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Panencefalite Esclerosante Subaguda do Sarampo.
Relacao com a Infeccao Precoce e 0 Esquema Vacinal

ARIANE BRAND, PAULA PEREIRA, ANA SERRAO NETO, J. MARTINS PALMINHA

Servigo de Pediatria. Hospital S. Francisco Xavier

Resumo

A panencefalite esclerosante subaguda (PEES) é uma complicac@io tardia do sarampo, sobretudo se este surge abaixo dos dois

anos de idade.

No intervalo de 10 anos foram diagnosticados no servico de Pediatria do Hospital S. Francisco Xavier (HSFX) oito casos de
PEES, numero significativo, o que levou os autores a fazerem uma revisdo desta patologia relacionando a idade do sarampo,

calenddrio vacinal, inicio e evolucdo da doenga.

Dos resultados salienta-se: 50% das criancas tiveram Sarampo até aos 6 meses. Uma crianca foi vacinada aos 15 meses e teve
sarampo trés meses depois. Em média, a PEES iniciou-se pelos oito anos de idade e a maioria dos casos foi diagnosticada no estadio

II da doenga.

Os autores, face aos resultados encontrados propdem uma reflexdo sobre a data da primeira inoculagdo da vacina do Sarampo

e o respectivo esquema de vacinag@o.
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Summary

Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) is a late complication of measles infection arising mainly in children infected before

the age of two years.

During the last ten years, 8 children were admitted for SSPE at the Department of Pediatrics of S. Francisco Xavier Hospital.

This figure leads us to reevaluate this pathology relating the age of measles, immunization schedule as well as the beginning and
evolution of the disease. From the results we point out: 50% of the children had measles before six months. One child had measles
immunization at the age of 15 months and report of measles three months later. In average children were eight years old when SSPE

was diagnosed at stage II of the disease.

According to these results, the authors propose a reflexion on the age of the first innoculation of measles vaccine and the

reimmunization calendar.
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Introducao

A panencefalite esclerosante subaguda (PEES) é uma
doenca do sistema nervoso central (S.N.C.) do grupo das
infec¢des lentas por virus, devido & persisténcia de uma
estirpe defeituosa do virus do sarampo. Atinge o cortex
cerebral e afecta mais gravemente a substincia branca
que a cinzenta. Surge na crianga e adulto jovem evo-
luindo de um modo progressivo e lento para a morte, a
qual pode ocorrer ap6s meses ou anos ‘.

Entregue para publicacdo em 19/11/97.
Aceite para publicacio em 09/10/98.

E uma das trés formas de encefalite que complica o
sarampo. A mais frequente (cerca de 1/1000 casos) ¢ a
encefalite aguda que ocorre entre o 2.° e 3.° dia apds o
inicio do exantema. As manifesta¢cdes habituais sdo:
febre, cefaleias, vomitos, convulsdes e coma. O curso é
varidvel e imprevisivel, desde as formas ligeiras com cura
completa em poucos dias até formas fulminantes e fatais
em 24 horas. Curam completamente cerca de 60% das
criancas, morrem perto de 15%, e as restantes ficam com
sequelas tais como atraso mental, convulsdes, surdez e
hemiplegia. Uma segunda forma surge dois a trés meses
apds o sarampo, tem inicio stbito e ocorre sobretudo em
doentes imunocomprometidos. A maioria dos casos é
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fatal, entre os sete e os sessenta dias. As convulsdes sdo
as principais manifesta¢des do quadro, podendo conduzir
ao coma. A terceira das encefalites ¢ a P.E.E.S., compli-
cagdo tardia que surge meses ou anos apds O sarampo
com uma incidéncia referida entre 1/100.000 e 1/1.000.000
de casos >*%. Quanto a patogenia, ainda mal esclarecida,
parece resultar da infec¢do persistente no S.N.C. pelo
virus do sarampo, devido a uma resposta imune alterada
do hospedeiro, ou a presenca de um virus mutante, ou
ainda pela combinagéio dos dois mecanismos > ¥. A res-
posta imunolégica alterada poderd levar a indugdo ou a
expressividade da doenca. A cronicidade da infeccéo pelo
virus do sarampo poderd ser explicada pela faléncia do
hospedeiro na eliminagdo do agente .

