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SAA — Amiloide A sérica

TA — Tifo aviério

VC - Vermelho congo

VDM - Virus da doenca de Marek

VLA — Virus da leucose aviaria



RESUMO

O Brasil se destaca mundialmente na producéo e criacdo de aves domésticas; contudo, varios
aspectos sobre as principais doencas que acometem estas aves ndo sdo totalmente esclarecidos,
incluindo as hepaticas. O presente estudo teve como objetivo avaliar a ocorréncia e a frequéncia
das alteraces hepéticas em aves domésticas incluindo frangos de corte (FC), galinhas de postura
(GP) e aves de subsisténcia (AS). Foi realizado um estudo retrospectivo e prospectivo com 0s
dados do servico de diagnostico do setor de patologia (Gltimos 15 anos), com um total de 300
casos com diagnosticos de alteracbes hepaticas. Aves industriais (FC e GP) foram as mais
frequentes (88%) e as alteragdes néo infecciosas as mais diagnosticadas (69%). Considerando a
etiologia, a frequéncia das alteracbes hepaticas foi classificada da seguinte forma: alteracdes
degenerativas (42%), bacterianas (28%), metabdlicas (15%), toxicas (8%), virais (3%),
neoplésicas (2%), doencas por protozoarios (1,5%) e por fim, distdrbios circulatérios (0,5%). Em
relacdo ao tipo de criacdo, as alteracGes degenerativas, toxicas, e as hepatites virais foram mais
frequentes em FC. As alterac@es circulatorias, doencas metabdlicas e hepatites bacterianas foram
mais diagnosticadas em GP. Dentre estas, se destacaram a amiloidose, a salmonelose e a
colibacilose. As neoplasias e as hepatites protozoarias ocorreram com maior frequéncia em AS.
O exame macroscopico, associado a histopatologia possibilitaram o diagnéstico em 59% dos
casos. Nos casos de hepatite bacteriana, a associagdo do exame histopatolégico com o
bacteriolégico foi fundamental para o diagnéstico definitivo da etiologia. O figado das aves pode
ser acometido por uma variedade de causas sistémicas, sendo o principal alvo de varias etiologias.
Considerando as hepatites bacterianas e toxicas em aves comerciais, o diagndéstico etioldgico é de
suma importancia, considerando o risco para a salide publica, apesar da 6bvia importancia devido

as perdas de produtividade e condenagdo no processamento de alimentos.

Palavras-chaves: patologia aviaria, figado, frangos de corte, galinhas de postura, aves de

subsisténcia, macroscopia, histopatologia, diagnéstico diferencial.



ABSTRACT

Brazil stands out worldwide in the production and breeding of poultry; however, several aspects
regarding major diseases that affect poultry are not fully understood, including liver diseases. The
present study aimed to assess the occurrence and the frequency of hepatic changes in poultry
including broilers (B), layer hens (LH) and backyard poultry (BP). A retrospective and
prospective study was conducted with data from the diagnostic service of the pathology sector
(last 15 years), with a total of 300 cases with diagnoses of liver disorders. Industrial poultry (B
and LH) were frequent affected (88%) and noninfectious changes were the most commonly
diagnosed (69%). Considering etiology, the frequency of hepatic changes was classified as
follows: degenerative changes (42%), bacterial (28%), metabolic (15%), toxic (8%), viral (3%),
neoplastic (2%), as well as protozoal diseases (1,5%) and circulatory disorders (0,5%). Regarding
the type of bird, degenerative, toxic changes and viral hepatitis were more frequent in broilers.
Circulatory and metabolic disorders, as well as bacterial hepatitis, were more frequently
diagnosed in layer hens. Among these, amyloidosis, salmonellosis and colibacillosis were
paramount. Neoplastic and protozoal hepatitis occurred more frequently in backyard poultry. The
macroscopic examination in association with histopathology enabled the diagnosis in 59% of the
cases. In cases of bacterial hepatitis, the association of the histopathological examination with the
bacteriological analyses was essential for the definitive diagnosis of the etiology. The liver of
poultry can be affected by a variety of systemic causes, being the primary target of several
etiologies. Considering bacterial and toxic hepatitis in commercial poultry, the etiological
diagnosis is highly important, considering the risk for public health, despite the obvious

importance due to the productivity losses and condemnation at food processing.

Key-words: Avian pathology, liver, broilers, laying hens, backyard poultry, macroscopy,
histopathology, differential diagnosis.



1. INTRODUCAO

O setor avicola brasileiro destaca-se mundialmente, tanto pela producéo e exportagdo de
carne, quanto pela producéo de ovos. O pais ocupa desde 2011 a lideranca na exportacéo de carne
de frango e atualmente é o terceiro pais que mais produz o produto, com cerca de 13,2 milhdes
de toneladas produzidas somente no ano de 2019, ficando atras apenas dos Estados Unidos e da
China, respectivamente. Em 2019, Parand e Santa Catarina foram os estados que mais exportaram
carne de frango. Na regido Sudeste o estado de S&o Paulo liderou, representando cerca de 4,84%
das exportaces, seguido de Minas Gerais com 2,27% (ABPA, 2020).

Em relacéo a produgdo de ovos, em 2019 o pais produziu mais de 49 bilhdes do produto,
com cerca de 118.498,994 aves alojadas, sendo Rio Grande do Sul, Mato Grosso e Minas Gerais
0s estados gue mais exportaram ovos, respectivamente (ABPA, 2020). Dados referentes ao
terceiro trimestre de 2020 mostram que 0 setor atingiu o maior patamar ja registrado no pais
evidenciando o crescimento e sua importancia para a economia. O estado que mais produziu ovos
foi S&o Paulo, seguido por Parana e Minas Gerais (IBGE, 2020).

Esta eficiéncia na produtividade se deve a fatores como investimento em tecnologias e
controle sanitario do plantel (Oliveira et al., 2012), associado a pesquisas, das quais foi possivel
a obtencédo de aves com potencial genético elevado (Bernardi, 2011). Por outro lado, ha situagdes
em que a criacdo de aves para subsisténcia, amplamente explorada por pequenos produtores em
todo o Brasil, apresenta baixo status sanitario, o que reflete na ocorréncia de numerosas doencas.
Além disto, devido a proximidade com criagBes comerciais, estas aves representam risco para a
cadeia avicola, principalmente para regiGes com alta produtividade, tais como o sul e sudeste
(Almeida et al., 2020), pois em muitos casos, estas aves atuam como reservatorio de doencas
importantes que causam perda econémica (Derksen et al., 2018).

Apesar do rigido controle sanitario implantado no pais, sabe-se que nem todos os plantéis
estdo livres das numerosas doencas que podem acometer estas aves nas diversas etapas de seu
desenvolvimento, podendo comprometer o status sanitario de determinada regido, e até do pais,
interferindo em sua economia, visto a importancia da avicultura nacional. No entanto, sdo
escassas as pesquisas com levantamentos que abordam quais as doencas sdo frequentemente
diagnosticadas em aves (Gallus gallus domesticus) domésticas no Brasil, especificamente no
estado de Minas Gerais. Dentre tais doencas, destacam-se as que acometem o sistema hepatico-
biliar.

O figado pode ser acometido por multiplas condigdes ou etiologias, tais como: disturbios
circulatérios, neoplésicos e toxicoses, além de processos infecciosos, podendo envolver agentes
bacterianos, virais ou parasitarios (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016). Desta forma, a hepatite pode ter
diferentes etiologias. Dentre as causas bacterianas, destacam-se a Salmonella enterica (Rezende

etal., 2008), Escherichia coli (Casagrande et al., 2017; Barcelos et al., 2006), Staphylococcus spp.
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(Casagrande et al., 2017; Barcelos et al., 2006; Meyer et al., 2021), Streptococcus spp. (Hess et
al., 2020), Clostridium perfringens (Barcelos et al., 2006), Pasteurella multocida (Saif, 2013),
Erysipelothrix rhusiopathiae (Bricker e Saif, 2013), Trueperella pyogenes (Silva et al., 2020) e
Listeria monocytogenes (Crespo et al., 2013). Em rela¢do aos agentes virais, podem ser incluidos
0 adenovirus das aves (Sun et al., 2019a), virus da hepatite E aviaria (Sun et al., 2019b), virus da
influenza aviaria (Swayne et al., 2013) e virus da doenca de Newcastle (Miller e Koch, 2013). Se
tratando de agentes parasitarios, Histomonas meleagridis é frequentemente relatado (Araujo et
al., 2015).

Em frangos de corte com condenacdo total da carcacga por colibacilose, o figado foi o
principal érgdo acometido (Casagrande et al., 2017). Nestes casos, 0 diagnostico € baseado na
macroscopia e histopatologia com cultura e isolamento bacteriano (Casagrande et al., 2017;
Barcelos et al., 2006). Para o diagnostico de agentes virais, além da histopatologia pode-se utilizar
testes auxiliares como PCR ou RT-PCR (reagdo da transcriptase reversa seguida de reacdo em
cadeia da polimerase) (Sun et al., 2019a). Nos casos de histomoniase, a avaliagdo macroscopica
é importante, contudo a analise histopatoldgica para identificacdo dos trofozoitos é fundamental
(Araujo et al., 2015).

O setor de patologia da escola de veterinaria da Universidade Federal de Minas Gerais
(EV-UFMG) hé alguns anos, recebe amostras de aves de producdo e de subsisténcia de diversas
regides de Minas Gerais e com menor frequéncia de alguns outros estados, como Séo Paulo, Rio
de Janeiro, Espirito Santo, além do Distrito Federal.

Dessa forma, para o presente estudo, foram revisados todos os casos de alteragdes
hepaticas em aves domésticas registrados no setor nos ultimos quinze anos, sendo estabelecidos
0s seguintes objetivos:

- Determinar a ocorréncia e a frequéncia dos tipos de alteracdes e/ou doencas hepaticas
nesta espécie.

-ldentificar e descrever os principais achados macroscépicos e microscopicos
encontrados em cada doenca.

- Utilizar diferentes técnicas laboratoriais quando houver necessidade e possibilidade de

confirmacdo da etiologia para o diagnostico definitivo.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.FIGADO
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2.1.1. ASPECTOS MORFOFISIOLOGICOS

O figado das aves domésticas é um Grgdo de tamanho expressivo, bilobulado, dividido
em lobo direito e lobo esquerdo (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016), localizado na regido anterior da
cavidade celomatica (Figura 1A) (Lucas e Denington, 1956). Ha variacdes em seu formato entre
diferentes espécies aviarias (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016), bem como dentro de uma Unica
espécie (Lucas e Denington, 1956). Nas aves domésticas, o lobo direito é maior e possui a vesicula
biliar. O lobo esquerdo é subdividido em partes dorsal e ventral (Denbow, 2015).

Na histologia hepética, assim como observado em outras espécies, o figado aviario é
caracterizado principalmente por corddes de hepatdcitos, que sdo células aparentemente
triangulares, dispostas em torno de canaliculos biliares (formados pela membrana citoplasmaética
dos hepatdcitos), entre o espaco porta e a vénula centrolobular (Figura 1B). No espaco porta tem-
se a arteriola porta, vénula porta e o ducto biliar. Contudo, algumas particularidades devem ser
levadas em consideracdo ao avaliar o tecido hepético de aves, evitando assim possiveis erros de
diagndstico. Nesta espécie, frequentemente sao encontrados pequenos agregados multifocais de
tecido linfoide em paredes de vasos sanguineos (especialmente nos vasos do espago porta) (Figura
1C), além de areas focais de hematopoese extramedular (Figura 1D). Devido a falta de septos
interlobulares, a organizacdo lobular classica ndo é claramente visualizada (Abdul-Aziz e
Fletcher, 2016).

Outra particularidade das aves envolvendo o sistema hepatico-biliar, é que ao contrario
da maioria dos mamiferos, onde o principal pigmento biliar é a bilirrubina, nas aves o pigmento
de maior importancia é a biliverdina (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016), o que justifica a pouca
frequéncia de quadros de ictericia em decorréncia de hiperbilirrubinemia na espécie aviaria
(Lumeij e Westerhof, 1987).

Assim como ocorre em outros animais, nas aves, o figado desempenha um papel
homeostatico fundamental (producéo dos fatores de coagulagdo) e em diversos processos como
sintese e metabolismo de importantes substancias, tais como lipideos, carboidratos e proteinas,
além de participar efetivamente de processos de excregdo e detoxificacdo (Denbow, 2015). Em
decorréncia a sua importancia e a estas inimeras fungdes, as doencgas hepaticas proporcionam

danos ndo somente ao figado, mas também a outros tecidos (Cullen e Stalker, 2016).
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Figura 1. Macroscopia (A) e histologia (B, C e D) de figado normal. (A) Frango de corte de 30

dias com figado marrom avermelhado, com superficie capsular lisa e brilhante, dividido em lobo
direito (LD) e lobo esquerdo (LE), ocupando grande parte da cavidade celomatica anterior. (B)
Figado de frango de corte de 40 dias, caracterizado por corddes de hepatocitos (HP), distribuidos
entre espaco porta (EP) e vénula centrolobular (VC). Observam-se foliculos linfoides (*)
predominantemente em parede de vasos do espaco porta (EP). Barra: 200um. (C) Figado de
frango de corte de 40 dias, em parede de vaso do espaco porta (EP) ha area circunscrita bem
delimitada, encapsulada, com acumulo de linfocitos e plasmacitos, caracterizando um foliculo
linfoide (*). Barra: 50um. (D) Figado de frango de corte de 40 dias, em parede de vaso do espaco
porta (EP) ha acimulo de linfdcitos e plasmdcitos, caracterizando tecido linfoide associado ao
espaco porta (*), juntamente com células com granulos citoplasmaticos hipereosinofilicos
(mielécitos granulociticos), caracterizando hematopoese extramedular (seta). Barra: 50um.
Hematoxilina e eosina (HE).
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2.2. DOENCAS HEPATICAS

2.2.1. Doencas degenerativas

2.2.1.1.Degeneracao hidrdpica

A degeneracdo hidrdpica ou vacuolar é uma lesdo aguda, caracterizada por tumefagéo e
formacdo de vacuolos de contornos indistintos no citoplasma do hepatécito. Ha inversdo nos ions
de agua e sodio e expansdao da membrana das mitocéndrias, dos lisossomos e do reticulo
endoplasmatico. E associada a causas toxicas, processos metabdlicos, quadros de hipoxia e
colestase. Microscopicamente, ha distensdo do citoplasma dos hepatécitos, 0s gquais possuem

numerosos vactolos com finas separacdes em forma de rede (Cullen e Stalker, 2016).

2.2.1.2. Degeneragéo glicogénica

A degeneracdo glicogénica é uma lesdo caracterizada por acumulo intracelular de
glicogénio. Figados acometidos podem estar aumentados de tamanho e marrom-claros. Na
histopatologia, ha distensdo do citoplasma dos hepatdcitos, havendo no interior do citoplasma
multiplos vacuolos de margens mal delimitadas com a manutengéo central do ntcleo (Cullen e
Stalker, 2016). Este achado tem sido descrito ocasionalmente em figados de frangos condenados
ao abate (Barcelos et al., 2006). Dependendo do grau de comprometimento, figados acometidos

podem manter fun¢des normais (Cullen e Stalker, 2016).

2.2.1.3. Degeneracdo gordurosa

Degeneracgdo gordurosa, também denominada lipidose hepética ou esteatose, sdo termos
utilizados para descrever acumulo excessivo de triglicerideos e outros metabolitos lipidicos no
citoplasma dos hepatécitos (Cullen e Stalker, 2016). Em aves com poucos dias de vida,
normalmente observa-se grande quantidade de lipideo no figado, advinda da gema (Abdul-Aziz
e Fletcher, 2016). Além disso, o figado é responsavel pela maior parte da lipogénese. A gordura
da dieta é transportada diretamente para o figado, desta forma, concentracdes mais altas de
lipidios sdo esperadas nesta espécie (Cherian et al., 2002; Leeson, 2007).

O acumulo excessivo de lipidios nos hepatdcitos geralmente é associado a alto teor de
gordura na dieta (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016), havendo baixa concentracéo de proteina e alta de
energia, além de dietas com desequilibrio ou deficiéncia de aminoéacidos (Leeson, 2007). A
lipidose também pode ser decorrente de lesdo hepatocelular (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016),

quadros de anoxia ou hipdxia e emaciacao intensa (Cullen e Brown, 2013). Galinhas poedeiras
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em periodos de alta produgdo consomem excessivamente dietas ricas em energia (Leeson, 2007),
podendo acarretar em lipidose hepatica. Em figados de frangos encaminhados ao abate,
ocasionalmente observa-se degeneracdo gordurosa (Barcelos et al., 2006). Dependendo do grau
de comprometimento hepético, a degeneracdo pode ser reversivel (Cullen e Stalker, 2016).
Macroscopicamente o figado estd aumentado de volume, vermelho-claro a amarelado e
fridvel (Cullen e Stalker, 2016). Na histopatologia, 0s hepatdcitos estdo aumentados de tamanho,
e no citoplasma ha vacuolos intracitoplasmaticos bem delimitados, de tamanhos variaveis, que
deslocam o nucleo para a periferia. Dependendo da severidade, pode haver necrose de

hepatdcitos, e em casos cronicos, graus variaveis de fibrose (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016).

