LESOES POUCO USUAIS NA HISTOPATOLOGIA EXPERIMENTAL
DE ARBOVIRUS AMAZONICOS *

Leonidas Braga Dias, Francisco Duarte e Domingos de Paola

Sdo descritas as alteracbes histopatologicas observadas em camundongos
infectados experimentalmente com os arbovirus Mucambo, EEE e Cocal. O virus
Mucambo determinou lesées renais; o EEE demonstrou especial mesenquimo-
tropismo, o virus Cocal lesdes de topografia seletiva subependimdria.

Varios autores tém se preocupado com
a descricao das lesfes experimentais pro-
duzidas por arbovirus, quer do grupc A (1,
9 e 15), como do grupo B (2 e 3) e C (6,
7, 8).

De um modo geral as lesdoes comumente
descritas estao limitadas ou ao sistema
nervoso central ou ao figado (1, 3, 6, 7 e
8), e excepcionalmente em outros setores
do organismo, como o caso do virus Aura,
determinando lesfées no miocardio (9): fo-
cos de necrose tém sido assinalados em
ganglios linfaticos e na medula &ssea de
cobaios e coelhos infectados com virus
VEE (15). Hiperemia renal com oblitera-
¢ao do espago de Bowman foi descrita por
Smithburn (12} na infeccao experimental
pelo virus Semliki; a degenera¢do mus-
cular, com necrose focal tem sido identi-
ficada na patologia dos virus Middelburg
¢ Chikungunya (10 e 16) e Sindbis (13)
imitando as lesfes determinadas pelos vi-
rus do grupo Coxsackie. Da mesma ma-
neira, a necrose da gordura hibernante
(“brown fat”) descrita neste grupo de vi-
rus tem sido também referida na infeccao

experimental de camundongos com virus
Getah (14) e Sagiyama (11).

O mesenguimotropismo de alguns virus
nao tem sido convenientemente enfatizado,
em que pese a ocurréncia de complexos
antigeno-anticorpo-fluoresceina na infec-
cao experimental pelo virus Junin, Oribo-
ca, e do grupo VSV (4, 5 e 8), em células
do tecido conjuntivo.

O presente relato tem por objetivo as-
sinalar algumas lesGes pouco usuais detec-
tadas no curso da infeccio experimental
de camundongos por virus Mucambo, EEE
e Cocal.

MATERIAL E METODOS

amostras BeAn
(EEE) e

Foram utilizadas as
94768 (Mucambo), BeAn 119081
BeAr 39377 (Cocal) .

A amostra de virus Mucambo f{oi iso-
lada de urina de um OQryzomis goeldii por
inoculacdo da mesma em camundongo re-
cemnascido, estando aguele roedor silves-
tre com hematuria. ¥Foram inoculados lo-
tes de 6 animais adultos, para cada titulo
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(10-+ a 10~y e via de inoculacdo rcerebral
e intraperitoneal utilizando 0.02 ¢ 0.03 ml.
respectivamente), com suspensiao de virus
procedente do liofilizado de cérebro de ca-
mundongo recemnascido, em primeira pas-
sagem. Os animais, num total de 19, fo-
ram sacrificados em dias sucessivos, a par-
tir do 6° dia de inoculacéo; o sacrificio foi
por decapitacao, sem anestesia, com ime-
diata retirada das visceras, que foram fi-
xadas em formol neutro a 10% e em li-
quido de Bouin, de preparo recente.

A amostra de virus EEE foi inoculada
em lotes de 6 animais recemnascidos e 6
animais adultos, utilizando igualmente as
vias cerebral e intraperitoneal, variando
as diluicoes entre 10-' a 10-*. Todos os ca-
mundongos foram anestesiados, sacrifica-
dos e fixados em formol neutro a 10% . Os
animais adultos foram necropsiados e re-
tirados quase todos os orgaos, incuindo a
pele e musculos. Os animais recemnasci-
dos foram fixados in toto, apds incisao na
cavidade craniana e toraco-abdominal,
para facilitar a penetracao do fixador. Os
animais foram sacrificados com sintomas
paraliticos no 49 e 79 dia apos inoculacao
(recemnascidos) e no 10° dia apds ino-
culaciao, um unico animal adulto.

