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MIOCARDITE EXPERIMENTAL EM CAMUNDONGOS ALBINOS POR ViRUS 

PIRY (BeAn 24232). Estudo anátomo-patológico em microscopia óptica e· em 

microscopia eletrônica com demonstração da partícula virai 

Ron:ildo de ARAll'JO (1), Leõnidas B. DIAS (2), l\Ini-hlva. T. F. ARAúJO (3), Francisco 
PINHEIRO (4) e El'melinda R. C. MOUTINHO (5) 

RESUMO 

A inoculação experimental de camundongos albinos recém-nascidos por via intrace­
rebral com o vírus Piry determina o desenvolvimento de uma rniocardite de tipo seroso 
que chega a induzir necrose de fibrocélulas. A modificação mais precoce é mitocondrial, 
estabelecendo-se focos de hiperplasia destas organelas nas fibras cardíacas que coinci­
dem com o locus de aparecimento e reduplicação das partículas viróticas 39 horas após 
a inoculação. As partículas viróticas, encontradas pela primeira vez em fibras miocár­
dica.s, são idênticas às já descritas no cérebro de camundongos, tendo o formato típico 
dos rabdovírus e medindo (;)ID média 150 a 160 nm, sempre acompanhados de partículas 
esferoidais ou circulares. 

INTRODUÇÃO 

O vírus Piry (BeAn 24232) foi isolado pela 
primeira vez no Instituto Evandro Chagas, Be­
lém, Braiül, do fígado e do baço de um Phi­
lander opossum. É considerado um rabdovírus 
e antigenicamente pertence ao grupo da esto-
matite vesicular juntamente com os vírus Co­
cal e Chandipura. Inquéritos epídemiológicos 
executados na Reg"ião Amazônica pelos técni­
cos do Instituto Evandro Chagas mostram al­
ta prevalência de casos humanos em provas 
de neutralização em camundongos (PINHEI'­
RO 22). Além disso o vírus tem-se mostrado 
altamente infectante para os técnicos que com 
ele trabalham: além de outros, dois dos que 
tomam parte na presente pesquisa, em épocas 
diferentes, apresentaram infecção virótica_du­
rante a manipulação dos animais infectados 
experimentalmente com o citado agente. 

Assim o vírus Píry tem estabelecida sua 
patogenicidade para a espécie humana e, da­
da sua alta prevalência na Amazônia, torna'." 
se necessário conhecê-lo melhor. O presente 
trabalho é um estudo da miocardite induzida 
experimentalmente em camundongos recém­
nascidos. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram inoculados 18 camundongos albinos 
recém-nascidos, por via intracerebral, com 
0,02 ml de uma suspensão de tecidos cerebral 
de camundongos previamente inoculados com 
o vírus Piry (BeAn 24232) do estoque do Ins­
tituto Evandro Chagas, Belém. Os animais fo­
ram sacrificados por decapitação 14, 24 e 39 
horas após a inoculação, utilizando-se três 
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animais de ada ve~. As ctü•1 ci foi ncerr -
da com 3Q horas porque a. partir desta. col ta 
os àuirnais morreram espollt,EHl a.ment . 

Tora a m.i.cruscopi óptica os fragmentos 
de coração fo am :fixados em formol a 10 <';{, 
incl.uidos em parafina e os cortes corados om 
hema toxmna f.lôsina, an ali.S:ando-se um to­
ta l ele 9 anima.is . 

Para a m:icroscopla eletrõntca. f ragmentos 
de t cido cardia.co de I mm foram fixados em 
a.ldeido glutát co a 2% em tamp.ãio acodihüo 
com pH '1,2 . Após ]avafl' 1n J..10 ts.mvão foram 
pós-fixa.dos em tetraóxido de õstnto por 1 l10-
n1, e, após des idrafação co::n afoool , incluidos 
em Epcm. Os cortes ultra- finos foram contras­
ta.dos com l1idróxido de chumbo e acetato de 

Ura.nilEi- é e,io.minad.O."l e Jo to~ni.fados em m i­
croocópio Si merni Elmiskop . 01. Foram uti­
lizados fragm en tos de ventrículo d e dois ani­
ma.is de cada coJeta., d e,t;pre2.8..ndo-se- todos os 
anima.is que tl.veram m m·te espontânea: e-15tu­
danm1-.se, porta.nto, 6 auimws. 