2.2.2. Doencas metabdlicas

2.2.2.1. Hemossiderose

Hemossiderose é caracterizada pelo acimulo de granulos amarelo-dourados ou glébulos
marrom-dourados no citoplasma de hepatécitos e células de Kupffer. Ocorre quando ha uma
doenca sistémica, com aumento no nivel de ferro, e em casos onde ha acentuada degradacdo de
eritrécitos, como ocorre em quadros de anemia hemolitica. Pode ser denominada de
hemossiderose hepética quando h& acimulo relativamente benigno de ferro em hepatécitos e
células de Kupffer. Os termos hemocromatose hepatica e doenca hepética de armazenamento de
ferro sdo usados para se referir ao acimulo excessivo de ferro resultante de lesdo celular,
disfuncdo orgénica e doengas clinicas em aves. Em quantidades excessivas, o ferro é
hepatotdxico, nestes casos pode haver no figado areas de necrose associadas com fibrose (Abdul-
Aziz e Fletcher, 2016).

Em algumas espécies de aves, especialmente aquaticas, observam-se quantidades
relativamente grandes de ferro nos hepatdcitos. Contudo, estes achados ndo tem associa¢do com
doenca. Aves intoxicadas com chumbo, frequentemente apresentam excesso de pigmento de
hemossiderina nos hepatdcitos e células de Kupffer (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016). O uso em
excesso de aminoacidos, como metionina em aves de produgdo causa toxicidade e nestes casos,
quadro indicativo de hemossiderose esplénica pode ser observado (Dilger et al., 2007). Em estudo
recente, avaliando causas de mortalidade e morbidade em psitacideos, a hemossiderose foi
observada em 24 aves, sendo o figado o 6rgdo mais frequentemente acometido (Gibson et al.,
2019).

2.2.2.2. Amiloidose
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A amiloidose é caracterizada pela deposicéao local ou sistémica de fibrilas glicoproteicas
extracelulares em diferentes tecidos (Merlini e Bellotti, 2003). Nos animais, de acordo com a
proteina precursora envolvida, a doenca pode ser classificada em até nove tipos (Sipe et al., 2016).
A mais frequente é a amiloidose A (AA), Unica descrita em aves (Guo et al., 1996). Seu precursor
¢ a proteina amiloide A sérica (SAA), reagente de fase aguda sintetizado pelo figado em
decorréncia a sinais ou mediadores inflamatérios (Cray e Altman, 2009). O aumento significativo
das concentracdes de SAA induz a conversdao de SAA em fibrilas (Westermark e Westermark,
2010; Murakami et al., 2014).

Na espécie aviaria, a doenca é mais frequente em patos de Pequim (Tanaka et al., 2008);
no entanto, pode acometer outras aves, como por exemplo gaivotas (Jansson et al., 2018),
codornas (Nakayama et al., 2017) e galinhas (Murakami et al., 2013b; Carnaccini et al., 2016).
Em frangos de corte a doenca ndo tem sido diagnosticada, uma vez que sdo abatidos precocemente
(Murakami et al., 2014). Recentemente, surtos de amiloidose em criacdes de galinhas poedeiras
foram relatados em paises como Estados Unidos e Japdo, cursando com aumento na mortalidade,
a qual atingiu taxas de 1,38% (Carnaccini et al., 2016) a 1,6% (Murakami et al., 2013b),
respectivamente.

Em aves, a amiloidose AA esté relacionada a hiperestimulacdo do sistema imunoldgico,
podendo assim ser secundaria a doengas crénicas, tais como micobacterioses, pododermatite
ulcerativa, dentre outras (Cowan, 1968; Dias e Montau, 1994; Landman e Gielkens, 1998). Além
disso, estimulos imunoldgicos decorrentes da vacinagdo foram fortemente relacionados a doenca
na espécie (Murakami et al., 2013a; Ibi et al., 2015; Carnaccini et al., 2016, Habibi et al., 2017).

Em aves comerciais, a deposicdo de amiloide é frequentemente descrita em figado, baco,
musculo peitoral (Murakami et al., 2013b; Ibi et al., 2015; Carnaccini et al., 2016) e intestino
(Murakami et al., 2013; Ibi et al., 2015; Carnaccini et al., 2016; Nakayama et al., 2017).
Macroscopicamente, os figados acometidos estdo aumentados de volume e marrom-amarelados,
associado a areas de hemorragia (Murakami et al., 2013b; Habibi et al., 2017). Na histopatologia,
a doenca é caracterizada por deposicdo de material eosinofilico e homogéneo na parede dos
sinusoides, levando a compressdo, atrofia e perda de hepatdcitos adjacentes (Abdul-Aziz e
Fletcher, 2016). Em casos mais avancados, ha ainda vacuolizacdo de hepat6citos, necrose de
coagulacéo, inflamacao e hemorragia multifocal (Murakami et al., 2013a; Habibi et al., 2017).

Acredita-se que a morte de galinhas por amiloidose esteja relacionada a disturbios
hepaticos (Ibi et al., 2015), uma vez que o figado é bastante acometido nestes casos (Murakami
et al., 2013b). Contudo, em aves, 0 mecanismo da amiloidose, bem como as consequéncias para
os tecidos acometidos ainda ndo foram bem elucidados. Em um estudo realizado em aves dois
anos apos o surto, verificou-se a reducdo de amiloide em tecidos como figado e musculo (Ibi et
al., 2015).

22



O diagndstico definitivo pode ser estabelecido pela utilizacdo de coloragdo especial pelo
vermelho congo (VC), diferenciando amiloide de outros materiais eosinofilicos, como a fibrina.
Nestes casos, a confirmacao é realizada pela visualizacao da coloracdo verde magca birrefringente
do tecido sob luz polarizada (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016).

2.2.2.3. Hepatopatia Urica

A deposicdo de urato e acido Urico é uma doenca metabdlica que acomete o figado e
outros tecidos, como rins, serosas do coracao, sacos aéreos (gota Urica visceral) e articulacdes
(gota drica articular) (Crespo e Shivaprasad, 2013). Sdo descritos casos em aves com
envolvimento de mdaltiplos 6rgdos (Mudasir et al., 2017), como figado, coragdo, rins, bago,
pulmdes e sacos aéreos (Mir et al., 2005), além das articulagdes (Crespo e Shivaprasad, 2013).

Surtos da doenca em galinhas poedeiras tem sido frequentemente relatados (Feizi et al.,
2012; Chirayath 2014; Mudasir et al., 2017). Em um caso, observou-se mortalidade de 18,76%
em um periodo de seis meses (Mir et al., 2005). A doenca ocorre quando ha falhas na excre¢do
urinaria, havendo acimulo de metabdlitos no organismo (Crespo e Shivaprasad, 2013).

A avaliacdo macroscépica associada as alteracBes histoldgicas é essencial para que se
estabeleca um diagndstico preciso (Feizi et al., 2012; Chirayath 2014; Mudasir et al., 2017).
Macroscopicamente, sobre a capsula hepatica, observa-se deposicao de material esbranquicado,
com aspecto de p6 de giz (Mudasir et al., 2017). Na microscopia, deposicao de cristais de urato,
carcaterizados por material basofilo e radiado, sdo observados na superficie capsular, além de
focos de necrose de hepatdcitos. Células gigantes e macréfagos frequentemente circundam estas

areas, denominadas de tofos (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016).

2.2.2.4. Sindrome do figado gorduroso e hemorragico

A sindrome do figado gorduroso e hemorréagico é um distarbio metabolico, que acomete
galinhas poedeiras. A doenca é caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura no figado e na
cavidade abdominal, além de ruptura e hemorragia hepatica (Crespo e Shivaprasad, 2003). A
causa para sua ocorréncia ainda ndo foi esclarecida, sendo relacionada a multiplos fatores, tais
como nutricionais, genéticos e hormonais, alem de ambientais (Squires e Leeson, 1988; Hansen
e Walzem, 1993). Em um estudo realizado por Trott et al. (2014), 97% das aves incluidas no
estudo possuiam deposicédo de gordura ou eram obesas e 69% estavam em periodo de postura.

Além de poedeiras comerciais (Shini et al., 2019), a doenca também acomete galinhas de
subsisténcia, como constatado em um estudo realizado em galinhas de subsisténcia na Califérnia
(Estados Unidos), onde a doenca foi a principal causa de mortalidade dentre as causas ndo

infecciosas nestas aves (Mete et al., 2013).
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Macroscopicamente, os figados estdo aumentados de volume, fridveis, variando de
amarelados, alaranjados a amarronzados. Hematomas e hemorragias petequiais subcapsulares
podem estar presentes. Ao corte, hemorragias e hematomas frequentemente sdo descritos, além
de areas de ruptura hepética, associadas a codgulos sanguineos. Na histopatologia, o grau de
lipidose é wvariavel, podendo ser discreto a acentuado. Hematomas subcapsulares,
intraparenguimatosos, hemorragias sinusoidais e coagulos sanguineos aderidos a cépsula sao

achados caracteristicos da doenca (Trott et al., 2014).

2.2.3. Doencas de causa toxica

As micotoxicoses tem grande importancia na avicultura, sendo frequente casos de
exposicdo a micotoxinas, as quais podem ser encontradas em gréos, cereais e racdo para aves.
Aves acometidas podem manifestar quadro clinico agudo ou crénico, dependendo da quantidade
de toxinas ingeridas, bem como do tempo que estas foram expostas. Dentre as micotoxinas,
destacam-se os alcaloides da cravagem, aflatoxinas, tricotecenos, vomitoxina, zearalenona,

ocratoxinas, oosporina, citrinina e fumonisina (Hoerr, 2020).

2.2.3.1. Hepatopatias agudas

Lesdes hepaticas, como hemorragia e necrose podem ser observadas em quadros de
intoxicac@es por citrinina e tricotecenos. Neste Gltimo, ha ainda proliferagdo de ductos. Necrose
hepéatica também é descrita em intoxicacdo por ocratoxinas (Hoerr, 2020) e fumonisina B1
(Ledoux et al., 1992; Shlosberg, 2008). Além da necrose, intoxica¢des por fumonisina B1 induz
hiperplasia hepatocelular e biliar (Ledoux et al., 1992; Shlosberg, 2008). Além do figado, as
micotoxinas podem acometer o rim, o tegumento e o sistema musculo-esquelético, bem como
interferir na imunidade, hematopoese, reproducdo e digestdo das aves. Consequente a isso, ha
reducdo do crescimento e da fertilidade, havendo menor produgdo de ovos e comprometimento
da qualidade dos produtos alimentares avicolas, 0s quais tornam-se um risco para a sdude humana
(Hoerr, 2020).

O diagnostico confirmétorio é baseado na identificacdo e quantificacdo de micotoxinas,
por meio de testes como cromatografia, espectrometria de massa, fluorometria e ensaios de

imunoabsor¢do enzimatica (Hoerr, 2020).

2.2.3.2. Hepatopatia crénica

Em aves, inlmeras toxinas podem causar les6es no figado resultando em fibrose, como
micotoxinas (aflatoxinas), metais pesados (chumbo, arsénio) e plantas do géneroCrotalaria sp.,
Colza (Pereira et al., 2011; Abdul-Aziz e Fletcher, 2016; Savaris et al., 2019) e Senecio sp. (Biffi
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et al., 2018). Se comparados a outras espécies aviarias, 0s frangos parecem ser mais resistentes a
acdo das aflatoxinas e de seus metabdlitos. Em casos crénicos, ha alteracdo na cor e no tamanho
do figado e dos rins, além disso, exposi¢do cronica a aflatoxinas pode induzir neoplasias hepaticas
(Hoerr, 2020). Figados de galinhas com aflatoxicose apresentam além de fibrose, vacuolizacéo
lipidica e necrose de hepatdcitos, cariomegalia, hiperplasia dos ductos biliares, e ocasionalmente,
infiltrado inflamatério (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016). Fibrose hepatica também é um achado
frequente em toxicose por alcal6ide pirrolizidinicos (Biffi et al., 2018). Nestes casos, os figados
podem estar diminuidos de tamanho, firmes, com superficie irregular e amarelados, havendo
maultiplos nédulos amarelados distribuidos no parénquima, além de deposicdo de fibrina em
capsula. Em alguns casos, ha congestdo, hemorragias extensas e hematomas subcapsulares. Na
histopatologia, além de proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso, ha degeneracdo gordurosa,
necrose hepética, hemorragia, megalocitose e proliferacdo de ductos (Pereira et al., 2011).

2.2.4. Doencas inflamatorias
2.2.4.1. Bacterianas

2.2.4.1.1. Salmonelose

As salmoneloses sdo doencgas causadas por bactérias do género Salmonella, o qual
abrange um conjunto de bactérias gram negativas, em forma de bastonetes, ndo esporuladas,
anaerobias facultativas, produtores de sulfeto de hidrogénio (H.S) e, em sua maioria, ndo
fermentadoras de lactose. O género Salmonella faz parte da familia Enterobacteriaceae, ao lado
de micro-organismos dos géneros Proteus, Citrobacter, Yersinia, Shigella, Escherichia, entre
outros (Garrity et al., 2004).

O género é composto pelas espécies enterica e bongori. A espécie-enterica é subdividida
em seis subespécies (enterica, salamae, arizonae, diarizonae, houtenae e indica) que contém
varios sorotipos ou sorovares. Descreve-se um sorotipo da seguinte forma: Salmonella enterica
subesp. enterica sorotipo Enteritidis, que pode ser simplificada como Salmonella Enteritidis
(Grimont e Weill, 2007). O agente do tifo aviario e o da pulorose sdo considerados biovares do
sorotipo Gallinarum, sendo descritos da seguinte maneira: Salmonella enterica subesp. enterica
sorotipo Gallinarum biovar Gallinarum (S. Gallinarum) e Salmonella enterica subesp. enterica
sorotipo Gallinarum biovar Pullorum (S. Pullorum), respectivamente (Barrow e Freitas Neto,
2011).

Atualmente estdo catalogados 2.659 sorotipos de Salmonella (Issenhuth-Jeanjean et al.,
2014). Cerca de 100 deles sdo mais comuns em casos de infeccdo de seres humanos e animais. A

maioria dos sorotipos infecta as aves, podendo causar trés doencas distintas. A pulorose, cujo
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agente é a Salmonella Pullorum; o tifo aviario, causado por S. Gallinarum e o paratifo aviario;
causado por outros sorotipos. Os agentes do paratifo aviario ndo possuem hospedeiro-especifico
e estdo associados a casos de infecgdo alimentar em seres humanos, frequentemente relacionados
ao consumo de produtos alimenticios de origem avicola (Gast 2013; Shivaprasad e Barrow, 2013).

O tifo aviario é caracterizado por uma infeccdo septicémica grave,
com morbidade e mortalidade elevadas em aves de qualquer idade, com pouco ou nenhum
comprometimento intestinal, sendo transmitido horizontalmente (Celis-Estupifian et al., 2017;
Berchieri et al., 2001). Enquanto S. Pullorum, por sua vez, provoca septicemia, quadro de diarreia
branca, alta mortalidade e morbidade em aves infectadas nos primeiros dias de vida. Pode ser
transmitida pelas vias vertical e horizontal, podendo ainda desencadear infec¢do persistente em
algumas aves que se recuperam (Shivaprasad e Barrow, 2013). O paratifo aviario, por sua vez,
varia de infeccdo intestinal com auséncia de sinais clinicos a enterite que, a depender do isolado,
pode causar infeccdo sistémica e até morte, principalmente quando acomete aves jovens. Alguns
desses sorotipos realizam intensa colonizacdo intestinal e sdo excretados em quantidades
elevadas, favorecendo a transmissdo e a contaminacdo de ovos e carcacas de aves (Gast et al.,
2019; Gast e Porter Junior, 2020).

Outras espécies de aves como perus, faisdes, codornas, pardais, avestruz e pavao também
sdo suscetiveis as infecgdes por S. Gallinarum e S. Pullorum (Shivaprasad, 2000; Shivaprassad e
Barrow, 2013). Em galinhas, a resisténcia a infeccdo sistémica por Salmonella parece ser
determinada por fatores genéticos expressos em macréfagos, variando de acordo com a linhagem
de ave (Wigley et al., 2002). As aves leves sdo consideradas resistentes, enquanto que as
semipesadas e pesadas sdo consideradas susceptiveis as salmoneloses sistémicas (Oliveira et al.,
2005; Barrow e Freitas Neto, 2011; Celis-Estupifian et al., 2017).

