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RESUMO

A ocorréncia de coccidiose clinica em aves estd relacionada com a competéncia do sistema
imune. Com o objetivo de avaliar a ocorréncia natural de coccidiose em aves imunossuprimidas,
foram selecionados frangos de corte, de ambos os sexos, com a 35 a 38 dias de vida para constituir
3 grupos - grupo I (n = 25), formado por aves sem coccidiose e negativas para coccidias no exame
de fezes; grupo II (n = 25), formado por aves com coccidiose e positivas para coccidias no exame
de fezes, e grupo III (n = 25), formado por aves sem coccidiose, negativas para coccidias no exame
de fezes e submetidas a imunossupressdo com dexametasona (4 mg/kg/dia por 4 dias, via
subcutanea). Realizou-se o diagnéstico de coccidiose com a técnica de centrifugo-flutuagdo com
solu¢do saturada de sacarose para investigacdo de oocistos nas fezes e pela andlise macro e
microscépica das lesdes intestinais observadas apds a necropsia. A resposta imune foi avaliada
pela reacao de hipersensibilidade basofilica cutanea (CBH) a fitoemaglutinina (PHA) e pela relacdo
entre o peso corporal e o peso da bursa de Fabricius ou do bago. Os frangos dos grupos II e III
apresentaram menor reacio CBH a PHA que os do grupo I, evidenciando-se diminuicdo da
resposta imune. As aves do grupo III mostraram diminuigdo significante do peso da bursa de
Fabricius e do bago em relacdo aos animais dos outros grupos. As espécies de coccidias encontradas
foram E. acervulina e E. maxima nos animais dos grupos Il e I1I, sendo ainda observada E. tenella nas
aves do grupo III. A imunossupressdo induzida pela dexametasona aumentou a suscetibilidade
a coccidiose de ocorréncia natural em frangos de corte criados comercialmente.
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ABSTRACT

CLINICAL COCCIDIOSIS IN BROILER CHICKS NATURALLY INFECTED AND
IMMUNOSUPPRESSED WITH DEXAMETHASONE. The purpose of this study was to evaluate the
occurrence of clinical coccidiosis in broilers immunosuppressed with dexamethasone. Male and
female broiler chickens, from 35 to 38 days old were divided into 3 groups — group I (n = 25),
including chickens without coccidiosis and negative for coccidia in fecal examination; group II (n
= 25), including birds with coccidiosis and positive for coccidia in fecal examination; group III (n
= 25), constituted by chickens with no coccidiosis, negative for coccidia in fecal examination and
immunosuppressed with dexamethasone (4 mg/kg/day for 4 days, subcutaneous route). The
diagnosis of coccidiosis was achieved using the centrifugal floatation technique in sucrose solution
to investigate the presence of oocystis in stools, as well as by the observation of macroscopic and
microscopic changesin the gutafternecropsy. Theimmune response was evaluated by determination
of cutaneous basophil hypersensitivity (CBH) response to phytohemagglutinin (PHA) and of the
weight ratio of bursa of Fabricius and spleen in relation to body weight. Broilers from group II
and III presented decreased CBH reaction to PHA in relation to group I, suggesting a decrease of
the immune response. In addition, chickens from group III presented a significant decrease in the
weight of the bursa of Fabricius and of the spleen. The coccidian types were E. acervulina and E.
maximain chickens from groupsITand IIl, as well as E. tenellain chickens treated with dexamethasone.
Immunosuppression induced by dexamethasone increased susceptibility to natural coccidiosis in
commercially raised broiler chicks.

KEY WORDS: Broiler chicks, coccidiosis, dexamethasone, immunosuppression.
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INTRODUCAO

A coccidiose em aves é uma infeccédo intestinal
causadanamaioria das vezes por espécies do género
Eimeria. E considerada uma das doengas mais impor-
tantes na avicultura, gerando perdas de bilhdes de
délares poranoem gastos com profilaxia (MCDOUGALD,
1997). Esses parasitas intracelulares multiplicam-se
no intestino, causando destruicao tecidual e prejudi-
cando a digestdo e a absorcdo dos alimentos, o que
resulta em diarreia aquosa ou hemorrédgica. A
coccidiose determina danos nos tecidos intestinais e
mudancasnas fun¢des do tratointestinal, permitindo
a colonizagdo de varios agentes patogénicos
(Kawasog, 2000).