A amostra de virus Cocal foi isolada de
um lote de 119 Gigantolaslaps colhidos do
Oryzomys sp. capturados com armadilhas
na floresta do Km. 92 da rodovia Belém-
Brasilia. Nas reacdes com soros dos gru-
pos de Belém, e protdétipos, ele reage so-
mente com seus anti-soros homologos, ten-
do sido negativa com 19 imune-soros para
tipos exoticos, incluindo os tipos de soro
Indiana e New Jersey do grupo da Esto-
matite vesicular. Entretanto as provas
gue resultaram de permuta de imune-soro
entre os laboratérios de Trinidad e Belém
indicam que o BeAr 39377 e Tr V1 40233
(isolado em Port of Spain) apresentam
relacoes entre si. Foram examinados 17
camundongos de 4 dias de idade, inocula-
dos por via cerebral, com 0.62 ml. de virus
do soro de camundongo, 8% passagem, com
titulos gue variaram de 10~ a 10~ utili-
zados no ecurso de provas de neutralizacao.
Foram sacrificados os animais nao prote-
gidos, que se apresentaram moribundos ou
paraliticos. © tempo médio de sobrevivén-
cia dos animais inoculados e sem prote-
cao foi de 2 dias (10-* e 10-+). Foram, em
realidade, realizadas 3 provas de neutrali-

zacao (protecdo’, resultando 6 animais da
primeira experiéncia, 6 da segunda e 35 da
terceira .

RESULTADOS

Em relacao ao virus Mucambo, os re-
sultados histopatolégicos nao dependeram
da via de inoculacao e nem variacoes quan-
titativas foram observadas em funcao do
titulo do indculo. Em todos os animais
que se apresentaram moribundos foi cons-
tatada a presenca de quadro encefalitico
(figura 1) . Além desses achados de agres-
sao neuronal foram assinaladas ateracoes
hepaticas variaveis (figura 2) representa-
das por graus variaveis de vacuolizacao dos
hepatocitos, necrose focal ocasional, aniso-
cariose pouco pronunciada e discreta pro-
liferac2o mesenquimal. Chamou-nos aten-
¢io o comprometimento renal (figura 3.
Em 8 animais foram observadas alteracoes
renais do tipo da glomerulite hemorragica;
em 4, do tipo glomerulite proliferativa e em
1, proligeraciao do epitélio capsular. Em
8 animais foi descrita congestao glemeru-
lar ou intersticial, isolada ou com as de-
mais lesCes acima descritas; nao foram ob-
servados dados dignos de registro em ape-
nas 3 animais.

O virus EEE, em camundongos recem-
nascidos apenas, determinou lesées ao ni-
vel do tecido conjuntivo jovem, incluindo
pericondrio, periosteo e bainha tendinosa
(figura 4). Tais lesOes estavam caracte-
rizadas por focos necroticos, traduzidos por
cariorrexe e cariopicnose, assim como ima-
gens de lise celular, a par de moderado
edema. Com menor freqléncia foi assina-
lado igual tipo de comprometimento no in-
tersticio miocardico.

O que se assinala de especial em rela-
cao ao quadro histopatoldgico da infeccao
experimental pelo virus Cocal é, no qua-
dro encefalitico, a presenca de lesdes sub-
ependimarias, de topografia constante, re-
presentadas por imagens de cariolise e ca-
riorrexe nao sé ao nivel das células neu-
ronais como também gliais (figuras 5, 6.
Te 8.