Os achados epidemiolégicos encontrados na maior
parte dos doentes com PEES que contrairam o sarampo
na 1.% infincia sugerem que um sistema imune imaturo
poderd ter influéncia na indug@o de uma infecg¢do persis-
tente ®. O virus do sarampo responsédvel pela PEES ndo
apresenta a protefna M (protefna de membrana), prova-
velmente devido a uma populacdo viral mutante defei-
tuosa na sintese desta proteina gerada durante a PEES,
ou por estar condicionada a factores especificos celulares
do S.N.C. que regulam a expressividade desta protefna .
A auséncia desta protefna M impede que as nucleocd-
psides se dirijam normalmente até a superficie da célula.
Replicam assim dentro das células mas ndo resultam em
virus completos. A acumulagdo dos nucleocdpsides
dentro das células vai interferir com a fun¢fo celular
resultando daf uma infec¢fo persistente . A coloniza-
cdo cerebral pelo virus faz-se logo apds penetragdo deste
no organismo ou um pouco mais tarde.

O quadro clinico da PEES tem um inicio insidioso
por vezes dificil de precisar com transtornos psiquicos,
alteragcdes de comportamento, regressdo intelectual com
compromisso de certas faculdades como sejam a lingua-
gem, a leitura e a escrita. Numa segunda fase tornam-se
manifestas as mioclonias localizadas, afectando os mem-
bros e o tronco, ou generalizadas, assim como movimen-
tos coreicos ou atetdsicos. No estadio seguinte evidencia-
-se a disfungdo extrapiramidal e/ou piramidal com rigi-
dez e espasticidade. Por dltimo, surge a rigidez descere-
brada, coma e opistétonus ©.

Um dos grandes factores de risco da PEES é o apa-
recimento do sarampo em idade precoce, sobretudo
abaixo dos dois anos, ndo havendo contudo qualquer
relacdo com a gravidade da doenga em si.

Num intervalo de 10 anos foram diagnosticados no
Servigco de Pediatria do Hospital S. Francisco Xavier oito
casos de PEES, o que motivou os autores a fazerem uma
revisdo desta patologia relacionando a idade do sarampo,
cumprimento de calenddrio vacinal, inicio e evolugdes
da PEES.

Material e Métodos

Foi feito o estudo retrospectivo dos 0ito processos
clfnicos das criangas internadas com PEES no Servigo de
Pediatria do H. S. F. X. (1987-1997).

O diagndstico foi feito com base no quadro clinico,
no padrio do EEG e confirmado pela presenga de anti-
corpos IgG e/ou IgM (método de ELISA) do virus do
sarampo no Liquor Cefalo-Raquidiano (LCR) .

Dos processos clinicos foram recolhidos os seguintes
dados: ano de diagndstico da PEES, idade, sexo, raga,
drea de residéncia, classe social (Escala de Graffard adap-
tada), idade e ano do sarampo, idade da inoculagdo
vacinal, estadio clinico a data do diagndstico, padrdo
EEG, evolugdo e terapéutica efectuada.

Para a classificacio dos estadios da doenga foi utili-
zada a escala da American Medical Association ® defi-
nida da seguinte forma: Estadio I ~ disfuncdo psico-inte-
lectual. Estadio II — mioclonias, movimentos coreicos e
atetésicos. Estadio IIT — espasticidade e/ou rigidez,
disfungfo piramidal e extrapiramidal. Estadio IV — coma
e rigidez descerebrada.

Resultados

Ao longo dos 10 anos houve um caso em 1991, outro
em 1993, dois respectivamente em 1995, 1996 e 1997.

Sete criangas eram do sexo masculino e uma do sexo
feminino.

Quatro criangas eram de raca branca e quatro de
raca negra.

