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RESUMO

A integridade dosistema imune dotrato gastrointestinal estéretamente relacionada
sanidade daaves eao desempenhpootécnio. Com intencdo de melhor compreender
estes sistemas e sua interacdo, o presente estudo foi desenvohatigeti@ do
trabalho foi @aliar os efeitos da dexametasona nos 6rgaos linfeitles e bursa de
Fabricius (BF)- e nas estruturas do jejuno, relacionandentre si eao peso final dos
animais. Para tal, foram utilizadd8 amostras de BRimo e intestinos os quais foram
proessados histologicamente e corados com H&E. As laminas @ed@Rimoforam
avaliadagor pelo menos doikistopatologists sendo utilizada a moda para determinar

0 escore de deplecédo de cada amostra. Foram obtidas fotomicrodigifeis de dez
vilosidades pojejung, nas quais mensurarase 0 comprimento e a larguta viloe a
profundidade de uma cripta associada, a altura de nucleo de enterdcito, 0 comprimento
de nucleoe a alturade microvilosidade. As medi¢cGes foram realizadasSotiware

Motic 20®. Apos, foram aplicados testes estatisticos paramétricos, utilizando o
SoftwareSPSS e &oftwareJMP-SAS. Observotse a média de 4,20tpas BF de aves
controles, ao passo que em animais submetidos a dexametasona a média 0,749 (p<0,05).
O peso relativo (R) médio das BF contraddoi de 0,26%, ja entratados o PR médio

foi de 0,086. Nos controlesa moda do escome deplecdalas BF foi 1 e média 1,38.

Por outro lado, BF de tratados apresentaram moda 3 e média 2,65 (p<0,05). Nos
controles foi observada média de peso do timo de 17,18°R de 1,08%J4 nos
tratados a radia foi de 6,3dp<0,05) ePR de 0,57%. A média dos escores de deplecdo

de timos das aves controles foi de 1,63 e moda de 2. Ja nos animais tratados a media foi
de 3,56 e moda de 3. Nas aaebes realizadas no intestino ndo houve significancia
estatisticaem profundidade de criptagspessurale parede, tamanho de nulcleo e
microvilosidades (p>0,05). Intestinos de aves coesr@lpresentaram comprimereim
médial366,4ummaiores e largura délosidades em média 5&ith maiores que aves
submetidas a tratamen{p<0,05). Aves tratadas obtiveraganho de peso d&5,3%

uma semana apos o tratamento, enquargs eontrolespresentararganho de peso de
26,7% no mesmo periodo. Entre o pesdith® eo peso da BF obteveecorrelacédo de

93,1% e coeficiente de regress&) @e 86,7%. Da mesma forma, entre o peso do timo

e 0 peso da ave foi visto urhde 86,4%. J&ntre opeso de BF e peso da ave foi
observado ¥ de 71,8% Por outro lado, os parametr@valiados nos intestinos ndo
apresentaram correlagcdesonsideraveis O comprimento de vilosidade obteve
correlagdo com peso dieno proximo a 50% & de 22,5% Neste estuddoi possivel
avaliaros efeitos imunodepressores da dexametasortano e BF e nas struturas do
jejuno.Houve reducao do ganho de peso das aves com a inoculagdo de dexametasona
Foi possivel estabelecer relagbes entre sistema imune e peso final da ave e entre
comprimento de vilos e peso do timo.

Palavras-chave:frangos, jejunpdeplecao linfoide, dexametasona.



ABSTRACT

The integrity of the immune system and gastrointestinal tract are directly related to the
health of birds and livestock performance. Intending to better understand those systems
and their interactionthe curent study was developed. The aim of this study teas
evaluate the effects of dexamethasam lymphoid organsi thymus and bursa of
Fabricius (BF)T and in jejunm structures, linking the relationg between those
structures, and to the finpbultry weight. In this study, 33 samples BF and intestines

were histologically proessed and stained with H&BF and thymus slides were
evaluated by at least twiistopathologis. Modewas usedo determine the depletion
score for each sample. Digital photonoigraphs of ten jejunum villi were obtained, in
which the length and width of villi were measured, as well as depth of an associated
crypt, height of core enterocyte, core length and size of microvilli. Measurements were
performed n the Software Motic 2.0®Then parametric statistical tests were applied
using SPSS Software and JFAS Software.The mean weight of control BF was
4,20g. Dexamdétasondreated group BF mean weight was’4g (p<0,05)Average
relative weght (RW) of control BF was @6%, whilein treated groupaverageRW was
0,08%. In control BF,depktion score mode was 1 and average was 1,38. On the othe
hand, treated poultry BF presented mode 3 and average 2,65 (PIby8us average
weight in control group wasl7,18g and RV around 1,08%.n treated group, the
average was 6,3g (P<0,05) and RW 0,5P%eragedepletion score in control poultry
thymus was 1,63, witmode 2. In treated animalsyerage was 3,56 and the mode was

3. Assessment of jejunum measuse®wed no statisticalifferencein crypt depth, wall
length, core size and microvilli (p>0,05). Control poultry intestines showed, in average,
1366,4um larger length, and 58,4um higher mean width villi than poultry submitted to
treatment (p<0,05). Treated poultry obtained 15,3% of weigin in one week after
finished the treatment, while control poultry presented 26,7% of weight gain in the same
period. Between thymus weight and BF weight we obtained 93,1% correlation and
regression coefficient (r2) of 86,7%. Likewise, between thymagyhw and poultry
weight the r2 was 86,4%. Among BWeight and pouty weight, we observed r2 of
71,8% On the other hand, the parameters evaluated in the intestioe®dsno
significant correlationLength of villi and thymus weight presented redationclose to

50% andr2 of 22.5%.In this study it was possible to evaluate the immunosuppressive
effects of dexamethasone in thymus, BF and jejunum structures. There was reduction in
weight gain in poultrytreated with dexamethasone. It was possible dorrelate
lymphoid depletionand final weight of poultry Correlationbetween villi length and
thymus weightvas also demonstrated

Keywords: poultry, jejunum lymphoid depletion, dexamethasone.
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1 INTRODUCAO

A aviculturatem importancia fundamental na economia brasil&esgundo o
Relatério Anual ddJnido Brasileira de Avicultureem 204 o Brasil produziu 12,69
milhGes de toneladas de frangoantendo sua posicdo de maior exportador e terceiro
maior produtor da carne de frango no mufAiBPA, 2016). Em 2015, o Pais tornese
o segundo maior produtor mundial de carne de frango, atras apenas dos Estados Unidos
(AVISITE, 2016). Hoje, mais de 150 mercados sao importadores da carne de frango
brasileiro (ABPA, 2016). O setor emprega maide 3,5 milhdes de trabalhadgres
mantendaerca del30 mil familiasno campdAVISITE, 2016)

A Regido Sulfaz parte deste contexto, sen@sponsavel por quase 75% da
producéo brasileira de frang&m 2013, o Estaddo Rio Grande do Sutxportou
711.318 toneladas de frangos, representando 18@B%tal (UBABEF, 201) Dessa
forma, o setor apresenta forte responsabilidade social. Para tanto, medidas de
biosseguranca, boas praticas de criacdo das aves e alto controle sanitario sao
importantes estratégias para manter a salde das aves e da populag&aa.
Entretanto, pesarda aplicacdo cada vez maior de préaticas de-démar e controle
rigoroso da sanidade animal, os animais de producdo estdo sujeitos a constantes
situacbes de desafios, as quais atuam na estimulacdo continua do sistema imune e

digestivo das aves.