RES LT DOS 

MICROSCOPI. ó l'TICA 

Ao exame h isto,lógleo chama a a.ten ção a 
pres nça de urna. mioc ,.rdlt@ serosa represen­
tada por áreas de desa,gregação do'> feixes, por 
ac<1n uad o ed ema in tersti.cial por pequenas 
:irea.s de tum dEJ.c ão segmentar de fib ras car ­
díacas as.socl.adas ou não aos focos edema.to-

l11i.~. 1 .t'!..J I !..,-i,~, ,j,11"--•J ti·;_..,; fil ,: L-= 1 ,r, .. ;\~ rei, :f 1,11J' :'1!'1'Jl l W~i.l, , l'i! l'D}3, al ­
i-!') •1;v- •l•·hx r 1.1 ,1· ,·.= d, 1l 111 i\ 1 r .1 l 111:;1· 1l•11 Jt!i. l 'l'.l ij ► l;1.~ n) 1~ • .f l 1/.· J~ . 

!) lf: X. ],l i•~ AI - l~ u •H i "' 11 iil ·t ·J·· l 11 . ldi l:•' . 1' ,t11 I'· 11~}1 rh1 1•:,,;1 1'iu 1 L i..l. 

,,1i•·:11 1k , •,·hl 11 ,, ,· 1aL1l~ 11 ..:11u 11 11n1n 111 11"1 •· 11 1 1,m 1::!U ~· •1•11 :i;-J ~ 11 c~u·lupk:no-
" •, rJ ,, .. r,:, , :' 1íl X , 

sos rFi"' . 1}. N9i_s árnas edema.tosas as fibras. 
a lém de d ~sociação de seus U:ixcs , mostram , 
individualmente, sarcoplasm claro, tinam n­
te grurn.oso, pa. ticularmente em po~iç.fl:.o pa-
an ucJ ar ; rnstas f1brncél ul:as os n úcleo.s ap!'le­

sen tarn-se 11geh:am en te v-e.siculo.sos, -com ra.re­
fa.ç;ão cromatíni.ca. Não 11,â uma nfüda íden­
Ufica.çe.o dos cE.Jspila,res cu,i os elemen tos endo-

tcfülis mostrara-se deim.greg-ado.s M m al te­
m(}ões degen erativa.-, . Rru·aniente sã.o encon­
tradas célula..; rn.on onuclea.res a.cumuladas em 
pequenos foco,s nas ã.rea.s de inJ li.ria mlocãrcU­
ca . 

Nas pequenas á.reas de tumeta.ção segm n ­
tar d;15 fibras •ardjac-fl.'i }1â mai o1· aUnidad 
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pelos eorante.s ácidos, as fibrocélula.s apresen­
tam perda de estriação, citopla.sma de aspecto 
fôsco e denso e mic1eos retraidos, intensame-n­
te corados, de aparência carlopknót-ic.a. 

Nil IWSCOPI LETRO IC 

Tun to no mat l"ial coUrido 14 como 24 ho­
ras após a lnoculação os acha.dos são· se11.1e­
l han tes , com dbcretá rnaior mtensidad.e n o 
SCITT,11'.ld,o :sâo descri too conj un tamente. 

- fibras cartl"acas apre. entam t1:ê.s gru­
pos de lesõe.o;: bem diilt..intO'/;l entre si, po ve-.e..s 
co comitante'S no m,e,.5rno corte em à.rerui di­
versas. O p11me1ro gTupo les.~onal stá- repre­
sentado ba8icame1üe por al teraç-0e-s exel u.si va~ 

mente m:i tQcon dl"jais: t.umeI,u;ã,0, cristóli.se l11-
te11sa. Till'el'ação da matriz. Embora estas mi , 
toe-õndriM alteradas. µo S.'lam ser encon tradaJ 
em toda a. extensão das fibmcé:l u Ias, a l esã.o • 
predomina.nte nas de posi~ão pa ·agnuclear i 

oc.a.slonam distorção do contorno nuclea.r qm 
apresenta chanfra.duras nas Meas corre.<Jpon · 
cten tes as 1ni t.ocôndrias mais t umefeUas e vizi­
nh~. Nestas células a cstruturn. nuclear 1 

conservada e as mioflbrilas estão intactas ; ra­
ros e muito pequenos são os loeos onde o sax, 
copla.<nml:. aprea.enta a lgumas p~uenas vestcu 
las de r ticulo endopl E11Smã t.jco dilatado. O se· 
gundo g "U.1)0 le.s onal · constl tuído po tibr-0 
céiula.s nas quafa a modificação mals salient, 
e a acentuada palidez nuclear por grande di­
m inuição d~ grumos croma tínicos ce.n trais 1 