Ociclodevidadascoccidiasenvolve umasériede
estagios no interior dos hospedeiros, gerando uma
respostaimunebastante complexa que envolve tanto
a imunidade mediada por células como a produgdo
de anticorpos (ALLEN; FETTERER, 2002).

Evidéncias crescentes demonstram que a imuni-
dade mediada por células desempenha o papel prin-
cipal na resisténcia contra a coccidiose e inclui tanto
ativacdo ndo-especifica de linfécitos, macréfagos e
células natural killer (NK), como ativacdo de células T
antigeno-especificas. As células T residentes no teci-
do linfoide associado ao intestino sdo consideradas
as principais efetoras da resposta imune primaria e
secunddria e parecem responder tanto por ataque
direto as células parasitadas como pela produgao de
citocinas (LiLLEHO], 1999).

A dexametasona, assim como a maioria dos
glicocorticoides, influencia o sistema imune em vari-
osniveis. Inicialmente, a aplicagdo de dexametasona
determina uma neutrofilia uma vez que diminui a
capacidade deaderéncia dosneutréfilosaoendotélio
vascular, impedindo sua migragdo para os sitios
inflamatorios. Inibe o processamento antigénico pe-
los macréfagos, a funcdo supressora das células T
helper, a fagocitose e a sintese de mediadores da
resposta inflamatoria, tais como as interleucina, ou-
tras citocinas e prostanoides. O usode glicocorticoides
promove linfopenia, caracterizada por modificagdo
daproducaoedistribuicdo ou lise delinfécitos. Desta
forma, o uso desse farmaco torna os individuos mais
suscetiveis a infec¢des por patdégenos comuns e
incomuns (SIRAGY et al., 2006).

A reacgdo de hipersensibilidade basofilica
cutanea (CBH) é uma forma de hipersensibilidade
tardia mediada por células, na qual mais de 50%
das células do infiltrado celular corresponde a
baséfilos. ACBH pode serinduzida pelainoculagado
intradérmica de mitégenos de células T, como a
fitoemaglutinina (PHA), que atua estimulando
linfécitos T a produzirem citocinas, as quais, por
suavez, atraem baséfilos paraolocal dainoculacdo

(STADECKER et al., 1977). O teste revela um aumento
da espessura da pele da prega interdigital em aves
com resposta imune normal, mas a reacao de
hipersensibilidade ao mitégeno é sensivelmente
menor em aves com deficiéncia imunoldgica
(Corrier; DELOACH, 1990).

A resposta imune celular das aves pode também
ser avaliada pela razao entre o peso da bursa de
Fabricius ou do bago em fungdo do peso corporal,
sendo que a diminuigao deste indice se refere a um
potencial estado de imunossupressao (CORRIER et al.,
1991; PorE, 1991).

O objetivo do presente trabalho foi avaliar os
efeitos imunossupressivos da dexametasona admi-
nistrada a frangos de corte criados comercialmente
e a ocorréncia de coccidiose clinica naturalmente

adquirida.

MATERIALEMETODO

Foram utilizadas aves da espécie Gallus gallus da
linhagem Hybro, criadas em uma granja comercial.
Asaves utilizadas neste experimento tinham aproxi-
madamente 35 dias de idade e representavam de
forma equitativa ambos os sexos (sele¢do de igual
nuimerodemacho e fémeas para constituir os diferen-
tes grupos). Os animais foram divididos em 3 grupos
- grupo I (n =25), formado por aves sem coccidiose e
negativas para coccidias no exame de fezes; grupo II
(n=25), formado por aves com coccidiose e positivas
para coccidias no exame de fezes, e grupo Il (n = 25),
formado por aves sem coccidiose, negativas para
coccidias no exame de fezes e submetidas a
imunossupressao com dexametasona.

Para a constituigdo dos grupos, as aves foram
isoladas por um periodo de 12 horas e amostras fecais
de cada animal foram colhidas em frascos plasticos,
identificadas e conservadas em dicromato de potas-
sio a 2% por um periodo méaximo de 24 horas. Os
espécimes fecais foram analisados quanto ao seu
aspecto macroscépico de acordo com McDouGALD
(1997).

