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Resumo

Ovirusdaestomatitevesicular (VEV) éum VesiculovirusdafamiliaRhabdoviridae queinfectamamiferos
e causa lesdes vesiculares semel hantes as observadas na febre aftosa. A encefalite experimental pode
ser induzida em roedores e 0s sintomas séo semel hantes aos observados naraiva; entretanto, as lesdes
observadas no encéfalo dos animais sdo diferentes. Corpusculos de inclusdo ndo sdo observados, ha
necrose especialmente daregido do bulbo olfatério e em alguns casos, ventriculite. Observamos que o
padrdo temporal de disseminagdo do VEV e os aspectos morfoldgicos das lesdes sdo similares aos
descritos naliteratura. O virus parece se disseminar através dos ventricul os cerebrais, multiplicando-se
em células do epéndimae em neurdnios, além de utilizar o transporte retrogado e anterégrado. Constatamos
quedevido afacilidade de manipulagéo do virus, este model o experimental tem sido utilizado em iniimeros
trabalhos de pesquisa em diversas areas. Se por um lado, os relatos sobre a patogenia da infecgéo sdo
numMerosos, por outro lado, ainda existem muitas lacunas que envolvem, por exemplo, aspectos sobre a
transmissdo do virus, a recuperacdo dos animais infectados e a participacdo de células gliais durante a
fase aguda e a fase de recuperagéo dos animais.

Palavraschave: VirusdaEstomatite Vesicular, Encefalite Aguda, Modelo Experimental, Camundongo.

Abstract

The Vesicular Stomatitis Virus (VSV) isaVesiculovirus of the Rhabdoviridae family that infects mammals
and causes vesicular lesions similar to those of foot-and-mouth disease. VSV experimental encephalitis
can be induced in rodents and the symptoms are similar to those observed in rabies. However, the
lesions observed in the animals” encephalon are different. Inclusion bodies are not observed. Thereis
necrosis, particularly in theregion of the olfactory bulb, and, in some cases, ventriculitis. It was observed
that the time pattern of VSV dissemination and the morphological aspects of the lesions are similar to
those described in literature. The virus seems to be disseminated through the brain ventricles, being
multiplied in the ependymacells and in the neurons, besides using retrograde and anterograde transport.
It was noticed that, due to the facility of virus manipulation, this experimental model has been used in
innumerable research studies in several fields. If, on the one hand there are plenty of reports on the
infection pathogenesis, on the other hand there are many gaps involving, for instance, aspects about
virustransmission, recovery of infected animals and participation of glia cellsin the acute aswell asin
the recovery phases.
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I ntroducéo

O virusdaestomatitevesicular (VEV) éumvirus
RNA, de fita simples, do género Vesiculovirus
(familia Rhabdoviridae), capaz de infectar muitas
espécies de mamiferos e, ocasionalmente, 0 homem
(LETCHWORTH, 1999). Uma glicoproteina do
envel ope, denominadaproteina-G, éresponsavel pela
induc&o de anticorpos neutralizantes e distingue os
principais sorotipos do virus: Indianae New Jersey
(KELLEY etad., 1972).

Existe similaridade entre as lesdes vesiculares
causadas pelo VEV e pelo virus da febre aftosa, e
0S prejuizos econdmicos aliados a infeccdo clinica
sdo consideraveis, motivo pelo qual os surtos desta
doenca sgjam mantidos sob controle estrito pelas
agéncias de Vigilancia Sanitaria de alguns paises,
incluindo o Brasil. A estruturarelativamente simples
dessevirus, aaltacapacidade dereplicacdo e o rgpido
curso da doenca fazem deste um bom modelo para
estudos em morfologia, virologia, imunologiae em
biologiamolecular (LETCHWORTH, 1999).

A encefalite pelo VEV pode ser produzida por
inoculagdo intracerebral ou intranasal (COX &
OLINTSKY, 1933 apud MY OSHI,. HARTER; HSU
) ou intranasal (SABIN E OLINTSKY,
1937a,1937b). Em umasériedetrabalhos, SABIN E
OLINTSKY (1937a, 1937b, 1938a, 1938b)
demonstraram gque camundongos jovens e velhos
eram igualmente susceptiveis a encefalite apés
inoculagdo intracerebral. Os sintomas clinicos da
infecgdo experimental pelo VEV sdo semelhantes
aos produzidos pelo virus da raiva, com paralisia
seguida de morte do animal (WEYLAND et al.,
1992).