F'i ll:, 2 - Fihroeó.h1la tomrdfaca am ,1..e11 tu,1.<fa ,1im1t1llk;liu do~ ;!ll.Um o.s cr -
nw.tíniooB nu 1 . l'º. r- ~a1 .. ,opla~mo p~l'i-.. u('I,-,~,- ,1, i111111.íl , ,. llf<'l!lpoJa'1n d" 

m lta ~;1111i,·1i,~, A i1111,• 11Lo r11 ir, rLi• Lr, - 4,001), Aunwri !u f1 11 nl - ~. ,~~!. 

verítéricos {Fig. 2 i. uma. constante que em 
vo?ta. destes núcleos o sarcoplas.ma esteja am­
pliado e o número d m it.ocô11drias a.centuada­
m nte r duzido, O erceiro grupo Je.s1ona1 está 
bai.stcament rept·e.sentad.o por átêM foea!B d 
tum fa. ·ão das fibrocélulâs. Esta mpliação do 
diâm tro transversal das mn"M · produzid a 
por duns modilic~es distinta:;: a pdmeira é 
uma hiperplas.l& focal de mitocôndri.as com 
moditicaçõe.':i 1ümlla1,e.s às do primeiro grupo 
1es1onaI embora d e menor intensidade CF'i_g . 
3A,B ) situa.das em sarcopl flSma ba..stan te ela-
1"0 ; a. s gunda tamb ·m é uma hlpe:rp1ã.'lia. ·fo-
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ca.J d e mi ll-occmd r 1 , porêrn com a pecul1arid a 
de de a.pre.sen ta.r cristas coruiervada-s e a ma 
triz mais eletrondensa qu o habH,ual e si 
tuad as em. sarcoplasma denso oom umen t 
dó!! tlbo.somas dos gr:ãnulolfl glleogênkos e ai 
gu ma-s pequenas vcsicufos t Fig . :ic) _ 

As n1odilicações intersticiais e,llfüo repre 
sentELcdas pot· edema e numerosas veRicul.as o 
"figuras de mielina''- Os apllare.s most1"am cê 
lulas endotelia!s com gr:a.nd.e aume1 t.o numê 
.rico d as vesicuJ 0J.'! d pinocituse e por ve?.e 
com !l "Pª ração da. sup rffole d conta to coe 
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. ampUadas acresc drui d n oVO.'! a.chados. M cél olas vizinhas que mo.stram n terrupç -o 
das zonas de maior ole t..rond ensldade. outta.s 
vezes celula endot0Uais estão tumefeit.as, 
<.'Om n úcle-01> ahuga.dcxs e com pe:cto pálido 
na porção cen trnl. 

~n Hora. a11ó. a inmiuta '.f,o as modUl a-
-e,:; j a descri t s estão p1· .seu t s d. r gra, 

fibras musculares mostram a..s 1nodlficaç,ões 
mltocondrlais jã descritas acrescida-s ele for­
maçãio de vesicuJâ.'! e n u:meto as f-lguras de 
mi Una .. Algumas fibrocélula.s mostram gran­
des citosoma.s i.g, 4) an-edorn;Jnc1os, de estru­
tura cowplexu, d UrnJta:dotJ.-; por m mbr n::i. 
unicn e corusutuklo:; p,or retículo n dopfasm · -
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tico dilatado, •'esículas d e- dimen~óes vatlà­
vets e co poo den os irmg-ulares, unidm por 
matrlz granulosa e eletrond ns.a . Po~ ve~~ as 
eéluJas interstlc1afa vizinhas e,a::ibem idêntica,s 
fo.rrnat;ões. AB 11broc:élula.s estão modi ic-sdas 
nestEl.'l ârea.1!, apresentan do e.sga:rçamento dg 
miofibtHas e il,:egularidadc dos diseo:s inter­
calares e franCJ:'.\\ ·uptura c-0m .separa~o dos 
miofüam.en tos. A al tera.ç.áo mats .sa.U n te d 0.s 