O organismo do hospedeiro tem de enfrentar um grande nimero de agentes
agressores de natureza infecciosa ou nao, por meio do pleno e eficiente funcionamento
do sistema imune, cuja organizacdo estrutural é bastante complexa e depende de
diversos tipos celulares e mediadores quimicos, 0S quais agem em conjunto,
proporcionando mecanismos de resisténcia altamente efetivos (MONTASSIER, 2009).
A imunossupressdo é um estado de disfungcdo temporéria ou permanente da resposta
imune em um dado oagismo hospedeiro, sendo resultado de amodsofrido pelo
sistema imune A consequéncia mais evidente do estado de imunossupressdo € o
aumento da suscetibilidade a doencas infecciosas e parasitarias. Variosijsée @s t

agentes depressores do sistemarie que afetam aves e mamiferos, destacaedo
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virus, toxinas microbianas, estado de deficiéncia de certos nutrientes e fatores indutores
de estresse fisiolégico (GALHA, BONDAN & LALLO, 2008).

A imunodepressafu imunodeplecaautilizadas como sindnimaso presente
trabalho)causa desequilibrios na biocenose intestinal das aves e as predisp0e a diversas
patologias (LI et al., 2008; GALHA et al.,, 2010)O estresse também tem sido
frequentementessociado a manifestacbes gastestinais, tais como alteg@des no
esvaziamento gastricama motilidade do intestino delgado,na funcdo d barreira
intestinal (CERA et la 1988; SAUNDERS et b, 1994; OLSEN et al. 2005).Além
disso, € sabido que algumas vacinas, utilizadgsevencaale certas doencas, acaba
induzindo a algum grau de imunodepressao (CAMILTI et al.,2011).

Cazaban et al., (2015) relataque a avicultura atual é altamente moderna e a
selecdo genética € a grande arma para driblar as adversidades encontradas no setor. NG
entanto, os autoregsencionam que muitos dados nos quais as pesquisas hoje se baseiam
sdo oriundos de pesquisas basicas, realizadas nos primoérdios da avicultura. O peso
médio de 6rgaos linfdes como bursde Fabriciuspor exemplo, foi estabelecido em
1956, por Glick. Todaia, ha necessidade de emissdo de padrdes atualizados que
considerem a sel@g genética em frangos de coateiais(CAZABAN et al., 2015).
Segundo Montassier (2009) dese considerar que a selecdo genética tem sido
realizada,nos ultimos anqgsprivilegiando as caracteristicas de crescimento ou de
producao em detrimento de atributos de resisténd@rusticidade e, particularmente,
de um melhor desempenho do sistema imune ou dos mecanismos mais importantes de
defesa contra agressao feita por agentesdieas.Segundo Cazaban et §015 o
estudo realizado por elesti@ico disponivel em uma das lirdgeas de frango genética
atuais que visa estabelecer padrdes de tamanhbyraemde Fabriciusaudavis. Esta
informac@o mais atualizadaegundo os autes, deve ser (til para os profissionais de
campo que utilizam-frequentementeo orgdo como um indicador de condi¢des
patoldégicas ou estressantes em galinhas

Da mesma forma, o uso de glicocorticoidemto para tratamento de
patologias, quanto para ingho de imunodepressgpara mimetizar doengas como
Doenca de Gumboro, Micotoxicoses, Anemia Infecciosa das Galinhagemtaido
amplamente utilizaml sem o conhecimento atualizado das lesdes que o farmaco, por si
s6, causa a av@ fato de nédo tenos bencaracterizados 0s prejuizos ao sistema imune

e aointesino que uma aveanoculadapor glicocortioide pode apresentatorna a
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pesquisavulneravele pouco aplicavel a realidade no campo. Além disdmese que o
estado imune tem um papel critico na deféa ave contra os patdogenndp obstante
nao se tem determinadaedacédo do sistema imune a integridade intestinal das aves, ou
seja, a partir de que momento udiminuicdona populacéo linfocitaripodeinterferir

na integridade intestinal destes aais

Assim, o objetivo do presente trabalho foi avaliar os efeitos da dexametasona,
como indutora de imunodepresséo, nos 6rgaos linfeitieso e bursa de Fabriciug
em estruturasmicroscopicaslo jejuno, relacionandos ao peso final dos animais no
final do experimento. Além disso, almejeel estabelecer uma possivel relacao entre a
imunidade das avesa integridade intestinal
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 SISTEMA IMUNE DAS AVES

O sistema imune é responséavel pela defesa do organisaves daseac@®s
celulares e moleculares que ocorrem apés a entrada de microrganismos infecciosos ou
substancias estranhas nao infecciosaBBAS, LICHTMAN & POBER 200).
Diversos tipos de respostas imsiséogeradosde acordo com o tipo de antigeno que
invade o orgaismo, com 0 numero de vezes que 0 organismo entrou em contato, com a
guantidade, com a via de penetracantesoutrogHIB, 2003). Dessa forma, sistema

imune pode ser dividido em dois componentes, o inato e o adaptativo

O Sistema Imune Inato gera ainpeira linha de defesa, por meio de
mecanismos celulares e quimicos de respostas rapidas (TIZARD, 2014). Os
macrofagos, os neutrofilos, as células dendriticas e as cRlatasal Killer-NK séo as
principais células envolvidas nesse mecanismo de def@dBIEL et al, 2010), o
qual baseise no fato de que moléculas de organismos invasores sao quimicamente
diferentes dos componentes normais do organismo. O sistema imune inato ndo possui
memoria, sendoportante a resposta gerada sempre da mesma fortZ2ARD, 2014).

Sets principais mecanismos sao: fagocitose, liberacdo de mediadores inflamatérios,
ativacdo de proteinas do sistema complemento, bem como sintese de proteinas de fase
aguda, citocinas e quimiocinas (CRUVINEL et, &010). Assim, toda vez quaim
microrganismo supera a barreira fisica de protecdo do organismo, encontra uma série de
mecanismos celulares e bioquimicos que estabelecem as reagdes de inflamacao, as quais
sdo responsaveis pela centralizacdo dos mecanismos de defesa inata nos locais d
infecgcdo (TIZARD, 2014). Portanto, a imunidade inata é caracterizada por nao
apresentar antigerespecificidade, ter uma duracdo mais prolongada, ser menos
eficiente na destruicdo e eliminacdo de agentes infecciogogntanto,ser muito

importante com@rimeira linha de defesa do organisTMQNTASSIER, 2009%.