Otitulodo VEV no sistemanervoso central (SNC)
geralmente atinge o pico emtorno de 7-10 dias apds
ainfecgéo e tem correlagdo com a mortalidade dos
animais. Os camundongos que sobrevivem eliminam
0 virus completamente do SNC sem lesdo aparente
(FORGERet al., 1991; HUNEYCUTT et a., 1994).
Barrera & Letchworth (1996) relataram a
persisténciade RNA viral em cérebro e cerebelo de

hamsters 10-12 meses apés a inoculagdo, mas ndo
foi possivel recuperar particulasinfectantesdo VEV.
Animais que sobrevivem & infeccdo apresentam
reducao permanente de serotonina e também
alteracdo permanente do comportamento
(MOHAMMED et al., 1991).

Em camundongos, o VEV induz respostamediada
por linfécitos T citotéxicos (ROSENTHAL;
ZINKERNAGEL, 1980) e por anticorpos
neutralizantes (KELLEY et al., 1972). Segundo
Gobet et al. (1988) eLeist et al. (1987), éafracéo G
das imunoglobulinas e ndo a acdo de linfocitos T
citotoxicos a responsavel pela recuperacéo da
infecgcdo primariapel o virus. Em estudos realizados
“invitro”, Sy et al. (1983) observaram que ainfeccdo
pelo VEV resultavaem eliminagdo funcional deuma
sub populacdo de células T supressoras, 0 que “in
vivo” tornaria o animal incapaz de modular sua
respostaimune.

Huneycutt et al. (1993) descreveram amigracdo
do VEV inoculado via intranasal em camundongos
BALB-c depletados de linfécitos T CD4* ou CD8".
Os resultados sugerem que embora as células CD4*
ou CD8' limitem areplicacdo viral eadisseminagdo
transindptica ou ventricular, elas contribuem pouco
para o0 desenvolvimento das alteracBes
hi stopatol 6gi cas observadas.

Bi etd. (1995) relatam aprodugdo de 6xido nitrico,
aexpressao de moléculasdo MHC, as caracteristicas
fenotipicas e a cinética de migracéo das células do
infiltrado inflamatério apésainfeccdo pelo VEV em
camundongos Balb-c, demonstrando a importéncia
da imunidade inata e adquirida neste modelo
experimental . Entretanto, segundo estes autores, 0s
mecanismos de defesa do hospedeiro e os
mecanismos de eliminacdo do VEV durante a
infeccdo do SNC permanecem obscuros. Avaliagtes
semel hantes aquel as realizadas por Bi et al. (1995)
foram feitas por Christian et al. (1996) em
camundongos C57BI6.

Komatsu et al.(1997). demonstraram que o
tratamento de camundongos infectados com VEV
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com interleucina (I1L)-12 resultava em reducdo da
porcentagem de mortalidade e em menor
recuperacdo de particulas infectantes. E, em uma
publicacdo subseqguiente, Komatsu, Barna e Reiss
(1997) sugeriram gue a IL-12 agiria diretamente
sobre os neurdnios, ativando-os e promovendo a
eliminagéo das particulasvirais através daprodugdo
de 6xido nitrico.

Este trabalho teve como objetivo verificar as
alteracBes morfolOgicas e a presenca de antigeno
viral no encéfalo de camundongos apds ainocul agéo
do virus da estomatite vesicular por viaintranasal,
comparando os resultados com aqueles existentes
na literatura e estabelecendo parametros para a
utilizacdo do modelo.

Material e Métodos

Para inoculagdo do VEV, foram utilizados 64
camundongos C57BI6, mantidos pel o Biotério Central
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(FMRP)-USP-SP, machos, com 25-30 diasdeidade.
Os animais foram divididos em lotes de 10 animais
por caixa, e mantidos com aguaeragao “ad libitum”.

A amostra do virus da estomatite vesicular
(VEV), foi gentilmente cedidapelo Prof. Dr. Aramis
Augusto Pinto (UNESP - Departamento de
Microbiologia — Faculdade de Ciéncias Agrérias e
Veterinérias - Jaboticabal-SP). Procedeu-seaandlise,
por meio de reacdo de fixagdo do complemento
segundo protocol o descrito por Camargo et a. (1950),
de uma amostra para tipificagdo do virus, que
demonstrou a presenca do sorotipo Indiana 2.