f ibrocéhtla3 ê 5,cm dúvida a. necrose que lo1. en ­
conttada apenas m fibras com pa.rticulas vi­
rais ou em ou trai. em sua vizinhança. A le­
si\o parece inicia· nas iona.s de tumefação an­
teriormente descri tas nas quais hã a1L"Iltm to 
prog:resslvo da forinaç,ãiO de vesiculas e com­
pactação das m.itooondrfas e fragmentação e 
d i.ssohu;;ã.o post rim d M mloflbrllas gue .são 
sub.stUukfa.s pc,r I11aterial irregular e finalmen ­
te ".rn.nulos.o : cl'ia ~se assim Fig. 5 A_B J :.un 
aspecto de vacuollzaç,ão e cUssoiuçãü e estace­
Jo das flbras . 

A replicação vir-ótica efetua-&e nas f1bro­
célolà.s cardíacas, partic.uls.nnente no reticu­
lo ndoplasmã.tlco da.s ~onas de- b.ipe1·plas.ia 
mitocondli.al fFig. 5A,6l . O etfoulo que con­
tém as partícuJas estã. dilatado ou tnn1sfor­
mad o em vesículas de eon torno e l.rcu lar e d . 
ta:manho variável e de cuja. memtJ:rana o vi-
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r1:1s em erge com o asped o d e "b:r-o ta.m.en to" 
1 "bud ding" l t Flg . 6} . São pouco, numerosa-s 
as pa iculas fonnadas. a partir do sa11cole­
ma . 

A patticuJa lróticai teni a. forma de ba.s­
t .ãra r"bullet sha.pe"I típilro dos ra.hdovirus Flg_ 
6 a.parecendo as vezes como circular . Quan­
do .se mede numerosos b.a.stões e .se calcula o 
tamanho médio ob tém- se mn val or nt.re 150 
e 160 nm, a pa.t tlcula de ma or comprimen­
to m ede 3!lll nm.. 

As modificações mt rs ,iciais estão i-epre­
sentad.a.s por edema com grande a umen.to nu­
mé1ieo das ve.~ícula.s já dt>.scrit.as e a u.men to 
da. população celular, dls · to e fo al. Est-as 
célula.-; inter ttcla ·, mostram escassa ou ne­
nhuma alteração morfológ ca porém por vezes 
sã.o encontrados cito.somas idên tlcos aos des­
critos nas fibras ca.rd.iaca-s t Fig . 41 . 

os capilares, além i:las al te.rações já des­
cri t a.5 hâ alguns pouc□iS e pequenos fat."O~omas 
e a.lgu nücle.os mo.stram vc.sicuJ"a$ cfaras por 
v~ 4 ou 5 de1es, em 11m sõ n ócleo. 

COM . NT "RlO 

As mradificaçõ~s mitocond.riais parecem 
sei· as mais freqüentes a,.s; nu1:i:s precoces uma 
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vez que sao M única~ que apare-cem isola.da­
mente no.s primeiros a nimais sacrificados. 

A tumefação e a crl.stólíse das m.lt cõn ­
dria.s são conhecid.a.s modlfica,çõ.e.s ine.sp eill­
cas present,,es em condições capazes de vrodu­
zir rupóxi e Jsqu.emla do miocfu'dlo I LIND­
NER 13, MOLBERT 111, HAUSAMEN & PO­
CHE 3) . Porém existem outras cond.i õe..s gera.­
doras das mcsma.s modificações, ta.is como al­
terações enzirnática.s (I'.110 !l , LUSE & col. l 4/ , 

defieléncla.s p1uteica~ 1 SVOBOD & c-01. 21 ) , 
de:1'1ciénelas vitaminleas H:lUZU-Kl 26) e , tam-

bem, infecções por numero.sos virus como o 
da hepatíLe do, camundongo \MIYAI & coll?, 
VETTERL . & HESSE 30 R UEBNF.R & col. 24, 

o C~kle B ;i i RAB & c:o1. 23 , o& reovirus 
IJENSON & col. 121 _ Parece lóglàa supor, d -
ela. a. multi:plic.ida.de de. causa.'\': eu.adas, que ~ -
as al rações .são tndu7Jdas J)Ol' modificações 

bioqunnicas comuns presentes as infecções 
pel viru.s citados pelo gue a ora àe.scre~ 
vemos . 

