos rdabicos

No teste para o reconhecimento dos antigenos do virus da Raiva, foi utilizada
imunoglobulina de cabra da classe IgG conjugada com isotiocianato de fluoresceina.
Observou-se que em 5 (71,43%) casos de encefalite rdbica que tinham fragmentos de
cérebro, cerebelo e/ou tronco encefalico, todas as regides testadas foram positivas na
detecgdo do virus rabico, confirmando o diagnéstico realizado no HE (Prancha 5).

Em 5 (71,43%) casos, as glandulas adrenais foram submetidas a

imunofluorescéncia, sendo esta negativa.

4.2.3 Morfometria e Microscopia Eletronica de Transmissdo

Na avaliagdo morfométrica, analisamos as dreas dos corpos celulares dos neurdnios,
dos nucleos e dos nucléolos das trés regides nos grupos EC, ER e SE. No grupo ER,
também foi realizada a morfometria de estruturas eosinofilicas, os corpisculos de Negri,

encontradas no citoplasma das células dos neuronios.

4.2.3.1 Morfometria dos neurénios cerebrais

No cérebro, observamos que a mediana das dreas dos neur6nios dos pacientes com
ER, 147,02um2 (64,06 — 319,41um2), foi significativamente maior que a dos pacientes com
EC, 123,9um?’ (54,56 — 411,56um?), e do grupo SE, 134, 47um? (34,95 — 364,92um?) (H =
14,25, p < 0,001) (Tabela 15). Nao tendo sido observada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos EC e SE.

Com relac@o as areas dos nucleos dos neurdnios cerebrais, ndo foram observadas

diferengas estatisticamente significativas entre os 3 grupos.
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Tabela 15 - Areas dos corpos celulares, dos nicleos e dos nucléolos dos neurénios dos cérebros, cerebelos e dos troncos encefélicos de

pacientes autopsiados, no periodo de 1976 a 1986 no HE/UFTM em Uberaba/MG, segundo o grupo de pacientes

Grupo Local

Area do neurdnio (pmz)

Med (min — max)

corpo celular

ntcleo

nucléolo

CR
ER CB
TE
CR
SE CB
TE
CR
EC CB
TE

147,02 (64,04 — 319,41)*
349,38 (164,27 — 586,73)
194,83 (62,45 - 976,47)
134,47 (34,95 — 364,92)
458,95 (105,08 — 827,13)e
218,24 (90,98 — 516,32)
123,9 (54,56 — 411,56)
333,98 (118,14 — 608,33)
260,12 (106 — 1.158,51)m

54,94 (16,7 — 129,9)
75,97 (35,65 — 154,7)e e
63,58 (30,69 — 294,96)mm
60,05 (13,65 — 102,85) (
97,46 (26,68 -149,31)ee
69,27 (31,76 — 162,89)
51,92 (25,58 — 106,14)
65,09 (26,75 — 128,98)e®
75,55 (27,57 - 215,53)

6,07 (1,27 - 21,67)
14,13 (6,45 — 44,62)
7,13 (3,05 - 25,99)
7,68 (2,26 — 19,48)%*
15,19 (4,7 — 45,64)
8,26 (3,29-27,81)
6,28 (2,06 -16,94)
12,83 (6,1 — 28,67)0 0@
10,87 (4,18 — 32,65)#

Onde: CR = cérebro; CB = cerebelo; TE = tronco encefilico; ER = encefalite rabica; SE = sem encefalite; EC = encefalite cisticercética

Os valores das dreas estdo expressos em mediana
Teste de Dunn
*(H = 14,255; p < 0,001); **(H = 17,422; p <0,001);

o(H =54,371; p <0,001); ee(H = 63,504, p<0,001); eee(H = 15,59; p <0,001);

m(H =29,221; p<0,001); mm(H= 26,41, p<0,001);
#(H= 78,585, p<0,001)
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As medianas das dreas dos nucléolos cerebrais dos pacientes com ER, 6,07um2
(1,27 - 21,67um2), e EC, 6,28um2 (2,06 - 16,94um2), foram significativamente menores
que a do grupo SE, 7,68um2 (2,26 — 19,48um2) (H =17,422; p < 0,001), sem, no entanto,

apresentarem diferencas entre si.

4.2.3.2 Morfometria do Cerebelo

As medianas das dreas dos corpos dos neurdnios cerebelares nos pacientes com ER,
349,38um’ (164,27 — 586,73um?), e EC, 333,98um’ (118,14 — 608,33um?), foram
significativamente menores que a dos pacientes controles, 458,95um2 (105,08 —
827,13um?) (H = 54,371; p < 0,001) (Tabela 15).

Com relacdo as medianas das dreas dos nucleos dos neurOnios cerebelares,
observamos diferencgas estatisticamente significativas entre os trés grupos, sendo que a
mediana do grupo SE, 97,46pm” (26,68 — 149,31um?), foi maior que a do grupo ER,
75,97um? (35,65 — 154,7um?), que foi maior que do grupo EC, 65,09um* (26,75 -128,9
um?) (H = 63,504, p< 0,001).

As medianas das dreas dos nucléolos cerebelares dos pacientes do grupo EC,
12,83um?* (6,1 -28,67um?), foi significativamente menor que dos demais grupos (H =

15,59; p < 0,001).

4.2.3.3 Morfometria do Tronco Encefilico
A mediana das dreas dos corpos dos neurdnios do tronco encefélico nos pacientes
com EC, 260,12um2 (106 —1.151,51um2), foi significativamente maior que as dos demais

grupos (H =29,221; p < 0,001) (Tabela 15).
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Com relacdo as medianas das 4reas dos nicleos dos neur6nios do tronco encefélico,
observou-se que a mediana do grupo ER, 63,58 um2 (30,69 — 294,96um2), foi
significativamente menor que as dos demais grupos (H= 26,41, p < 0,001).

A mediana das areas dos nucléolos do tronco encefélico dos pacientes do grupo EC,
10,87um? (4,18 — 32,65 um?), foi significativamente maior que as dos outros grupos (H=

78,585, p < 0,001).

