ANALISES HISTOPATOLOGICAS E ULTRAESTRUTURAIS DE
PULMAO DE MODELO MURINO IMUNOCOMPETENTE
INFECTADO PELO VIRUS ZIKA

Experimentacao Animal Microscopia de Campo Claro
O virus Zika (ZIKV) é considerado uma arbovirose emergente

transmitida atraves de mosquitos do genero Aedes. Foi descoberto em Utilizou-se 20 camundongos BALB/c, Foram clivadas amostras do pulm3o e, entdo, emblocadas em parafina,

1947 em Uganda, contudo veio a atrair maior atencdo da comunidade machos, de dois meses de idade que foram seccionadas e coradas com hematoxilina objetivando andlises por microscopia de
cientifica com a epidemia ocorrida no Brasil em 2015, quando foi inoculados com amostra do virus Zika numa campo claro.

associado a infec¢ao quadros clinicos mais graves como a microcefalia diluicio de 104 TCID.,/100pL.

e a sindrome de Guillain-Barreé. De cada lamina, foram digitalizadas 30 imagens de campos distintos em uma

Os animais infectados foram separados em magnificacao de 200x e medidos 20 septos interalveolares aleatdrios em cada campo,

Consequentemente, grande parte das pesquisas sao recentes trés grupos de cinco individuos cada e utilizando o software ImageJ (NIH).
(menos de 6 anos) e diversas questdes ainda permanecem sem eutanasiados aos trés, sete e quatorze dias
7

esclarecimento. pos-inoculagdo. Os outros cinco camundongos No total, foram obtidas imagens de qualidade de 18 animais, o que totalizou
foram usados como grupo controle. 10.800 septos. Os valores das medicoes foram armazenados em um banco de dados

O objetivo desse trabalho e avaliar as principais alteragGes para posterior analise estatistica. A comparacdo dos grupos foi realizada através do
ocorridas em tecido pulmonar de modelo murino infectado, atraves da Os pulmdes foram fixados em uma solugao teste de Mann-Whitney, sendo considerados significativos os valores de p menores

microscopia de campo claro. de Millonig (pH =7.4) por 48h e armazenados que 0,05.
em uma solucao de alcool 50%.

Dos 15 animais, cujos orgaos foram processados para confeccao de laminas para analise por microscopia de Na tabela 1 é possivel observar as alteracdes de acordo com o tempo pos-infeccao. Chama a
campo claro, 13 geraram material de boa qualidade para avaliacao posterior. Os principais achados estao exibidos na atencao o fato de o espessamento de septo ser encontrado em todos os pontos de avaliacao e em
Figura 1, onde é possivel perceber que o ZIKV foi capaz de causar alteracdes no tecido pulmonar. todos os animais. Ja o edema aumenta a sua frequéncia ao longo da cinética experimental.
Descamacao de epitélio, hemorragia e congestao sao mais frequentemente encontrados no inicio da
infeccao, diminuindo sua importancia nos periodos mais avancados. Contudo, nenhum animal veio a
obito devido a infeccao pelo ZIKV, porém alguns deles mostraram grande agitacao, ericamento de
pelos e prurido.

Tabela 1 — Frequéncia das alteracdes histopatologicas encontradas em tecido pulmonar
de camundongos BALB/c infectados por ZIKV nos tempos de 3, 7 e 14 dias pés-infeccao.

ALTERACf)ES 3DPI 7DPI 14DPI
Espessamento de septo 5/5 (100%) 4/4 (100%) 4/4 (100%)
Dilatacdo alveolar compensatodria 4/5 (80%) 4/4 (100%) 2/4 (50%)
Alvéolos colabados 4/5 (80%) 4/4 (100%) 3/4 (75%)
Bronguiolo com descamacado de epitélio 4/5(80%) 1/4 (25%) 0/4 (0%)
Hemorragia no alvéolo ou bronquiolo  5/5 (100%) 1/4 (25%) 0/4 (0%)
Infiltrado inflamatodrio 5/5 (100%) 3/4 (75%) 3/4 (75%)
Edema 2/5 (40%) 2/4 (50%) 3/4(75%)
Congestdo de vaso sanguineo 5/5 (100%) 3/4(75%) 1/4 (25%)

Legenda: DPI — Dias pos-infeccao

A espessura média de os septos dos alvéolos foram 7,51 um para os animais de controle e 6,56
um, 5,46 um e 5,31 um para os animais eutanasiados no terceiro, sétimo e décimo quarto dias apos
a inoculacao, respectivamente. A diferenca entre todos os grupos foi estatisticamente significativa
(p<0.00001).
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Figura 1 — Alteracdes histopatoldgicas do pulmdo de camundongos BALB/c infectados com ZIKV. A: Infiltrado inflamatério (1), alvéolos
colabados (2). B: Edema (3), presenca de hemacias no espaco bronquiolar (4). C: Descamacao epitelial no bronquiolo (5). D: Congestao de [] Controle [l 3DPI [l 7DP1 [ 140PI
diferentes vasos sanguineos em um mesmo campo (6) e espessamento de septo alveolar (7).

Grafico 1 — Espessura dos septos no grupo
controle e nos tempos 3, 7 e 14 dias pos-infeccao.

Os resultados mostram que, apesar dos fracos sinais clinicos induzidos pelo virus, importantes alteracoes
subclinicas podem ocorrer. Observamos também que o espessamento focal do septo alveolar nao foi suficiente
para causar sinais clinicos respiratorios e a diminuicao nos valores de medicao dos septos podem ser uma . ‘ NP
evidéncia de um processo compensatorio.

E necessaria uma investigacdo mais aprofundada das alteracdes histopatoldgicas causadas pela infeccdo por

ZIKV em modelo murino imunocompetente, bem como em seres humanos. ESCOLA POLITECNICA DE SAUDE  Conselho Nacional de Desenvolvimento
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