COMENTARIOS

De um modo geral, a analise da pa-
tologia experimental dos virus Mucam-
bo. EEE e Cocal, demonstra lesoes poucc
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usuais quando comparadas com as identi-
ficadas com outros arbovirus (6, 7). Mes-
mo o quadro encefalitico, caracteristico
dos arbovirus em geral gquando inoculados
em camundongos recemnascidos, mostra,
no caso do vvirus Cocal, uma topografia
seletiva sub-ependimaria, achado que nao
se confirma com outros arbovirus. O mais
importante, entretanto, ¢ a possibilidade
de identificacao nao so6 de lesdes ao nivel
das células de linhagem neuronal, como,
muito particularmente, na neuroglia,

A analise histopatoldgica do virus Mu-
cambo, isolado originariamente de um roe-
dor silvestre com hematuaria, é¢ também
um achado singular, unicamente compa-
ravel com as lesdes produzidas pelo virus
Semliki 12y,

Talvez de importancia apreciavel, pelo
menos do ponto de vista doutrinario, é a
identificacdo de lesdes ao nivel de células
do tecido conjuntivo, isto é, em tecido de
sustentacao, fato s recentemente estabe-
lecido com o emprego de técnicas de imu-
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nofluorescéncia (4,5 e 8). O certo é gue
com metodologia mais sofisticada sur-

preende-se o complexo virus-anticorpo-
fluoresceina em células conjuntivvas, sem
entretanto a deteccdo, pelo menos em ni-
vel de microscopia 6tica, de lesOes celula-
res. No exemplo que apontamos, isto é, o
virus EEE, as lesbes foram Iidentificadas
facilmente a microscopia otica.

Parece-~nos, no momernto atual, da maior
importancia reconhecer a participacdo do
tecido de sustentacdo na agressao viral,
uma vez gue numerosas conjecturas etio-
logicas, ainda meramente especulativas,
tém sido apontadas no determinismo de
doencas humanas.

AGRADECIMENTOS

Grande parte da elaboracao deste tra-
balho foi efetuada no Instituto Evandro
Chagas (Belém — Para). A sua direcao
e corpo de pzsguisadores e técnicos, nossos
agradecimentos.

SUMMARY

A descriptisn is given of the histopathologizal changes observed in mice

injected experimentally with Mucambo, EEE and Cocal arboviruses.

Mucambo

virus induced renal lesions; EEE virus demonstrated specigl mesenchymal tro-
pism; Cocal virus produced changes celectively in subependimal region.
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Fig. 1 — (MUCAMBO;

Em (A) extensa e severa destruicdo neuronal ao nivel da corvex frontal;
em (B) infiltrado mononuclear perivascular e proliferacio glial com fi-
guras de neuronofagia; em (C; cerebelo exibindo destruicdo de células
de Purkinje e proliferacao microglial em tufo (glial schrub). H & E.
240 X e 120 X.




Fig. 2 -- {MUCAMBO!

Em (A) e (B) lesdes focais de hepatdcitos, e proliferacido de células de
Kupffer, H & E . 240 X.



rig. 3 — ({MUCAMBO;

Em (A) e (B) glomérulo renal exibindo proliferacio celular e intensa congestan:
en. () e (D) tubulos renais contendo material proteinaceo e hematias. H & I
120 X =2 240 X



Fig. 4 — (EEE)

Em (A) e (B) areas circunscritas de degeneracao e
necrose do pericoudrio costal. H. & E 120 X e 240 X
Em (C). degeneracdo e necrose do periosteo, exten-
dendo-ss a4 musculatura circunvizinha. H & E 120 X.



Fig. 5 — (COCAL:

Alteragbes celulares severas ao nivel do plexo coroide do ventriculo lateral,
(A). epéndima do ventriculo tateral (B). Em (C) detalhe exibindo desarranjo
e destruicdo celular intensa. H & E e Cresll-violeta 100 X e 200 X.



Fig. 6 — (COCAL)

Canal central medular com severa destruicdo do
revestimento ependimario (A): em (B} ependimo-
citos exibindo intensa cariopicnose e cariorrexia,
H & BE 120 X e 420 X.



Fig, 7 — 1COCAL)

(A) ponta anterior da medula com alteracdes neuronais graves:
(B) Camada granular de hipocampo rarefeita por intensa des-
truicdo neuronal: {(C) Neurdnios granulares exibindo figuras de

cariorrexia e cariopicnose (seta). Cresil-vioteta. 360 X, 120 X
e 460 X.



Fig. 8 — (COCAL:

Em (A) lesOes severas em células glials observando-se intensa
caricrrexia; em (B) variavel espectro lesional neuronal, com
necrcse parcial de gangllo espinhal. Cresil-violeta. 240 X.