4.2.3.4 Morfometria dos corpisculos de Negri

Das 149 células analisadas de cada regido, em 32 (21,47%) neur6nios cerebrais, em
57 (38,25%) células de Purkinje e em 18 (10,27%) neur6nios do tronco encefilico foram
encontrados os corpusculos de Negri (Prancha 5).

Na avaliac@o da drea dos corpuisculos de Negri nas regides encefélicas analisadas,
observou-se que as dreas dos corpuisculos de Negri encontrados no cérebro, com 7,1;1m2
2,74 — 33,37um2), tiveram tamanho estatistica e significativamente menor que dos
encontrados no cerebelo, com 11,83um2 24 - 51,68um2), e no tronco encefdlico, com

10,27um?* (2,3 — 31,79um?) (H = 9,862; p = 0,007).
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4.2.3.5 Morfometria e Microscopia Eletronica de Transmissdo de estruturas encefdlicas

e da glandula adrenal de pacientes com ER

Ap6s o achado dos corptisculos de Negri no encéfalo utilizando a técnica do HE e a
imunofluorescéncia, realizamos a microscopia eletronica do tecido nervoso e, no encontro
destas estruturas, foi realizada a sua morfometria.

Além disso, devido ao fato de na regido medular da glindula adrenal existirem
células denominadas feocromdcitos, cuja origem embrioldgica € a crista neural tal como os
neurdnios, investigamos também esta glandula nos pacientes do grupo ER. Assim, foi
realizada a morfometria de estruturas encontradas no citoplasma das células de Purkinje no
cerebelo e no citoplasma das células da regiio medular da glindula adrenal
(feocromdcitos) de pacientes com ER (Prancha 6), investigando a possibilidade destas
células serem parasitadas pelos virus rabicos e, dessa forma, estarem apresentando em seu
citoplasma os corpusculos de Negri.

Observamos uma diferenga estatisticamente significativa entre as dreas das
estruturas virais encontradas no cerebelo, 61,57um2 (48,38 — 78,94um2), e das estruturas
suspeitas de serem estruturas virais na adrenal, 97,98um2 (67,44 — 116,42um2), mostrando
que estas estruturas na adrenal tém tamanho superior (T = 2,581, p < 0,001).

Morfologicamente, estas estruturas tinham aparéncia semelhante a fibrilas
coldgenas, no entanto, quando comparadas com fibras coldgenas encontradas préximo ao
local, observamos que a mediana da é4rea das estruturas suspeitas de serem virais,
97,98um? (67,44 — 116,42um?) foi significativamente maior que das fibrilas coldgenas,

77,58um*> (62,68 -  9798um®) (T = 7,1435, p <  0,001).
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Prancha 6 — Imagens de microscopia eletronica de transmissdo de glandula adrenal (A, B e C)
e encéfalo (D) de pacientes com encefalite rdbica, autopsiados no HE/UFTM. Em A e B,
observa-se provaveis fragmentos nucleares préximos do nidcleo de outra célula (setas),
confirmando a suspeita da apoptose (ME, 4.440x); em C, ocorréncia de provdveis corptsculos
apoptoéticos em células da regido medular (seta) (ME, 12.000x) e em D, célula da glia com seu
nicleo e processos gliais (ME, 3.000x)
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No nosso estudo, observamos que 10,97% dos pacientes autopsiados no periodo de
janeiro de 1976 a dezembro de 1986, no HE-UFTM, foram acometidos de encefalite, o que
¢ condinzente com a literatura que demonstra a variagdo de 4 a 30% de ocorréncia de

encefalite em autépsias (DE GIROLAMI et al., 2000; VOGEL et al., 2002).

Observamos, que a EC representou 2,84% do total de autdpsias realizadas no
periodo do estudo, o que estd de acordo com estudos realizados por outros autores que
demonstram taxas variando de 0,12% a 12,2% (CHIMELLI et al., 1998; LINO JR. et al.,
1999; MONTEMOR NETTO et al., 2000; AGAPEJEV, 2003). Nas séries de pacientes
autopsiados em hospitais gerais do Brasil, a freqiiéncia varia de 0,1 a 3,6% (COSTA-

CRUZ, et al., 1995; CHIMELLL, et al., 1998).

A idade dos pacientes autopsiados CE foi significativamente menor que a do grupo
SE, provavelmente devido a prépria causa infecciosa ter sido a causa da morte daqueles
pacientes, ndo permitindo que estes tivessem sobrevida mais prolongada. Quando
analisamos a freqii€ncia das encefalites de acordo com a faixa etdria, observamos uma
maior freqiiéncia de encefalite em individuos com idade maior ou igual a 18 anos e menor
que 60 anos, o que estd de acordo com a literatura que demonstra que, nos casos de
encefalites, a faixa etdria mais freqlientemente afetada é entre 21 e 40 anos (DUARTE et
al., 1994; DE GIROLAMI, 2000; AGAPEGEV, 2003).

Quando analisamos a idade dos pacientes com ER, EC e SE, observamos que houve
diferenga estatisticamente significativa entre o grupo ER e os demais, sendo a idade do
primeiro grupo menor. Entre os pacientes com ER, observamos que a faixa etdria de 2 a 18
anos foi a mais prevalente, com 71,43% dos casos, dados estes semelhantes aos
encontrados na literatura, provavelmente devido a forma de transmissdo da Raiva, cuja
principal forma de transmissao, na ocasido do periodo estudado, foi através do contato com

a saliva de cdes contaminados. Acreditamos que o contato mantido pelas criangas com
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estes animais era maior, favorecendo a transmissdo do virus para este grupo. Alguns
autores atribuem ao tipo e a intensidade de atividades, com maiores oportunidades de
encontro com animais nas brincadeiras de ruas e atividades bruscas que poderiam ter
despertado reacdes agressivas dos animais e conseqiiente transmiss@o da doenca para
criancas (PINTO & ALLEONI, 1986; SCHNEIDER et al., 1996; GARCIA et al., 1999;
CARVALHO et al., 2002; CARRIERI et al., 2006)