Frequentemente sdo descritas alteracGes no figado, como hepatomegalia (Shivaprasad,
2000; Freitas Neto et al., 2007; Garcia et al., 2013; Ledo et al., 2018), congestdo (Shivaprasad,
2000), coloragdo variando de vermelho-acobreado (Ledo et al., 2018) a verde-amarelado (Freitas
Neto et al., 2007), além de areas milimétricas branco- amareladas no parénguima (Shivaprasad,
2000; Garcia et al., 2013; Ledo et al., 2018). Outros tecidos também podem ser acometidos; no
baco pode haver esplenomegalia (Shivaprasad, 2000; Freitas Neto et al., 2007; Ledo et al., 2018),
além de é&reas brancas multifocais (Shivaprasad, 2000; Ledo et al., 2018) e hiperemia
(Shivaprasad, 2000; Freitas Neto et al., 2007). No coragdo, podem ser observados ndédulos brancos
no epicardio e no miocardio (Shivaprasad, 2000).

Na histopatologia hepéatica, a necrose de coagulacdo é um achado importante
(Shivaprasad, 2000; Freitas Neto et al., 2007; Garcia et al., 2013; Ledo et al., 2018). Ha ainda,
infiltrado heterofilico e histiocitario, com deposicdo de fibrina nos sinusoides (microtrombos),
caracterizando um quadro de hepatite fibrinonecrética heterofilica e histiocitaria. Outros achados

incluem necrose fibrinoide da parede vascular com vasculite (Ledo et al., 2018).
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O diagndstico é baseado nos achados macroscopicos associados ao exame
histopatoldgico, juntamente com o exame bacterioldgico, seguido de tipificacdo da bactéria
(Shivaprasad, 2000; Garcia et al., 2013).

2.2.4.1.2. Colibacilose

A colibacilose aviaria € uma doenca infecciosa localizada ou sistémica, causada pela
bactéria Escherichia coli patogénica aviaria (Avian Pathogenic Escherichia coli, APEC). A E.
coli é um bacilo gram-negativo, ndo alcool-acido resistente e ndo formador de esporos, de
tamanhos e formas varidveis, geralmente medindo de 2 a 3 pm de comprimento por 0,6 um de
largura (Nolan et al., 2020).

A doenca é uma das mais importantes para a avicultura, sendo considerada uma das
principais causas de mortalidade. Em aves, é associada a diversas doencas, tais como peri-
hepatite, aerossaculite e pericardite, além de onfalite, sindrome da cabega inchada, polisserosite,
coligranuloma, enterite, celulite, salpingite (Nolan et al., 2020) e osteomielite (Braga et al., 2016;
Nolan et al., 2020).

Em lotes de galinhas de postura, a bactéria foi uma das principais causas de mortalidade
durante a primeira semana (Olsen et al., 2012). Pintainhos que sobrevivem mais de quatro dias
com infecgdo do saco vitelino por E. coli podem ter além de peritonite, quadros de peri-hepatite
e pericardite, indicando propagacéo sistémica (Nolan et al., 2020). Nestes casos, a infeccdo do
saco vitelino pode ocorrer in ovo, seja através de quadros de salpingite em galinhas reprodutoras
ou até mesmo do ambiente do incubatério (Vandekerchove et al., 2004; Mokady et al., 2005).

Em um estudo realizado em galinhas, a doenca foi prevalente em todas as faixas etérias,
especialmente em poedeiras adultas (Rahman et al., 2004). Em frangos de corte, a doenga é uma
importante causa de condenagdo da carcaga. Em um estudo realizado no Rio Grande do Sul em
frangos com condenagdo total da carcaga por colibacilose, o figado foi o principal 6rgdo
acometido, onde a maioria das aves apresentaram lesdes exclusivamente hepéticas (Casagrande
etal., 2017).

As lesdes macroscopicas e o periodo de sobrevivéncia de aves acometidas dependem da
patogenicidade da estirpe envolvida. Aves acometidas por estirpes menos patogénicas
sobrevivem por mais tempo e desenvolvem lesdes mais extensas (Nolan et al., 2020).
Macroscopicamente, os figados acometidos podem estar aumentados de tamanho, firmes, com
pontos esbranquicados, de aspecto estrelado e esverdeado, multifocais a coalescentes e medindo
de 1 a5 mm (Casagrande et al., 2017). Além disso, em alguns casos, ha deposicdo de membrana
de fibrina espessa na superficie capsular, que se destaca facilmente. Em aves que sobreviveram a

fase septicémica, observam-se ainda mdultiplos focos esbranquicados (Nolan et al., 2020). Na
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histopatologia, a lesdo hepética é caracterizada principalmente por hepatite necrosante multifocal
aleatéria (Casagrande et al., 2017).
O diagnéstico é baseado na macroscopia e histopatologia com cultura e isolamento

bacteriano (Casagrande et al., 2017; Barcelos et al., 2006).

2.2.4.1.3. Estreptococose

A estreptococose € definida como qualquer doenca causada por estreptococos. O género
Streptococcus € classificado como bactéria aerdbica, coco gram-positivo, comensal no intestino,
podendo ser patogénico para uma variedade de espécies, incluindo as aves. Em aves domésticas,
as espécies de estreptococos mais descritos causando doenga sdo S. gallolyticus e S.
zooepidemicus. O Streptococcus gallolyticus possui duas subespécies S. Gallolyticus subsp.
gallolyticus (anteriormente S. bovis 1) e S. gallolyticus subsp. pasteurianus (anteriormente S.
Bovis Il ). Casos de estreptococose por S. zooepidemicus sdo relacionados a aves que possuem
contato com cavalos doentes (Borst, 2020).

A estreptococose acomete diferentes espécies aviarias, como frangos, galinhas, perus,
gansos, patos, além de pombos e psitacideos (Crispo et al., 2018); contudo, apesar de sua ampla
distribuicdo, ndo € relatada com frequéncia. Em aves comerciais, pode causar perdas econdmicas,
especialmente em perus e frangos (Borst, 2020).

Surtos relatados em frangos de corte (Chadfield et al., 2007) e em poedeiras caipiras
(Bisgaard et al., 2012) constaram de aumento da mortalidade e queda na produgdo de ovos
acompanhada de 80% de mortalidade do lote, respectivamente. Nestes casos, foram observadas
lesdes hepaticas como necrose (Chadfield et al., 2007; Bisgaard et al., 2012) e infarto (Bisgaard
etal., 2012). Esplenite e hepatite sdo achados frequentes em casos de estreptococose, desta forma,
0 bago e o figado representam importantes tecidos a serem coletados para isolamento (Crispo et
al., 2018).

Macroscopicamente, os figados acometidos estdo aumentados de volume, podendo haver
na superficie serosa exsudato fibrinoso, caracterizando peri-hepatite. Ocasionalmente, podem ser
observados focos amarronzados, além de areas firmes e vermelho-péalidas medindo cerca de 3-10
mm, caracterizando um quadro de infarto. Na histopatologia hepética h4 hiperemia, areas
multifocais de necrose associadas a fibrina, heteréfilos e cocos intracelulares e extracelulares.
Frequentemente, as bactérias também sdo observadas na superficie serosa, associadas a fibrina e
heteréfilos. Em casos de infarto, trombose das vénulas porta ou centrolobular pode ser obervado
préximo as areas de necrose (Borst, 2020).

Os estreptococos sao facilmente isolados do figado, desta forma o diagndstico definitivo
pode ser estabelecido mediante isolamento bacteriano, identificacdo e testes de susceptibilidade,

além de PCR e sequenciamento (Borst, 2020).
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2.2.4.1.4. Pasteurelose

A bactéria Pasteurella multocida € o agente relacionado a colera aviaria, uma doenca
infecciosa, que acomete aves domésticas e selvagens (Blackall e Hofacre, 2020). A bactéria é um
bastonete gram-negativo, ndo moével e nao formador de esporos. Frequentemente a doenga é
relacionada a Pasteurella multocida subespécie multocida; contudo, outras subespécies também
podem causar doenca em aves (Christensen et al., 2008).

A doenca tem ampla distribuicdo e apresenta uma variedade de manifestacdes clinicas,
variando de doenca sistémica aguda a infeccBes crénicas localizadas (Christensen et al., 2008).
Em casos agudos cursa com alta mortalidade (Christensen et al., 2008), podendo chegar a 20%
ou mais (Blackall e Hofacre, 2020). Nestes casos, macroscopicamente, a doenca é caracterizada
por distUrbios vasculares (Christensen et al., 2008; Blackall e Hofacre, 2020), como hiperemia
difusa associada a hepatomegalia e esplenomegalia. Multiplas areas de necrose hepéatica podem
ser observadas nos casos subagudos (Christensen et al., 2008). Na histopatologia hepatica ha
necrose de coagulacgdo, associada a inflamacéo heterofilica (Blackall e Hofacre, 2020).

O diagnostico é baseado na avaliagcdo clinica, associada aos achados andtomo-
histopatoldgicos e isolamento bacteriano (Blackall e Hofacre, 2020), uma vez que a bactéria pode
ser facilmente isolada de 6rgdos de aves que morrem na fase aguda ou subaguda da doenca
(Christensen et al., 2008). Hibridizacéo in situ e técnicas moleculares, como a PCR também

podem ser utilizadas (Christensen et al., 2008).

2.2.4.2 \Virais

2.2.4.2.1. Hepatite por corpusculo de inclusao

A hepatite por corpusculo de inclusdo (HCI) é uma doenca viral de grande importancia
para a avicultura industrial. O virus envolvido é um adenovirus aviario, em inglés Fowl
adenovirus (FadV), que pertence ao género Aviadenovirus, familia Adenoviridae. Estes virus sdo
divididos em cinco espécies designadas FAdV-A a E, sendo as espécies D e E associadas a HCI
(Fitzgerald, 2020).

A doencga tem sido descrita em aves jovens, especialmente em lotes de frangos de corte
comerciais (Fitzgerald, 2020). A HCI tem ampla distribuigdo mundial, uma vez que
frequentemente sdo relatados surtos em diferentes paises, incluindo o Brasil (Schachner et al.,
2018). Um estudo realizado em Minas Gerais detectou 0 genoma FadV- D em amostras de figados
de poedeiras, frangos de corte, matriz pesada e aves caipiras (Pereira et al., 2014), evidenciando

a ampla distribuicdo do virus no plantel nacional.
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Macroscopicamente, as lesdes hepaticas observadas em aves acometidas pela doenga séo
hepatomegalia, figado friavel e vermelho-péalido, podendo haver &reas de hemorragias, além de
areas brancas focais (Fitzgerald, 2020). No exame histopatoldgico destes figados, sdo descritas
areas de degeneracdo vacuolar, inflamacdo discreta, composta por linfécitos e heterofilos e areas
de necrose litica de hepatdcitos. A doenca é caracterizada pela presenca de corpusculos de
inclusdo intranucleares, na maioria das vezes basofilicos, grandes e redondos, preechendo todo o
nucleo, que por vezes esta aumentado. Em alguns casos, 0s corpusculos podem ser eosinofilicos
e circundados por um halo. Hiperplasia de ductos biliares também pode ser observado em alguns
casos (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016).

O diagnostico definitivo do agente é estabelecido pelo isolamento e identificagdo viral.
Técnicas como a histopatologia com visualizacdo de corpusculos de inclusdo intranucleares,
imuno-histoquimica, hibridizacdo in situ e microscopia eletronica também podem auxiliar no
diagnostico (Fitzgerald, 2020).

2.2.4.3. Protozoérios

2.2.4.3.1. Histomoniase

A histomoniase, também denominada de entero-hepatite ou doenca da cabeca preta é
uma doenca que acomete aves domésticas e selvagens causada pelo protozoario Histomonas
meleagridis (Tyzzer, 1934). As aves se infectam pela ingestéo de fezes e/ou ovos contaminados
pelo helminto Heterakis gallinarum contendo H. meleagridis (Senties-Cué et al., 2009).

A doenca acomete inimeras espécies aviérias, contudo tem maior importancia em
perus, onde o curso da doenca é mais grave, podendo haver mortalidade de 100% dos lotes
acometidos (Popp et al., 2012). Nos ultimos anos, relatos sobre esta doenca em galinhas tem sido
registrados mundialmente. Recentemente, um surto da doenca foi descrito em aves de subsisténcia
(Liu et al., 2018). No Brasil, a doenca ja foi descrita em perus (Brener et al., 2006; Silva et al.,
2014), pavdes (Trindade et al., 2011; Michelazzo et al., 2017; Sousa et al., 2021) e frangos de
subsisténcia (Araujo et al., 2015). Acredita-se que surtos de histomoniase estejam relacionados
ao uso controlado ou restricdes de medicamentos em determinadas criacbes, além da
implementacdo de métodos alternativos na criagdo de aves (Liu et al., 2018).

Quanto ao diagnéstico, a avaliacdo macroscopica é importante; contudo, 0 exame
histopatoldgico para identificacdo dos trofozoitos é fundamental (Aradjo et al., 2015). Os achados
macroscopicos sao acentuados, e acometem principalmente figado e ceco, desencadeando um
quadro de hepatite e tiflite necrética. No figado, as lesGes sdo caracterizadas por areas de necrose
multifocais amarelo-pélidas e deprimidas. Em outros casos, observam-se nodulos brancos

multifocais no parénquimica hepatico (Hauck et al., 2018).
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Na histopatologia, inicialmente, ha necrose multifocal, associadas a numerosos
trofozoitos e infiltrado inflamat6rio predominantemente composto por linfécitos. Com a
progressdo da doenca, ha aumento no nimero de macrofagos e células gigantes multinucleadas.
Na coloracdo de rotina (hematoxilina e eosina), frequetemente sdo observados os trofozoitos
livres ou no interior de macrofagos e células gigantes, os quais variam de redondos a ovoides,
contendo nucleos eosinofilicos, medindo cerca de 10 a 20 um, circundados por um halo. A
visualizacdo dos trofozoitos pode ser dificultada em casos onde estes estejam escassos ou
degenerados. Nestes casos, a realiza¢do de coloracdo especial, como o acido periddico de Schiff
(PAS) pode ser essencial para um diagnéstico preciso (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016). Outras
técnicas de diagndstico podem ser empregadas, tais como isolamento e cultivo dos parasitas (Liu
etal., 2018), imuno-histoquimica (Hauck et al., 2018), além de técnicas moleculares como a PCR
(Michelazzo et al., 2017; Liu et al., 2018).

Diagnosticos diferencias incluem outros protozoarios, como Atoxoplasma, Sarcocystis,
Toxoplasma gondii, Leucocytozoon e Plasmodium. Contudo, morfologicamente, estes s&do
possiveis de serem diferenciados microscopicamente, e mais frequentes em aves silvestres
(Abdul-Aziz e Fletcher, 2016).

2.2.5. Neoplasias

Em aves domésticas, os tumores associados a doenca de Marek (DM) e leucose
frequentemente séo descritos no figado. Além dessas, neoplasias associadas a infeccéo pelo virus
da reticuloendoteliose também podem acometer o figado das aves (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016).
Recentemente, casos de coinfecc¢do destas doengas foram relatados na avicultura industrial (Wen
etal., 2018; Liu et al., 2019) e em aves de fundo de quintal no Brasil (Chacén et al., 2019).

Em um estudo sobre incidéncia de tumores em aves, o figado foi o 6rgdo mais
acometido. Nestes casos, as principais causas relacionadas foram leucose linfoide (62,5%) e
doenca de Marek (25%) (Swathi et al., 2012). Um outro estudo recente sobre mortalidade em aves
de subsisténcia nos Estados Unidos demonstrou que o diagnéstico primario mais frequente foi de
neoplasia ou doenca linfoproliferativa. Destes casos, 63% foram diagnosticados como doenca de

Marek ou leucose (Cadmus et al., 2019).

2.2.5.1. Doenca de Marek

A DM é causada pelo virus da doenca de Marek (VDM), Gallid herpesvirus 2, o qual
pertence a familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae e género Mardivirus (Davison,
2010; Hassanin et al., 2013). Possui trés sorotipos, sendo o sorotipo 1 (VDM-1) considerado

patogénico, devido as suas propriedades oncogénicas (Nair, 2020).
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A DM acomete aves jovens, as quais podem apresentar a forma cléssica, com
envolvimento dos nervos ou a forma aguda, com presenca de tumores linfoides em varios tecidos,
como o figado (Nair, 2020). Neste 6rgdo, a maioria destes tumores sdo multifocais; contudo,
podem coalescer, apresentando uma aparéncia difusa (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016) e coloracéo
branca (Mete et al., 2016). Microscopicamente, ocorre infiltracdo celular entre os hepatdcitos,
cuja proliferacdo tem o predominio de linfocitos T (linfoblastos) de tamanho pequeno a médio,
com pleomorfismo celular (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016).

No Brasil, casos de DM com lesdes tumorais em figado e/ou outros tecidos ja foram
descritos em aves de producdo no estado de Minas Gerais (Sousa, 2010), em galinhas caipiras no
estado do Rio de Janeiro (Abreu et al., 2016), bem como em aves silvestres (Blume et al., 2016).
Recentemente, estudos realizados em Minas Gerais, em aves brasileiras comerciais e caipiras,
demonstraram a presenca de estirpes virais muito virulentas (Torres et al., 2019).