Por outro lado, &istema Imune Adaptativo funciona como uma segunda linha

de defesasendo capaz de reconhecer e destruir patdégeinpssteriormenteaprender
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com esse processo. iontagem de uenresposta adaptativa requeais tempo que

uma resposta inata, contudo, apresenta uma caracteristica imposatamemoria
imunologica, que é estdbeida ap0s a exposicdo inici@llZARD, 2014). Outras
importantes caracteristicas sdo especificidade ersidade de reconhecimento,
especializacdo de respostytolimitacdoe tolerdncia aos componentes do préprio
organismo (CRUVINEL et al., 2010Ressa forma, wpndoocorre umaeexposicapo

sistema adaptativo responde mais rapido e a afinidade do aoti€ogumentada
(TIZARD, 2014). Essa resposta depende da ativacdo de células especializadas, os
linfécitos e as moléculas sollveis por eles produzidas. Além disso, células
apresentadoras de antigenos (APCs) desempenham um importante papel na ativagéo dos
linfécitos, apresentado antigenos associados a moléculas do complexo ee histo
compatibilidade principal (MHC) aos linfécitos T (CRUVINEL al, 2010).Assim, ha

dois tipos de resposta imunoldgiedaptativa a humoral e a celular. A primeira é
mediada por drcorpos, 0s quais atuam contra substancias estranhas de origem
extracelular e de suas toxinas. JA a segunda € responsavel pela destruicdo de
microrganismos intracelulares, como virus, e € mediada por linfécitos T
(MONTASSIER, 200).

O sistema imune dasres fornece um inestimavel modelo para estudos basicos
de imunologia. Devid@ importancia econémica, &facil disponibilidade de linhagens
puras, muitas pesquisas de imunolog@a envolvidoGallus gallus domesticusUma
consequéncianotavel destas vas pesquisa tem sido as contribuicbegara a
compreensdao de conceitos imunolégicos fundamentais, especialmente
desenvolvimento dinhagens de linfocitos dependentisbursae do timo (DAVISON
et al., 2008)

A estrutura e distribuicdo dos tecidos dides das aves diferem
acentuadamente dos mamiferos, sendo a auséncia de linfonodos, a presenca de timo
multilobadcs, a presenca da Glandula de Harder (colecéo 4w@dal especial de tecido
linfoide) e a presenca daursa de Fabricius as diferencas snaitaveis
(MONTASSIER, 2009).

Composto por diversas células e érgdos estruturados para produzir reagcdes de
defesa (HIB, R03), o sistema imune das awwscomposto de dois orgaos linfoides
primérios, abursa de Fabricius e ttimo (FLETCHER, ABDUL-AZIZ & BARNES,
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200&). Orgaos linfoides primarios sdo 6rgdos que regulam o desenvolvimento dos
linfécitos, os quais sdo classificados em duas popula¢cdes denominadas Linfocitos T e
Linfocitos B, dependendo do local de sua maturacdo. Nas aves, os Linfocitos T séo
matuados no timo e os Linfécitos B naursa de Falicius. Os érgdos linfoides
primarios desenvolverse na fase fetal. A medida que o animal se desenvolve, 0s
linfécitos imaturos recéAormados migram da medula éssea para os 6érgaos linfoides

primarios, nos quaiamadurecem (TIZARD, 2014).

2.1.1 Bursa de Fabricius

A bursa de Fabricius (BF) € um 6rgdo em formato arredondado, como uma
bolsa, localizado acima da cloaca (TIZARD, 2014), sendo peculiar e Unico em aves
(CIRIACO et al., 2003). E assim chamado devido ao yisador que o descreveu,
Hieronymus Fabricius de Aquapendente (153819. Inicialmente, Fabricius supos
gue o Orgao estaria relacionado ao armazenamento de sémen e, por muitos anos, a BF

continuou a confundir os pesquisadores (DAVISON et al., 2008)

Anosdepois, por volta de 1966Bruce Glick realizou bursectomia em pintos
recémeclodidos para observar os efeitos do érgao sobre o crescimento. Foi observado
desenvolvimento aparentemente normal nos animais. Nao obstante, finalizado o
experimento, Timothy Rang utilizou alguns destes animais em uma demonstracédo de
producdo de anticorpos para uma aula, observando que, apds, inoculado o Antigeno O
de Salmonella sppao realizar ensaios com sangue e o antigeno, ndo havia evidéncia de
aglutinacéo. Finalmente, e®56, Chang e Glick identificaram que ndo haviam sido
produzidos anticorpos nos animais bursectomizados (COOPER, 2015; DAVISON et al.,
2008; GLICK, et al., 1954).

Cooper et al., em 1965, publicaram as caracteristieaaBF e do timo nos
frangos, sugerimal que devido as semelhancas nos tecidoidie$ e sistemas
imunitarios de mamiferos e aves, um equivalénBF deveria existir e proporcionar
uma fonte de linfécitos B para produzir anticorpesy mamiferos Mais tarde,
identificorse a medula 0ssea comesponsavel pela producdo de linfécitos B em

mamiferos. Dessa forma, o termo linfoécito B é derivado de "linfocitos derivados de
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bursa", em homenagem a estruturaciishé aviaria peculiar que forneceu a evidéncia
inicial (DAVISON et al., 2008).

A BF é um @gdao linfoide epitelial e constituse de um diverticulo, que se
conectaa cloaca por meio de um ducto da regidao médiardotodeunm(parte distal da
cloaca) (MONTASSIER, 2009) (Figura 1). O 6rgédo atinge seu tamanho maximo por
volta de 810 semanas e reda com a maturidade sexual da a{@LAH &
VERVELDE, 2008). Estruturalmente é formadpor uma fina camada serosa, uma
camada muscular lisa e uma camada muaaspjal possui dobras ou pregas que se
projetam para @amen FLETCHER, ABDUL-AZIZ & BARNES, 200&). A camada
musculari por meio de contracdepode promover compressédo dos foliculos e o fluxo
das células no interior da medulg@&decontribuir para o esvaziamento dos linfécitos
localizados no eixo das dobras (OLAH & VERVELDE, 2008).

No interior da B, dobras de epitélio projetase em direcdo ao lumen, e
massas de linfécitos, denominadas foliculosoldds, encontrarse espalhadas por
estas dobras (TIZARD, 2014). Estirea que cada BF madura contenha entre 8.000 e
12.000 foliculos (OLAH & VERVELDER2008).0 epitélio da superficie de cada prega
congste de epitélio interfoliculafIFE) e de epitélio associadoaa foliculos (FAB
(BOCKMAN & COOPER, 1973)No desenvolvimento inicial da BF, uma grande
proliferacdo de tecido epitelial cresce para o iateda lamina prépria, formando
brotamentos epiteliais, juntamente com células mesenquimatosas, induzindo a formacéao
dos foliculos bursais (MONTASSIER, 2009), capazes de receber precursores de células
B (OLAH & VERVELDE, 2008).

Cadafoliculo representa anidade estrutural, funcional e patologicda BF
(OLAH & VERVELDE, 2008), constituindge nas principais estruturas onde ocorrem
fases importantes do desenvolvimento dos linfocitos B e sua transformagédo em células
imuno-competentefMONTASSIER, 2009). Essasstruturaspossem uma cortical
exterior e medular interna, exceto em ratitas, em que esse padréo é idversedula e
0 cortex sdo separados por uma camada de células epiteliais indiferenciadas, que néo
séo facilmente vistas no foliculo normal, mas\@étveis em foliculos com deplecéo de
célulaslinfoides (FLETCHER, ABDULAZIZ & BARNES, 2008). Cada foliculo tem
seu proprio suprimento sanguineo (OLAH & VERVELDE, 2008) e tem como
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constituintes principalmente linfocitos, células dendriticas e epitéGHIACO et al.,
2003).