Para os pacientes com EC, a faixa etdria de 18 a 60 anos teve maior predominio, o
que estd de acordo com outros autores que demonstram que mais de 60% dos casos de
neurocisticercose ocorrem entre individuos desta faixa etdria (GOBBI er al., 1980;
CHIMELLI et al.,1998; SOUSA et al. , 1998)

Com relacdo a cor e ao género, a maioria foi composta por individuos da cor branca
e do género masculino, inclusive nos casos de EC e de ER, dados estes compativeis aos de
outros autores (CHIMELLI ez al.,1998; MONTEMOR NETTO et al., 2000; LINO JR,
2001; AGAPEGEYV, 2003; CARRIERI et al., 2006). Registros do Instituto Pasteur de Sao
Paulo, considerando o periodo de 1970 a 2002, demonstram que a média de casos de ER
em homens e mulheres sdo de 74,9% e 25,1%, respectivamente, no entanto, acredita-se que
esta diferenca diminua a medida que outros vetores, como morcegos, estejam também
tendo importancia na transmissao da doenga (KOTAIT, 2005).

No nosso estudo, a distribuicdo dos casos de encefalite manteve-se mais ou menos
constante até 1981, apds o que decresceu gradativamente, provavelmente como
conseqiiéncia do desenvolvimento educacional dos profissionais de sadde, controle
sanitdrio de doencas e melhoria na qualidade assistencial prestada aos pacientes. A
neurocisticercose ainda é uma das neuroparasitoses mais freqiientes, apesar dos avangos
sanitarios e da educacio em satdde, pois tem estreita relacdo de dependéncia com os hébitos

de higiene pessoal, familiar e ambiental (PINTO & ALLEONI, 1986; SOTELO, 2003)
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No que diz respeito & ER, destacamos que todos os casos ocorreram entre 1980 e
1982 e os pacientes eram procedentes de Uberaba. Naquele periodo houve casos de Raiva
canina (informacdo obtida dos registros do Centro de Controle de Zoonoses de Uberaba) e
geralmente, os casos de Raiva animal precedem os de Raiva Humana. Isto demonstra que,
apesar da implantagdo, em 1973, do Programa Nacional de Profilaxia da Raiva (PNPR), a
populagdo ainda desconhecia as medidas primdrias de profilaxia da doenga. Na ocasido,
devido a censura politica imposta a imprensa, ao radio e a televis@o, acreditamos que as
informacgdes pertinentes a doenca ndo eram divulgadas, na tentativa de evitar alarde da
populag@o impossibilitando melhor esclarecimento desta mesma populagdo sobre o nimero
de casos, a forma de transmissdo e as adequadas medidas de prevencdo. Assim,
acreditamos que essa censura possa ter sido a causa de falta de informacdo e conseqiiente
aumento no contato da populacdo com animais raivosos, favorecendo a contaminagdo de
um maior nimero de pessoas. Pois somente uma década depois de iniciado o PNPR,
através de programas educativos que propiciaram maior esclarecimento a populacdo,
conseguiu-se controlar a ocorréncia da Raiva, com o uso de medidas como vacinagdo anti-
rabica canina e atencdo a satde das pessoas expostas ao risco da Raiva.

Dos casos estudados, 61,87% dos pacientes eram naturais e/ou residentes em
Uberaba, os demais eram residentes e/ou naturais de outras cidades da regido ou
procedentes de outros estados e até mesmo de outro pais. Este nimero elevado era
esperado uma vez que o HE-UFTM ¢é um Hospital Escola e, portanto, referéncia na regido
de Uberaba.

Dentre as causas de morte observadas neste estudo, a infecciosa foi predominante
em todas as faixas etdrias, seguida pelas causas mal definidas e cardiovasculares,
provavelmente, devido ao fato da objetividade do estudo das encefalites. Considerando o
periodo do estudo, observamos que as causas infecciosas e parasitdrias que, desde a década
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de 60, eram mais freqiientes que outras, sofreram declinio até a atualidade (Ministério da
Satde, 2004). As causas “mal definidas” e cardiovasculares embora representadas no
nosso estudo por grupos menores, passaram a ter maior importancia apds o periodo
estudado. Este perfil reflete o desenvolvimento obtido nas ultimas décadas no dmbito da
saude, como melhora no saneamento bésico e educagcdo em satde.

Quando avaliadas por faixa etdria, a infecciosa com 67,74% foi a principal causa de
morte entre individuos com idade igual ou inferior a 18 anos, demonstrando semelhanca
com o descrito por outros autores (TAGGART & CRAVER, 2006) que demonstraram que
53% das causas de morte nesta mesma faixa etdria foi infecciosa, apesar da diferenca nos
periodos de estudo. Com relagdo as criancas com idade de até 6 meses de vida, neste
estudo observou-se que a freqii€ncia das causas de morte infecciosas foi 51,61%, o que
estd de acordo com outros pesquisadores que relataram que a freqiiéncia das causas de
morte infecciosas, como septicemia e broncopneumonite, entre criancas no periodo de 0 a
6 meses pode chegar até 45% (ARIFEEN et al., 2004). No nosso estudo, o principal
sistema acometido por infec¢c@o nesta faixa etdria foi o respiratdrio com quadros de
broncopneumonite, provavelmente devido a processos de transmissao materna (PERES et
al., 1999), baixa imunidade e broncoaspiracdo. Para os individuos com idade superior a 18
anos, como também descrito por outros autores (ULLAH & AWAN, 2006), era esperado
que as causas de morte infecciosas fossem as mais freqiientes uma vez que uma das
condicdes para a realizacdo da autdpsia € a de que o paciente esteja hospitalizado ha mais
de 24 horas, o que também poderia ser considerado um fator de risco, além das condicdes
de controle e tratamento de doencgas na ocasido. No entanto, existem relatos que destacam a
causa cardiovascular como a principal causa de morte para individuos com mais de 15 anos

(MAGGIO et al., 2001).
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No que se refere aos idosos, apesar da literatura demonstrar que a principal causa
de morte entre idosos € a cardiovascular (OLIVEIRA et al., 2004; VASCONCELOS,
2004; Ministério da Saude, 2005), acreditamos que a causa infecciosa tomou maior
importancia que as cardiovasculares, diferentemente da literatura, devido aos critérios de
exclusdo utilizados para o estudo e pela caracteristica dos servigos de satde no periodo
considerado, o mesmo tendo ocorrido com a faixa etaria maior de 18 anos. Acreditamos
que o conhecimento das causas de morte em uma populacido € um fator muito importante
como direcionador de programas de controle de doencas, podendo ser especificamente

adequado a determinadas faixas etarias e género.

