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São descritas as alterações histopatológicas observadas em camundongos 
infectados experimentalmente com os arbovirus Mucambo, EEE e Cocai. O virus 
Mucambo determinou lesões renais; o EEE demonstrou especial mesenquimo- 
tropismo; o virus Cocai lesões de topografia seletiva subependimária.

Vários autores têm se preocupado com 
a descrição das lesões experim entais pro­
duzidas por arbovirus, quer do grupo A (1, 
9 e 15), como do grupo B (2 e 3) e C (6, 
7, 8) .

De um  modo geral as lesões com um ente 
descritas estão lim itadas ou ao sistema 
nervoso central ou ao fígado (1, 3, 6, 7 e 
8), e excepcionalm ente em outros setores 
do organismo, como o caso do virus Aurá, 
determ inando lesões no miocárdio (9); fo­
cos de necrose têm  sido assinalados em 
gânglios linfáticos e na  medula óssea de 
cobaios e coelhos infectados com virus 
VEE (15). Hiperemia renal com oblitera­
ção do espaço de Bowman foi descrita por 
Sm ithburn  (12) na infecção experim ental 
pelo virus Semliki; a degeneração m us­
cular, com necrose focal tem sido iden ti­
ficada na patologia dos virus Middelburg 
e Chikungunya (10 e 16) e Sindbis (13) 
im itando as lesões determ inadas pelos vi­
rus do grupo Coxsackie. Da mesma m a­
neira, a necrose da gordura h ibernante 
(“brown f a t” > descrita neste grupo de vi­
rus tem  sido tam bém  referida na infecção

experim ental de camundongos com virus 
G etah (14) e Sagiyam a (11) .

O mesenquim otropism o de alguns virus 
não tem sido convenientem ente enfatizado, 
em que pese a ocurrência de complexos 
antígeno-anticorpo-fluoresceína na infec­
ção experim ental pelo vírus Junin , Oribo- 
ca, e do grupo VSV (4, 5 e 8), em células 
do tecido conjuntivo.

O presente relato  tem por objetivo as­
sinalar algum as lesões pouco usuais detec­
tadas no curso da infecção experim ental 
de camundongos por virus Mucambo, EEE 
e Cocai.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram  utilizadas as am ostras BeAn 
94768 (M ucambo), BeAn 119081 (EEE) e 
BeAr 39377 (Cocai) .

A am ostra de virus Mucambo foi iso­
lada de urina de um Oryzomis goeldii por 
inoculação da mesma em cam undongo re- 
cemnascido, estando aquele roedor silves­
tre  com hem atúria . Foram  inoculados lo­
tes de 6 anim ais adultos, para cada título
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<10~: a 10-') e via de inoculação i cerebral 
e in traperitoneal utilizando 0.02 e 0.03 ml. 
respectivam ente), com suspensão de virus 
procedente do liofilizado de cérebro de ca ­
mundongo recemnascido, em prim eira pas­
sagem. Os anim ais, num  total de 19, fo­
ram  sacrificados em dias sucessivos, a p a r­
tir  do 6? dia de inoculação; o sacrifício foi 
por decapitação, sem anestesia, com ime­
diata  re tirada das vísceras, que foram  fi­
xadas em formol neutro a l09r e em lí­
quido de Bouin, de preparo recente.

A am ostra de virus EEE foi inoculada 
em lotes de 6 anim ais recemnascidos e 6 
anim ais adultos, utilizando igualm ente as 
vias cerebral e intraperitoneal, variando 
as diluições en tre  10-’ a 10--1. Todos os ca­
mundongos foram anestesiados, sacrifica­
dos e fixados em formol neutro a 109Í . Os 
anim ais adultos foram  necropsiados e re­
tirados quase todos os órgãos, incuindo a 
pele e músculos. Os anim ais recem nasci­
dos foram fixados in toto. após incisão na 
cavidade cran iana e tóraco - abdominal, 
para  facilitar a penetração do fixador. Os 
anim ais foram sacrificados com sintom as 
paralíticos no 4? e 7<? dia após inoculação 
(recemnascidos) e no 109 dia após ino­
culação, um único anim al adulto.