Em aves de subsisténcia, a doenca tem sido relatada como a principal causa de
mortalidade (Crespo e Senties-Cue, 2015; Mete et al., 2016). Por outro lado, a incidéncia da
doencga em lotes comerciais é variavel, e desde a introducdo da vacinagdo, vem apresentando
diminuicdo acentuada, como observado nos Estados Unidos, onde houve queda da taxa de
condenacdo de aves. Contudo, alguns lotes ainda apresentam surtos significativos (Nair, 2020),
0s quais também podem ser observados em outras espécies aviarias, como codornas (Adedeji et
al., 2019) e perdizes (Schock et al., 2016).

O diagnéstico definitivo para DM pode ser estabelecido por exame macroscépico e
histopatoldgico (Abreu et al., 2016). A identificacdo do agente pode ser realizada por isolamento
do virus, pela deteccdo do DNA viral (PCR) ou de antigenos em tecidos (imuno-histoquimica) e

deteccgdo de anticorpos (Nair, 2020).

2.2.5.2. Leucose

A leucose é uma doenca causada pelo virus da leucose aviaria (VLA), que pertence a
familia Retroviridae e género Alpharetrovirus. De acordo com a patogenicidade, as estirpes virais
sdo divididas em 10 subgrupos (A a J), sendo que destes, seis sdo de interesse em galinhas (A, B,
C, D, E e J) (Nair, 2020). O virus da leucose aviaria subgrupo A (VLA-A) favorece o
desenvolvimento da leucose linfoide (LL), sendo esta o tipo mais comum, havendo neoplasia na
bolsa cloacal com metastase para outros 6rgaos viscerais. Ja o subgrupo J (VLA-J) favorece o
desenvolvimento de células da série mielocitica, induzindo um quadro de leucose mieloide (Payne
et al., 1991; Nair, 2020).

Diferentemente da DM, a leucose acomete aves mais velhas, acima de 16 semanas. Além
do figado, lesdes nodulares em bolsa cloacal sdo frequentes. Macroscopicamente, o figado

frequentemente esta intensamente aumentado e moderadamente firme (Payne et al., 2008; Khan
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et al., 2019). A distribuigdo dos tumores no parénquima hepatico pode ser multifocal a difuso
(Abdul-Aziz e Fletcher, 2016). Na LL, microscopicamente, a neoplasia é expansiva, 0 que leva
ao deslocamento e compressdo de hepatdcitos adjacentes. Ha proliferacdo de linfocitos
(linfoblastos), com variacdo discreta em seu tamanho. Na leucose mieloide, nas regides
perivasculares, se estendendo até o paréngquima, ha proliferacdo de mieldcitos, 0s quais possuem
granulos eosinofilicos (Mazzocco et al., 2012; Abdul-Aziz e Fletcher, 2016).

Para diagndstico da doenca, estudos recentes realizaram a avaliagdo macroscopica e
histopatoldgica, associada a técnicas de imuno-histoquimica e PCR (Wen et al., 2018; Liu et al.,
2019).

2.2.5.3. Neoplasias primarias

Tumores hepéticos primarios sdo raros em aves domeésticas, e estes incluem adenoma
hepatocelular, carcinoma hepatocelular, colangioma e colangiocarcinoma (Abdul-Aziz e
Fletcher, 2016; Williams et al., 2020). Em um estudo realizado por Reece (1996), 33 diferentes
tipos de neoplasias foram encontradas em 2.281 aves domésticas, sendo que destas, apenas duas
foram diagnosticadas com carcinoma hepatocelular, duas com colangioma e quatro com
colangiocarcinoma. Em todos os oito casos, as aves acometidas eram galinhas adultas, sendo a
maioria poedeiras comerciais. Em patos de Pequim, a ocorréncia destes tumores pode estar
relacionada a exposicao a aflatoxina (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016).

Macroscopicamente, os adenomas hepatocelulares sdo caracterizados por grandes massas
hepéaticas. Na histopatologia, ha proliferacdo de células policlonais, bem diferenciadas,
hepatdcitos organizados em corddes separados por septos de tecido conjuntivo (Williams et al.,
2020). Galinhas diagnosticadas com carcinoma hepatocelular frequentemente apresentam ma
condi¢do corporal. Nestes casos, macroscopicamente, além de emaciacdo (Reece, 1996;
Rajkhowa e Arya, 2016), pode haver aumento do lobo hepético (Reece, 1996), com substitui¢éo
multifocal do parénquima. Metastase pulmonar também pode ser observada. Microscopicamente,
a neoplasia é caracterizada por células tumorais pouco diferenciadas (Williams et al., 2020),
poliédricas, com o dobro do tamanho dos hepatdcitos normais, citoplasma levemente granular
(Reece, 1996), podendo haver frequentes figuras de mitose, além de células multinucleadas
(Williams et al., 2020). Os colangiomas consistem em nodulos focais (Reece, 1996). Na
histopatologia, observam-se células epiteliais, por vezes formando estruturas semelhantes a
ductos distorcidos, separados por tecido conjuntivo (Williams et al., 2020), com raras figuras de
mitose (Reece, 1996). Figados acometidos por carcinoma colangiocelular podem apresentar
nodulos esbranquicados multifocais distribuidos por todo o parénquima (Reece, 1996). Na
microscopia, as células epiteliais raramente formam ductos definidos e sdo separados por

fibroblastos (Williams et al., 2020), sendo frequentes as figuras de mitose (Reece, 1996).
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O figado das galinhas também pode ser acometido por mais de um tipo de neoplasia
simultaneamente (Rajkhowa e Arya, 2016). Além disso, pode ser um local de ocorréncia de
neoplasias que ndo sejam exclusivas deste érgdo, como o hemangioma (Swathi et al.,2012;
Rajkhowa e Arya, 2016). Casos de metastase e implantacdo de tumores, como adenocarcinomas
originados do sistema reprodutivo também sdo descritos nesta espécie (Abdul-Aziz e Fletcher,
2016).

Em aves, 0 exame macroscopico auxilia no diagnostico dos tipos de tumores envolvidos,
sendo a histopatologia o método confiavel para o diagnostico da neoplasia (Swathi et al., 2012).

Contudo, dependendo da diferenciacdo ou ndo das células neoplasicas, exames imuno-

histoquimicos podem ser necessarios (Ramos Vara e Miller, 2014; Ahmed et al., 2018).

Outros agentes infecciosos ndo diagnosticados neste estudo, mas relacionadas como

causa de doenca hepatica na avicultura industrial e de subsisténcia, estdo listadas na tabela 1.

Tabela 1. Agentes infecciosos que cursam com doenca hepatica em aves (Gallus gallus
domesticus) domésticas ndo encontradas neste estudo.

Agente

Nome da doenca

Principais achados

Trueperella pyogenes

Staphylococcus sp.
Mycobacterium avium

Erysipelothrix rhusiopathiae
Campylobacter hepaticus

Clostridium colinum

Clostridium perfringens

Chlamydia psittaci

Hepevirus

Paramyxovirus avidrio tipo 1
Influenza A

Virus da leucose aviaria
sorotipo J

Estafilococose
Micobacteriose

Erisipela
Doengas do figado manchado

(Spotty liver disease)
Enterite ulcerativa

Enterite necrotica

Clamidiose

Hepatite E

Doenca de Newcastle
Gripe Aviéria

Mielocitomatose

Lesbes granulomatosas em
figado e baco

Necrose hepatica multifocal
Lesdes  granulomatosas e
nodulares em figado

Necrose hepatica

Necrose hepatica multifocal

LesBes hemorragicas e areas
multifocais de necrose com
bactérias  intralesionais em
figado.
Colangio-hepatite  aguda e
colecistite

Hepatite linfo-histiocitaria e
heterofilica, associada a necrose
multifocal,  com  bactérias
cocoides no citoplasma de
macrofagos

Necrose coagulativa e
fibrinoide, hemorragias,
infiltracdo linfocitaria

perivascular e portal, acimulo de
células mieloides granulociticas
Hepatite multifocal

Hepatite multifocal, com
vasculite

Células mieloides neoplésicas
em torno dos vasos sanguineos,
se estendendo ao parénquima
hepatico
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Aspergillus fumigatus Aspergilose Lesdes granulomatosas
compostas por um centro
necrotico rodeado por
macrofagos, linfocitos, células
gigantes multinucleadas e com
hifas intralesionais.

Encephalitozoon hellem Microsporidiose Multiplos focos de necrose de
coagulacdo com  pigmento
hemossiderina.

Toxoplasma gondii Toxoplasmose Multiplos focos de necrose de
coagulacdo associadas aos cistos
protozoarios, com acumulo
perivascular de células
inflamatorias.

Ascaridia galli Migragdo erratica Lesbes granulomatosas tipo
corpo estranho, fragmentos do
neméatodeo pode ser encontrado
na lesdo.

2.3. CONSIDERACOES SOBRE A DISTRIBUICAO DAS LESOES NO
FIGADO

Asim como diversos outros tecidos, o figado sofre agressdes infecciosas e degenerativas,
as quais incitam respostas inflamatorias em padrdes variados. O termo hepatite é usado para
doencas hepaticas focais ou difusas, causadas por agentes infecciosos ou caracterizada por uma
resposta inflamatdria, independentemente da causa. Na hepatite, os padrdes e o carater da
inflamacdo sdo variados, e dependem do agente causador, da gravidade e do estagio da doenga,
da via de entrada no figado, bem como da patogénese da lesdo hepatica. A distribuicdo, carater e
cronicidade dessas lesdes sdo importantes para o diagnostico (Barros, 2016; Cullen e Stalker,
2016).

A maioria das causas infecciosas de hepatite, como por exemplo as bactérias, produzem
um padrdo mais irregular de inflamacdo, geralmente focalmente intenso. Bactérias que chegam
através do sistema porta podem induzir respostas localizadas, sendo observado focos de hepatite
com necrose. Alguns agentes virais causam hepatite aguda e difusa, com necrose centrolobular a
generalizada, associada a infiltrados leucocitarios mistos, além de hiperemia e edema. Na hepatite
aguda e difusa, o infiltrado de leucdcitos estdo predominantemente proximos ao espaco porta, em
torno dos principais ductos biliares, podendo ser observado na cépsula e ao redor das vénulas
centrais. Infiltrado inflamatdrio perisinusoidal muitas vezes sdo concentrados focalmente em
locais de necrose ou adjacentes a organismos infecciosos. Em casos cronicos, como na hepatite
de interface periportal, inicialmente h4 acometimento de hepatdcitos periportais, podendo
expandir para o parénquima hepético. A intensidade da inflamacéo portal é variavel. E em casos
onde ha progressao da fibrose, unindo os sistema porta e as veias centrais, ha o desenvolvimento
de cirrose (Cullen e Stalker, 2016).
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Em relacdo a necrose, mais de um padréo pode ser encontrado no figado. A distribuicéo
da necrose e sua interpretacdo tem importancia pratica pois, cada padrdo é mais ou menos
especifico de um grupo de agentes etioldgicos (Barros, 2016; Cullen e Stalker, 2016).

A necrose hepatocelular aleatéria focal ou multifocal ocorrem em hepat6citos esparsos
ou agregados de hepatdcitos com distribui¢do focal ou multifocal no parénquima hepéatico. O
termo “aleatoria” indica que os focos de necrose ndo seguem um padrdo anatdmico consistente
(centro-lobular, médio zonal ou perilobular), mas distribuem-se ao acaso, sem uma localizacdo
previsivel no interior do I6bulo (Barros , 2016). Lesdes necroéticas focais sdo frequentes e as lesdes
sdo geralmente numerosas, com tendéncia a ocorrer mais préximas aos vasos portais com
concentragdo maior em alguns I6bulos do que em outros. E relacionada a diversos agentes
infecciosos, incluindo virus, protozoarios e bactérias septicémicas, como a Salmonella spp.
(Barros, 2016; Cullen e Stalker, 2016). Nestes casos, a necrose pode ser o resultado de uma reacao
das células de Kupffer. A necrose focal possui pouco significado funcional para o figado; contudo,
possui grande importancia para o diagndstico de doencas como a salmonelose. A necrose
centrolobular € uma lesdo hepatica comum em resposta a intoxicacdo ou hipdxia. Os hepatécitos
na regido centrolobular sdo vulneraveis a necrose, uma vez que estdo mais distantes da entrada
arterial e portal. Nestes casos, histologicamente, a necrose é predominantemente em regido
centrolobular. Associado as areas de necrose, frequentemente ha degeneracdo hidrdpica ou
alteracdo gordurosa. A necrose mediozonal pode ser decorrente de algumas intoxicacGes, nestes
casos acometendo apenas uma faixa estreita e bem definida de hepat6citos. A necrose periportal
é menos frequente, sendo relacionada a hepatotoxinas. Na necrose massiva, ha comprometimento
de um lébulo hepético inteiro. Neste caso, todas as células do I6bulo acometido estdo mortas e
sua distribuicdo frequentemente é relacionada & distribuicdo de vasos maiores, podendo ser
encontradas lesbes agudas e cronicas (Cullen e Stalker, 2016).

Em relacdo as formas morfoldgicas de lesdo hepatica induzidas por hepatotoxinas, estas
sdo variadas. Em casos agudos, a histologia é caracterizada por necrose de coagulagdo
centrolobular, sendo raramente, periportal ou mediozonal (Barros, 2016; Cullen e Stalker, 2016).
A necrose centrolobular é a mais comum de todos os tipos de necrose zonal porque o centro do
I6bulo é mais sensivel a hipdxia e os hepat6citos dessa regido concentram maior quantidade de
enzimas mistas, as quais transformam certas substancias exdgenas em compostos toxicos (Barros,
2016). Adjacente as areas de necrose, pode haver degeneracdo gordurosa ou hidrdépica. Em casos
cronicos, as lesdes podem ser diversas, havendo areas de necrose com infiltrado inflamatério
predominantemente mononuclear, esteatose, cirrose, colangite, reacdo ductular (hiperplasia
biliar), dentre outros (Cullen e Stalker, 2016).

A distribuicdo da fibrose no figado também é relacionada a patogénese da lesdo
responsavel. Doencas inflamatérias que produzem necrose gradativa formam septos fibrosos

ligando um espaco portal a outro (fibrose porta-portal) ou conectando um espaco portal a vénula
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centrolobular (fibrose centro-portal). A fibrose difusa é o resultado de um processo inflamatério
prolongado ou maultiplos episddios de necrose zonal. A fibrose centrolobular é o padrdo mais
comum apds necrose zonal ou hiperemia passiva cronica em decorréncia a hipdxia ou por causa
toxica (Cullen e Stalker, 2016).

3. MATERIAL E METODOS

3.1. Amostras

Foram incluidas neste estudo, aves (Gallus gallus domesticus) de producdo (corte e
postura) e de subsisténcia, as quais foram submetidas a exame post-mortem e/ou anéalise
histopatoldgica, dentre outros exames realizados no setor de Patologia Veterindria do
Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinarias (DCCV) e no laboratério de doencas das aves
do Departamento de Medicina Veterinaria Preventiva (DMVP) da Escola de Veterinaria da
Universidade Federal de Minas Gerais (EV-UFMG). O estudo foi retrospectivo e prospectivo e o
periodo de amostragem compreendeu o periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2021 (15 anos).
Duzentas e quarenta e trés aves foram incluidas, das quais, 28 apresentaram dois diagnosticos
distintos. Também foram incluidos 29 casos referentes a “pool” de figados e outros tecidos.
Assim, cada “pool” foi contabilizado como sendo um caso/ave, totalizando assim 300
casos/diagndsticos (Tabela 2). Estas amostras pertenciam a criacdes localizadas em Minas Gerais,
Rio de Janeiro, Espirito Santo e Distrito Federal.

Tabela 2. Relacdo de amostras de aves domésticas diagnosticadas com alteragdes

hepaticas incluidas neste estudo.

Ave N° (aves) Aves com dois diagndsticos N° (pools) Total de casos

FC 124 13 23 160

GP 89 9 5 103

AS 30 6 1 37
Total geral 243 28 29 300

Legenda: N°= nimero. FC= frango de corte. GP= galinha de postura. AS= ave de subsisténcia.

3.2. Coleta de dados

Foram recuperados do arquivo do Laboratério de Patologia Veterinaria da EV-UFMG todos
os laudos andtomo-histopatolégicos de aves domeésticas, juntamente com os dados referentes a
cada ave. Foram incluidos neste estudo os casos onde se obteve o diagnostico de alteragdo ou

doenca hepética por necropsia e histopatologia de rotina, além de diagnosticos confirmados por
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técnicas bacteriologicas, moleculares, imuno-histoquimicas e histoquimicas. A microscopia

eletronica foi utilizada para um tipo de diagnéstico.

3.3. Necropsia e histopatologia

As necropsias foram realizadas no setor de Patologia da EV-UFMG, seguindo os padrdes
referentes a espécie. Quando necessario, a eutanasia foi realizada pelo método de deslocamento
cervical no “Guia Brasileiro de Boas Praticas para Eutanasia em Animais”, Lein® 5.517, de 23 de
outubro de 1968, Resolugio CFMV n° 1000/2012 (GUIA BRASILEIRO DE BOAS PRATICAS
EM EUTANASIA EM ANIMAIS, 2012). Durante a necropsia foi realizada a avaliacio
macroscopica dos 6rgdos com descricao detalhada das lesGes encontradas. Em muitos casos, as
necropsias foram realizadas nas granjas/propriedades, sendo encaminhadas amostras pelos
veterinarios/proprietarios com a finalidade de diagndstico histopatologico (somente amostras
fixadas em formalina 10%), assim impossibilitando a realizacdo de outros exames
complementares, tais como o bacteriolégico.