Igualm ente numerosas sáo as condições 
que produzem aumento do número das mito-

lO'l 
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Aumm!t o f j tal ; !ill.000. 

eôndrias · 110 cor.ação, a cam;fl. ma.is o□mumen­
te de.senta é à hipertrofia MEESSEN 16, 

CAULFIELD , KLEITK.E & c.oL 11 e ARCOS .& 
e□t :2.). TAFURI ~ descreve o achada de.sta 
mitocondríos t:unbém na infeoção com T. 
cruzi. Os ocos de- mitoeondrlose têm dols a.s­
pectoo distintos: em u.m deles as organela.s es­
tão tum efel tas, claras,, com deskuição dM 
e.tistas { ou seja., mn a. superposição le.sl011a.I) ; 
em outro l1â. c-0rophlta con:serv~ão estrutural, 
,com mode:nuio aum nto da eletmnderu.id.&de 
da ma,trlz. A m:ltooondrtooe d.escrita ê portan­
to do Upo .focal, isL□ é, presente apenas em al­
gumas partes das céJul.as e por ve-re.s ê acom­
panhada de fenômenos dege-neríl.tívos. Da­
da a rela.tiva freqüênc:la com que e.stes acúmu­
los m itocondr ia.is; estão situados em zonas com 
rupt,uni; de miofibrílas é pOBSiveJ supor quepe­
lo meno.s em parte o aumento numérico seja 
un1 acúmulo devldo, a bloqueio d.e sua movi­
mentação nor mal (WEBSTER 32) . O vazio s1n -

coplasmátic.o docum '11tado na, Fig. 2 é outro 
acha.do que corrobora a. possibilidade do des­
loeamen to mitocondrial perlnuc1ea.r. 

.Apenas WILLS .11 na bibliogi-af a. por nós 
compuJsada relate. achado de mitocondrio$e 
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em lnfecç.ã.o vlrót.lca.. A d~presaâo na formaçã 
de ATP seria um dos mecanismos da produçã 
da. alten1ção (SCARPELLI ~ }. Não foi possiw 
identtrlcar conglomerados de corpos densoo 
ve,siculas em relação com foeos de mitocon 
drio.se como ê desc1ito pa.ra ocos de del\'.enc 
l'ítÇáO Walleriana BSTER 32, 'WETl'STEI: 
& SOTELO 33, TANI2íf e ZELENA & eol. 34) 

Apenas nas própriM n1itocõndrJ.as hEi f orm:3 
ç-ã.o de pequenas vesicula.s no éspaço ln tem 
ou formação da.s cb.ainarlas "f1gura.s de m i( 
Una" . 

Os cito..somas descritos embora em par 
possam lembrar fol'maçõ s rehi-ciom:1.da.s eo1 
o ''locus" ele multípllcaçã.o virótcl.ca, no no~ 
ma teria! parecem. represen t.ar exclus.1 vamer. 
te focos de degeneração ci topJ a.srnátiea de vE 

que é mujto nítida a relaç.ão das particulf 
vlra.ls com ais zonas de hip i-plasla mitocor 
d riaJ e o sarcolema. 

A necrose das fibrocél ula-s ca.rdiacQ.S parf 
ce diretamente relacionada com a multlpUc~ 
ção vlrótlca uma. Y z que s.ó fo i cncontrad:,.1,. e: 
c é.lu!.n.s pr.uu.sit..a.dws ou sua imedi.ato. viz: 
n hança. As fibl'a.s :mostt-am dlss.oda ão d< 
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discos intercalares, afastamento das miofibri­
las e dos miofilaméntos com dissolução pro­
gressiva dos elementos estruturais sem que 
se formem membranas delimitantes. Trata-se 
portanto da necrose que à microscopia óptica 
é denominada de necrose de coliquação (COS­
SEL 6) . Este tipo de desenvolvimento da ne­
crose explica porque à micros.copia óptica em 
certas áreas tem-se a impressão de que o pro­
cesso inflamatório induz exclusivamente a mo­
dificações intersticiais, por si já não muito in­
tensas: torna-se muito difícil distinguir a co­
Uquação das, miofibrilas das extremidades de­
terminadas pela incidência do corte, principal­
mente na vizinhança das áreas de edema in­
tersticial mais intenso. Nos focos de necrose as 
modificações. nucleares estão representadas 
por ruptura da membrana, condensação cro­
matinica e presença de fragmentos. nucleares 
muito eletrondensos. Em algumas áreas estas 
alterações. nucleares precedem a dissolução das 

· ·miofibrilas. 