A analise microscopica foi feita pela técnica de
centrifugo-flutuagao comsolugao desacarose (densi-
dade1,2g/cm?). Pormeiode umaocularmicrométrica,
foram mensurados 30 oocistos de cada tipo
morfolégico de Eimeria comaumentode400vezesem
microscopia de luz. As médias do comprimento e da
largura dos oocistos foram comparadas as descritas
por McDoucGALD (1997). Paraaidentificagdo das espé-
cies de Eimeria envolvidas nas infec¢Ges, associou-se
a mensuragdo dos oocistos a andlise da localizagdo
do parasita nos intestinos pela necropsia. Estes dois
critérios permitiram a precisa caracterizacdo das es-
pécies de Eimeria.
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As aves do grupo Il receberam, por via subcuta-
nea, 4 mg/kg/dia de dexametasona (Azium®,
Schering Corp.), aplicadas por 4 dias consecutivos,
imediatamente antes do inicio da avalia¢do da res-
postaimune celular. Todas asaves deste grupo foram
negativasao exame fecal antes doinicio do tratamen-
to imunossupressor.

Os animais de cada grupo foram alojados em
boxes com 4 m? de area, construidos dentro dos pré-
prios galpdes de criagdo, ficando desta forma isola-
dos, mas sob as mesmas condi¢des ambientais e de
manejo que as outras aves. Imediatamente antes do
inicio do experimento, todas as aves foram devida-
mente pesadas e identificadas.

Depois de constituidos os grupos], Il elll, arespos-
taimune celular foi avaliada pelareagio CBHaPHA
(Laboratério Cultilab). Cada animal teve aferida a
espessura da prega interdigital entre o 3° e 4° digitos
da pata direita, imediatamente antes da aplicacdo de
0,1 mL de PHA, e entre o 3° e 4° digitos da pata
esquerda, imediatamente antes da aplicagdo de 0,1
mL de solugédo salina a 0,9%. Utilizou-se um
micrémetrodigital (Mitutoyo Ltda) paraatomadadas
espessuras das pregas cutaneas em mm.

Ap6s 12 horas da aplicacdo, a medida da prega
de cada pata foi tomadanovamente e oresultado foi
obtido pela diferenca entre a espessura da prega
ap0s 12 horas da inoculagdo (T12) e a espessura da
prega imediatamente antes da inoculagéo (T0) em
milimetros.

Terminada a avaliacdo da CBH, todos os animais
foram submetidos a eutanésia por deslocamento
cervical e, entdo, foi procedida a necropsia para ava-
liagdo dos 6rgaos imunes e do intestino. O bago e a
bursa de Fabricius foram pesados. Amostras de timo,
baco, bursa eintestino foram coletadas, identificadas
e conservadas em formol a 10% e processadas para
estudo por microscopia de luz. Para a anélise
macroscopica dos intestinos, empregou-se os critéri-
o0s de JonnsoN; ReD (1970); para a avaliacdo da bursa
de Fabricius e do timo foram adotados os parametros
preconizados por Nakamura et al. (1986) e Pope (1991),
respectivamente.

As razdes obtidas entre o peso do bago e o peso
corporal (R, .,) ou entre 0 peso da bursa e o peso

corporal (Ry .s,) foram transformadas em

logaritmos para aproxima-las da distribuigao nor-
mal. Aplicou-se, entdo, a analise de variancia
univariada para observacéo da significancia entre
grupos. Por sua vez, para o estudo da significancia
da variavel espessura da prega interdigital, fez-se
uso daandlise de variancia com trés fatores mistos,
num desenho 3 x 2 x 2 (trés grupos, dois periodos
de inoculacdo, pata direita e esquerda). A
significAncia estatistica foiaceitaem 0 <0,05, sendo
que todo o processamento estatistico foi realizado
no software ANOVA.

RESULTADOS

Nos animais do grupo I, ndo foram observados
oocistos de Eimeria nas fezes, assim como nenhuma
lesdomacro oumicroscépica compativel comainfec-
¢do por coccidias.

No grupo 11, as aves apresentavam diarreia de
coloragdo esbranquigada a alaranjada e oocistos de
E. acervulina e E. maxima foram identificados em
suas fezes (Tabela 1). Macroscopicamente, obser-
vou-se petéquias na mucosa e espessamento da
parede do intestino delgado, notadamente no
duodeno (local de preferéncia da E. acervulina),
jejuno e ileo (local de preferéncia para E. mdxima),
com a presenga de secre¢do alaranjada ou
hemorrégica. Tais lesdes foram classificadas como
moderadas, escore +2 a +3 segundo JOHNSON; REID
(1970). O exame histopatolégico revelou que tais
lesdes caracterizam-se por infiltrado linfo-
histiocitario intenso e atrofia vilosa com necrose do
epitélio da mucosa das areas parasitadas.