A am ostra de virus Cocai foi isolada de 
um lote de 119 Gigantolaslaps colhidos do 
Oryzomys sp. capturados com arm adilhas 
na floresta do Km. 92 da rodovia Belém- 
Brasília. Nas reações com soros dos gru­
pos de Belém, e protótipos, ele reage so­
m ente com seus anti-soros homólogos, te n ­
do sido negativa com 19 im une-soros para 
tipos exóticos, incluindo os tipos de soro 
Ind iana  e New Jersey do grupo da Esto- 
m atite  vesicular. E n tre tan to  as provas 
que resultaram  de perm uta de im une-soro 
entre os laboratórios de Trinidad e Belém 
indicam  que o BeAr 39377 e Tr VI 40233 
(isolado em Port of Spain) apresentam  
relações entre si. Foram  exam inados 17 
camundongos de 4 dias de idade, inocula­
dos por via cerebral, com 0.02 ml. de virus 
do soro de camundongo, 8^ passagem, com 
títulos que variaram  de 10-:: a IO-1 u tili­
zados no curso de provas de neutralização, 
Foram  sacrificados os anim ais não pro te­
gidos, que se apresen taram  moribundos ou 
paralíticos. O tempo médio de sobrevivên­
cia dos anim ais inoculados e sem prote­
ção foi de 2 dias (10- e 10-*). Foram, em 
realidade, realizadas 3 provas de neu tra li­

zação (proteção», resultando 6 anim ais da. 
prim eira experiência, 6 da segunda e 5 da 
te rce ira ,

RESULTADOS

Em relação ao virus Mucambo, os re ­
sultados histopatológicos não dependeram  
da via de inoculação e nem variações quan­
tita tivas foram observadas em função do 
título do inóculo. Em todos os anim ais 
que se apresen taram  moribundos foi cons­
ta ta d a  a presença de quadro encefalítico 
(figura 1) . Além desses achados de agres­
são neuronal foram  assinaladas aterações 
hepáticas variáveis (figura 2) rep resen ta­
das por graus variáveis de vacuolização dos 
hepatócitos, necrose focal ocasional, aniso- 
cariose pouco pronunciada e discreta pro­
liferação m esenquim al. Cham ou-nos a te n ­
ção o com prom etim ento renal (figura 3) . 
Em 8 anim ais foram observadas alterações 
renais do tipo da glomerulite hem orrágica; 
em 4, do tipo glomerulite proliferativa e em 
1, proligeração do epitélio capsular. Em 
8 anim ais foi descrita congestão glom eru­
lar ou intersticial, isolada ou com as de­
mais lesões acim a descritas; não foram  ob­
servados dados dignos de registro em ape­
nas 3 anim ais.

O virus EEE, em cam undongos recem ­
nascidos apenas, determ inou lesões ao n í­
vel do tecido conjuntivo jovem, incluindo 
pericondrio, periosteo e bainha tendinosa 
(figura 4 ). Tais lesões estavam  carac te ­
rizadas por focos necróticos, traduzidos por 
cariorrexe e cariopicnose, assim como im a­
gens de lise celular, a p ar de moderado 
ed em a. Com m enor freqüência foi assina­
lado igual tipo de com prom etim ento no in ­
terstício miocárdico.

O que se assinala de especial em re la ­
ção ao quadro histopatológico da infecção 
experim ental pelo virus Cocai é, no qua­
dro encefalítico, a presença de lesões sub- 
ependim árias, de topografia constante, re ­
presentadas por imagens de cariólise e ca ­
riorrexe não só ao nível das células neu- 
ronais como tam bém  gliais (figuras 5, 6, 
7 e 8) .

COMENTÁRIOS

De um modo geral, a análise da p a ­
tologia experim ental dos virus M ucam­
bo. EEE e Cocai, dem onstra lesões poucc
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usuais quando com paradas com as iden ti­
ficadas com outros arbovirus (6, 7) , Mes­
mo o quadro encefalitico, característico 
dos arbovirus em geral quando inoculados 
em cam undongos recemnascidos, mostra, 
no caso do vvirus Cocai, um a topografia 
seletiva sub-ependim ária, achado que não 
se confirm a com outros arbovirus. O mais 
im portante, en tre tan to , é a possibilidade 
de identificação não só de lesões ao nível 
das células de linhagem  neuronal, como, 
m uito particularm ente, na neuroglia.

A análise histopatológica do virus Mu- 
cambo, isolado originariam ente de um roe­
dor silvestre com hem atúria, é tam bém  
um achado singular, unicam ente com pa­
rável com as lesões produzidas pelo virus 
Semliki (12 >.

Talvez de im portância apreciável, pelo 
menos do ponto de vista doutrinário, é a 
identificação de lesões ao nível de células 
do tecido conjuntivo, isto é, em tecido de 
sustentação, fato  só recentem ente estabe­
lecido com o emprego de técnicas de imu-

nofluorescência (4,5 e 8> . O certo é que 
com metodologia mais sofisticada su r­
preende-se o complexo virus-anticorpo- 
fluoresceina em células conjuntivvas, sem 
en tre tan to  a detecção, pelo menos em n í­
vel de microscopia ótica, de lesões celula­
res. No exemplo que apontam os, isto é, o 
virus EEE, as lesões foram identificadas 
facilm ente à microscopia ótica.