No presente estudo, com relacdo a classifica¢do nutricional, nas faixas etarias que
envolveram criangas e idosos, observamos maior ocorréncia de subnutri¢do, o que estd de
acordo com outros autores (OLIVEIRA et al., 2004; NUNES et al., 2006; TINOCO et al.,
2006) e o que reflete o predominio de subnutri¢do em pacientes hospitalizados, que varia
em torno de 20 a 50% (VANNUCCHI et al., 1994). Entre as criangas, é sabido que os
baixos indices de nutricdo determinam as taxas de mortalidade, principalmente nos
primeiros anos de vida, por fatores semelhantes aos dos idosos, nos quais a subnutri¢do
tem sido apontada como fator de risco para mortalidade (LANDI et al., 1999; MORIGUTI
et al., 2001; OTERO et al., 2002). A deficiéncia protéico-calérica, bem como, de
determinados micronutrientes, provocam prejuizo na imunidade mediada por células, na
funcdo fagocitica, na atuag¢@o do sistema complemento, na secre¢do de IgA e na produgdo
de citocinas, levando a quadros de imunossupressio (CHANDRA, 2002). Outros autores
reforcam que a subnutri¢do no idoso favorece a imunodepressdo, a anemia, o edema, a

dificuldade de cicatrizagéo, a fraqueza muscular, a fadiga, com conseqiiente limitacio no
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desenvolvimento das atividades do dia-a-dia, risco de queda e infeccdes (MAIA et al.,
2006). Porém, vale lembrar que o sobrepeso e a obesidade, também aumentam o risco de
doencas cronicas, como o diabetes e a hipertensdo em idosos (CABRERA & JACOB
FILHO, 2001; OTERO et al., 2002; TINOCO et al., 2006). Naqueles pacientes com idade
entre 18 e 60 anos, observamos predominio de eutrofia, porém, também observamos
subnutri¢cdo, sobrepeso e obesidade. Nos pacientes com EC, observamos que 2 pacientes,
mulheres e brancas, apresentaram obesidade e em estudos anteriores relacionados a
localizacdo dos cisticercos, autores observaram que lesdes ocorrendo no nidcleo ventro-
medial do hipotdlamo, como j4 descrito (LINO JR. et al., 1999), considerado centro da
fome, pode desencadear obesidade, que, como anteriormente discutido, € fator de risco

para doencas cronico-degenerativas.

Na comparacio entre os pesos dos encéfalos de pacientes SE e pacientes CE, ndo
foi observada diferenca estatisticamente significante entre ambos os grupos, bem como na
avaliac@o dos pesos dos encéfalos nas diferentes faixas etdrias. Porém, quando comparados
entre si, observou-se que a mediana dos pesos dos encéfalos dos individuos do grupo CE
com idade inferior a 2 anos foi significativamente menor que das outras faixas etérias, o
que ja era esperado e que pode ser explicado pelo desenvolvimento corporal ainda
incompleto da maioria das criangas desta faixa etdria e que poderia ser melhor avaliado
pela relagdo peso encefélico/ peso corporal.

Em pacientes normais, o encéfalo representa 2% do peso corporal (YOUNG &
YOUNG, 1998). No presente estudo, observamos um aumento significativo nesta relacéo
em todas as faixas etarias consideradas, enquanto nos pacientes do grupo SE nio houve
aumento significativo, confirmando a ocorréncia de eventos inflamatérios como edema.
Além disso, considerando o grupo CE, observamos que os individuos das faixas etarias de

até 18 anos apresentaram as relacdes peso encefélico/peso corporal significativamente
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maiores que as demais, o que pode ser justificado pela proporcao de desenvolvimento
corporal. O encéfalo apresenta velocidade de crescimento diferente do crescimento geral
do individuo. O perimetro cefélico, que reflete o tamanho do encéfalo, aumenta
rapidamente durante o primeiro ano de vida, quando chega a atingir cerca de 83,60% do
tamanho do adulto (GRAHAM, 1967) e apds o primeiro ano, o perimetro cefdlico aumenta
lenta e gradativamente até os 18 anos (EICHORN, 1962; NELHAUS, 1968), isto poderia
explicar as altas relagdes encontradas, apesar de ndo termos dados a respeito do perimetro
cefdlico destas criangas.

Com relacdo a avaliacdo histopatoldgica das meninges, observamos acometimento
agudo ou cronico nas meninges cerebrais de forma equilibrada. Sendo que nos casos de
EC, observamos que a ocorréncia de fibrose e hemorragia, inclusive na regido do tronco
encefilico, esteve relacionada a presenca de cisticercos na regido meningocortical, como
resposta ao parasita (PITTELLA, 1997; ALVAREZ et al., 2002). Enquanto na ER,
acreditamos que a fibrose seja resultado de processo inflamatério prévio. Com relagdo a
hemorragia subaracndidea encontrada nos pacientes com ER, acreditamos ndo ser um
achado freqiiente, no entanto, sugerimos que deva ser melhor pesquisado, uma vez que
pesquisadores descrevem hemorragia subaracndidea em paciente com alteragdes
neurolégicas e histérico de utilizacdo de drogas ilicitas, cujos 6rgdos foram doados e,
posteriormente, realizado diagnéstico de Raiva nos receptores (SRINIVASAN et al.,
2005). Isto demonstra outras formas de transmissdo da doenga e até mesmo questiona
sobre outras possiveis vias, que ndo nervosas, como formas alternativas de disseminagdo
do agente para tecidos ndo nervosos (JACKSON et al.,, 2000; DIETZSCHOLD &
HOPROWSKI, 2004).