As aves do grupo Il ndo apresentavam diarreia
ou oocistos de coccidias ao exame de fezes antes de
se proceder a administracdo de dexametasona; en-
tretanto, apds o tratamento, observou-se diarreia
profusade coloracdoalaranjada e foramidentificadas
3 espécies de Eimeria - E. acervulina, E. maxima e E.
tenella (Tabela 1). LesGes semelhantes as observadas
nos animais do grupo II foram identificadas nos
animais do grupo III, porém elas eram mais acentu-
adas, apresentado escore +3 a +4, e atingiram tam-
bém os cecos, local de preferénciada E. tenella (JOHNSON;
REmD, 1970).

Tabela 1 - Tamanho médio dos oocistos de Eimeria identificados nas aves dos grupos II e III

Espécies de n Meédia do comprimento x =~ Comprimento méximo- Largura maxima- Razdo entre largura/
Eimeria largura (um) minimo (pm) minima (pm) comprimento

E. acervulina 30 16,2 x 14 175-15 16-12,5 0,88
E.maxima 30 31,3 x23,3 35-275 27,5 -20 0,74

E. tenella 30 22,1x17,5 25-20 20-15 0,79
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Verificou-se que o aumento da pata direita dos
animais dos trés grupos frente a administragdo de
PHA foi significativamente superior ao da pata es-
querda inoculada com solugéo salina 0,9%. Quando
comparados os 3 grupos com relacdo somente a res-
posta cutanea a PHA, observou-se que o aumento da
pata direita dos animais do grupo I foi significativa-
mente maior que os aumentos observados nos ani-
mais do grupo Il e Il (Tabela 2).

O grupo Il apresentou valores de R, ., e Ry o,
significativamente inferiores aos valores dos gruposle
II, porém as diferencas observadas entre os grupos I e Il
para Ry, ., e Ry, ndo foram estatisticamente

significantes (Tabela 3).

Fig. 1 - Bago diminuido em aves do grupo IIIl em compa-
racao com aves do grupo 1.

As aves do grupo III apresentaram significante
redugdo darespostaimune, o que ficouevidente pela
redugdo dareacdo de CBHaPHA e pelareducdodo
peso dos 6rgaos linfoides em relagdo ao peso corpo-
ral (Fig.1).

A analise histopatolégica do bago revelou ape-
nas congestdo nos grupo I e II, ja no grupo III, além
da congestdo, notou-se acentuadararefagaolinfoide
difusa. Otimo das aves deste grupo mostrou acentu-
ada atrofia sendo evidente a redugao do cortex com
intensa deplecdo linfocitaria, enquanto que nos de-
mais grupos nenhuma alteragao foi verificada. Ain-
da, observou-se na bursa de Fabriczius desse grupo
atrofia dos foliculos e marcada deplecao linfocitaria
difusa tantono cértex como na medula. Os foliculos
apresentavam-se retraidos, adelagacados e com
hipocelularidade, indicativos da perda linfocitaria
(Fig. 2). Nos grupos I e II ndo foram observadas
alteracdes.

Ao exame histopatolégico, o grupo II apresen-
tou as lesdes intestinais caracterizadas por
infiltrado linfohistiocitario intenso acometendo a
mucosa do duodeno ejejuno. Nas areas parasitadas
ocorreu atrofia das vilosidades com necrose do
epitélio damucosa. No grupo 111, o infiltrado infla-
matdrio eramais discreto e o ceco também apresen-
tava lesOes.

Tabela 2 - Comparagdo da espessura da prega interdigital pré- e pés-inoculagdo para os grupos I, II e III.