Todas as criangas pertenciam as classes sociais [V/V
de Graffard. Cinco residiam em bairros degradados
da periferia de Lisboa e trés tinham vindo dos Pafses
de Lingua Oficial Portuguesa (PALOP), das quais uma
de Cabo Verde, outra da Guiné Bissau e a restante de
S. Tomé.

Das oito criangas, quatro tiveram sarampo até aos 6
meses, das quais uma teve-o ao més de idade. Trés cri-
angas tiveram sarampo respectivamente aos 12, 18 e 24
meses. Numa desconhece-se histéria anterior de saram-
po, uma vez que a crian¢a ndo vive com a mae bioldgica,
sabendo-se contudo que tem registo da vacina aos 15
meses. Para a totalidade do grupo a média das idades em
que ocorreu o sarampo foi de 10 meses.

Das oito criangas, trés haviam sido vacinadas: duas
aos 15 meses de idade e outra aos 31 meses, tendo esta
dltima tido sarampo com poucos meses de vida. Quanto
as duas primeiras, uma teve sarampo com 18 meses e na
outra desconhece-se histéria de sarampo, conforme refe-
rido no pardgrafo anterior.

Trés criangas tiveram sarampo nas epidemias de
1984/85, uma na de 1988 e outra na de 1991. Como j4 foi
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dito, desconhecia-se histéria anterior de sarampo numa
crianga e as duas ultimas tiveram sarampo, em 1986 e
1994, fora de um contexto epidémico.

A data do diagndstico da PEES trés criancas tinham
7 anos, duas 11 anos e as restantes 3, 8 e 10 anos, o que
corresponde a uma média de idade de 8 anos.

Todos os doentes foram diagnosticados no estadio II,
a excepcdo de trés que se encontravam jd no estadio III.

O padrao do EEG em todas as criangas foi caracte-
ristico, ou seja: paroxismos de ondas e pontas de grande
amplitude, recorrendo em intervalos regulares por vezes
sincrones com as mioclonias € mantendo o mesmo aspecto
morfolégico em cada paroxismo e para cada derivacdo.

No LCR encontraram-se imunoglobulinas, predomi-
nantemente da classe IgG, embora 5 criangas tivessem
simultaneamente IgM elevadas. (Método ELISA)

N
(%)
—_

Relativamente a evolugfo clinica, das cinco criangas
que se encontravam no estadio II, quando foi estabe-
lecido o diagnéstico, trés evoluiram posteriormente
para estadio III e duas faleceram. As trés criangas que
foram diagnosticadas no estadio III mantém ainda o
mesmo quadro clinico. O tempo de evolug¢do do estadio
Il para o III variou entre 6 e 12 meses. A morte das
duas criancas surgiu entre 3 e 6 meses apds a entrada no
estadio III.

Quanto a terapéutica, todas iniciaram Isoprinosina
na dose de 100 mg/Kg/dia. Apenas tr€s criancas fize-
ram terapéutica anticonvulsivante associada: duas com
valproato de sédio e outra com clonazepam.

No quadro I resumem-se os dados mais importantes
de todos os doentes.

QUADRO I
Panencefalite Esclerosante Subaguda — Oito Casos Clinicos

Vacina Idade Ano Idade Ano EEG

Nome |Raga| Sexo| Sarampo | Sarampo | Sarampo | PEES | PEES | Estadio| Evolugdo | Terapéutica | Tipico | Globulinas
LMP C F Nao 6 meses 1984 7 anos 1991 I 11/111 12 M | Isoprinosina Sim lgG+

NSF o] M Néo 24 meses 1985 10 anos | 1993 Il 117111 12 M | Isoprinasina Sim 1gG+IgM+
JMP N M | 31 meses| 4 meses 1988 7 anos [ 1995 1l /1116 M [ Isoprinosina Sim IgG+IgM+
LPS [o] M Néo 4 meses 1984 11 anos [ 1995 1l 11 / Morte 4M| Isoprinosina Sim IgG+IgM+
RSE C M | 15 meses ? ? 8 anos 1996 1] 11/ Morte 6M| Isoprinosina Sim IgG+IgM+
MO N M | 15 meses| 18 meses 1991 7 anos | 1996 11} LAl Isoprinosina | Sim IgG+IgM+
AP N M Néo 12 meses 1986 11 anos | 1997 1l 1/ Valproato Na| Sim IgG+IgM+
JS N M Néo 1 més 1994 3anos | 1997 11] (LA} Isoprinosina Sim 19G+