As involucbes na BF sdo amplamente variaveis entre as espécies, estando
fortemente associadas a maturidade sexual dos animais (CIRIACO et al., 2003). Além
da involugéo pela idade, diversos microrganismos, toxinas, substanciasaguirirus,
pesticidas podem ocasionar atrofia do 6rgdo (MONTASSIER, 2009). A involucao
caracterizese porreducdo no tamanho aimero de foliculos, formacéo de foliculos
cisticos, marcado aumento no tecidmectivo fibroso interfolicular @o dobramento
do epitélio(FLETCHER, ABDUL-AZIZ & BARNES,200&). Além disso, a esfoliacéo
do epitélio com fibrose subpitelial, a fusdo de foliculos e a necrose de liquefacao,
primeiramente medular, e em seguida, nas células corticais podem ocorrer.
Consequentementepm a atrofia ha proliferacdo progressiva de tecido conjuntivo do
estroma e infiltracdo de macréfagos em é&reas ocupadas pelos foliculos necroticos
(BICKFORD et al., 1985; CIRIACO et al., 2003).

Muscle layer

Blood vessels
Figura 1: Desenho esquematico da estrutura &k,
represatando a camada muscular e mucosa, incluindo as
pregas, com epitélio associado aos foliculdSAE) e
interfolicular (IEF). Adaptado de Olah & Verveldere (2008).
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2.1.2 Timo

O timo € um orgao linfeepitelial responsavel pelo desenvolvimento e
amadurecimento deliferentes populacbes de linfocitos T (MONTASSIER, 2009).
Composto por 7 a 8 lobos separados, o timo das aves é um oOrgdo par, situado
lateralmente a cervical, paralelamente ao nervo vago e as veias jugulares internas
(OLAH & VERVELDE, 2008). A porcéo craal do 6rgéo situge na altura da terceira
vértebracervical, e sua porcdo distal na altura da tireoide (MONTASSIER, 2009;
OLAH & VERVELDE, 2008).

Os bbos séo ecapsulads com tecido conjuntivo fibroso fine incorporados
no tecido adiposo (OLAH & VERVELB, 2008). Histologicamente, os lobos séo
separados por finos septos de tecido conjuntivo (MONTASSIER, 2009), os quais se
projetam para o interior, formando os chamados Iébulos (HODGES, 1974; SENAPATI
et al., 2015). Os Iébulos de timos de aves podem silidhe em cortical e medular,
sendo a diferenciacdo entre ambos bastante nebulosa (CIRIAC(26038f HODGES,
1974).

A regido cortical do timo das galinhas é subdividida em cértex externo e
interno. No primeiro, ha elevado nuamero de linfoblastos. Jasegundo, ha
predominancia de pequenos linfocitd3QRYO et al., 1989)Moderadonimerode
macrofagos ocoerna rede de células epiteliais corticais, e os linfocitos de grande e
médio porte estdo situados sob alsllaé epiteliais da superficie. Muitos finblastos
estdo na fase S do ciclo celular, o que sugere que a zomamswar do cértex é o
principal sitio de proliferacAdOLAH & VERVELDE, 2008). Ha ainda células
dendriticas apresentadoras de antigenos e as células reticllavédo a grande
quantdade de linfocitos, a regido cortical € fortemente corada por hematoxilina
(MONTANARI, 2006).

A regido medular caracteriz® por ter menor quantidade de linfocitos e,
consequentemente, coloracdo mais palida (KANNAN et al., 2015; SENAPATI et al.,
2015).Ha umgrande numero de diferentes células epiteliais altamente semslaante
menor numero de timécitos na medukssultando em umacoloracdo menos basléa
(OLAH & VERVELDE, 2008).
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Uma rede de células reticulares esta presente tanto no coértex, gaanto n
medula. Tratsse decélulas achatadas ou estreladas, com muitos prolongamentos,
citoplasma eosinofilo e nucleo ovoide, com um ou dois nucléolos proeminentes
(MONTANARI, 2006). Células reticulares e sua matriz extracelular formam a estrutura
basica de tedos linfoides, fornecendo suporte estrutural para linfécitos, macréfagos,
etc (SENAPATI et al., 2015). Dessa forma, s@sponsaveis por constituir a estrutura
de sustentacdo dos lobos (MONTANARI, 2006)Células reticulares contém
glicoproteinas, para qual muitos linfécitos expressam moléculas de adba&oflica
(OLAH & VERVELDE, 2008). Estas células formam a barreira herétuca,
responsavel por isolar o cortex, impedindo a penetracdo de macromoléculas (OLAH,
NAGY & VERVELDE, 2013)

Corpusculos délassal sdagregadosle células epiteliajssendo considerados
umaestrutura histoldgica classica na medula do tiBra galinhasestasestruturasao
pequenas e pouco desenvolvidas (OLAH & VERVELDE, 2008)amads de
estruturas reticulares, nao tipicas timo de mamifero§SENAPATI et al., 2015).

Arthur Colina Hassall descreveu o corpusculo pela primeira vez, @smaturas
esféricas escamosasidofilas,na medula do to. Nao obstante, Kannan et @015)
relataram a presenca dos Corpusculos de Hisga em cortical como em medular de

timo em frangos da linhagem Nandanam, sendo os medulares maiores que os corticais e
confirmaram, por microscopia eletrénica, a composi¢ao por células retigitddiais
interligadas por muitos desmossomos e 0 nualed ou redondo, formando um centro

sdlido ou cistico. Os corpusculos cisticos continham restos celulares no limen. Senapati
et al. (2015) também relataragstruturas vesiculareasom material acidofid e células
reticularesdegeneradas nos corpusculos etiamos Corpusculos de Hassal parecem
desempenhar um papel na geracdo de propriedades antigénicas das células circundantes
e tornarerrse maduros para eliminar as células apoptéticas e os detritos celulares
(SAMUELSON, 2007; KHAN et al., 2014).Kannan et b (2015) observaram que o
namero de corpusculos aumentou a medida que a idade das aves avancgou, corroborando
com o relatado pelos autores acima, que o aumento do numero de corpusculos de Hassal
pode ser devido a geracdo de mais células apoptéticastesdesiularesEsses fatos

estdo bem estabelecidos em mamiferos, em que ha aumento em corpusculos do timo
com a idadealém da substituicdo de tecido medular por tecido adiposo, caracterizando

a involucao do timo (SAMUELSON, 2007).
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O timo € responsavel peimunidade mediada por células, uma vez que produz
e matura linfécitos T (timécitos) a partir de linfoblasttZARD, 2014) Esta
maturacaosé é completada apdés a migracdo de células T a partir do cortex para a
medula. Entretanto, apenas alguns timécitealmente amadurecem em linfocitos T
muitos séo inativados devido a incompatibilidade com o MHC (complexoigmlrae
histocompatibilidade) eli sdo reconhecidos por awtotigenofCHENG & ZHONG,
2003).