A amostra do virus foi mantida em cultura de
células BHK-21 de hamster (Brain/Hart/Kidney)
congelada a - 80 °C. Antes de fazer a inoculagdo
nos animais, realizou-se a inoculagdo do virus em
camundongos para adaptacdo do mesmo a espécie.
Dois grupos de 12-14 camundongos Swiss, machos
com 5-7 semanasreceberam inocul agdo intracerebral
de 0,1 ml da suspenséo de células BHK. Esses
animais comecaram a apresentar sintomas 3-4 dias

apos ainoculagdo, quando foram sacrificados com
éter. Procedeu-se entdo a retirada do encéfalo, que
foi triturado em gral, adicionando-se 1ml de solucéo
salina tamponada (pH = 7,4) para cada 1g de
encéfalo. Para auxiliar a trituragdo do material,
adicionou-se umapequenaquantidade de areia estéril.
A suspensao de encéfalo foi tratada com
Pentabi 6tico® durante 20-30 minutos em geladeira,
centrifugada a 2000 rotagfes por minuto (rpm) e o
sobrenadante utilizado para a inoculacéo
intracerebral de outros 12-14 camundongos. A
suspensao de virus obtida da 42 passagem
intracerebral foi capaz de infectar os camundongos
através de inoculagéo intranasal.

A partir da 4% passagem, obtiveram-se 7ml de
sobrenadante do SNC que foram utilizados para a
inoculacdo dos animai s que compuseram oS grupos
experimentais. A amostrafoi separadaem aliquotas
mantidas em freezer - 80 °C, descongel adas apenas
no momento dasuadutilizagdo. Otitulo doinéculo em
TCID,,, calculado segundo o método de Reed &
M Uench (1938), foi igual a10° virug/ml.

Devido a alta susceptibilidade dos animais mais
jovenseamaior resisténciaao virusdosanimaismais
velhos, previamente rel atadas por Sabin & Olintsky
(1938a), a inoculagdo do virus foi realizada em
animais com 25-30 dias deidade, idade esta que foi
previamente determinada em experimento piloto.

O volumedoinéculo foi determinado pé meio de
inoculacdo préviade grupos de 10 camundongos com
diferentes volumes da suspensdo do virus. Verificou-
se a ocorréncia de mortalidade de 60% dos animais
inoculados com 3 ¥4 da suspenséo, volume este que
também permitiaaspiracdo adequadadagoticula. Os
camundongos foram inoculados no dia 0 e
sacrificados nos dias 2, 4 e 6 apés a inoculacéo do
virus (pi) (Tabelal).

Cadaanimal foi perfundido por viaintracardiaca
com cercade 30-40 ml de PBS tamponado (pH 7,4)
e, em seguida, com 20-30 ml de solugéo de
paraformoldeido a 4%. Depois de serem retirados
da caixa craniana, os encéfalos foram mantidos
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durante no maximo 12 horas em solucéo de
paraformal deido a4%, transferidos paraumasolugéo
de dcool a 70% e incluidos em parafina segundo o
procedimento padr&o. Os encéfal osforam incluidos
inteiros, para a obtencdo de cortes horizontais e
separados em dois hemisférios, para obtencéo de
cortes sagitais. Paraa coloragdo pela hematoxilina-
eosina(H-E) e paraas reaces de imunoistoquimica
foram obtidos cortes de 5%4m seqlienciais.

Foram realizadas avaliagBes dos cortes
hi stol 6gi cos corados pela H-E dos camundongos dos
grupos | e I, trés vezes em tempos diferentes, em
cada ponto de sacrificio, para a determinacdo da
porcentagem das alteracBes observadas. Como
controlenormal, foram utilizados cortesdos encéfa os
deanimaisdo grupo 1.