C = Caucasiana/ N = Negra/F = Feminina

Discussao

Dos oito casos de PEES, cinco ocorreram na érea
populacional abrangida pelo H. S. F. X., com cerca
de 450.000 habitantes, o que excede a prevaléncia de
1/100.000 referida pela Organizacdo Mundial de Sadde
(OMS) nos paises industrializados ®. Os trés outros
casos reférem-se a doentes residentes nos PALOP's, onde
nao existem dados estatisticos disponiveis.

O sarampo no nosso pafs sé se tornou doenga de
declaragdo obrigatéria a partir de 1987, ndo havendo até
a data estatisticas quanto a incidéncia de PEES ©.

Sete dos oito doentes eram do sexo masculino o que
se aproxima do referido na bibliografia, onde se descreve
uma incidéncia cinco vezes superior neste sexo .

Todos os doentes pertenciam a estratos sociais
baixos, sendo as zonas residenciais degradadas conside-
radas como as responsdveis pelos focos epidémicos
devido as precdrias condi¢des de higiene, elevada densi-
dade populacional e grande nimero de criangas na pri-

meira infincia com faléncia no cumprimento do Progra-
ma Nacional de Vacina¢do (P.N.V.) ?,

Um dos dados mais relevantes deste trabalho € o facto
de 50% dos doentes terem tido sarampo até aos 6 meses,
dos quais um teve-o ao més de idade. Todos os paises
adoptaram os 15 meses como idade da primeira inoculagio
da vacina em periodos ndo epidémicos, concluindo pos-
teriormente pela necessidade de um reforgo entre os 11
e os 13 anos, na tentativa de diminuirem a faléncia da
vacina ®.

Neste estudo, 75% dos casos de sarampo coincidiram
com as epidemias de 1984/85, 1988 e 1991 sugerindo
que o nivel de imunidade da populagdo Portuguesa
era insuficiente ®. As restantes criancas do nosso estudo
tiveram a doenga nos paises africanos de origem, desco-
nhecendo-se nos mesmos as taxas de imunizagdo .

O virus do sarampo é altamente contagioso € pode
circular numa comunidade na qual 90% estejam imunes
a doenga. A eliminacdo do sarampo numa comunidade s6
€ possivel apds a vacina¢do em massa e num curto inter-
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valo de tempo. Admite-se que a situacdo da imunidade
ideal de grupo s6 se conseguird se na comunidade esti-
verem imunizados 94% a 97% dos individuos . Como
referimos anteriormente, neste estudo a maioria das cri-
angas era oriunda de classes sociais desfavorecidas com
precarias condi¢des de habitacdo e de higiene, pertencen-
tes a familias que, em principio, recorrem aos Servigos
de satide apenas em situagdo de doenga. As taxas da
vacinacio encontradas nestas bolsas residenciais sdo da
ordem dos 70%, constituindo reservatérios de virus po-
tencialmente capazes de infectar as criancas com idade
inferior a 15 meses 7 ®.