2.2 TRATO GASTROINTESTINAL DAS AVES

O sistemadigestorio das \ees é composto por cavidade oral, tubo digestivo
(faringe, esbéfago, papo, pr@ntriculo, moela e intestino) e glandulas anexas (glandulas
salivares, figado e pancre¢B)O et al., 2009). Possui canfuncdes basicaa ingestao,

a digestace a absorcaalos alimentos (HIB, 2003). Dessa forma, o trato digestorio
promovea conversdo do alimento que o aninr@ere em nutrientes que o corpo

precisa para manutenc¢ao, crescimento e producédo (como ovos ou carne). Uma vez que o
alimento é ingeridpele deve ser dividido em seus componentes béasicos.reatizado

através de meios mecéanicos e quimias trato gastrointestinal JACOB &
PESCATORE, 20183

O intestino é o local onde ocorrem multiplos processos que estdo envolvidos na
digestado, na fenentacdo, na absorc@onetabolismo dos nutrientes, no reconhecimento
imunitario, na regulagdo imunolégica e no desenvolvimento de tolerancia imunoldgica.
Todos esses processos sao influenciados pela alta interacdo de fatores, como a dieta, a
genética dor@mal e a microflora residente. Degeama, omelhor conhecimento destas
interacOes e do funcionamento do intestino como um sistema pode fornecer ferramentas

para modular e melhorar a saude intestinal dos animais (SCHOKKER, 2012).

O intestino delgado é pgAo mais longa do sistema digestorio, sendo
responsavelpela digestdo final do aliment@bsorcdo dos nutrientes secregdo
enddcrina (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004k dividido em trés regides distintas

duodeno, jejuno e ilee as quais possuem estruturbsstologicas caracteristicas
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(BOLELI et al., 2003, mas nao limites absolutamente definidos (HIB, 2008)
entanto, costumae aceitar que @iverticulo de Meckel marca transicdo entre o
jejuno e o inicio do ilegJACOB & PESCATORE, 20)3J4 o duoden@ a porcao
inicial do intestino, consistindo de uma alca localizada apdés a moela (ventriculo) e
facilmente distinguivel pela posicdo do pancreas entre as duasi d&ggxendente e
ascendentéHIB, 2003)

A estrutura histolégica do intestino € compostajdaro tinicas concéntricas
denominadas, da luz para a periferia, de mucosa, submucosa, muscular @-ggn@sa
2) (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004)A camada mucosa € constidaide epitélio
colunar simples,Jamina propriae muscular da mucos& tdnica sulnucosa €
constituida de tecido conjuntivo denso e fibtastico, rico em vasos sanguineos e
linfaticos, podendo conter nédulos hides. A camada muscular € composta de uma
camada circular internade uma camad@angitudinal externa que, atuam em comgyn
promovendoos movimentos peristalticas a segmentacdo. A tunica serosa é formada
por tecido conjuntivo frouxae mesotélioenvolto por mesentérifJUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2004).
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Figura 2: Representacdo das principais estruturas do intestino dedgadorte
transversalAdaptado de HIB (2003).

Ao longo do intestino delgado muitas dobraspomeinadas vilosidades ou
vilos, proporcionam aumento na superficie interna do érgdo e, consequentemente, na
area de digestdo e absorgadoonferindelhe aspecto avetlado (HIB, 2003;
JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004) Tratase de projecdes alongadas da mucosa
(epitélio e lamina propria) em diregdo ao lumen do o6rgdo (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2004) O epitélio de revestimentodd tipocilindrico simples(HIB, 2003)

e é constitudo por células caliciformes e célulamtereenddcrinas, além dos
enterdcitos(BOLELI et al., 2002) Os \los possuemum eixo central de tecido
conjuntivo (lamina propria) e epitélio de revestimentd. altura e a forma ds
vilosidade variam ao longo do testino. No duodeno, os vilos sdo normalmente mais
longos e digitiformes, enquanto no jejuno e ,ilgeralmentese apresentam de forma

lameliforme com aspecto féceo(BOLELI et al., 2002).
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Entre os vilos existem pequenas aberturas de glandulas tubsiamges,
denominadas glandulas intestinais, criptas ou glandulas de Lieberkihn (JUNQUEIRA
& CARNEIRO, 2004), as quais sao separadas pelo tecido conjuntivo da lamina propria
e seus extremos iniciais chegam até a muscular da mucosa (HIB, 2003). Taisaglandul
possuem célulagonco, algumas células absortivas, células caliciformes, células de
Paneth e células enteemddcrinas (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 20040 aumento
no numero e no tamanho das criptas tem dois efeitos diretos: fornecimento de
enterdcitos par aumentar a area de superficie de absorcao intestinal & medida que as
vilosidades crescem e aumento da taxa de renovacao ¢€&l&EMRA, UNI & SKLAN
2001). A maior parte da divisdo de enterdcitos ocorre nas criptas e é apguidma
migracdo das célulasm direcdo ao apice do vilo. As células sofrem diferenciacédo a
medida que migram, tornange enterdcitos absortivos funcionais, células caliciformes
ou células enddcrinas. Quando as células alcangcam o apice das vilosidades, elas sofrem
apoptose e sdo mlinadas para 0 lumen intestinal. Este epitélio rersgvanais
rapidamente do que qualquer outro tecido do organismo (IMONDI & BIRD, 1966). O
tempo de vida médio das células epiteliais é dé21Boras (JEURISSEN et al., 2002).

As células de Paneth estdacdtizadas no fundo das glandulas intestinais.
Possuem citoplasma basoéfilo na regido basal, onde se encontra o nucleo, e citoplasma
apical com granulos aciddfildsque contém lisozimauma enzima bactericida capaz
de digerir a parede celular de diversastérias (HIB, 2003). Dessa forma, essas células
podem contribuir no controle da flora intestinal (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004).

No intestino delgado, os nutrientes sdo absorvidos pelos enterécitos, 0os quais
sdo células epiteliais de revestimento internondecosa intestinal (BOLELI et al.,
2002). Essas células possuem o pdlo apical com muitas microvilosidades (HIB, 2003),
também chamadasle borda em escova ou borda estriada. As microvilosidades
caracterizanse por inumeras protrusdes cilindricas do citopéaapical consistindo da
membrana celular envolvendo um eixo de microfilamentos de actina, associados a
outras proteinas do citoesqueleto (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). Os enterdcitos
sdo revestidos por uma espessa camada de muco e uma camada de fEEsacar
denominada glicocalice (ITO et a@2009). A camada de muco € secretada pelas células
caliciformes, dispersas entre 0s enterdcitos, as quais aumentam a medida que se
aproximam do ileo (HIB, 2003; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). Essa camada

confere pratcdo mecénica e quimica & membrana citoplasmatica exposta na luz do
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intestino contra autodigestdo enzimatica, acdo de substancias nocivas e de
microrganismos que estdo no lumggrmitindg também, a adesdo da flora intestinal,

gue possibilitaa exclusd@ompetitiva (ITO et al., 2009).

O duodeno recebeneimas digestivado pancreas e bile do figado através da
vesicula biliay em sua alca ascendenBOLELI et al., 20@). As enzimas digestivas
produzidas pelo pancreas estédo primariamente envolviddgi@tao de proteinas. Ja a
bile € um detergente importante na digestdo de lipideos absorcdo de vitaminas
soltveis em gordura (vitaminas A, D, E e MACOB & PESCATORE, 20)3Assim,

a digestao lipidica ocorre como resultado da acdo conjunta da lipasegtea e bile.
Enzimas como dissacaridases e dipeptidases secretadas pelas células absortivas e unidas
as microvilosidades na borda em escova hidrolisam os compostos formando
monossacarideos e aminoacidos, que sdo facilmente absorvidos por transporte at
secundério (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). O jejuno é a regido mais longa do
intestino delgado, estando disposto em vérias alcas espiraB@BEL( et al., 208).