A distribui¢do de antigenosvirais e dos astricitos
reativosaproteinaglial fibrilar &cidaforam avaliados
pelo método ABC (complexo avidina biotina
peroxidase) de imunoistoquimica. Os cortes foram
desparafinados e hidratados e procedeu-se ao
blogqueio da peroxidase endogena (1% H,O, em
tampaofosfato (PBS), pH 7,4, 20 min). Apds enxéglie
trés vezes em PBS+soroabumina bovina (BSA) a
1%, os cortes foram tratados com tripsina (1%, 30
min. 37°C), lavados trés vezes em PBS+BSA a 1%
e os sitiosinespecificos foram blogueados com leite
em po desnatado (Molico® 3% em PBSpH 7,4). Os
cortes foram incubados “overnight” a 4°C com
anticorpo primério anti-VEV (1:1000 fracdo gama
produzida em cobaias no Departamento de
MicrobiologiadaFCAV-UNESP) eanti-glid fibrillar
acidic protein (GFAP) (1:300, Dako). Apbésalavagem
em PBS+BSA 1% (trés vezes) foram incubados,
respectivamente, com o anticorpo secundario anti-
cobaiabiotinilado (1:200, Vector) eanti-coelho (1:100,
Dako) por 45 minutos no escuro. Em seguida ao
enxéagle trés vezes em PBS+BSA a 1%, procedeu-
se a incubacdo com complexo AB (1:100, Vector)
por 45 minutos. Os cortesforam novamente lavados
e areagao revelada com 3-Amino-9-Ethylcarbazole
(AEC) (SIGMA) para marcagdo do VEV, com
diaminobenzidina (DAB) para a marcagdo dos
agtrocitosefind mente contracoradas com hematoxilina

de Mayer. As |laminas coradas com AEC foram
montadas em meio agquoso eaquel ascoradascom DAB
desidratadas e montadas em basamo. Para controle
das reacdes inespecificas utilizaram-se cortes
seqlienciais onde o anticorpo primario foi suprimido.
Fotomicrografiasredizadas com cameraRicoh acoplada
amicroscépio Hund H500.

Tabela 1- Numero total de animais que constituiram cada
grupo experimental.

Dias ap0s a inoculagdo do virus

20 40 60
Grupo | 14 17 18
Grupo Il 05 05 05

Grupo | - Inoculagdo do virusno dia0;
Grupo Il - Controledo virus- instilacéo de PBS estéril nas
narinas no diaO.

Resultados
Sintomas e evolucdo clinica.

Os sintomas foram observados em 60% dos
animais quatro dias ap6s a inoculacdo. Os
camundongos inicialmente ficavam amontoados e
com os pélos arrepiados. No quinto dia, alguns
animais apresentavam conjuntivite purulenta.
Posteriormente, apresentavam dificuldade de
caminhar que progredia para paralisia, observada
primeiramente nos membros posteriores e depois
também nos anteriores. Com o agravamento da
paralisia, ocorriamorte por insuficiénciarespiratoria.
Os camundongos que apresentavam paralisia de
posteriores eram sacrificados para se evitar o
sofrimento desnecessario da progressao dos sintomas
antes da morte.

AnadliseHistol6gica
Caracterizacdo morfol gica das |esdes.

As principais alteracdes morfologicas,
inflamatorias e/ou degenerativas, observadas nos
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cortes corados pela hematoxilina-eosina nos trés
pontos de sacrificio dos animais estéo relacionadas
nasFiguras 1 B, C eD. Doisdias apds ainoculagdo
do virus, as lesdes foram discretas e localizadas no
bulbo olfatério. A alteracdo observada em maior
nimero de animais foi a presenca de infiltrado
inflamatdrio (Ieptomeningite) no bulbo olfatdrio. Um
nuimero pequeno de camundongos apresentou
|eptomeni ngite mais grave associadaanecrose focal
guefoi caracterizadapor presencade pequenosfocos
derarefacdo do tecido nervoso e presenca de debris
celulares comprometendo aproximadamente ¥4 da
areado bulbo olfatorio.

No quarto dia, houve agravamento do processo
inflamatério e muitos animais apresentaram leséo
inflamatéria intensa, localizada na regido basal do
encéfalo, passando pel o quiasma éptico e al cancando
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otronco cerebral. Ventriculitefoi observadaem uma
peguena porcentagem dos camundongos.