As meninges do tronco encefdlico e do cerebelo mostraram predominio de
alteracOes agudas, tais como edema acentuado, hiperemia, hemorragia discreta multifocal e
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infiltrado inflamatério mononuclear discreto. A leucocitose observada, provavelmente,
sucedeu como evento precedente ao infiltrado inflamatério e tendo as células sofrido
diapedese, ndo foi observada correlacdo significativa entre a leucocitose e o infiltrado
inflamatorio.

Observamos em 2 (2,82%) casos de comprometimento meningeo associado a
infeccdo bacteriana com reagdo discreta do parénquima, provavelmente, por algum
comprometimento imunoldgico destes pacientes em associagdo com outros sistemas, pois
ha relatos de que estas infec¢des s@o mais comuns em criangas ou em individuos
imunocomprometidos (BABCOCK, 2006) .

Com relacdo ao parénquima do tecido nervoso, observamos que o edema esteve
presente em mais de 90% dos casos em todas as regides analisadas, tendo sido
acompanhado por infiltrado inflamatério de moderado a acentuado na maioria dos casos.
Alguns autores relatam que o edema parenquimatoso cerebral pode ser um achado
inespecifico, sendo decorrente tanto de alteragdes na integridade da barreira hemato-
encefdlica como também de lesdes celulares, como resultado da resposta imunoldgica local
(ESIRI, 1997; DE GIROLAMI et al., 2000; MONTEMOR NETTO et al, 2000;
ALVAREZ et al., 2002). A hemorragia intra-parenquimatosa, ocorrida nos casos de EC
como nos de ER, também tem sido relatada por outros autores, porém, como achados
menores que se somam a outras lesdes (SANDHYAMANI et al., 1981; MONTEMOR
NETTO et al., 2000), apesar de alguns autores afirmarem que edema e focos hemorragicos

estdo ausentes nos pacientes com Raiva (RUPPRECHT ez al, 2002).

Quanto as células da glia, observamos que tanto os oligodendrdcitos, como os
astrocitos e as células da microglia sofreram proliferagdo e/ou aumento de volume em
todas as regides analisadas, demonstrando a sua importincia como fatores reacionais a

lesdo e também o cardter agudo das alteragdes. A gliose é um importante indicador
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histopatoldgico de lesdao no SNC , independente da etiologia (DE GIROLAMI et al., 2000;
VOGEL et al., 2002). Além disso, observamos que estas alteragdes foram mais freqiientes
nos cérebros, troncos encefélicos e cerebelos, obedecendo esta ordem, podendo significar

que as lesdes acometeram mais gravemente estes 6rgaos em ordem decrescente.

Outra alteracdo encontrada nas células da micrdglia foi a transformacdo em células
granulo-adiposas, ainda que em baixo nimero de casos. Autores relatam que as células da
micréglia t€ém funcdo primdria de macréfagos e que, quando da les@o do tecido nervoso,
estas sofrem alteragdes morfoldgicas com perda dos prolongamentos e com
desenvolvimento da capacidade fagocitica, ficando com forma arredondada e com
citoplasma cheio de lipideos originados do tecido nervoso lesado que foi fagocitado
(QUEIROZ & PAES, 2006). Em adi¢éo, também foram visualizados nédulos gliais e focos
de neuronofagia, onde estas células microgliais atuavam fagocitando restos celulares de
neurdnios necréticos, como ja descrito por outros autores (ESIRI, 1997; DE GIROLAMI et
al., 2000).

Além disso, os astrécitos apresentaram os corpos amildceos, tanto nas regides
subependimadrias, subpiais, perivasculares como também no paréquima de forma discreta a
acentuada em alguns casos, até mesmo em adultos jovens. Esse dado condiz com alguns
autores que descrevem que tais estruturas ocorrem em quantidades crescentes com o
aumento da idade, porém, pouco se sabe sobre seu significado fisiopatoldgico (VOGEL et

al., 2002) e nem porque razdo ocorrem em pacientes jovens.

A lipofuscinose que acometeu os neurdnios do cérebro e tronco cerebral,
principalmente nos casos de EC, é uma alteracdo esperada de ser encontrada com o
processo de envelhecimento devido aos residuos lipidicos lisossomais (DE GIROLAMI et

al., 2000).
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Ja a cromatdlise sofrida pelos neurdnios, principalmente da ER demonstra a
tentativa de reparacdo celular. Ainda, com relacdo a ER, verificamos que em todos os
casos, nas trés regides analisadas foram encontrados os corpisculos de Negri, que sio
especificos da ER (KRISTENSSON et al., 1996; DE GIROLAMI et al., 2000) e consistem
de nucleocapsideos virais que se acumulam em subpopulacdes de neurdnios durante
infecgdes com virus cepa de rua (KRISTENSSON et al., 1996), apesar de alguns autores

relatarem que estes estdo presentes em torno de 50 a 80% dos casos (JOGAI et al., 2000).