O ileo é continuo ao jejuno, sendomumente delimitado pelo diverticulo de Meckel.
Entrdanto, alguns autores consideram a delimdagidteriormente pela porcéo paralela

ao apice do ceco e posteriormente pelo ponto dedajilescecal ao intestino, onde se
situam o ceco direito e esquerdo, os quais se estendem na maior parte do comprimento
do ileo BOLELI et al., 20@).

2.3 GLICOCORTICOIDES

Os cortimides vém sendo usados como agentes terapéuticos, em larga escala,
comomoduladores ou supressores das respostas inflamatdria e imune, nos hoosens e
animais(BRANDAO, 1991) Seus efeitos ainibicdo da inflamac&o s&o profundos e
rapidos Entre os mais importantesmaiscitados estda diminuicdo da fase vascular da
inflamacée através de vasoconstrica@odiminuicdo da permeabilidade capilamenor
liberagé@o de cininas vasoativas e quddahistamina tecidual, além de indugdo de um
menor afluxo de eosindfilos e de bigdo da funcdo dos macréfagd® uso de
glicocortiooides promove linfopenia, caracterizada por modificagdo da producdo e

distribuicdo ou lise de linfocitosPortanto o uso desse farmac@ode torna os
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individuos mais suscetiveis @nfec¢cdes por géneros comuns e incomuns (SIRAGY et
al., 2006).

Em relacdo a influéncia sobre a resposta imune-sabgue afetam a
distribuicdo e a funcdo das célulafoides e dos maaifagos eque produzem lise de
linfécitos. Estes efeitos sdo seletivos para determinados linfocitos e se refletem de modo
diferente nogrgaos linbides, como timo, bago enfonodos, no sangue circulante e na
medulaéssea BRANDAO, 1991) A presenca, a intensidadea duracéo desses efeitos
variam de acordo com a dosagemfeeguénciado uso dos cortaides e de acordo com
a espécie animal observadasim, o uso de corticosteides pode inibir ou modificaa
intensidade e a qualidade das respostas reativas dafemsi organismo, tornando

mais vulneravel a acao de doencas infecciosas. (SIRAGY et al., 2006).

A dexametasona € umigbcortimide conhecidgor induzir imunalepressao
mediada por células eropiciar menor resisténcia a infeccdo em varias espécies
animais, incluindo as aves(ISOBE & LILLEHOJ, 1993). O farmacotem sido
amplamente utilizado em modelos experimentpiga avaliar potenciais imunro
moduladores em animais,aereditase que mimetizama imunalepressédo induzida por
estrese de transporte (ROTH& FLAMING, 1990). Assim como a maioria dos
glicocorticoides, a dexametasonanfluencia o sistema imune em varios niveis.
Inicialmente, determina uma neutrofjlimama vez que diminui a capacidade de
aderéncia dos neutrofilos ao endotélio vascular, impedindanigracdo para os sitios
inflamatorios. Além disso,inibe o processamento antigénico pelos macrofagos, a funcéo
supressora das células T helper, a fagocitose e a sintese de mediadores da resposta
inflamatéria, tais como as interleucghautras citocing e prostanoides (GALHA et al.,

2010).
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3 MATERIA IS E METODOS

3.1 Local de Execucao da Pesquisa

A pesquisafoi realizada no Centro de Diagnoéstico e Pesquisa em Patologia
Aviaria (CDPA), da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRG&S)jzado
em Porto Alegre(RS e no Instituto de PesquisaeterinariasDesidério Finamor
(IPVDF) - Fundacao Estadual de Pesquisa Agropecuaria (FEPAGRO), em Eldorado do
Sul (RS).

3.2 Amostras

O material foi obtido a partir do experimento realizado por Carval@a3)2
aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA)RWD-FEPAGRO,
Protocolo 21/2012 (Anexo I).

Foram utilizadosBF, timos e jejunoscoletados de33 animais, sendmito
controles e25 desafiados com glicocorticoide. Os animais receberam dexsomet
(DEXIUM® na concentracdo 2mg/mL) aos 21, aos 22, aos 24 e aos 26 dias de idade,
via intramuscular, na dose de 5mg(keglaptado de Kong et al., 20025 coletas foram
realizadas a cada oito horas apds o ultimo tratamento, até que se completass@® 40 h
e apos oito dias do final do tratamento. Dessa forma, foram coletados um animal
controle e quatro animais desafiados a cada oito horas, até 40h e quatro animais
controles e seis desafiados no oitavo dia apos o término das inoculagdes. Os animais
foram criados em sala climatizada e com iluminagéao artificial, em gatoladeiras de

metal receb@do8 g u a eadlibdunmx od iir ant e todo o per2odc

Foram utilizadas 3amostras deusas de Faimiusi coletadasritegras, sem
rompimentos e intestinoscoletados na porcéo inicial do jejuno, ambos armazenados

em solucdo formalina tamponada a 10%. Apds a coleta, os intestinos foram
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imediatamente lavados internamente com solugéo formalina tamponada a 10%. Foram
utilizadas, também, as amostras e os dadgsrgduzidos por Carvalho (28] do

processamento histologico de timos.

3.3  Processamento Histoldégico do Material

As BF foram clivadas transversalmente, no plano equatorial, com a finalidade de
se obter a maior area de observacdo. Os intestinos forandodivdle forma hemi
circular, conforme sugerido por Gaetal.(2012. Apés a fixacdo de 24h em solucao
formalina tamponada 10%, as amostras clivadas foram submetidas a desidratacdo em
alcoois, clarificacdo em xileno impregnads comparafina Apoés foramcortadas em
Microtomo Leica RM215RT® om 5 & m d eAsdéamipas desintestiaos foram
coracss com Azul de Alcian e Hmatoxilina & Eosina, seguindo orientacdes do
fabricante. As demais foram coradas com @midtoxilina& Eosina, segundoLuna
(1968).

34 Andlise de Bursas de Falicius

As laminas de BF foram analisadas quanto ao grau de deplecdo segundo o
método histopatoldgico convencional. Assim, o grau de deplecéo linfoide do 6rgéo foi
estabelecido de acordo com os escores de deplecéo linfocit@piadus de Muskegt

al (1979), conforme mostrados Mmabela 1

Tabela 1 7 Intervalos de cada escore de deplelp@ocitaria da Bursa de Fabricius
atraves da avaliacdo oOptica, adaptados de Muskal{1979)

Escores Percentual de deplecéo linfoide

Escore 1 Menos de 25% de deplecao linfocitéria
Escore 2 Entre 25 e 50% de deplecéo linfocitaria
Escore 3 Entre 50 e 75% de deplecéo linfocitaria
Escore 4 Entre 75 e 90% de deplecéo linfocitaria

Escore 5 Mais de 90% de deplec¢éo linfocitaria
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Utilizaram-se corteshistolégicoscom o mesmo padrdo de coloragdo e com o
minimo, ou livres de artefatofara determinao escore de deplecdo de cada BF
minimizando erros, | laminas foram avaliadas pelutoma e por mais dois
histopatologistas (A, B, C)lem ordemaleatoria i"s cegaso. Doi s
repetiram as suas andlises por duas vezes, em dias distintos. Foi utilizada a moda entre

as avaliacOes dos histopatologistas A, B e C para determinar o escore de cada amostra.