No sexto diaapbsainoculacao do VEV, todos os
animais examinados apresentavam algum tipo de
comprometimento tecidual no bulbo olfatério. A lesdo
mais grave observada nesta regido caracterizou-se
pelo aspecto tumefeito e amolecido do tecido,
correspondendo microscopicamente a necrose do
tecido. Um pouco mais dametade dos camundongos
apresentou leptomeningite disseminada, que atingia
particularmente a base do encéfalo. Nesse caso, ela
era geralmente acompanhada de ventriculite e
presenca de células inflamatérias no parénquima,
infiltrado linfocitério perivascular, microgliaem bastéo
efocos de necrose tecidual comprometendo regides
importantes como tdlamo, hipotalamo e tronco
cerebral.
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Figural- A - Principaisregides do encéfalo onde os antigeros do virus da estom atite vesicul ar foram localizados por
imunoistoquimica. Principais alteragdes morfol égicas observadas. B - no 20 diapi, C - no 40 diapi eD - no 60 diapi I/
M BO - infiltrado inflamatorio/M eningite discreta naregido do bulbo olfatério, NBOf - Necrose focal naregido do bulbo
olfatério, MGBO - Meningite grave disseminada. V/IMGD - Ventriculite associadaameningite grave disseminadaMBO/
NBO - Meningite e/ou necrose naregi&o do bulbo olfatério, MGD - Meningite grave disseminada, V/ED - Ventriculite
associadaaencefalite disseminada. Grupo | (inoculado com VEV).
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Reacao de astr 6citos — astrogliose

Dois dias ap0s a inoculagdo do virus foram
observados astricitos com marcacdo positiva para a
GFAP. As células apresentavam morfologia ativada,
caracterizada principalmente por um nicleo grande e
claro, cromatinaem grumos, localizada naperiferiada
membrana nuclear, e nucléolo(s) grandes(s). O
citoplasma mostrou-se evidente e os prolongamentos
espessos, intensamente corados em marrom. Células
comestamorfologiaforam ohservadasno bulbo dlfatério,
principalmente nas regides da glialimitante externae
nas camadas de células glomerulares e mitrais.

Outras areas intensamente positivas para a GFAP
foram o hipocampo, corpo cal 0so e cerebel o.Entretanto,
seis dias apos ainoculagdo do VEV, verificamos, nos
camundongos sacrificados com sintomas heurol 6gicos,
uma reducdo na intensidade da reacdo revelada pelo
DAB em agumas destas &reas, as quais apresentavam
correspondénciacom areas necrose do tecido nervoso.

Digtribuicdodoantigenoviral

O anticorpo utilizado para detectar os antigenos
virais mostrou boa especificidade na deteccéo dos
antigenosem neurdnios (Figura2A). Doisdias apés
ainoculacéo, o virusfoi localizado apenas no bulbo
olfatério. Todos 0s animais apresentaram marcagao
positiva nesta regido, porém observamos variagdo
de intensidade da marcacdo e na distribuicdo do
antigeno viral neste ponto de sacrificio.

Nos dias quatro e seis apos a inoculacéo, houve
disseminacdo do antigeno e deteccdo do mesmo em
areas como o epéndimaperiventricular (Figura2 B),
hipocampo (Figura 2 C), corpo caloso, talamo,
hipotalamo, nicleos do mesencéfalo e nucleos do
tronco cerebral. A detecgcdo em areas como o
cerebelo (Figura2D) e cortex cerebral foram menos
freguentes. A Figura 1A representaafreguénciade
deteccdo daimunorreatividade ao antigeno viral em
areas encefélicas.

As éareas nas quais 0s neurbnios apresentaram
imunorreatividade ap anticorpo anti-VEV revelaram

boa correspondéncia com aquelas que mostravam
alteracOes degenerativas, quando observadas na
hematoxilina e eosina. Em éreas com processo
inflamat6rio intenso e necrose do tecido, amarcagéo
para os antigenos do VEV apresentava-se com
aspecto granular ou difuso.

Figura?2 - A - Escificidade dareacdo deimunoistoquimica
para a deteccdo do antigeno viral. Observar o trgjeto de
migracdo do virus (seta) a partir do ventriculo do bulbo
olfatdrio (VBO) emdiregdo ao corpo neuronal (AEC sem
contracol oragdo. Barra= 30mm. Detecgdo do antigeno vird
B - no epéndima e regido periventricular (*), C - em
neurdnios hipocampais (*) e D - em células de Purkinje
(*). EmB, C eD. Barra=25nm. O método utilizadofoi oda
avidina-biotina-peroxidade, revelado com eticarbazol e
contracorado com hematoxilina de Mayer (Grupo | -
Inoculado com VEV, 6°diap.i).