Para a histopatologia, foram coletadas amostras de figado e outros tecidos que
eventualmente apresentavam alteracGes, variavel de acordo com o caso. Estas amostras foram
submetidas a técnica de processamento histoldgico de rotina, conforme Luna (1968). Inicialmente
foram fixadas em formalina tamponada neutra a 10% por 48 horas, clivadas e processadas em
séries crescentes de alcool, xilol, sequidas de inclusdo em parafina, seccionadas no micrétomo a
4,0 um de espessura e posteriormente coradas pela hematoxilina e eosina (HE). Em seguida, estas
amostras foram analisadas em microscopia de luz branca. Quando possivel, exames auxiliares
foram utilizados de acordo com a indicagdo ap0s exame macroscopico e/ou histopatoldgico. Os
exames incluiram coloragOes especiais, imuno-histoquimica, bacteriologia, PCR e microscopia

eletronica.

3.4. Histoquimica

Coloracéo especial pelo acido periddico de Schiff (do inglés Periodic Acid-Schiff; PAS),
vermelho congo, Azul da Prussia (Perls) e tricrbmico de Masson (Prophet et al., 1992) foram
realizadas em alguns figados com lesdes macroscépicas e histologicas sugestivas de processos
degenerativos como degeneracdo glicogénica, hepatite protozoaria, como histomoniase,
processos metabolicos, como amiloidose e hemossiderose e processos cronicos (fibrose),
respectivamente. Nos casos onde realizou-se vermelho congo, as amostras foram analisadas em

microscopia de luz polarizada.

38



3.5. Imuno-histoquimica

A imuno-histoquimica para identificacdo in situ do género Salmonella foi realizada na
EMBRAPA suinos e aves (Concérdia, Santa Catarina), em figado e baco de trés casos, utilizando
um anticorpo policlonal Salmonella polivalente (Probac do Brasil, S&o Paulo, SP). A diluicéo
utilizada foi de 1:2.000. Cortes histologicos de 3 pm sobre laminas silanizadas foram
deparafinados em estufa a 60°C por 30 minutos, seguidos por dois banhos de xilol, com 15
minutos cada. Em sequéncia, foi realizada reidratacdo com dois banhos em alcool absoluto, um
banho em alcool 90% e em alcool 80%, cinco minutos cada. Por fim, em &gua destilada por 10
minutos. A recuperacdo antigénica foi realizada com 40 ml do tampdo citrato em 360 ml de 4gua
destilada, a 95°C por 10 minutos. Em seguida, as laminas foram resfriadas a temperatura
ambiente, por 20 minutos. Na etapa de bloqueio da peroxidase enddgena, diluiu-se 90 ml de
peroxido de hidrogénio em 180 ml de metanol. Em sequéncia, ocorreu o bloqueio de ligacOes
inespecificas, diluindo 0,5 g de leite em p6 em 20 ml de PBS, aquecendo em microondas por 10
segundos. As laminas foram colocadas em camara Umida, cobrindo todo o corte com 0 soro
bloqueio, mantendo em temperatura ambiente por 30 minutos. Posteriormente, ocorreu a diluicéo
do anticorpo primario, o qual foi disposto sobre a ldamina cobrindo todo o tecido e posterior
incubacéo a 4°C por 16 horas (overnight). Apds esta etapa, realizou-se a incubagdo com anticorpo
secundario com o sistema comercial Envision Dual Link (Leica Biosystems), de acordo com as
instrucOes fornecidas pelo fabricante. Para a revelagéo, dilui-se 20 ul de 3.3’-diaminobenzidina
(DAB) em 1 ml de substrato, cobrindo todo o tecido com a solucdo, deixando as laminas na
camara Umida em temperatura ambiente por 30 minutos. As laminas foram lavadas com agua
corrente por 10 minutos, contracoradas com hematoxilina por 4 segundos e, posteriormente,

desidratadas e montadas para serem lidas em microscopio de luz branca.

3.6. Bacteriologia

Amostras de figados e eventualmente outros tecidos (bago e/ou masculo peitoral) de aves
com suspeita de infeccdo bacteriana, obtidas durante exame de necropsia ou recebidas resfriadas,
foram coletadas ou amostradas de forma asséptica, maceradas e semeadas em cultivo bacteriano
aerobico em meio Agar Soja Tripticaseina (TSA; Kasvi), contendo 5% de sangue ovino e em
meio Agar MacConkey (MCC; OXOID) (Braga et al., 2016) e, em seguida, incubadas a 37 °C
por 24 a 72 horas. Adicionalmente, foram realizados testes de catalase e oxidase. Por fim, 0s
isolados foram identificados pelo equipamento Microflex MALDI Biotyper (Empresa
BD/Bruker) (Ledo et al., 2018). Para pesquisa de Salmonella spp. foi utilizado o protocolo
recomendado pelo Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (Brasil, 1995).

Fragmentos de aproximadamente 2 g de figado e baco foram colocados em tubos estéreis com 18
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mL de caldo de infusdo de cérebro (BHI; OXOID) que foram incubados a 37 ° C por 24 h. Depois
disso, as amostras foram semeadas em placas de agar MacConkey (MCC; OXOID) e verde
brilhante (VB; OXOID), as quais foram incubadas a 37 °C por 24 horas. Apds o periodo de
incubacdo, realizou-se a avaliacdo das caracteristicas morfoldgicas das colnias obtidas. Cerca de
cinco col6nias de cada amostra apresentando caracteristicas sugestivas de Salmonella spp. foram
submetidas a triagem bioquimica em &gar triplo acucar ferro (TSI, OXOID), agar lisina ferro
(LIA, OXOID), &gar sulfeto indol motilidade (SIM, KASVI) e ureia. Aquelas com perfil
bioquimico compativel com Salmonella spp. foram submetidas a sorologia (inclusive de S.
Gallinarum ou S. Pullorum). Para isso, foram semeadas em agar BHI (OXOID) e, em seguida,
testados com soros polivantentes ati-antigenos somaticos (O) e flagelares (H) de Salmonella spp.
(Probac). Colbnias com caracteristicas de S. Gallinarum ou S. Pullorum (imdveis, pouca ou
auséncia de producdo de H.S e negativas na sorologia para antigenos H) foram ainda submetidas
a genotipagem para confirmacgdo de S. Gallinarum ou de S. Pullorum, seguindo a metodologia
descrita por Batista et al. (2016) a seguir. As demais coldnias foram identificadas como
Salmonella spp.

3.7. Genotipagem para identificagdo de Salmonella enterica subsp. enterica
sorotipo Gallinarum biovar Gallinarum ou Pullorum

Para a genotipagem, primeiramente foi realizada a extragdo do DNA bacteriano, como

detalhado a seguir.

3.7.1. Extracdo do DNA bacteriano

No dia anterior ao procedimento de extracdo, as col6nias sugestivas de S. Gallinarum ou
S. Pullorum foram semeadas em tubos contendo 10 mL de caldo lisogenia (LB, BD Difco) os
quais foram incubados a 37 °C por 18 horas. O material genético das estirpes selvagem e mutante
de SG foi extraido conforme metodologia descrita por Marmur (1961), com modificagdes. A
composicdo do tampdo de lise utilizado possuiu a seguinte composicao Tris-HCI (pH 8) (100
mM), EDTA (pH 8) (50 mM), NaCl (100 mM) e SDS (0,5 %).

Apos o periodo de incubacéo foi aliquotado 1 mL da cultura em um microtubos de 2 mL
o0s quais foram centrifugados a 9.659 x g por 5 minutos em minicentrifuga (Eppendorf). O
sobrenadante de cada tubo foi descartado e o sedimento ressuspendido em 700 uL de tampéo de
lise ap6s homogeneizacdo em agitador vértex. Os microtubos foram colocados em termobloco
(VHD) previamente aquecido a 65 °C e mantidos a essa temperatura. Em intervalos de 15
minutos, 0s microtubos eram agitados vagarosamente por inversdo. Ao final de 1 hora de

incubacdo, as amostras foram esfriadas em temperatura ambiente por 20 minutos. Posteriormente,
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350 pL de acetato de potassio (Synth) (5 M, pH 8) a 4 °C foi adicionado em cada microtubo ¢ o
conteldo foi agitado suavemente até obter um coagulo de aspecto leitoso. Logo apds, os
microtubos foram imersos em gelo triturado por 30 minutos, sendo inversos somente uma vez
durante esse periodo. Ao final, foram adicionados 700 pL de soluc@o de cloroformio (Synth) e
alcool isoamilico (Synth) na relagdo 24:1 a 4 °C e o0s microtubos foram agitados por inversao por
5 minutos. As amostras foram centrifugadas a 9.659 x g por 10 minutos e a mistura ficou dividida
em trés fases. Dessa forma, foi transferido somente o sobrenadante da primeira fase para o novo
microtubo estéril de 2 mL. Posteriormente, adicionou-se 1 mL de etanol absoluto (Synth) a 4 °C
e as amostras foram agitadas vagarosamente por inversao por 10 vezes. Ao término, 0os microtubos
foram acondicionados em freezer a -20 °C overnight. No dia seguinte, as amostras foram
colocadas a temperatura ambiente, invertidas suavemente por cinco vezes e centrifugadas a 9.659
X g por 15 minutos. O sobrenadante foi descartado e 1 mL de etanol 70 % (v/v) foi adicionado.
Imediatamente, os microtubos submetidos a centrifugacdo por 9.659 x g por 15 minutos e o
sobrenadante foi descartado. Os sedimentos foram secos em termoboloco previamente aquecido
a 37 °C por 30 minutos, aproximadamente. As amostras de DNA purificadas foram eluidas em
50 uL agua ultrapura (Sigma-Aldrich) e, posteriormente, acondicionadas a 4 °C overnight. Ao
término, a qualidade nas relagcdes 260/230 e 260/280 e a quantidade (ng/pL) de DNA
cromossomal foram mensuradas por meio de espectofotometria em aparelho NanoVue® (GE,
Healthcare).

3.7.2. PCR duplex

O DNA extraido das amostras foi submetido a amplificacdo pela reacdo em cadeia da
polimerase com um conjunto de dois pares de primers, conforme descrito por Batista et al. (2016).
Os primers utilizados amplificam simultaneamente duas regifes cromossomais. O primeiro
segmento, denominado de regido identificadora do sorotipo (RIS) é uma regido Unica do sorovar
Gallinarum. O segundo conjunto amplifica o gene ratA que é polimorfico, permitindo diferenciar
em biovar Gallinarum ou Pullorum. O produto dos oligonucleotideos RIS: Forward 5 -
TACGGGACGAGTGGGTACTT-3 e Reverse - 5-AGATGCCCCACCACTCAAAQG)-
3"apresenta tamanho de 543 pares de bases (pb). O amplicon gerado pelos oligonucleotideos ratA:
Forward 5- GACGTCGCTGCCGTCGTACC-3 e Reverse 5-
TACAGCGAACATGCGGGCGG-3 diferencia os dois biovares, por resultar em um amplicon
de 1.047 pb para o biovar Gallinarum ou de 243 pb para o biovar Pullorum.

O ensaio de PCR duplex foi estabelecido com volume final de 25uL contendo: 20ng de
DNA, tampao 1X (20 mM Tris-HCI pH 7,9, 100mM KCI — Phoneutria), 240uM de dNTP
(Phoneutria), 3,6mM de MgCI2 (Phoneutria), 0,8uM de cada iniciador, 1,25 Unidade de Taq
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Polimerase (Tag DNA Polymerase — Phoneutria) e agua ultra pura g.s.p. A PCR foi realizada em
termociclador modelo A4 85-264VAC (Nyx Technik, San Diego, California).

As condicbes de amplificacdo foram de um ciclo inicial de desnaturacdo a 94°C por 3
minutos, seguido por 26 ciclos de desnaturacdo a 94°C por 45 segundos, pareamento a 63°C por
45 segundos e extensdo a 72°C por 1 minuto, e extensdo final a 72°C por 7 minutos. Foram
utilizados como controles positivos, DNAs extraidos da col6nia de referéncia Salmonella enterica
subsp. enterica sorotipo Gallinarum biovar Gallinarum estirpe 287/91 e de Salmonella enterica
subsp. enterica sorotipo Gallinarum biovar Pullorum estirpe ATCC 9120. Como controles
negativos, DNAs extraidos de figado de aves livres de patégeno especificos e DNA extraido da

col6nia de referéncia Escherichia coli ATCC 25922.

3.8. Extracdo de DNA pelo método silica

Foi executado método de extracdo de DNA com a finalidade de obter amostras de DNA
do adenovirus aviario em cinco amostras de frangos com lesdes histolégicas indicativas de
adenovirose. Para a extragdo de DNA total em amostras de figados, bagos e timo, foi utilizado um
protocolo a base de iodeto de sédio (Nal) 6M (Vogelstein e Gillespie, 1979; Boom et al., 1990) e
dioxido de silicio (Boom et al., 1990). Posteriormente, 0 DNA total de cada amostra foi
acondicionado em microtubo estéril e armazenado a -20°C até a realiza¢do da PCR para detecgéo

do gene hexon do adenovirus aviario.

3.9. Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

O DNA extraido foi submetido ao teste de PCR utilizando-se condi¢Bes de reagdo e
oligonucleotideos para adenovirus aviario, de acordo com o método descrito por Meulemans et
al. (2001). Para amplificagdo parcial dos acidos nucleicos do gene da proteina hexon do
adenovirus, foram utilizados os pares de primers: Forward 5- CAARTTCAGRCAGACGGT-3'
e Reverse 5-TAGTGATGMCGSGACATCAT-3', os quais resultaram em um produto de 897
pares de base (pb) (Meulemans et al., 2001). Para controle positivo foram utilizadas amostras
previamente confirmadas para este agente. Para o controle negativo, 0 DNA foi substituido por
agua ultrapura. Para deteccdo do DNA do virus da anemia infecciosa das galinhas (do inglés
Chiken anemia virus- CAV), foi realizado nested PCR, de acordo com Cadorna et al. (2000). Para
isso, para amplificar um segmento do gene VPI, foram utilizados primers externos O3F: 5'-
(CAAGTAATTTCAAATGAACG)-3'e O3R: 3-(TTGCCATCT TACAGTCTTAT)-5'e primers
internos N3: 5'-(CCACCCGGACCATCAAC)-3' e N4: 3-
(GGTCCTCAAGTCCGGCACATTC)-5', resultando em um produto de 183 pares de base (pb).
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Os produtos amplificados foram analisados pelo sistema de eletroforese em gel de agarose
a 1,5%, 100V em TBE (Tris-base 100mM pH8,3, EDTA 25mM e acido boérico 50mM). O DNA
foi revelado por transiluminacgéo do gel (Biotium, EUA) em luz ultravioleta (280nm). O tamanho
dos produtos amplificados (897 pb e 183 pb, respectivamente) foram comparados a um padréo de

peso molecular.

3.10. Sequenciamento

O produto amplificado por PCR para o adenovirus aviario foi sequenciado pelo Big Dye
Terminator Mix (Aplicado Biosystems, EUA), em um sequenciador capilar automatizado (ABI
310, Applied Biosystems), sequindo as recomendacdes do fabricante.

3.11. Microscopia eletronica (ME)

Figados fixados em formalina tamponada, diagnosticados com amiloidose acentuada pela
histopatologia e histoquimica, foram seccionados em fragmentos menores, lavados em &agua
destilada e pos-fixados em glutaraldeido diluido em solucdo tampdo de PBS. Em seguida, as
amostras foram lavadas, desidratadas com série de alcoois graduados, introduzidas em resina,
cortadas em sec¢es ultrafinas, colocadas em grades de cobre e contrastadas, conforme descrito
por Nakayama et al. (2017). Por fim, foram analisadas em microscépio eletrénico de transmissao
e as imagens obtidas de forma digital. O processamento foi realizado no centro de microscopia

eletrénica da Universidade Federal de Minas Gerais.

4. RESULTADOS

4.1. Populagéo de aves do estudo

Das 272 aves (243 aves individuais e “pool” de 29 aves) diagnosticadas com alteracdes
hepaticas, 147 (54%) eram frangos de corte (FC) (incluindo cinco matrizes pesadas), 94 (35%)
eram galinhas poedeiras (GP) e 31 (11%) eram aves de subsisténcia (AS). Destas aves, foram
obtidos 300 diagnosticos de alteragdes hepéticas. A idade das aves examinadas variou de um dia
a 109 semanas. Em 52 casos (19%) a idade da ave ndo foi registrada. A maioria das aves
pertenciam a criacGes localizadas no estado de Minas Gerais (n= 236; 87%). As demais aves
pertenciam aos estados do Rio de Janeiro, Espirito Santo, além do Distrito Federal. O estudo
compreende 15 anos, sendo que destes, no ano de 2018 (n= 34; 12,5%) foi registrado o maior

ndmero de casos no banco de dados.
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4.2. Diagnostico

Em todas as 272 aves, realizou-se necropsia e/ou histopatologia. Contudo, 79% de
amostras foram encaminhadas para histopatologia somente, impossibilitando a realizacdo de
exame microbioldgicos. Para as aves em que houve a indicacdo e a possibilidade de realizar

exames auxiliares, os resultados estdo listados na tabela 3.