A ocorréncia de necrose demonstra que, apesar de tentativas de regeneracdo, as
células nao suportaram a agressao e seus restos foram fagocitados por células microgliais,
conforme descrito por alguns autores, a neuronofagia ocorre muito frequentemente nos
casos de encefalites virais, o que poderia ser um indicador, associado com outros processos
patolégicos de que aqueles casos em que nao foi definido um agente etioldgico, poderia ser
de etiologia viral. Além disso, a apresentacdo clinica das encefalites estd diretamente
relacionada com o tipo, a localizacdo e a gravidade das lesdes sofridas no SNC
(MONTEMOR NETTO et al., 2000). A provével ocorréncia de apoptose é reforcada,
principalmente, nos casos de ER em dreas com proliferacdo de células da micréglia, que
seriam responsdveis pela fagocitose destes. A apoptose hd muito tem sido considerada a
principal causa de morte neuronal, no entanto, alguns autores relatam que, na ER, a
apoptose causa despolimeriza¢do dos filamentos de actina, o que poderia prevenir o
transporte de proteinas do nucleocapsideo virale consequentemente a disseminacgéo do
virus (HEMACHUDHA et al., 2002)

Apesar de existirem relatos de inflamagdo acentuada do parénquima cerebral na
neurocisticercose em mulheres jovens (RANGEL et al., 1987; DEL BRUTTO &
SOTELO,. 1988), que seria explicada pela influéncia hormonal (RANGEL et al., 1987), no

nosso estudo ndo observamos a relagdo entre a gravidade de lesdes, o género e a idade.
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A hipotrofia e a rarefa¢do neuronal, ndo acompanhadas de infiltrado inflamatério e
com caracteristicas diferentes dos padrdes de necrose observadas em todos os casos de
encefalite e o encontro de estruturas morfoldgicas suspeitas de serem corpusculos
apoptdticos, nos faz levantar o questionamento sobre o papel da apoptose na patogénese
das encefalites de diferentes etiologias. No caso da ER, autores defendem que a apoptose
desempenha papel importante na patogénese das alteragdes encontradas (JACKSON &

ROSSITER, 1997).

As alteragdes patoldgicas observadas nos pacientes com EC sdo amplamente
descritas na literatura (DEL BRUTTO & SOTELO, 1988; PITTELLA, 1997; LEITE et al.,
2000; SOTELO & DEL BRUTO, 2000; LINO JR. et al., 2002). Os individuos
apresentaram caracteristicas de processos cronicos degenerativos, com presenca de gliose,
fibrose, morte celular, calcificacdo, além de um infiltrado inflamatério composto por
células monocucleares e células gigantes. As alteracdes observadas no parénquima em
associagdo com as dos vasos sanguineos sdo compativeis com reagdes agudas, mostrando
que apesar de termos observado casos de encefalites agudas, bem como, de cronicas, como
¢ o caso da neurocisticercose, as reagdes envolvendo os tecidos em dareas que ndo da
interface hospedeiro-parasita podem ter uma apresentacdo diferente. Além disso, no caso
da ER, alguns autores relatam que o grau de reacdo inflamatéria pode ser discreto ou
ausente (SANDHYAMANI er al, 1981) e que esse padrdo varidvel € diretamente
dependente de uma interacdo de fatores como a atuacdo do agente etiolgico e o
mecanismo de escape da resposta imune celular, bem como, a resposta imune do
hospedeiro, como liberacdo de citocinas e moléculas pré-inflamatérias (MONTEMOR

NETTO, 2000; HEMACHUDHA et al., 2002).
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Com relagdo a ER, é importante destacarmos que no nosso estudo, foi observada a
positividade da IFD em todos os fragmentos de encéfalo, que estavam fixados em
formaldeido a 3,7% ha mais de 30 anos, confirmando o encontro de particulas virais no
SNC e que ndo foram encontrados dados similares descritos na literatura. Devido ao fato
de, com relacdo as adrenais dos pacientes com ER, ndo termos encontrado positividade que
confirmasse o encontro dos corpusculos de Negri, conforme ja levantado por alguns
autores (ALMEIDA et al., 1986) e descrito por outros (MARINESCO, 1909 apud
CURIAL, 1964), sugerimos que também seria importante avaliar a ocorréncia de apoptose

nestes Orgaos.

No que diz respeito a andlise morfométrica, observamos que os neurdnios cerebrais
nos casos com ER foram significativamente maiores que os demais, o que estd de acordo
com a microscopia de luz, na qual encontramos a ocorréncia de cromatélise principalmente
nos neurdnios dos casos de ER, reforcando a apresentacido aguda deste tipo de encefalite a

até mesmo tentativa de regeneracdo destas células.

Com relag@o aos neurdnios cerebelares, observamos que, nos casos de ER e nos de
EC, estes neur6nios foram menores quando comparados com os controles, sendo os da EC,
assim também no cérebro, foram os menores de todos, mostrando que os neurdnios
cerebrais e cerebelares podem apresentar certo grau de hipotrofia, inclusive com
diminuicdo dos constituintes celulares, como niicleo e nucléolo, no entanto, no tronco
encefdlico, os neurdnios dos pacientes com EC mostraram-se maiores que os demais. Néo
tendo encontrado relatos na literatura, sugerimos que seja realizada anélise mais detalhada
com relacdo a morfometria dos neur6nios destas regides. Existem relatos de que, em
pacientes com EC, os distirbios psiquicos constituem sintomas importantes em pacientes

com quadros psiquidtricos, geralmente associados a alteracdes sensoriais e de percepgdo
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(FORLENZA et al., 1998; AGAPEJEV, 2000), o que poderia ser explicado, pelo menos
em parte, pela diminui¢do dos neurdnios cerebrais, porém, com manutengdo das fungdes

autonomas.

Com relagdo aos corpusculos de Negri avaliados morfometricamente, neste estudo,
observamos que os corptisculos variaram em tamanho, também facilmente visualizado a
microscopia de luz e a IFD, sendo maiores no cerebelo, seguido pelo tronco encefilico e,
por fim, menores no cérebro. De forma semelhante, outros autores relatam que o formato e
tamanho dos corpisculos de Negri, variam acentuadamente, porém, nao destacam a
diferencga entre as diferentes regides do SNC, apesar de refor¢ar a importancia do estudo
biomolecular a fim de decifrar a interacio de componentes virais e competicdo com
moléculas e organelas celulares (KRISTENSSON et al., 1996). J4 em outro estudo,
pesquisadores destacam o periodo de sobrevida de até 14 dias, sob assisténcia médico-
hospitalar e a freqiiéncia de corpisculos de Negri maior no cérebro (SANDHYAMANI et
al., 1981). No presente estudo, a partir de informagdes de laudos, a sobrevida dos pacientes
variou de 2 a 6 dias e a principal localizacdo dos corptisculos foi cerebral, porém, as
condicdes de suporte assistencial e a resposta imunoldgica individual, provavelmente,

contribuiram para as diferencas observadas.