35 Andlise deTimos

As laminasde timos foram oriundas do experimento de Carvalho32@Essas
laminas foram avaliadas quanto ao grau de deplecdo linfocitaria por dois
histopatologistas (A e B), que estabeleceram critérios quanto aos graus de
imunodepressao para timos, variando enorescde 1 a 5. O escotefoi determinado
por auséncia de deplecao linfocitaria, ao passo que o escore 5 foi estabelecido por
m8&xi ma perda I|linfocité8ria. Dessa for ma,
de maneira aleatdria. Para a analise de gjafd utilizada a moda entre essas duas

avaliacoes.

3.6  Anélise delntestinos

Os intestinos foram avaliados conforme descrito por @awd. (2015)e Gava
(2012). A partir das laminas histologicas produzidas, foram avaliadas as estruturas
histologicasdo 0rgéo e mensuradas atravesSadtwareMotic 2.0®. Para tanto, foram
obtidas fotomicrografias digitais emmacameraOLYMPUS® G707Q acophda a um
microscoépio triloculalOLYMPUS® CX40com uma definicdo d&024x768. Para que
nao houvesse interferénciasas medicbes, fam realizada calibrages do
equipamento, utilizandse uma medida padrdo de 1mm, a cada vez que a maquina
fosse ligada ou gque se alterasse o zoom optico. Diferente da metodologia descrita por

Gava (202), que determinou um intervalo derdianca para a calibracao, no presente
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trabalho foi determinado um Unico valor para a calibrg¢&60um no SoftwareMotic
2.0®) (Figura 3).

ML
Lengthjapanese : 7100.0 um,

O
00O

Figura 3: Calibracdo do quipamento, com a medida padrédo de 1mm.
Valor de calibragcéo especificado em 7100 no SoftwareMotic 2.0®

Em cada um dos intestinos foram selecionadas dez vilosidades. Para determinar
as dez vilosidades a serem avaliadas foram estabelecidos os critérios de integridade e
aleatoriedade. Primeiramente, para que a vilosidade pudesselsaiag\era necessario
gue estivesse completamente integra, com a base bem inserida e o apice completo,
coberto por camada Unica de células (Figura 4 e Figura 5).



Figura 4 'thomicrog}afia deum segmento de jejun{Objetiva de
4X). Flecha azul indica uawilosidade apta para medic&&E

Figura 5: Fotomicrografiade um segmeno de jejun¢objetiva de
40X). Flecha azul indica uma vilosidade apta para medit&B.
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Em cada uma das vilosidades, mensurasarnseucomprimento, aualargura,
a profundidde de uma cripta associadaa espessura da paredéem disso, foram
medidosaltura de nucleo de enterécito, comprimento de nlddeenterocite alturade
microvilosidade de cada vilosidade. Dessa forma, foram capturadas imagens
fotomicroscopicasios amentos de 4x (altura de vimespessura da par¢dEigura 6),
10x (profundidade de criptafFigura 7) e 40x (largura do vilo, altura de nucleo de
enterocito, tamanho de nucleakurade microvilosidadejFigura 8) no microscopio.
As medicdes foram raahdas ndoftwareMotic 2.0®.

Figura 6: Fotomicrografia de unsegmento de jejunbjetiva de4X).
Medicdo de comprimento de vilosidaglespessura de par@ae). H&E



HML2

engthjapanese : 983.3 ul
MMLL
Lengthjapanese : 565.9 um|

Figura 7: Fotomicrografia de um intestin@bjetiva de10X). Medigéo
de profundicde de criptdA)i Medidas emum. H&E.

Figura 8: Fotomicrografia de segmento de jeju@®X). Medicdo de
largura de vilosidadéA), altura de nacle@B) e tamanho de nuclede
enterécito(C) e alturade microvilosidadgD). Medidas emum. H&E

+Alcian Blue.

34
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3.7 Andlise Estatistica

Os resultadosoram tabulados e avaliados quanto a normalidade. Apos, foram
aplicados testes estatisticos paramétricos, utilizan&mftware SPSS e dSoftwae
JMP-SAS. Foram utilizados o teste pfara comparar as mediastrenas variaveie
correlagBes d@earsonFoi utilizado ainda o coeficiente degressadgr?) para verificar

o grau de explicacdo de uma variavel Goutra.
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4 RESULTADOS

Foram analisadas oito amostras controles e 25 amostras tratadas com o
glicocoricoide, sendo distribuidas conforme &ra 9. Foram realizadas analises de
animais controles verso tratad@n algumas andliseforam avaliadass variacdes a
cada oito horas.

W Tratados

Controles

76%

Figura 9: Grafico de distribuicAo das amostras controles e
tratadas comlgocorticoide.

A partir de cada amostra foram analisados dados de peso da ave, peso dos 6rgaos
(timo e BF), bem como seus pesos relativos. Além disso, foram analisados os escores de
deplecédo (timo e BF). No intestino de cada ave foram avaliadas dsiades, ®
cada umadelasmensuraranse 0 comprimento, a largura e a profundidade de uma
cripta associadaaltura de nucleo de enterécito, comprimento de nueledtura de
microvilosidade(dadoscompletosno ApéndiceA). Apoés, foi utilizada a média daez
medigbes para cada avPessa forma,otalizaram 16 variaveis, que podem ser