Tabela 3. Relagdo do numero de aves, exames auxiliares e o diagndstico das alteragdes
ou doencas hepéticas em aves de producéo e de subsisténcia analisadas no periodo de

2006 a 2021.

Bacterioldgico

Ave N Agente etioldgico Diagndstico
Frango de corte 3 Escherichia coli Colibacilose
7 Streptococcus gallolyticus Estreptococose
Galinha de postura 14 Salmonella spp. Salmonelose
4 Streptococcus gallinarum Estreptococose
5 Escherichia coli Colibacilose
Ave de subsisténcia 1 Escherichia coli Colibacilose
3 Salmonella spp Salmonelose
Total 37
Sorotipificacio
Ave N Agente etioldgico Diagndstico
Galinha de postura 10 Salmonella Gallinarum Tifo aviario
Ave de subsisténcia 3 Salmonella Gallinarum Tifo aviario
Total 13
Histoquimica/ Acido periddico de Schiff (PAS)
Ave N Agente etioldgico Diagndstico
Frango de corte 26 NA Degeneracéo glicogénica
Ave de subsisténcia 4 Histomonas meleagridis Histomoniase
Histoquimica/VVermelho-congo
Ave N Agente etioldgico Diagnostico
Galinha de postura 29 NA Amiloidose
Total 29
Histoguimica/Azul da Prussia
Ave N Agente etioldgico Diagndstico
Galinha de postura 2 NA Hemossiderose
Total 2
Histoguimica/Tricromico de Masson
Ave N Agente etioldgico Diagnéstico
Galinha de postura 2 NA Fibrose
Total 2
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
Ave N Agente etioldgico Diagnostico
Frango de corte* 3 Aviadenovirus Hepatite por corpusculo de inclusdo
Total 3
Imuno-histogquimica
Ave N Agente etioldgico Diagndstico
Ave de subsisténcia 1 NA Adenoma hepatocelular
Ave de subsisténcia 3 Salmonella spp. Salmonelose
Total 3
Microscopia eletrénica
Ave N Agente etiolégico Diagndstico
Galinha de postura 7 NA Amiloidose
Total 7
Total geral 127

Legenda: N= quantidade. * = Matriz pesada. NA= ndo se aplica.
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Das 272 aves examinadas, 28 foram acometidas por mais de uma alteracdo hepatica,
gerando assim mais de um diagnostico etiolégico, totalizando 300 diagndsticos com diferentes
etiologias. Frangos de corte (FC) compreenderam 53% dos casos, galinhas de postura (GP) 34,5%
e aves de subsisténcia (AS) 12,5% (Figura 2).

Frango de corte (FC) ALTERACOES HEPATICAS Ave de subsistncia (AS)
priet n=300 n=37

[ Galinha de postura (GP)

n=103

Figura 2. Distribui¢do do nimero de diagnosticos de alterages hepaticas quanto ao tipo de ave
acometida analisadas no periodo de 2006 a 2021.

As alteracGes hepaticas de origem néao infecciosa foram as mais frequentes, com 68% dos
casos. Neste estudo, as aves foram diagnosticadas mais frequentemente com alteracGes
degenerativas (42%), seguido por doencas bacterianas (28%), metabolicas (15%), toxicas (8%),
virais (3%), neoplésicas (2%), doencas por protozodrios (1,5%) e por fim disturbios circulatorios
(0,5%). Aves acometidas por doengas infecciosas foram 95/300 (32%), as quais foram mais
frequentemente acometidas por bactérias (87%), virus (9%) e protozodarios (4%) (Figura 3).
Comparando os trés grupos de aves, as alteracdes degenerativas (77%) e tdxicas (79%) foram
mais frequentes em frangos de corte, assim como as doencas virais (100%). As alteracGes
circulatérias (100%), doencas metabdlicas (74%) e bacterianas (48%) foram mais frequentes nas
poedeiras, enquanto as aves de subsisténcia representaram a maioria dos casos de neoplasias
(83%) e todos os casos de hepatite protozoaria (100%) (Tabela 4).

DOENCAS HEPATICAS

n=300

( a -
1 Infecciosa : 1 Ndo infecciosa :
! n=05 I H n=205 I
/____}.___-"\ /___K____J\
Bacteriana Viral Protozoaria | | Degenerativa Metabdlica Toxica
n=83 n=a n=4 n=127 n=46 n=24
MNeoplasica D.circulatdrio
n=6 n=2

Figura 3. Distribuicdo dos diagnosticos de alteracdes hepaticas em aves de producdo e de
subsisténcia analisadas no periodo de 2006 a 2021, quanto a etiologia infecciosa e ndo infecciosa.
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Tabela 4. Diagnosticos de alteracdes hepaticas por classificacdo etiologica em aves
domeésticas (Gallus gallus domesticus).

Nao infecciosas

Diagnéstico Ave Total
FC GP AS
Degenerativa Degeneracdo lipidica 63 14 7 84
Degeneracdo glicogénica 35 6 2 43
n/% 98/77 20/16 9/7 127/100
Metabdlica Amiloidose 0 29 3 32
Hemossiderose 0 2 6 8
Hepatopatia Grica 0 0 3 3
Sindrome do flgan 0 3 0 3
gorduroso e hemorragico
n/% 0/0 34/74 12/26 46/100
Toxica He.patopatlz% toxica 19 5 0 o4
/indeterminada
n/% 19/79 5/21 0/0 24/100
Disturbio circulatério Figado cardiaco 0 2 0 2
n/% 0/0 2/100 0/0 2/100
Neoplésica Leucose 0 1 2 3
Doenca de Marek 0 0 2 2
Adenoma hepatocelular 0 0 1 1
n/% 0/0 1/17 5/83 6/100
Total 117 62 26 205
Infecciosas
Bacteriana Indeterminado 25 18 3 46
Salmonelose 0 14 3 17
Colibacilose 3 5 1 9
Estreptococose 7 4 0 11
n/% 35/42 41/49 719 83/100
Viral Hepatite por coNrpuscqu 5 0 0 5
de inclusdo*
Indeterminado 3 0 0 3
n/% 8/100 0/0 0/0 8/100
Protozoéaria Histomoniase 0 0 4 4
n/% 0/0 0/0 4/100 4/100
Total 43 41 11 95
Total geral 160/53 103/34,5 37/125 300/100

Legenda: n= quantidade. FC= frango de corte. GP= galinha de postura. AS= ave de subsisténcia.

* = Matriz pesada.

As alteracBes hepaticas encontradas neste estudo serdo descritas a seguir por ordem de
frequéncia, seguindo o grupo de aves (FC, GP e AS) e seus diagndsticos, respectivamente. Serdo
abordadas informagfes sobre as aves, tais como idade, historico clinico, alteragdes hepaticas

macroscopicas e histolégicas, bem como exames auxiliares, quando estes foram realizados.

4.3. Frangos de corte

Dos 147 frangos ou aves de corte, cinco eram matrizes pesadas e em 13 aves havia dois
diagndsticos distintos, compreendendo ao todo 160 diagnosticos etioldgicos. Nestas aves, as
alteracBes degenerativas foram as mais frequentes, seguido por doencas bacterianas, causas

toxicas e por fim doencas virais (Figura 4). A idade destas aves variou de um a 45 dias.
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Frango de corte (FC)
n= 160 (100%)

¢ A A
1 Infecciosa : 1 Nado infecciosa :
1 43/160 (27%) | 1 117/160 (73%) |
;‘.-/X--J \7 ----- |
Bacteriana Viral Toxica Degenerativa
35/43 (21%)| | 8/43 [19%) 19/117 {16%) 98/117 (849%)
/ Hepatopatia toxica i l
15/15 (100%) Deg. lipidica Deg. glicogénica
Colibacilose 63/98 (64%)  35/98 (36%)
3/35 (9%) Estreptococose | Indeterminada
7/35 (20%) 3/8 (37,5%)
Indeterminada

25/35 (71%) Hepatite por corplsculo

de inclusdo
5/8 (62,5%)

Figura 4. Distribuicdo dos diagnosticos de alteracdes hepaticas em frangos de corte, quanto a
etiologia infecciosa e ndo infecciosa.

4.3.1. Alteracdes degenerativas

AlteracGes hepaticas degenerativas foram diagnosticadas em 98 frangos, destes casos, 63
(63/98) foram relacionados a degeneragdo lipidica (casos 93 a 155), e 35 (35/98) a degeneracédo
glicogénica (casos 173 a 207). Doze aves (casos 144 a 155; 196 a 207) foram acometidas por
ambas as degeneracdes. A idade das aves acometidas por lipidose variou de quatro dias a 45 dias,
sendo que a maioria (n= 41/63; 65%) eram aves acima de 30 dias. Aquelas diagnosticadas com
degeneracdo glicogénica tinham idade variando de quatro dias a 40 dias. Destas aves, a maioria
(n=15/35; 43%) tinham quatro dias.

4.3.1.1. Historico clinico

Dos 63 diagndsticos de degeneragdo lipidica, 35 (35/63) eram figados provenientes de
abatedouros, os quais foram condenados pelo servico de inspecéo sanitaria durante o abate (casos
93, 94; 96 a 115; 129,130; 132 a 141; 143). Em dois (2/63) casos (95 e 131) as aves eram refugas,
e em um (1/63) caso (142) a ave apresentava sinais clinicos respiratorios. Aumento da mortalidade
foi descrito em 5 (5/63) casos (116 a 120). Dos 35 diagndsticos de degeneracao glicogénica, 5
(5/35) também foram de figados condenados na linha de abate (casos 191 a 195). Em oito (8/35)
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casos (177 a 184), as aves eram refugas e em seis (6/35) apresentavam baixo ganho de peso
corporal (casos 184 a 189). Aumento da mortalidade foi descrito em 4 (4/35) casos (173 a 176).

4.3.1.2. Achados anatomo-histopatoldgicos

Macroscopicamente, 43 figados (43/63) com lipidose estavam amarelados, em diferentes
intensidades, friaveis (40/63), de aspecto untuoso (20/63), com areas multifocais vermelho-
escuras (10/63) ou esbranquicadas que se aprofundavam ao corte (6/63) e com pontos brancos
milimétricos multifocais (2/63). Na histopatologia de todas as amostras (63/63), a maioria dos
hepatocitos estavam aumentados de volume, contendo em seu interior vacuolos
intracitoplasmaticos bem delimitados, Unicos e com ndcleo deslocado para a periferia. Figados
acometidos por degeneracdo glicogénica estavam levemente esbranquicados a amarelados
(20/35), com acentuagdo do padréo lobular e areas avermelhadas na superficie, que aprofundavam
ao corte (5/35). A histopatologia hepatica revelou vacuolizagdo intracitoplasmatica, com vacuolos

pequenos e pobremente delimitados (Figura 5A), com intensidades variadas (35/35).

4.3.1.3.Exames auxiliares

Vinte e seis figados (casos 177 a 190, 196 a 207) diagnosticados histologicamente com
degeneracdo glicogénica pela coloracéo de rotina (hematoxilina eosina- HE), foram submetidos

a coloracéo especial, sendo todas PAS positivas (Figura 5B).
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Figura 5. Achados histopatologicos e histoquimicos em frango de corte (caso 185), de 27 dias,
com degeneracdo glicogénica. Figado. (A) Vacuolizacdo intracitoplasmatica acentuada, com
vacuolos pequenos e pobremente delimitados, por vezes rendilhados. Na maioria dos hepatdcitos
0 nulcleo estd localizado centralmente. Barra: 50um. Hematoxilina eosina. (B) Deposicdo
acentuada de glicogénio intracitoplasmatico, PAS-positivos. Barra: 50um. Acido periédico de
Schiff (PAS).

4.3.2. Doencas bacterianas

Hepatites bacterianas ocorreram em 35 frangos de corte. Destes casos, dez (10/35) foram
confirmados por exame bacterioldgico, sendo sete (7/10) casos (27 a 33) atribuidos a bactéria
Streptococcus gallolyticus em aves de 21 dias e trés (3/10) casos (18 a 20) associados a
Escherichia coli, em aves com 11 dias de idade. Em 25 (25/35) casos (38 a 62), ndo foi possivel
determinar o agente bacteriano envolvido. Nestes casos, a idade das aves acometidas variou de

um a 45 dias.

4.3.2.1. Historico clinico

Nas aves em que ndo foi possivel estabelecer o agente envolvido (25/35), observou-se
aumento de mortalidade em sete (7/25) casos (45,49, 52, 57, 58, 61,62). O principal sinal clinico
descrito foi apatia (5/25). Sinais envolvendo o sistema respiratorio foram descritos em trés (3/25)
aves, desidratacdo em duas (2/35), assim como retengdo do saco da gema (2/25). Nas aves com

colibacilose, foi descrito aumento de mortalidade e desuniformidade em 16% do lote.

4.3.2.2. Achados anatomo-histopatolégicos

Os principais achados observados nos figados das aves de causa bacteriana indeterminada
foram pontos ou areas brancas subcapsulares e no parénquima (11/25), hepatomegalia (3/25),
sendo que destes, dois (2/25) estavam vermelho-escuros e um (1/25) esverdeado, recoberto por
fibrina. Em dois casos (2/25) havia areas de hemorragia. Na histopatologia destes casos as lesdes
eram variadas (Tabela 5). Os principais achados foram hepatite necrética (8/25), hepatite
fibrinonecrotica (4/25), hepatite fibrinosa e linfo-histioplasmocitaria, associadas a agregados
bacterianos (4/25) e hepatite heterofilica (4/25).

Em trés (3/7) aves com estreptococose, macroscopicamente foram visualizadas no figado
areas esbranquicadas, e em uma ave (1/7) o figado estava vermelho-escuro com areas multifocais

esverdeadas. Na histopatologia, observou-se peri-hepatite linfo-histioplasmocitéaria e heterofilica
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(3/7), com proliferacdo de ductos biliares (2/7). Em duas (2/7) aves, havia hepatite necrdtica e
heterofilica e em outras duas (2/7) hepatite necrotica e heterofilica associada a peri-hepatite linfo-
histioplasmocitaria e heterofilica.

Nas trés (3/3) aves diagnosticadas com colibacilose, os figados estavam aumentados de
volume, avermelhados, havia deposicdo moderada a acentuada de material filamentar,
esbranquicado e friavel (fibrina) em superficie capsular (peri-hepatite fibrinosa), além de
hiperemia da musculatura e de 6rgédos viscerais (Figura 6A-C). Em duas aves, também havia
deposicdo de material filamentar, esbranquigado e fridvel (fibrina) em pericardio (Figura 6A e
6B) e em uma ave, 0 mesmo material estava sobre a cavidade celomatica (extremidade anterior)
(Figura 6B). Nestes casos, a histopatologia hepética revelou um quadro de peri-hepatite

fibrinosupurativa, com numerosos bastonetes intra-lesionais.

4.3.2.3. Exames auxiliares

Dez figados (casos 18, 19, 20, 27, 28, 29, 30, 31, 32 e 33) foram coletados de forma
asséptica para realizacdo de exame bacterioldgico, confirmando a infec¢do por Escherichia coli
em trés casos (18 a 20) e Streptococcus gallolyticus em sete casos (27 a 33).

o

Figura 6. Alteracbes macroscopicas em frangos de corte (casos 18, 19 e 20), de 11 dias,

naturalmente infectados por Escherichia coli. (A, B e C) Figados moderadamente aumentados,
difusamente e intensamente avermelhados, hiperemia da musculatura e de 6rgdos viscerais (seta)
e deposicdo moderada a acentuada de material filamentar, esbranquicado e friavel (fibrina) em
superficie capsular dos lobos hepaticos. (A e B) Deposicdo moderada a acentuada de material
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filamentar, esbranquigado e friavel (fibrina) em pericéardio. (B) Deposicdo moderada de material
filamentar, esbranquicado e fridvel (fibrina) em cavidade celomatica (extremidade anterior)

(cabega de seta).

4.3.3. Alteracdes indicativas de causa toxica

Alteracdes hepéticas relacionadas a causa toxica foram encontradas em 19 frangos (casos
259 a 273, 282 a 285), com idades de seis a 42 dias.

4.3.3.1. Historico clinico

Mortalidade elevada foi descrita em dez (10/19) casos, em dois (2/19) a taxa registrada
foi de 1,2%. Estas aves pertenciam a quatro lotes diferentes, sendo que um destes lotes apresentou
aumento de mortalidade logo ap6s serem expostas a aplicacéo de inseticida a base de carbamato.
Em quatro (4/19) casos havia desuniformidade nas aves do lote. Sinais clinicos respiratérios
foram observados em seis (6/19) aves. Outros sinais observados foram movimentos de pedalagem

dos membros pélvicos (2/19) e diminuigdo no consumo de ragéo (2/19).