A palidez dós núcleos (demonstrada na 
Fig. 2) pode ser interpretada como alteração 
celuiar do tipo reversível mas que pode se 
acentuar e chegar à necrose, tal como é já co­
nhecido na evolução de outros processos. lesi­
vos (MULLER 19, BESSIS 4, MAJNO 15), não 

·· ·· ····· guardando relação cóm a multiplicação viró-
.. tica como foi descrito. Pªl'.ª .c::~rt9~ ªr·l::>ºYi:t::i:i:!! 
(ARA-0-JO & BULLON 1). ' 

A partícula virótica documentada é idên­
tica à descrita no cé.rebro do camundongo 
(BEROOLD & MUNZ3), sendo, entretanto, este 
o primeiro relato de sua localização no mio­
cárdio. São predominantes as partículas com 
formato de bastão, não tendo sido visualizada 

-área alguma que sugira que as partículas es­
féricas podem reunir-se para constittiir·as em 
bastão, como proposto por BERGOLD &; 
MUNZ 3. Um bom número das partículas esfe~ 
roidais parece diferenciar-se dos cortes. trans­
versais das partículas em bastão· por possuir 
o·envelope mais eletrondenso. As partículas em 
bastão, além do envelope com pequenas pro-

·. trusões filamentares, · mostram capsídio mais 
pálido com coluna central mais escura; não 
pudemos identificar estriações transversa,is. 
Tampouco forai;n encontradas niodifícMões ci­
toplasmáticas interpretáveis como matriz ví­
ral como a descrita por MURPtHY & cal. 20. 

As alterações intersticiais são representa­
das predominantemente por tumefação ede­
matosa. Os poucos pequenos focos de células 
mononucleares não foram encontrados nos 
cortes ultra-finos. Entretanto, várias células 
intersticiais mostram modificações inespecifi­
cas que são, porém, frequentemente encontra­
das nas infecções a vírus (DAVID 7), inclusi~ 
ve a constituição de-· citosomas, o que parece 
indicar sua participação no processo infeccio­
so. Nossos achados, entretanto, são muito es­
cassos para uma sugestão sobre o papel repre­
sentado por estas células. Já nas células en­
doteliais dos capilares as modificações foram 
sempre freqüentes e relativamente intensas. A 
hipertrofia do citoplasma com aumento das 
vesículas <:Ie pinocltose é sinal certo de hipe­
•ratividade. celular. O afrouxamento da. união 
entre estas. células sugere a possib111dade da 
P!l,Ssagem _ de componentes viróticos para o ln­
tersticlo, papel que elas obrigatoriamente de­
sempenham dada a existência da viremia já 
comprovada (PINHEilRO 2.2, OLIVA 21) e o 
aparecimento das partículas virais nas fibro­
células. Finalmente, o desenvolvimento- de ci­
tosomas e a vacuolização nuclear Indicam que 
a participação das células endoteliais no de- . 
senvolvimento da miocardite se faz sempre: 
com dano celular. 

F.Jectron microscopic findings in mouse heart 
following experimental inoculatton of Piry-Vi­

rus (Type BeAn 24232) 

The intracerebral inoculation of Piry-Vi­
rus in newborn mice induce a cype of serous 
miocarditis with focal tumefaction of muscle 
fibers and necrosis. Virus particles are fouhd 

.. , maiI;1.~y--in ,-vesicles-and dilated endoplasmatic 
reticulum of heart muscle cells 39 hours after 
inoculation. They have the typical bullet 
sha,pe of rhabdoviruses, 'with 150 to 160 nm 
of mean length but spherical particles are0• 

also seen. Focal hyperplasia of muscle cell mi­
tochondria with ar without tumefaction seems 
to be the earliest cellular modification and are 
coincident with virus replication loci. 
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