Parece-nos, no m om ento atual, da maior 
im portância reconhecer a participação do 
tecido de sustentação na agressão virai, 
uma vez que num erosas conjecturas etio- 
lógicas, ainda m eram ente especulativas, 
têm sido apontadas no determ inism o de 
doenças h u m a n a s .
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SUMMARY

A descriptizn is given of the histopathological changes observed in mice 
injected experimentally with Mucambo. EEE and Cocal arboviruses. Mucambo 
virus induced renal lesions; EEE virus demonstrated special mesenchymal tro- 
pism; Cocal viru? produced changes selectively in subependimal region.
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Fig . 1 — (MUCAMBO.i

E m  (A i e x t e n s a  e s e v e r a  d e s t r u i ç ã o  n e u r o n a l  a o  m v e l  d a  c o r t e x  f r o n t a l ;  
e m  (B )  i n f i l t r a d o  m o n o n u c l e a r  p e r i v a s c u l a r  e p r o l i f e r a ç ã o  g l i a l  c o m  f i ­
g u r a s  d e  n e u r o n o f a g i a ;  e m  < C i  c e r e b e l o e x i b i n d o  d e s t r u i ç ã o  d e  c é l u l a s  
d e  P u r k i n j e  e p r o l i f e r a ç ã o  m i c r o g l i a l  e m  t u f o  ( g l i a l  s c h r u b ) .  H E. 
240 X  e 120 X .
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F i g .  2  —  ! M U C A M B O  i

E m  (A) e ( B > le sõ e s  f o c a i s  d e  h e p a t ó c i t o s .  e p r o l i f e r a ç ã o  d e  c é l u l a s  d e  
K u p f f e r .  H  & E . 240 X .
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E m  (A) e iB i  g l o m ê r u l o  r e n a l  e x i b i n d o  p r o l i f e r a ç ã o  c e l u l a r  i n t e n s a  c o n g e s t ã o :
cn  •( i e ( D i  t u b u l o s  r e n a i s  c o n t e n d o  m a t e r i a l  p r o t e i n á r e o  e h e m a t i a . s  H f c  E
120 X  ? 240 X .



E m  (A) e i B )  á r e a s  c i r c u n s c r i t a s  cie d e g e n e r a ç ã o  e 
n e c r o s e  d o  p e r i c ô n d r i o  c o s t a l .  H.  & E 120 X  e 240 X, 
E m  i Ci ,  d e g e n e r a ç ã o  e n e c r o s e  d o  p e r i ó s t e o ,  e x t e n -  
d e n d o - s e  à m u s c u l a t u r a  c i r c u n v i z i n h a .  H  «te E  120 X .
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F ig .  5 — i C O C A L  f

A l t e r a ç õ e s  c e l u l a r e s  s e v e r a s  a o  n í v e l  d o  p l e x o  c o r ó i d e  d o  v e n t r í c u l o  l a t e r a l ,  
( A) .  e p ê n c U m a  d o  v e n t r í c u l o  l a t e r a l  t B ). E m  (C )  d e t a l h e  e x i b i n d o  d e s a r r a n j o  
e d e s t r u i ç ã o  c e l u l a r  i n t e n s a .  H  & E e C r e s l l - v i o l e t a  100 X  e  200 X.



Fig'. 6 — (C O C A L )

C a n a l  c e n t r a l  m e d u l a r  c o m  s e v e r a  d e s t r u i ç ã o  do  
r e v e s t i m e n t o  e p e n d i m á r i o  ( A) ;  e m  i B > e p e n d i m o -  
c.itos e x i b i n d o  i n t e n s a  c a r i o p i c n o s e  e c a r i o r r e x i a ,  
H  &  E  120 X  e 420 X .



Fig’, 7 — íC O C A L

I A) p o n t a  a n t e r i o r  d a  m e d u l a  c o m  a l t e r a ç õ e s  n e u r o n a l s  g r a v e s ;  
(B i  C a m a d a  g r a n u l a r  d e  h i p o c a m p o  r a r e f e i t a  p o r  i n t e n s a  d e s ­
t r u i ç ã o  n e u r o n a l ;  (C)  N e u r ô n i o s  g r a n u l a r e s  e x i b i n d o  f i g u r a s  d e  
c a r i o r r e x i a  e c a r i o p i c n o s e  i s e t a i .  C r e s i l - v i o l e t a .  360 X . 120 X  
e 460 X .
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F ig .  8 — (C O C A L )

E m  (A )  le sõ e s  s e v e r a s  e m  c é l u l a s  g l i a i s  o b s e r v a n d o - s e  i n t e n s a  
c a r i o r r e x i a ;  e m  ( B ) v a r i á v e l  e s p e c t r o  l e s i o n a i  n e u r o n a l .  c o m  
n e c r o s e  p a r c i a l  d e  g â n g l i o  e s p i n h a l .  C r e s i l - v i o l e t a .  240 X ,