4.3.3.2. Achados anatomo-histopatolégicos

Na macroscopia, os figados variaram de esbranquicgados (11/19), vermelho-péalidos (2/19)
a amarelados (5/19). Na histopatologia, hepatdcitos da regido centrolobular e médio zonal
estavam tumefeitos e com vacuolizacao intracitoplasmatica de aspecto microvacuolar (2/19). Nas
demais aves, 0s hepatdcitos estavam com hipereosinofilia e os nicleos picndticos e cariorréxicos,
caracterizando necrose de coagulacdo (13/19). Em dois casos (2/19) observou-se proliferacdo de

ductos. Congestdo moderada foi observada em quatro (4/19) aves (casos 282 a 285).

4.3.4. Doengas virais

LesOes hepéticas associadas a virus ocorreram em oito aves de corte de dois lotes de
matrizes de corte de 21 dias. Destes casos, cinco (5/8) foram atribuidos a hepatite por corpusculo
de inclusdo (HCI) (81 a 85). Os demais casos (86 a 88) ocorreram em aves de 13 dias, com lesdes
histoldgicas sugestivas de infeccdo viral; contudo o agente etioldgico ndo foi confirmado por

testes auxiliares.
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4.3.4.1. Historico clinico

As cinco (5/8) aves diagnosticadas com hepatite por corplsculo de inclusdo eram de dois
lotes distintos (lote 1 e 2) de uma mesma granja de matrizes pesadas. Nos lotes 1 e 2 houve
diminuicdo no desenvolvimento das aves, além de aumento na mortalidade de 1,2% e 4,5%,
respectivamente. Nas outras trés (3/8) aves, sinais clinicos envolvendo o sistema respiratério e
apatia foram observados, assim como aumento na taxa de mortalidade (1,03%) nas aves aos dez
dias de idade.

4.3.4.2. Achados anadtomo-histopatoldgicos

Nas aves com HCI, os achados macroscdpicos foram hepatomegalia e figado difusamente
amarelo-avermelhado, com petéquias multifocais (3/5) (Figura 7A). Além das alteracdes
hepaticas, havia hidropericardio, atrofia de bursa e timo, medula éssea femoral amarelada e
palidez de mucosa e conjuntiva. Na histopatologia hepética das cinco (5/5) aves, havia areas com
infiltrado linfo-histioplasmocitario e raros heterdfilos, associados a areas multifocais aleatorias
com degeneracdo hepatocelular, além de &reas com hepatdcitos diminuidos, hipereosinofilicos e
com nucleos condensados ou fragmentados, preservando-se o arcabougo celular (necrose de
coagulacdo) e ocasionalmente com &reas de perda de hepatdcitos e substituicdo por restos
celulares e material amorfo eosinofilico (necrose litica) (Figura 7B). Associada a lesdo, havia
numerosos hepatocitos com inclusdes basofilicas intranucleares preenchendo todo o nucleo e
deslocando a cromatina para periferia (Figura 7C). Inclus6es eosinofilicas envoltas por halo claro
também foram observadas em alguns hepat6citos (Figura 7D).

Nas trés aves com alteracbes histopatoldgicas sugestivas de infeccdo viral,
macroscopicamente, um (1/3) dos figados estava amarelado e intercalado por areas multifocais a
coalescentes vermelho-escuras no parénguima. A histopatologia revelou hepatite necro-

hemorragica e linfocitaria (3/3).

53



54



Figura 7. Achados anatomo-histopatologicos em matriz pesada (caso 81), de 21 dias, com
hepatite por corpusculo de inclusdo. (A)* Figado moderadamente aumentado e difusamente
amarelado, com &reas avermelhadas e petéquias multifocais. (B) Perda da arquitetura hepatica,
caracterizada por extensas areas de necrose multifocais a coalescentes aleatoria (*). Barra: 200
um. (C) Perda de hepatdcitos, substituidos por restos celulares e material amorfo e eosinofilico
(cabeca de seta). Hepatocitos remanescentes com inclusdes basofilicas intranucleares,
preenchendo todo o nicleo e deslocando a cromatina para periferia (seta fina). Barra: 50um. (D)
Em alguns hepatdcitos ha inclusdes eosinofilicas intranucleares, com halo claro (seta fina), outros
estdo tumefeitos, com vactolos intracitoplasmaticos de contornos indistintos (degeneragéo
vacuolar) (seta espessa). Barra: 200um. Hematoxilina e eosina (HE). * Cortesia do professor
Nelson R.S.Martins.

4.3.4.3.Exames auxiliares

Para confirmagao do diagndstico, foi realizada a extragdo do DNA utilizando fragmentos
do figado, bago e timo das cinco aves (casos 81 a 85). O DNA total foi submetido a PCR
convencional para deteccdo do gene hexon do Aviadenovirus. Trés amostras tiveram resultados
positivos, e os produtos da PCR foram purificados e posteriormente submetidos ao
sequenciamento, originando sequéncias idénticas as estirpes do Aviadenovirus E (sorotipo 8).
Mediante aos sinais clinicos e achados anatomo-histopatoldgicos, suspeitou-se de coinfec¢do pelo

virus da anemia infecciosa das galinhas, a qual foi confirmada pelo nested PCR.

4.4. Galinha de postura

Das 94 galinhas de postura incluidas neste estudo, nove apresentaram dois
diagnosticos, assim compreendendo 103 diagndsticos etiologicos. Nestas aves, as
doencas bacterianas foram as mais frequentes, seguido por doencas metabdlicas,
degenerativas, toxicas e por fim disturbios circulatérios e neoplasicos (Figura 8). A idade

destas aves variou de quatro dias a 109 semanas.
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Figura 8. Distribuicdo dos diagnosticos de alteracBes hepaticas em galinhas de postura, quanto a
etiologia infecciosa e ndo infecciosa.

4.4.1. Doencas bacterianas

Neste estudo, as hepatites bacterianas ocorreram em 41 poedeiras, tendo como agente
etioldgico a Salmonella enterica em 14 (14/39) aves, com idade de oito semanas (casos 1 a 6), 39
semanas (casos 14 a 17) e 77 semanas (casos 7 a 10). Em cinco (5/39) casos, em aves de nove
dias (21 a 25), o agente bacteriano envolvido foi a Escherichia coli. Em quatro (4/38) casos (34
a 37), em aves de 91 semanas, foi identificada bactérias Streptococcus gallinarum. Nos outros 18
(16/39) casos (63 a 77, 280, 281 e 299) ndo foi possivel definir o agente etiolégico envolvido, e

a idade destas aves variou de quatro dias a 109 semanas.

4.4.1.1. Historico clinico

Em todos (14/14) os lotes diagnosticados com salmonelose, houve aumento de
mortalidade, variando de 5 a 10% (casos 1 a 6) em alguns lotes de granjas a até 80% (casos 7 a
10) em outras granjas. Em seis (6/14) casos, observou-se queda na producdo de ovos e em quatro
(4/14), as aves estavam apaticas. Aumento de mortalidade também foi descrito em lotes com
colibacilose (5/5), com taxa de 2,5%, além de quadros de diarreia, apatia e dispneia. Em aves

diagnosticadas com hepatite bacteriana, onde nao foi possivel determinar o agente etioldgico
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envolvido, também havia aumento de mortalidade (5/18), além de emaciagdo (3/18) e apatia
(1/18).

4.4.1.2. Achados anatomo-histopatoldgicos

Na macroscopia, os figados diagnosticados com salmonelose estavam aumentados de
volume (14/14), variando de vermelho-escuro (11/14) (Figura 9A e 9B) a esverdeados (3/14)
(Figura 9C e 9D). Em 12 (12/14) casos havia esplenomegalia (Figura 9E) e em um caso (1/14),
no epicardio e miocérdio haviam areas multifocais elevadas (Figura 9F). Na histopatologia, havia
areas multifocais aleatorias de hepatdcitos com citoplasma intensamente eosinofilico e nucleos
picndticos (necrose), associadas com infiltrado inflamatério heterofilico (10/14) e histiocitario
(4/14), além de deposigdo de intensa quantidade de fibrina na parede dos sinusoides ou entre 0s
hepatdcitos (Figura 10A-B).

Macroscopicamente, em galinhas poedeiras com colibacilose havia peri-hepatite
fibrinosa (4/5) (Figura 11A) e pericardite fibrinosa (3/5) (Figura 11A e 11B), além de
hepatomegalia e areas amareladas entremeadas por areas avermelhadas (1/5). Na histopatologia
observou-se peri-hepatite fibrinosa com microtrombos (5/5) (Figura 11C) e esplenite
fibrinonecrotica (1/5) (Figura 11D).

Nos casos de estreptococose, macroscopicamente, as lesGes foram caracterizadas por
figados acentuadamente aumentados de volume (4/4), amarelados (2/4), com areas milimétricas
esbranquicadas multifocais a coalescentes entremeadas por areas vermelho-escuras (3/4), padrao
lobular evidente (2/4), além de material fibrilar esbranquicado em superficie hepatica de uma ave
(1/4). O exame histopatologico revelou perda da arquitetura tecidual, caracterizadas por
hepatdcitos desorganizados, com citoplasma denso, eosinofilico e nlcleo picnético ou ausente
(cariolise). Havia deposicao de fibrina (2/4), além de infiltrado inflamatério heterofilico e linfo-
histioplasmocitario, predominantemente em regido periportal. Aderidas ao epitélio dos ductos
biliares havia agregado de cocos intralesionais, caracterizando um quadro de colangio-hepatite

linfo-histioplasmocitaria e heterofilica (2/4) com bactérias cocoides (2/4).
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F
Figura 9. Alteragcbes macroscopicas em galinhas de postura (casos 7 a 10) de 77 semanas,

naturalmente infectadas por Salmonella Gallinarum. (A) Figado intensamente aumentado,
difusamente e acentuadamente vermelho-escuro. (B) Figado intensamente aumentado, com
bordos abaulados, difusamente e acentuadamente vermelho-escuro, com &reas multifocais
amareladas. (C) Figado intensamente aumentado, com bordos abaulados, moderadamente
esverdeado, com &reas multifocais amareladas e avermelhadas. Inset: figado ao corte transversal,
com parénquima moderadamente esverdeado. (D) Figado intensamente aumentado, com bordos
abaulados, difusamente verde-escuro. (E) Bago ao corte transversal, acentuadamente aumentado
e difusamente avermelhado, com pontos multifocais esbranquicados. (F) Coracéo com superficie
irregular, com areas multifocais milimétricas, moderadamente elevadas em epicardio e miocardio.
Inset: coracdo ao corte transversal, com areas multifocais milimétricas, moderadamente elevadas

em epicardio, miocardio e endocardio.
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Figura 10. Achados histopatol6gicos em galinhas de postura (caso 1 e 7), de 8 e 77 semanas,
naturalmente infectadas por Salmonella Gallinarum. Figado. (A) Area focal de necrose fibrinoide
associada a infiltrado linfocitario e heterofilico. Barra: 50pum. (B) Areas multifocais aleatorias
com perda de hepatdcitos e substituicdo por material amorfo eosinofilico (necrose), circundados
por macrdfagos, raros heterofilos e material fibrilar eosinofilico (fibrina), caracterizando nédulos
paratifoides multifocais (seta). Barra 100um. Hematoxilina e eosina.

Figura 11. Achados andtomo-histopatoldgicos em galinhas de postura, “pintainhas” (casos 21 e

22), de 9 dias, naturalmente infectadas por Escherichia coli. (A) Deposi¢do moderada a acentuada
de material filamentar, esbranquigado e friavel (fibrina) em pericardio (*) e em superficie capsular
dos lobos hepéticos (seta). (B) Pericardio difusamente hiperémico, com deposi¢do moderada de
material filamentar, esbranquicado e friavel (fibrina). (C) Nos sinusoides ha areas com deposicao
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de fibrina e formacéo de microtrombos multifocais moderado, associado a hiperemia moderada
(seta). Barra: 100um. (D) Em regido elipsoide ha deposicdo de quantidade acentuada de material
filamentar e intensamente eosinofilico (fibrina), associado a necrose moderada de células

reticulares e perda de capilares peniciliformes. Barra: 100um. Hematoxilina eosina (HE).

Nos casos onde ndo foi possivel definir o agente bacteriano envolvido, as lesbes
macroscépicas e histopatologicas foram consideradas compativeis com hepatite bacteriana. Os
principais achados foram hepatomegalia (5/18), figados variando de avermelhados (5/18),
esverdeados (2/18) a intensamente amarelados (2/18), com pontos multifocais esbranqui¢ados
(Figura 12A) e avermelhados (Figura 12B). Na histopatologia, 0s casos de hepatite

fibrinonecrotica e heterofilica multifocais aleatérias foram os mais frequentes (7/18) (Tabela 5).

Figura 12. AlteracGes macroscopicas em galinhas de postura (casos 299 e 71) de 46 semanas e

109 semanas. (A) Figado difusamente aumentado, com bordos abaulados, moderadamente
amarelado, com pontos subcapsulares esbranquicados multifocais. (B) Figado difusamente
aumentado, com bordos abaulados, intensamente amarelado, com pontos subcapsulares

avermelhados multifocais, que se aprofundam ao corte.

4.4.1.3.Exames auxiliares

Figados de 23 aves foram coletados de forma asséptica para realizagdo de exame
bacterioldgico, confirmando a infecgdo para Salmonella spp. em 14 casos (1 a 10, 14 a 17), para
E. coli em cinco casos (21 a 25) e para Streptococcus gallinarum em quatro casos (34 a 37). Ap6s
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o0 isolamento, as colbnias de Salmonella spp. de dez casos (1 a 10) foram encaminhadas para

sorotipificacdo. O resultado confirmou Salmonella Gallinarum.

4.4.2. Doencas metabdlicas

Neste estudo, 34 galinhas de postura foram diagnosticadas com doencas metabdlicas,
sendo 29 (29/34) casos de amiloidose. Destas aves com amiloidose, quatro tinham 8 semanas de
idade (casos 218 a 221), doze aves tinham 12 semanas (casos 226 a 237), sete aves 16 semanas
(casos 238 a 244) e seis aves com idade indeterminada (216, 217, 222 a 224). Além disso, foram
diagnosticados trés (3/34) casos de sindrome do figado gorduroso e hemorragico em aves de 46
semanas (caso 293, 294, 295) e dois (2/34) casos de hemossiderose (248 e 249) em poedeiras de

17 semanas.

4.4.2.1. Historico clinico

Dos diagndsticos de amiloidose, 19 (19/29) casos (226 a 244) sdo de um surto em
poedeiras de uma mesma granja, as quais foram vacinadas contra Marek, bouba, gumboro,
bronquite infecciosa, Newcastle, micoplasmose, pneumovirose, laringotraqueite infecciosa
(vacina viva atenuada tipo TCO), além de salmonelose e coriza infecciosa com aplicacao
intramuscular. Neste caso, as aves apresentaram apatia, queda na producéo de ovos e aumento de
mortalidade, variando de 0,5% a 4%. Em oito (8/29) casos (217 a 225) as aves apresentavam
sinais clinicos com envolvimento do sistema respiratorio. A ave do caso 217 apresentava historico
de salpingite. As trés aves diagnosticadas com sindrome do figado gorduroso e hemorragico, de
46 semanas, pertenciam ao mesmo lote de aves anteriormente acometidas por um surto de
amiloidose (casos 226 a 244). Nos dois casos de hemossiderose (248 e 249) foram relatados

guadros de apatia, associada a penas arrepiadas.