Discussao

Este model 0 estabel ecido inicialmente por Cox e
Olintsky (1933), Sabin e Olintsky (1937a, 1937b;
1938a,1938b) teve alguns aspectos de sua patogenia
em roedores caracterizados em trabalhos como os
de Bruno-Lobo et al. (1968); Miyoshi Harter e Hsu
.(1971) ealguns maisrecentes como osde Huneycutt
etal. (1993, 1994), Barna, Komatsu e Reiss (1996) e
Christian et al. (1996), Cornish et al. (2001) e Van
Den Pal et al. (2002). Para este trabalho, utilizamos
camundongos C57BI6 que, segundo Christian et al.
(1996), apresentam respostaimune Thl, comparavel
aobservadaem camundongos Balb-c por Huneycutt
et al. (1993 e 1994).
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Os sintomas clinicos da infecgdo pelo VEV,
observados nos camundongos a partir do quarto dia
apos ainoculagdo, foram semel hantes aos descritos
por Weiland et al. (1992) para o virus da raiva.
Christian et al. (1996) relatam o aparecimento de
sintomas (reducdo de atividade e pél os arrepiados)
logo no primeiro diaapds ainoculagéo intranasal do
VEV, e a paralisia dos membros posteriores foi
observadaem alguns animais em torno do sexto dia.
Por outro lado, Van Den Pol et al. (2002), que
utilizaram um virus recombinante daestomatite, ndo
observaram sintomas evidentes. E provéavel que a
diferencaem relagdo aos sintomas e mortali dade dos
camundongos neste e em outros experimentos sgjam
decorrentes de variagdo na idade dos animais, da
dose do in6culo e/ou ainda de caracteristicas
inerentes ap sorotipo Indiana 2 utilizado. Além disso,
nesse trabalho, o virus da estomatite vesicular foi
adaptado em camundongos através de passagem
intracerebral enquanto que nostrabalhos realizados
por outros pesquisadores o virus utilizado para a
inoculacdo dos animaisfoi mantido e propagado em
culturade células.

Asprincipaisateracdes morfol 6gicas observadas
no encefal o dosanimais estdo relacionadas naFigura
1 e foram similares as descritas anteriormente na
literatura por Miyoshi, Harter e Hsu (1971) e
Huneycutt et al. (1993), mas diferem em alguns
aspectos das observadas por Van Den Pol et al.
(2002) que relatam disseminagéo do processo
inflamatério em apenas um camundongo do grupo
estudado 8 dias pi. Dois dias apds a inoculacdo do
virus, aslesbesforam discretaselocalizadas no bulbo
olfatério, no qual também localizamos antigenos do
virus da estomatite. Apés o quarto dia, observamos
gue a disseminagdo do virus para outras regides foi
acompanhada do agravamento do processo
inflamatério com evolucdo para meningite e
ventriculite, o que resultou no aparecimento de
paralisiagrave em cerca de 50% dos camundongos.
Embora os sintomas sejam semelhantes aos
observados em casos de raiva, as alteragfes
morfol dgicas resultantes dainfeccdo pelo VEV séo

diferentes. Naencefaliteinduzidapelo VEV néo sdo
observadas inclusdes e o infiltrado inflamat6rio é
composto por polimorfonucleres neutrdfilos, démde
linfécitos e plasmdcitos caracteristicos dasinfecgdes
virais. Também se observaram &reas de necrose,
principa mente no bulbo olfatério, e ventriculite em
algunsanimais.

OVEV invade o SNC atravésdo nervo olfatorio,
atinge o liquido cefal orraquidiano e posteriormente
as células ependimérias (PLAKHOQOV et a., 1995).
Também ocorre disseminacdo através do transporte
neuronal retrégado e possivelmente anterégrado
resultando em infecgcdo agudado SNC (FORGUER
eta.,1991; PLAKHOV etal., 1995; VAN DEN POL
et a. 2002).

Conforme sugerido por Komatsu, Barnae Reiss
(1997), avariacdo de intensidade da marcagéo e da
distribuicéo do antigeno viral no bulbo olfatério no
inicio dainfecgéo sugere maior ou menor eficiéncia
da imunidade inata do hospedeiro, por meio da
producéo de 6xido nitrico induzidapelalL-12. Pode
também estar relacionada a infecgdo de diferentes
populacBes neuronais que utilizam diferentes
neurotransmissores (SHEPHERD & GREER, 1990).