Grupo I (mm)

Grupo II (mm)

Grupo III (mm)

Direita Esquerda Direita Esquerda Direita Esquerda
TO 1,43 (0,19) 1,47 (0,20) 1,51 (0,11) 1,52 (0,13) 0,98 (0,11) 1,01 (0,12)
T12 2,76 (0,44) 1,55 (0,22) 2,43 (0,20) 1,55 (0,13) 1,68 (0,17) 1,08 (0,14)
A(%) 91,66 (4,74) 5,63 (2,09) 60,90 (2,15)** 2,56 (0,75) 72,43 (2,15)* 7,11 (1,37)

A%: alteragdo percentual entre TO e T12. Os dados para pré e pés-inoculagio sdo apresentados na forma de média
(desvio-padrao). Os dados para A% sao apresentados na forma de média (coeficiente de confianca a 95%).
* indica diferenga estatisticamente significante, P < 0,001; em relacdo ao A% da pata esquerda do respectivo grupo.
" indica diferenga estatisticamente significante, P < 0,001; em relagdo ao A% do grupo I para a pata direita.

Tabela 3 - Razoes médias entre o peso do bago (R;,,) ou da bursa de Fabricius (R .,) e peso corporal para os grupos

I, I elll

Grupo Grupo I Grupo III
PC (g) 1917,14 (171,30) 1988,75 (245,81) 1556,00 (204,97)
Rypco (%) 0,1290 (0,0355) 0,1277 (0,0247) 0,0959 (0,0340)**
Rysa (%) 0,0653 (0,0120) 0,0756 (0,0216) 0,0380 (0,0068)

PC: peso corporal; Ry, ., razdo entre peso do bago e o peso corporal; Ry, razdo entre peso da bursa de Fabricius e
o peso corporal. Os dados sdo apresentados na forma de média (desvio-padrao).

* indica diferenca estatisticamente significante, P < 0,001; em relacdo ao grupo L.

® indica diferenca estatisticamente significante, P < 0,001; em relagdo ao grupo II.

¢ indica diferenga estatisticamente significante, P < 0,001; em relagdo ao grupo I.

4 indica diferenca estatisticamente significante, P < 0,001; em relacdo ao grupo IL
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Fig. 2 - Corte histolégico da bursa de Fabricius de ave do grupo I (A) em comparacao com ave do grupo III (B). Nas aves

naturalmente e imunossuprimidos com dexametasona.

\ N\

do grupo III, os foliculos apresentam-se retraidos com espacos vazios em seu interior indicando pronunciada deplegao

linfocitéria.

Foram observadas diferentes formas parasitarias
das espécies de Eimeria nos grupo Il e 11, tais como
merontes, microgametdcitos, macrogametdcitos e
oocistos, porém um maior nimero de parasitas foi
visto no grupo imunossuprimido.

DISCUSSAO

A realizagdo do experimento a campo, em aves
criadas numa granja comercial de frangos de corte,
refletiu as condi¢des naturais do surgimento natural
de um surto de coccidose causado por diferentes
espécies de Eimeria em aves imunossuprimidas com
dexametasona oundo. A manutencdo dosanimaisno
mesmo galpao onde estavam sendo criados previa-
menteaoexperimento garantiu que apenasavariavel
estabelecida no experimento (a imunossupressdo
farmacologicamenteinduzida) influenciassenaapre-
sentacdo da coccidiose. Sabia-se antecipadamente
que a infec¢do era um problema na propriedade,
podendoestar presentena forma clinica ousubclinica.
Desta forma, procurou-se avaliar a relagdo entre os
efeitos imunossupressivos da dexametasona e a ma-
nifestacdo ou ndo da coccidiose.

A coccidiose geralmente ocorre entre a 3" e a 5°
semana de vida das aves (McDoucaLp, 1997;
Kawazog, 2000). Na presente investigacdo, as aves
dos gruposIlapresentaram coccidiose na aproxima-
damente da 5% semana de vida, seguindo o curso
epidemioldgico natural. Observou-se diarreia de
coloracdo esbranquigada ou alaranjada, com a pre-
senga de muco e/ou sangue, conforme descrito em
estudos anteriores (ALLEN; FETTERER, 2002;
McDoucGaLp, 1997).

MonrTasseR (2000) descreveu que as espécies E
acervulina e E. maximasdo as principais causadoras de
perdas econdmicas em granjas de frango de corte e

que, eventualmente, podem ocorrer surtos de diarreia
por E. tenella.