No presente trabalho, foi encontrado em uma paciente de 31 anos portadora de
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), leveduras de Cryptococcus sp no encéfalo. A idade
estd de acordo com a média de 29 * 15 anos relatado por HUNG, et al. (2005). Segundo a
literatura, as doengas flngicas estdo quase sempre associadas a pacientes
imunossuprimidos (COTO & CAMPOS, 1995; REIS er al., 1995; HUNG, et al., 2005;
DINATO et al., 2006). A diminui¢do do nimero de leucdcitos, neste caso causado pelo uso

de drogas imunossupressoras, € considerado o possivel fator de risco para a criptococose

Terra, S. A.— Doutorado — Curso de Pos-graduacdo em Patologia - UFTM



5 Discussao 83

cerebral (COTO & CAMPOS, 1995). A localizacdio das leveduras nos espacgos
perivasculares (Virchow-Robin) é o achado mais comum descrito na literatura (DE
GIROLAMI, et al., 2000). Importante ressaltar a inflamacdo minima observada no
parénquima do Orgdo, representada apenas pelo edema, provavelmente, devido a
imunossupressdo. Estes achados de autdpsia quando encontrados associados a sintomas
clinicos de encefalite, sdo considerados suspeitos de infeccdo pelo Cryprococcus sp.

Com relagdo aos casos de meningoencefalites bacterianas, além de aspecto de
deficiéncia do sistema imunoldgico, alguns autores relatam também a importancia da
criacio de adequadas condicdes de cultura post-mortem para que sejam realizados
diagndsticos mais precisos (BATALIS et al., 2007).

Por fim, no que se refere a morfometria de estruturas cerebelares e da
glandula adrenal, acreditamos que as estruturas suspeitas de serem corpusculos de Negri
nas glandulas adrenais, sejam provavelmente corpuisculos apoptéticos, uma vez que
encontramos células possivelmente em apoptose nas proximidades. Assim, reforcamos a
necessidade de investigacdo utilizando técnicas imunohistoquimicas.

Nos casos de EC, observamos que as alteragdes encontradas podem mesclar
caracteristicas agudas e crOnicas, mas acreditamos que ocorram alteracdes adaptativas
discretas de modo difuso por todo parénquima encefdlico e ndo somente na interface
hospedeiro-parasita, necessitando, assim, de mais estudos que abordem areas que ndo da
interface.

Nos casos de ER, acreditamos que hd uma importante relacdo entre a quantidade de
corpusculos de Negri, a regido mais afetada e a evolugdo mais rapida da doenga, além da
resposta imunoldgica.

No caso da Encefalite por Cryptococcus sp, verificamos que, apesar de ser um
unico caso, ocorrido hd quase 30 anos, € importante destacar que, desde aquela época, o
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aparecimento de infec¢Oes por agentes oportunistas jd se fazia presente no caso de
pacientes imunossuprimidos.

Através deste estudo, observamos que as encefalites apresentam, em sua maioria,
um cardter infeccioso, cujo agente etioldégico provoca alteragdes patoldgicas graves no
encéfalo dos pacientes, que, provavelmente, assumem repercussdes clinicas que podem ser

melhor assistidas com adequado conhecimento das dreas mais afetadas.
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6.1. Com relagdo aos dados epidemioldgicos, concluimos que:

6.1.1. a ocorréncia de encefalites, no periodo de janeiro de 1976 a dezembro de
1986, no HE/UFTM, foi de 10,97% em pacientes autopsiados, o que estd de
acordo com a literatura;

6.1.2. a mediana da idade do grupo CE foi de 26 anos (0-86 anos) e foi
significativamente menor que a do grupo SE, assim como, na faixa etdria de
18 a 60 anos, na qual as encefalites foram mais prevalentes, os pacientes CE
tiveram idade significativamente inferior a do grupo SE,o que estd de acordo
com a literatura e que demonstra que os pacientes CE tiveram sobrevida mais
curta que os SE;

6.1.3. quando analisamos os pacientes dos grupos com ER, EC e SE, observamos
que as médias de idade foram, respectivamente, de 13,70 £ 9,15 anos, 53,44 +
14,43 anos e 46,99 anos + 17,75 anos, demonstrando que os primeiros
tiveram idade significativamente inferior, dados estes que de acordo com
outros autores e que, provavelmente, deve-se a principal forma de transmissao
das doencgas no periodo em questio;

6.1.4. houve prevaléncia do género masculino e da cor branca nos grupos CE, SE,
ER e EC;

6.1.5. a ocorréncia de encefalites sofreu um declinio no periodo do estudo,
provavelmente como conseqiiéncia do desenvolvimento educacional dos
profissionais de satde, controle sanitario de doengas e melhoria na qualidade
assistencial prestada aos pacientes.;

6.1.6. a principal causa de morte nos pacientes CE foi a infecciosa, independente
da idade, do género ou da cor, no periodo considerado, perfil este que sofreu

modificacdo até a atualidade, como demonstrado pela literartura, devido,
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principalmente, a melhorias na assisténcia a saide e no diagndstico;

6.1.7. na classificacdo do estado nutricional, 44,74% dos pacientes do grupo CE
foi considerada como eutrdfica, enquanto 32,89% demonstraram baixo peso,
merecendo destaque as faixas etarias envolvendo criancas e idosos, nos quais
subnutricdo tem sido apontada, por varios autores, como fator de risco para
morbi-mortalidade;

6.1.8. para a avaliacdo do peso do encéfalo, o mais adequado € utilizar a relacdo
PE/PC, que foi significativamente maior nos pacientes do grupo CE, sendo
destaque n com idade menor ou igual a 2 anos, porém sem diferenga entre os
grupos CE e SE;