Quanto alocalizacdo do antigeno viral, amigragdo
do virus pararegifes periventricularesem direcdo a
regides caudais do encéfalo foi bastante semelhante
aobservada por Huneycutt et al. (1994). Entretanto,
também foram observados encéfal os com marcacéo
positivaparaosantigenosviraisem neurdnioscorticais
e cerebelares. Estadistribuicéo do VEV foi descrita
em camundongosimunossuprimidos (HUNEY CUTT
et a, 1993). E provavel que esta distribuicio dos
antigenos estejarel acionadaautilizacéo de sorotipos
diferentesou que a passagem intracerebral realizada
para producédo do inéculo tenha aumentado a
virulénciadaamostra.

No presente trabalho detectaram-se células
inflamatdrias compondo o infiltrado meningeo eem
areas de necrose do tecido nervoso. Existem
evidénciasdequeascélulas T podem ser ndo apenas
mediadoras da imunidade protetora, mas também
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indutoras de lesfo imunopatol 6gica (WELSH et al.,
1997).

Sabe-sequeadiminacéo devirusdo SNC por meio
de mecanismos mediados por células pode contribuir
para o agravamento da doenca (SEDGWICK
DORRIES, 1991). A participacio da resposta celular
nomodelo queutilizao VEV foi previamente estudada
por Huneycutt et a. (1993), que observaram que a
recuperacdo dos animais era dependente de cdlulas T
imunocompetentes e sugeriram que osdanosteciduais
observados nainfeccdo pelo VEV seriam decorrentes
da multiplicacdo vira nas células neuronais, mas néo
descartaram a participacdo de resposta imune
inespecificado hospedeiro. Recentemente, comprovou-
Se que o virus da estomatite é capaz de induzir morte
por apoptose em neurbnios“invitro”, independenteda
sua multiplicacdo dentro das células
(GADALETA,VACOTTO, COULOMBIE, 2002).
Mesmo assim, ndo sepodeignorar queaproducao loca
de citocinas pré-inflamatérias, derivados do acido
aracdoénico, radicais livres e quimiocinas podem
contribuir parao agravamento daleso (TOULMOND;
PARNET; LINTHORST, 1996, CAMPBELL, 1998;
GHIRNIKAR, LEE; ENG, 1994). Além disto, a
producdo de citocinastambém éredizadapelamicroglia,
adtrécitos, neurdnios, cAulasperivasculareseendotdiais
(TOULMOND; PARNET; LINTHORST, 1996;
CAMPBELL, 1998; GHIRNIKAR, LEE; ENG, 1994).

A observagdo de astrocitos GFAP positivos no
bulbo olfatério dois dias ap6s a inoculacao
confirmaram as observacOes de Bi et al. (1995), que
descreveram resposta rapida & infecgéo pelo VEV,
tanto de astrécitos como da microglia. Durante a
infeccdo viral, geralmente so observados astrécitos
reativos onde ocorreu lesdo tecidual e asuaaparéncia
€ muito semelhante a observada apo6s isquemia e
edema cronico, por exemplo (ESIRI , KENNEDY,
1997). O envolvimento dos astrécitos nas encefalites
viraistem sido objeto algunsestudos (ITOYAMA et
al., 1991; RINAMAN et d., 1993; VANDEVELDE
et al., 1983; ALESSI, 1991, MACHADO et al.
(1993); MACHADO (1994).

Segundo alguns autores, a hipertrofia e a
hiperplasia de células da glia também refletem o
aumento de sua capacidadefuncional (Nortonet al.,
1992; Summers et al., 1995). As funcdes destes
fatores derivados da glia ainda ndo sdo bem
compreendidas, mas eles podem contribuir
potencialmente para o desenvolvimento das
alteracbes patologicas observadas e,
alternativamente, podem ser importantes para a
recuperacéo do tecido lesado (RIDET et al., 1997).

Foi verificado que, devido a facilidade de
manipulagdo do virus, este model o experimental tem
sido utilizado em inimerostrabal hos de pesquisaem
diversas areas. Uma vez que o virus da estomatite
vesicular apresentaaltataxade mutagdo, ostrabalhos
realizados em diferentes laboratorios mostram
algumasdiferencasno quediz respeito adistribuicao
do antigeno e nas alteracbes morfoldgicas
observadas. Se, por um lado, os relatos sobre a
patogeniadainfeccdo sd0 numerosos, aindaexistem
muitaslacunas que envolvem, por exemplo, aspectos
sobre a transmiss@o do virus, a recuperagdo dos
animaisinfectados e aparticipacdo de célulasgliais
durante a fase aguda e a fase de recuperagdo dos
animais.
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