observadas na tabeta



Tabela 2 Variaveis analisadgsor ave

Profundidade Espessura Largura Comp. Altura Peso Peso Peso

Alt.Vilo  de Cripta de Parede de Vilo Nucleo Microv. Enterécito Ave BF Timo Moda Moda PR Timo TTO PRBF
TTO Ave (um) (um) (Um) (Um) (m)  Qum)  (um) @ (@ (9 BF Tmo (%) horas (%)
C 1 13528,99 684,64 1377,21 774,39 51,86 19 194,47 1463 4,30 15,15 2 1 1,04 8h 0,29
T 3 9467,47 496,52 116548 559,69 51,43 18,49 176,66 1078 0,42 6,21 3 3 0,58 8h 0,04
T 5 11010,29 674,91 10956 543,37 51,19 20,23 170,3 1095 0,70 7,24 2 3 0,66 8h 0,06
T 6 10215,56 515,66 845,71 530,68 53,76 20,54 178,72 1142 0,78 7,26 3 3 0,64 8h 0,07
C 7 10050,88 626,76 919,B 629,41 50,39 20,58 201,53 1177 2,48 11,37 1 2 0,97 16h 0,21
T 8 10029,57 591,85 1239,91 536,02 53,68 14,94 167,89 964 0,54 4,35 4 4 0,45 16h 0,06
T 9 9048,76 518,11 887,38 557,41 52,05 19,55 173,56 928 0,45 5,00 3 5 0,54 16h 0,05
T 10 12778,53 524,97 886,94 632,91 5338 19,57 177,52 1129 0,72 7,05 2 3 0,62 16h 0,06
T 11 10079,52 591,85 1239,91 53592 53,68 14,94 167,94 883 0,67 5,00 3 4 0,57 16h 0,08
T 12 12013,91 585,95 1076,92 616,28 50,47 19,12 185,54 989 0,77 4,39 2 4 0,44 16h 0,08
C 13 1122521 639,41 1401,1 74356 56,27 19,86 206,28 1318 3,83 14,38 1 2 1,09 24h 0,29
T 14 8147,69 574,98 1030,16 666,97 5521 19,66 173,99 1140 - 5,77 - 4 0,51 24h -
T 15 9866,32 721,42 989,59 568,53 52,9 16,76 174,14 926 0,54 6,86 2 4 0,74 24h 0,06
T 16  9809,7 696,43 2890,09 664,98 5534 2121 182,15 1092 0,50 4,88 3 4 0,45 24h 0,05
T 17 10001,43 642,13 1272,93 605,85 49,02 21,67 184,05 1075 0,65 4,48 3 3 0,42 24h 0,06
T 18 10931,11 609,98 1133,78 619,53 51,29 20,66 199,55 1074 0,65 5,41 4 3 0,50 24h 0,06
T 20 10527,44 526,28 669,99 704,76 46,62 19,92 208,22 1230 0,72 5,66 4 4 0,46 32h 0,06
T 22 12360,67 649,14  1210,76 624,46 53,97 17,34 172,76 1068 0,72 4,52 3 5 0,42 32h 0,07
T 23 11455,72 623,24 1040,53 680,77 50,06 22,22 183,45 1157 0,91 6,09 2 3 0,53 32h 0,08
T 24 122511 690,21 146193 611,54 50,37 20,39 188,24 1213 0,64 5,91 2 3 0,49 32h 0,05
C 25 11612,13 663,65 1610,58 676,12 57,59 23,81 190,05 1433 2,83 14,95 2 2 1,04 40h 0,20
T 26 11582,22 634,96 121156 550,33 47,52 21,39 175,71 1255 0,82 8,52 2 4 0,68 40h 0,07
T 27 12443,43 675,85 134526 540,65 52,36 20,45 171,42 976 0,56 6,44 3 3 0,66 40h 0,06
T 28 11211,23 650,42 1322,76  668,2 5534 19,02 206,28 1092 0,63 5,36 3 5 0,49 40h 0,06
T 29 8327,55 596,69 969,73 497,74 55,34 17,06 171,87 1074 0,77 5,44 2 4 0,51 40h 0,07
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Profundidade Espessura Largura Comp. Altura  Alt. Peso Peso Peso

Alt.Vilo  de Cripta de Parede de Vilo Nucleo Microv. Enter6cito Ave BF Timo Moda Moda PR Timo TTO PRBF
TTO _Ave (um) (pm) (m) (pm) Gm)  @m)  (um) @ @ (@ BF Tmo (%) horas (%)
T 30 8621 608,26 708,89 625,59 50,96 21,25 187,81 1024 0,60 5,77 2 3 0,56 40h 0,06
C 31 11503,44 610,43 1459,69 669,56 47,11 18,94 187,52 1860 3,07 19,47 2 1 1,05 1SEM 0,17
C 32 10838,57 701,42 1610,82 551,34 47,63 21,12 171,68 1840 5,20 18,21 1 1 0,99 1SEM 0,28
C 33 13892,26 553,53 1739,14 66553 51,02 23,52 206,47 1825 8,13 24,50 1 2 1,34 1SEM 0,45
C 34 12298,79 589,41 1586,29 554,33 42,33 19,65 189,56 1739 3,75 19,44 1 2 1,12 1SEM 0,22
T 35 9331,62 488,97 1329,49 594,17 37,24 2032 172,41 1264 1,19 10,67 2 2 0,84 1SEM 0,09
T 38 10826,12 570,14 1184,12 628,89 57,88 20,06 180,75 1205 1,41 10,22 - 3 0,85 1SEM 0,12
T 39 10222,55 451,82 1046,49 62552 51,14 19,71 198,32 1282 1,32 9,11 2 3 0,71 1SEM 0,10

TTO- Tratamento; PRPeso Rktivo; Microv. - Tamanho de microvilosidade. Alt. Enteréeitdtura de nlcleo de enterdécite. GrupoControle, F GrupoTratado.
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4.1 Avaliagdo das Bursasle Fabricius

Quando analisado o peso @& entre as aves controle foi observada a média de
4,20 gramas, ao passo gee animais submetidos a dexametasanaédia foi inferior
a umgrama(0,74qg) (Tabela 3)Dessa forma, constat@e significancia estatistica entre
animais desafiados@ntroles pelo teste T (p<0,05), sendo o peso dasoBfole 57

vezes superior ao peso meédio B&sdo grupdratac.

Tabela 3. Valores de psomédio (PM), Desvio Padrao (DP) do PM, Moda/&diade
Escore de DeplecdmsBF analisadas

PM (gramas) DP do PM Moda do Escore Média de Escore de

de Deplecéo Deplecao
BF Controles 4,20 1,81 1 1,38
BF Tratadas 0,70 0,29 3 2,65

PM - Peso Médio; DR Desvio Padrédo

O peso relativo médio das BF controle foi de 0,26%, ao passo que em animais
tratados, o peso relativo médio foi de@®(Figura 10) Ao analisar o peso relatwda
BF em funcdo dos tempos apds a inocula@@m 8 horas), podse verificar que
apesar de ter havido variagdo, aves controles mantiv@aempre com peso relativo
da BF em torno de 0,2,3%, ao passo que animais tratados apresentaram peso relativo
inferior, com variacdes entre 0;06L% (Figura 11). Foi observado também, que o peso
relativo nas aves tratadas tendeu a aumentar com o decorrer do tempo, atingindo 0,1%

uma semana apos a Ultima inoculagéo.
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Figura 10: Grafico do Peso Relativo Médida BF (%) de animais controles
(C) e tratados com dexametasona (T).
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Figura 11: Grafico do Peso Relativo da BF (%) em fungcédo do tempo em
animais controle (Linha AzulC) e tratados com dexametasona (Linha
Vermelha T).

A andlise histopatoldgica quardodeplecao linfocitaria ddF foi efetuada de
forma convencional, adaptada eiskettet al (1979) sendo possivel estabelecer até
cinco escores de imunodepressBoi utilizadaa moda entre as obsegcé®s dodrés
avaliadores para determinar o escoee dkplecdo linfocitaria da8F, a fim de
minimizar qualquer possibilidade de erro de leitura, dado que a analise é suljgsiva
animais avaliados, ndo fencontrado o escore maximo de imdepessio (Escore 5
maior que 90% de deplecao linfocitaria).
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Nas aves controé®o escore daBF variou entre 1 e 2, sendo observada a moda
1 (Figura 12) entre todas as avaliagfes realizadas e médieehiB8 as amostraBor
outro lado,BF de animais inoculados com glicocodide obtiveram escores variando
de 2 a4. A moda entre todos os animais submetidos ao glicoakidoi de 3(Figura
13), enquanto a média foi de 2,65. Foi encontrada diferenca significativa para a analise

estatistica dos dados analisados (p<0,05).

Figura 12: Fotomicrografia de lamina haogica & BF do grupo controle (Objetiva
de20x). H&E.