No presente experimento, as espécies E. acervulina
e E. maxima foram encontradas no grupo II, animais
ndo imunossuprimidos com dexametasona e que
adquiriram a coccidiose naturalmente. Porém, a ob-
servagao de uma terceira espécie, a Eimeria tenella, nos
animais do grupo III, sugere maior suscetibilidade
deles em decorréncia da imunossupressao induzida
pela dexametasona, reforcando que o sistema
imunolégico desempenha papel importante no con-
trole da infeccdo por coccidias. Experimentalmente,
IsoBE; LiLLEHOT (1993) demonstraram que as aves tra-
tadas com dexametasona apresentavam maior
suscetibilidade a E. mivati. Atualmente, esta espécie
ndo é mais considerada como valida.

Aimunossupressdoexperimental foifeitadeacordo
com CORRER; DeLoacH (1990), os quais utilizaram
dexametasona na dose de 4 mg/kg por via subcutanea
por4diasconsecutivos. Emboraexistam varios formacos
imunossupressivos descritos na literatura corrente, a
dexametasona foi empregada por ser de facil adminis-
tragdo, de baixo custo e por ndo causar sofrimento para
as aves no ato de sua inoculagéo (Isosg; LiLLEHO), 1993).

O aumento na espessura da pele decorre de uma
reacdo inflamatdria local provocada pela liberagao
dos granulos de basoéfilos (Corrier; DELOACH, 1990).
Aplicando o teste de CBH a PHA em aves neonatais
timectomizadas, Gotoetal. (1978) obtiveram resposta
extremamente diminuida ouausente, sugerindo que
areacdoaPHA étimo-dependente. CORRIER; DELOACH
(1990) compararam a resposta ao teste cutaneo ao
mitégeno entre aves tratadas com dexametasona e
aves ndo-tratadas, obtendo uma resposta
significantemente menor nas aves tratadas com o
corticéide. No presente trabalho, a dexametasona
diminuiu significantemente a reacdo de CBH
provocada pela inoculagdo de PHA.
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Os animais do grupo III demonstraram uma
significante diminui¢do da razao entre o peso do bago e
dabursaemrelagdoaopesocorporal. Estesachadosestdao
em concordancia com os de Corrier et al. (1991) e Gross et
al.(1980), que demonstraramatrofia dos érgaoslinfoides
em animais imunossuprimidos com corticosteroides.

A analise histopatolégica de todos os érgaos
linfoides mostrou que a dexametasona causou uma
potente agdo imunossupressora, observada pela
deplecao linfocitica do timo, da bursa de Fabricius e
do bago, além de causar diminui¢do do infiltrado
linfo-histiocitario intestinal, reforcando os achados
de CORrIER et al. (1991), Gross et al. (1980) e IsoBE;
LiLLeHO] (1993).

Os frangos do grupo Il apresentaram significante
reducdodareacidodeCBHaPHA, demonstrandoque
a coccidiose clinica ocorreu mediante uma deficién-
cia na resposta imune celular. Por outro lado, a rela-
¢do entre o peso corporal e o dos 6rgaos linfoides foi
semelhante ao grupoI.

A imunossupressido é definida por um estado
tempordrio ou permanente de disfungao daresposta
imune provocada por uma alteracdo no sistema imu-
ne. A consequéncia mais evidente do estado de
imunossupressdo é o aumento da suscetibilidade a
doengas infecciosas e parasitarias. MONTASSIER (2000)
sugeriu que as aves com coccidiose podem estar so-
frendo injtiria em seus érgdos linfoides por algum
agente ou por um conjunto de fatores, o que aumenta-
ria a suscetibilidade as coccidias. Embora alguns
autores tenham relacionadoaocorréncia de coccidiose
aestados deimunossupressao induzidos experimen-
talmente, a constatacdo deste fato em condi¢ées natu-
rais tem sido pouco descritanaliteratura, o querefor-
¢a a importancia deste estudo

CONCLUSAO

Os resultados permitiram concluir que
imunossupressao induzida pela dexametasona au-
mentou a suscetibilidade a coccidiose de ocorréncia
natural em frangos de corte criados comercialmente.
A imunossupressao causada pela dexametasona foi
facilmente identificada pela reacdo de hipersensibi-
lidade basofilica cutanea a fitohemaglutinina, pela
relacdo entre peso do baco e o peso corporal ou entre
o peso da bursa e o peso corporal e pela analise
histopatoldgica dos 6rgaos linfoides.

Trabalho aprovado pelo Comité de Etica da Uni-
versidade Paulista (UNIP) em 2005.
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