A vacinagio contra o sarampo foi introduzida no PNV
no ano de 1974, sendo nessa altura aconselhada a idade
de 12 meses para a sua inoculag@o. A Direc¢do Geral dos
Cuidados de Satde Primdrios (D.G.C.S.P.) estabeleceu
entdo como objectivo uma taxa de vacinagdo de 90%
para 1985 e a irradicacdo da doenga no ano 2000 (Cir-
cular Normativa da D.G.C.S.P. 12/85). A primeira parte
do objectivo ndo foi atingida, como foi comprovado
pelas epidemias com cobertura vacinal da ordem dos 70
a 72% 7 9 Paises como os E.U.A. tiveram dificuldade
no cumprimento desta vacina, conseguindo uma taxa de
vacinacdo de 90% nos primeiros anos de obrigatoriedade
vacinal. Contudo, nos finais dos anos 80 observou-se um
recrudeszcimento do sarampo devido a um menor
implemento da vacina ®. O exemplo da Holanda parece
demonstrar que é possivel alcancar indices de vacina-
cdo superiores a 95% através de uma politica vacinal
vigorosa associada a um controlo disciplinado de todos
os casos novos, tendo em dez anos conseguido uma
redugdio da prevaléncia de PEES de 1/1.000.000 para
1/10.000.000 19,

Sendo a PEES uma complica¢do do sarampo, com
etiopatogenia e terapéutica desconhecida a sua tinica forma
de controlo € através da obtencdo de uma taxa de vaci-
nagdo eficaz, ou seja, acima dos 95% como ja foi afir-
mado. A prevaléncia da PEES parece assim porporcional
a incidéncia do sarampo. Por exemplo, a alta incidéncia
de PEES na India e Paquistio estd relacionada com a
faléncia do programa de vacinagdo contra o sarampo V.
Apesar de terem sido documentados casos de PEES apds
a vacina, ndo estd suficientemente esclarecido se estes
doentes teriam ou ndo sido infectados antes da inocula-
cdo !> 9. Recordamos que um dos nossos doentes foi
vacinado aos 15 meses e teve sarampo aos 18 meses. Um
estudo recente no Japdo sugere que somente 5,4% dos
casos de PEES podem ser associados com a vacina do
sarampo ‘7. Um outro estudo sugere que o risco de PEES
apos o sarampo € de 4,0 x 10 (-5) abaixo de 1 ano de
idade e que o risco ap6s vacinagdo é de 0,14 x 10 (-5)
argumentando-se assim que um programa de vacinagdo
contra o sarampo poderd eliminar a PEES 9,
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A excepcio de um, todos os nossos doentes tiveram
um intervalo livre de 7 anos entre a doenga e 0s primei-
ros sintomas da PEES o que estd de acordo com o des-
crito na literatura. Nenhum caso foi diagnosticado numa
fase precoce da doenca (estadio I), o que € coincidente
com trabalhos de outros autores sendo devida a pouca
especificidade da sintomatologia caracteristica do estadio
I, traduzida sobretudo por perturbagdes psico-afectivas e
dificuldades escolares.

Face aos resultados e a discusséo, a grande interroga-
¢do que formulamos é a de saber se a primeira inoculagdo
devera ser efectuada de acordo com o PNV aos 15 meses
ou se deverd ser antecipada para os 6-9 meses, com re-
forcos aos 15 meses e aos 5-6 anos ou na adolescéncia.
Estudos recentes apontam para o facto de as criangas
vacinadas em idades precoces apresentarem uma protec-
¢do vacinal eficaz, sobretudo ap6s reforco aos 15 meses.
Na altura da revacinacfo (aos 15 meses) estas ndo mos-
tram subida de titulos de anticorpos da classe IgM, o que
faz pensar que jd tenha havido uma impregnacdo do sis-
tema imunitdrio aquando da primovacina¢do, com res-
posta imunitdria eficaz logo aos 6 meses (!4 1516 17. 18 19.20)

Sublinhamos ainda os riscos de um grupo ndo sufici-
entemente estudado, com que cada vez mais nos depara-
mos, constituido por mées previamente vacinadas, porta-
doras de niveis mais baixos de anticorpos, aparentemente
menos eficazes e com vida média menor, comparativa-
mente aos adquiridos pela doenga natural ?*. Serdo estes
anticorpos eficazes e protectores até aos 15 meses de
vida dos filhos? Bastard uma politica vacinal rigorosa,
global e controlada, conforme o sugerido pelo estudo
Holandés "%, ou ter-se-d4 de antecipar a primeira inocu-
lacdo para os 6-9 meses e revacinar as criangas aos 15
meses?
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