6.2 Com relagdo a andlise morfoldgica, concluimos que:

6.2.1 nas meninges, foram observados, principalmente, espessamento, hiperemia

e edema acentuados, infiltrado inflamatério mononuclear e hemorragia acentuada,

sendo o espessamento cronico observado nos casos de EC em associacdo a

localizacdo do parasita, mostrando uma provdvel rea¢do cronico-ativa do

hospedeiro;

6.2.2 no parénquima, observamos a ocorréncia, principalmente, de edema,

infiltrado inflamatério mononuclear, mas também de hemorragia. Nos casos de EC,

observamos ainda, a ocorréncia de fibrose, calcificacdo e de células gigantes nas
regides de interface hospedeiro-parasita, destacando o carater cronico deste tipo de
inflamacao;

6.2.3 nos vasos sangiiineos, observamos, principalmente, hiperemia e edema, e

infiltrado inflamatério perivascular mononuclaear, do tipo linfoplasmocitério,

sendo estas, bem como as alteragdes observadas nas meninges € no parénquima

decorrentes da resposta inflamatéria a agressao;
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6.2.4 as células da glia sofreram alteragdes como proliferacdo ou aumento do
volume e estas, algumas vezes, se apresentaram como formacdo de nédulos gliais
ou associadas a eventos de morte neuronal. Nos casos de EC estas alteracdes foram
observadas na interface hospedeiro-parasita, enquanto nos casos de ER, estas
alteracdes foram encontradas difusas pelo parénquima, mostrando que ao
aparecimento dos processos patolégicos varia, qualitativa ou quantitativamente,
conforme o agente agressor;
6.2.5 nos neurdnios, observamos a ocorréncia de alteracdes degenerativas
principalmente, como cromatélise, actimulo de lipofuscina, corpisculos de
inclusdo, sendo estes encontrados em todos os casos de ER. Além destas alteracdes,
também foram observadas necrose, hipotrofia e neuronofagia.

6.3 Com relagdo as 4reas dos neurdnios e corpusculos de inclusdo, concluimos que:
6.3.1 no cérebro, as dareas dos neurdénios do pacientes do grupo ER foram
significativamente maiores que as dos grupos EC e SE, refor¢cando o cariter agudo
da inflamacdo na ER;
6.3.2 no cerebelo, as dreas dos neurdnios e niicleos dos pacientes do grupo EC
foram significativamente menores que as dos grupos ER e SE, enquanto no tronco
encefdlico dos pacientes com EC, as dreas dos neurOnios, nicleos e nucléolos
foram significativamente maiores que as dos grupos ER e SE. E possivel que estas
caracteristicas morfométricas estejam associadas ao curso das doengas;
6.3.3 os corpusculos de inclusido encontrados nos casos de ER, foram maiores nos
neurdnios cerebelares, seguidos pelos neurdnios do tronco encefélico e , por dltimo,
pelos neurdnios cerebrais, podendo isto refletir no curso da doenca;
6.3.4 nos casos de ER, as estruturas encontradas nas glandulas adrenais, nio

foram identificadas como corptisculos de Negri através das técnicas utilizadas,
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sendo, provavelmente, corptisculos apoptéticos.

6.4 Com relagdo aos agentes etioldgicos, concluimos que:
6.4.1 dos 139 laudos revisados, em 38,13% foi possivel realizar diagnéstico
etiologico ou de suspeita;
6.4.2 a EC representou 25,89% dos laudos, enquanto 5,04% dos laudos foram de
pacientes com ER, 0,72% de pacientes com encefalite viral ndo identificada, 4,32%
de pacientes com meningoencefalite bacteriana, viral ou quimica; e 2,16% de
laudos foram de pacientes com encefalites causadas por fungos (Paracoccidioides
brasiliensis e Cryptocccus sp);
6.4.3 em todos os laudos analisados, a EC e a ER representaram 2,84% e 0,6%,
respectivamente, o que estd de acordo com a literatura;
6.4.4 apesar de ndo ter sido possivel a andlise de todos os casos cujos laudos
foram revistos, dos 71 casos analisados morfologicamente, 19,72% foram de EC,
7,04% foram de ER, 2 (2,82%) foram de meningoencefalite bacteriana e 1,41%
foram de encefalite por Cryptococcus sp, sendo que nos outros 69,01% nio foi
possivel definir o agente etioldgico, sendo somente levantada a suspeita de serem
de etiologia viral, devido as caracteristicas inflamatérias evidenciadas e aos
resultados das técnicas histoquimicas utilizadas. No caso destas encefalites cujos
provaveis agentes etioldgicos fossem virus, talvez pudessem ser utilizadas técnicas
de biologia molecular, no entanto, a recuperagdo de material genético em drgaos
fixados ha mais de 30 anos pode ser um fator limitante;
6.4.5 apesar do nosso estudo ser retrospectivo, a ocorréncia de um caso da
encefalite por Cryptococcus sp em paciente portador de LES, destacou o carater
oportunista do fungo em relagdo ao estado de imunossupressdao daquele paciente,

alertando para a possivel ocorréncia em outros quadros de imunossupressdo que
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ndo de doencas auto-imunes, como tem sido observado na atualidade.

Finalmente, concluimos que a realiza¢do de autdpsias, apesar de se fazer em menor
nimero atualmente, constitui um elemento importante para que dados sobre incidéncia e
prevaléncia das doencas tornem-se conhecimento da populacdo. Devido aos custos
envolvidos na aquisi¢do e manutencio de equipamentos necessarios para o diagndstico das
doencas, € possivel que determinadas doengas sejam sub-diagnosticadas ou ndo
diagnosticadas, mesmo nos dias atuais.

Os diagndsticos das encefalites constantes dos laudos, no periodo estudado, foram
realizados adequadamente, e contrariando a nossa hipdtese, ndo encontramos nenhum caso
de ER ou ouro tipo que ndo tenha sido diagnosticado. No entanto, ressaltamos que, neste
estudo, descrevemos processos patolégicos gerais que complementaram os diagndsticos

realizados previamente e utilizamos técnicas que ndo haviam sido antes empregadas.
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8 Anexos