4.4.2.2. Achados anatomo-histopatolégicos

Os principais achados macroscopicos nos casos de amiloidose foram hepatomegalia
(8/29), figados variando de avermelhados a amarelo-pélidos (8/29) e atrofia moderada de musculo
peitoral (6/29) (Figura 13A). Ao corte, no paréngquima hepético havia areas multifocais a
coalescentes variando de esbranquicadas (Figura 13B) a avermelhadas. Entre as fascias dos
musculos peitorais do lado esquerdo havia pontos milimétricos avermelhados multifocais (1/29)
e material branco/amarelado e opaco (7/29) (Figura 13C). Esplenomegalia foi observada em doze
(12/29) casos (Figura 13D),
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Figura 13. AlteragcBes macroscopicas em galinhas de postura de 16 e 12 semanas, com amiloidose

AA sistémica. Galinhas 239 a 244. (A) Lobos hepaticos intensamente aumentados, fridveis,
variando de amarelados a vermelhos-escuros. Atrofia moderada de musculo peitoral (seta), com
evidenciacdo da quilha. (B) Corte transversal de figado. Aprofundando ao parénquima ha pontos
milimétricos esbranquicados multifocais a coalescentes. (C) Material branco/amarelado e opaco
em quantidade discreta entre as fascias dos musculos peitorais do lado esquerdo. Galinha 226.
(D) Bago intensamente aumentado.
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Na histopatologia, observou-se necrose hepética multifocal aleatéria acentuada (12/29).
Havia deposicao de material amorfo, eosinofilico e homogéneo no figado, mais especificamente
entre os corddes de hepatdcitos, no espaco de Disse (29/29) (Figura 14A e 14B) e na tinica média
dos vasos do bago (4/29) (Figura 14C). Além destes achados, havia entre as fibras musculares e
no espago perivascular infiltrado linfoplasmocitario, associado a perda e fragmentacdo de
miocitos e imagens negativas circulares e bem delimitadas compativeis com veiculo vacinal
(Figura 14D).

semanas com amiloidose AA sistémica. Galinha 226. (A e B) Deposi¢cdo de material amorfo,

eosinofilico e homogéneo, compativel com amiloide (AM), no espaco de Disse, levando a perda
e compresséo de hepatdcitos adjacentes (*), multifocal moderado. Barra: 100pum e 50um. (C) Na
tinica média dos vasos do bago h& acentuada deposicdo de material amorfo, eosinofilico e
homogéneo, compativel com amiloide (seta). Barra: 50um. Galinha 240. (D) Entre as fibras
musculares e no espaco perivascular ha infiltrado linfoplasmocitario multifocal acentuado, com
perda e fragmentacdo de midcitos (seta). As fibras musculares remanescentes estdo delgadas, com
encurtamento do sarcolema e de aspecto tortuoso (atrofia) (*). Inset: imagens negativas circulares
e bem delimitadas (cabeca de seta) compativeis com veiculo vacinal. Barra: 100um.
Hematoxilina eosina (HE).
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Nos trés (3/3) casos de sindrome do figado gorduroso e hemorrdgico, os figados estavam
intensamente amarelados, com areas multifocais avermelhadas, subcapsulares e de aspecto
untuoso (Figura 15A). Nestes casos, a histopatologia revelou numerosos hepatdcitos com
vacuolos intracitoplasmaticos Gnicos, em sua maioria, bem delimitados, com nicleo deslocado
para a periferia (Figura 15B). Associado a estas lesGes, havia areas multifocais de hemorragia
(3/3) (Figura 15C e 15 D). Nos dois casos diagnosticados com hemossiderose, os figados estavam
intensamente diminuidos de volume (2/2) com areas esbranquicadas subcapsulares e no
parénquima (1/2) e com nédulos milimétricos amarelados multifocais (1/2). A vesicula biliar
estava dilatada e repleta de bile (2/2). Na histopatologia destas aves, observou-se hemossiderose

(doenca do armazenamento do ferro) multifocal (2/2).

com sindrome do figado gorduroso e hemorragico. (A) Figado intensamente e difusamente

aumentado, com bordos abaulados, acentuadamente amarelado, com &reas avermelhadas
subcapsulares. (B) Perda da arquitetura hepatica, caracterizada por numerosos hepatécitos com
vacuolos (predominantemente macrovacuolos) intracitoplasmaticos Unicos, em sua maioria, bem
delimitados, com nucleo deslocado para a periferia. Barra: 100um. (C) Em regido subcapsular ha
areas multifocais com hemaécias em espaco extravascular, caracterizando hemorragia multifocal.
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Barra:100um. (D) Adjacente a hepatocitos com vacuolos intracitoplasmaticos, ha &reas

multifocais de hemorragia. Barra: 100um. Hematoxilina e eosina (HE).

4.4.2.3. Exames auxiliares

Para confirmacdo do diagndstico de amiloidose, foi realizada a coloracdo de vermelho
congo. Nas 29 aves descritas acima, foram selecionados os figados para a coloracdo de vermelho
congo, além de alguns bacos e musculos peitorais de alguns casos. Em todos os figados (Figura
16A e 16B), bacos (Figura 16C) e musculos (Figura 16D) avaliados visualizou-se em luz
polarizada a coloracdo verde brilhante, considerada positiva para amiloide, confirmando assim o
diagndstico. Secgdes de figados de sete aves (casos 226 a 232) também foram examinados por
microscopia eletronica. Nestes casos, observou-se deposicdo e agregacao de fibrilas amiloides
ndo ramificadas, medindo de 7,0 a 11,0 nm, na parede dos sinusoides e espagco de Disse,
comprimindo hepatdcitos adjacentes (Figura 17A e 17B). Figados dos casos 238 a 244 foram
coletados de forma asséptica para realizacdo de exame bacterioldgico, contudo ndo houve

crescimento bacteriano para Salmonella enterica ou para E. coli.

C ()
Figura 16. AlteracBes histoquimicas em galinha de postura de 12 e 16 semanas, com amiloidose

AA sistémica. Birrefringéncia verde-maca (seta) na luz polarizada, evidenciando deposicéo de
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amiloide. Galinha 226. (A) Figado. Barra: 200um. (B) Figado. Barra: 100um. (C) Tunica média
dos vasos do bago. Obj.40. Galinha 240. (D) Associada a miosite. Barra: 50um. Vermelho congo
(VC).
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Figura 17. Galinha de postura, 12 semanas (Caso 226), com amiloidose AA sistémica. (A e B) Deposicao e agregacdo de fibrilas amiloides (FA) nédo ramificadas,

medindo de 7,0 a 11,0 nm, na parede dos sinusoides e espaco de Disse, comprimindo hepatdcitos (HP) adjacentes. Hemécia (he); citoplasma do endotélio (e);
citoplasma do hepatécito (c); nucleo do hepatécito (N); nucléolo do hepatécito (n). Microscopia eletronica de transmissdo (ME).
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4.4.3. Alteragdes degenerativas

AlteracOes degenerativas foram diagnosticadas em 20 poedeiras. Destas, 14 (14/20)
foram definidas como degenerac&o lipidica, ocorrendo em aves de uma semana (casos 161 a 163),
46 semanas (casos 296 a 298, 300), 86 semanas (casos 156 a 160) e 109 semanas (caso 164 e
165). As demais (6/20) foram diagnosticadas como degeneracao glicogénica e ocorreram em aves
de 30 semanas (casos 208 a 212) e 109 semanas (caso 213).

4.4.3.1. Historico clinico

Em cinco aves (casos 156 a 160) com lipidose, relatou-se aumento do ndmero de ovos
descartados. Trés aves diagnosticadas com lipidose (casos 296 a 298), pertenciam ao mesmo lote
de aves anteriormente acometidas por um surto de amiloidose (casos 226 a 244). Reducéo na
qualidade e quantidade de ovos produzidos, além de aumento de mortalidade foram relatados em
aves (casos 208 a 212) com degeneracéo glicogénica.

4.4.3.2. Achados anatomo-histopatoldgicos

Apenas em trés (3/14) casos (156, 157, 165) de lipidose havia hepatomegalia. Nestes
casos, os figados estavam difusamente amarelados, de aspecto untuoso, havendo grande
guantidade de tecido adiposo sobre as visceras (Figura 18A e 18 B). Nos demais casos de lipidose,
em quatro (casos 226 a 244) o figado estava intensamente amarelado. Em um caso (165) a ave
foi diagnosticada com degeneracdo glicogénica concomitante. Neste caso, a histopatologia
revelou numerosos hepatécitos com vacuolos intracitoplasmaticos bem delimitados e com nucleo
deslocado para a periferia, alguns contendo vacutolos intracitoplasmaticos pouco definidos. Nas
aves com lipidose, hepatdcitos continham vacutolos intracitoplasmaticos Gnicos e varios com
multiplos microvacuolos bem delimitados, com nicleo deslocado para a periferia (14/14). Nos
casos de degeneracdo glicogénica, microscopicamente, os hepatocitos estavam aumentados de

volume, contendo vacuolos intracitoplasmaticos com contornos pouco definidos (6/6).
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Figura 18. Alteragdes macroscopicas em galinhas de postura (casos 156 e 157) de 86 semanas
com lipidose hepética. (A e B) Figados difusamente aumentados, com bordos abaulados,
acentuadamente amarelados, com areas avermelhadas multifocais subcapsulares. H4 moderada a

acentuada quantidade de tecido adiposo sobre as visceras.

4.4.4. Alteragdes indicativas de causa toxica

AlteracGes hepéticas relacionadas a causa toxica ocorreram em cinco aves (casos 274 a

278) de 17 semanas. Nestas aves as lesdes eram de carater cronico.

4.4.4.1. Historico clinico

Estas aves eram de uma mesma propriedade, viviam em ambiente com manejo
inadequado e apresentavam sinais de apatia e penas arrepiadas, com a morte ocorrendo um a dois
dias apds estas manifestacdes.

4.4.4.2. Achados anatomo-histopatolégicos

Na macroscopia, nos cinco (5/5) casos, 0 saco pericardio estava intensamente dilatado,
preenchido por conteudo liquido (Figura 19A), os figados estavam intensamente diminuidos de
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volume e firmes, acastanhados, na cépsula havia areas multifocais esbranquicadas e espessas
(Figura 19A e 19B), as vesiculas biliares estavam dilatadas (Figura 19C). Os achados
histopatoldgicos foram caracterizados por quantidade acentuada de hepatécitos tumefeitos, com
vacuolos intracitoplasmaticos pobremente delimitados e de nicleos com cariomegalia,
predominantemente em regido centrolobular e mediozonal. Além disso, havia hiperplasia dos
ductos biliares, hemossiderose e leve fibroplasia (Figura 19D e 19E). A deposi¢do intensa de
ferro, associada a perda multifocal de hepatocitos e fibroplasia moderada possibilitou o

diagnostico de doenca do armazenamento de ferro nessas aves.

4.4.4.3. Exames auxiliares

Os figados de dois casos (274 e 275), selecionados para a coloragédo de azul da Prussia e
tricromico de Masson, revelaram marcagdo azul intracitoplasmatica em hepatdcitos (Figura 19F)
e em fibras de colageno (Figura 19G) no parénguima hepatico, confirmando assim o diagnostico
de hemossiderose e fibrose hepatica, respectivamente. Também foram submetidos a analise

toxicoldgica para micotoxinas, havendo resultado negativo.
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Figura 19. Achados anatomo-histopatol6gicos em galinhas de postura (casos 274 a 278), de 17

semanas, com hepatopatia téxica. (A) Saco pericardio intensamente dilatado, preenchido por
contetdo liquido sanguinolento. (A e B) Figado acastanhado, intensamente diminuido, e na
capsula ha areas multifocais esbranquicadas e espessas. (C) Figado da imagem B ao corte. Ha
areas esbranquicadas e firmes que se aprofundam ao parénquima. Vesicula biliar intensamente
dilatada. (D) Pigmento acastanhado moderado (seta), hiperplasia de ductos biliares acentuada
(cabega de seta) e proliferacdo moderada de tecido conjuntivo fibroso (*). Barra: 100um. (E)
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Pigmento marrom intracitoplasmatico em hepatdcitos e macréfagos. Barra: 50um. Hematoxilina
eosina (HE). (F) Marcacdo azul em citoplasma de hepatdcitos evidenciando hemossiderina
intracitoplasmatica moderada. Barra: 50um. Azul da Pruassia (AP). (G) Marcacdo azul de fibras
de colageno, caracterizando fibrose multifocal moderada (F). Barra: 200um. Tricrdmico de
Masson (TM).

4.4.5. Alteragdes circulatorias

Figado com hiperemia passiva cronica (figado cardiaco) foi diagnosticado em duas aves

(casos 279 e 292) de 31 e 79 semanas, respectivamente.

4.45.1. Historico clinico

As aves apresentaram dificuldade respiratéria e cianose.

4.4.5.2. Achados anatomo-histopatolégicos

As aves estavam cianoticas (Figura 20A). A cavidade celomatica estava distendida, com
intensa quantidade de liquido (Figura 20B), os figados intensamente e difusamente diminuidos de
tamanho, intensamente esbranquicados, com superficie irregular e firmes, havia fibrose da
capsula (Figura 20C). Nestes casos, 0 coracdo estava aumentado de volume (Figura 20C), ao corte
observou-se dilatacdo ventricular e miocardio delgado, caracterizando cardiomiopatia dilatada
(Figura 20D). Nos dois (2/2) casos, a histopatologia hepética revelou hiperemia passiva cronica

e fibrose centrolobular e em ponte com perda de hepatdcitos (Figura 19E).
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Figura 20. Achados anatomo-histopatologicos em galinha de postura (Caso 279), adulta, com
cardiomiopatia dilatada e figado cardiaco. (A) Cristas e barbelas intensamente e difusamente
ciandticas. Nota-se bico aberto, evidenciando dificuldade respiratoria. (B) Cavidade celomética
distendida (seta), com intensa quantidade de liquido discretamente amarelado e transltcido. (C)
Figado intensamente e difusamente diminuido de tamanho, intensamente esbranquigcado, com
superficie irregular e firme. (C) Coracdo aumentado de volume (*). (D) Corte transversal do
coragdo, evidenciando dilatacdo ventricular acentuada e miocardio delgado, caracterizando
cardiomiopatia dilatada. (E) Predominantemente em regido centrolobular e por vezes interligando
regides centrolobulares, ha tecido conjuntivo fibroso, moderado, caracterizando fibrose

centrolobular e em ponte, moderada. Barra: 200um. Hematoxilina eosina (HE).

4.4.6. Doencas neoplasicas

Apenas uma poedeira (caso 288) com 19 semanas de idade foi acometida por neoplasia.

4.4.6.1. Achados anatomo-histopatolégicos

Macroscopicamente, observou-se hepatomegalia discreta, e além disso, o figado estava
esbranquicado. A histopatologia revelou proliferacdo neopléasica, bem delimitada, ndo
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encapsulada e expansiva, multifocal a coalescente aleatdria, composta por células redondas
morfologicamente similares a linfocitos, dispostas em manto, com citoplasma de tamanho escasso
e basofilico, com nucleo central, arredondado e de cromatina densa contendo nucléolo Unico ou
multiplo, com anisocariose e anisocitose discretas. A proliferagdo era sustentada por estroma

fibrovascular escasso (Figura 21). Mediante estes achados, o diagndstico foi de leucose.
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Figura 21. Achados histopatol6gicos em figado de galinha de postura (Caso 288), adulta, com

leucose. Perda da arquitetura hepatica, caracterizada por proliferacdo neopléasica multifocal a
coalescente aleatoria, composta por células redondas, dispostas em manto, sustentada por estroma
fibrovascular escasso. Inset: proliferacdo neoplasica composta por células neoplasicas, redondas,
morfologicamente similares a linfocitos, com citoplasma de tamanho escasso e basofilico, com
nlcleo central, arredondado e de cromatina densa contendo nucléolo Gnico ou multiplo, com

anisocariose e anisocitose discretas. Barra: 200um. Hematoxilina e eosina (HE).

4.5. Ave de subsisténcia

Das 31 aves de subsisténcia, em seis foram obtidos dois diagnoésticos, totalizando 37
diagndsticos etioldgicos. Nestas aves, as alteracGes mais frequentes foram as metabdlicas, seguido
por degenerativas, bacterianas, protozodrias e neoplésicas (Figura 22). A idade destas aves variou
de 4 a 104 semanas.
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Figura 22. Distribuicdo dos diagnosticos de alteracdes hepaticas em aves de subsisténcia, quanto
a etiologia infecciosa e ndo infecciosa.

4.5.1. Doencas metabdlicas

Os 12 diagnosticos de doencas metabdlicas em aves de subsisténcia foram atribuidos a
hemossiderose, com seis (6/12) casos (250 a 255), amiloidose com trés (3/12) casos (245 a 247)
e por fim hepatopatia Urica, também com trés (3/12) casos (256 a 258). A idade de umas das aves

(caso 257) com hepatopatia Urica era de 43 semanas.

4.5.1.1. Historico clinico

Nas seis (6/6) aves com hemossiderose foram observados sinais clinicos de apatia (casos
250 a 255), em cinco (5/6) aves constatou-se diarreia (casos 251 a 255), em uma (1/6) ave foi
descrito hiporexia e dificuldade respiratéria (caso 250). Em um dos casos (257) de hepatopatia
Urica, a ave apresentou cianose e apatia seguida de morte. No caso 256, a ave morreu subitamente,

sem manifestacéo clinica, sendo relatado aumento de mortalidade no plantel.

4.5.1.2. Achados anatomo-histopatolégicos
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Em uma (1/6) das aves diagnosticadas com hemossiderose (caso 250), o figado estava
vermelho-amarelado, com pontos branco-amarelados milimétricos na superficie subcapsular e no
parénquima. Na histopatologia, nas seis (6/6) aves havia macrdfagos com material granular
acastanhado a marrom intracitoplasmatico, caracterizando hemossiderose multifocal. Em duas
(2/3) aves com hepatopatia Urica, havia hepatomegalia (casos 257 e 258) e deposicao de material
granular esbranquicado e aspero (depdsito de uratos) na superficie capsular e paréngquima hepético
(casos 256 e 257), bem como na superficie de outros 6rgaos, como rins, pericardio, pulmao (caso
256) (Figura 23A) e articulacdo (caso 256). Nas trés (3/3) aves, a histopatologia revelou areas
com perda e necrose de hepatdcitos (Figura 23B), com restos celulares circundados por estruturas
negativamente coradas e basofilicas, afiladas e dispostas radialmente, caracterizando depdsito de
urato no figado (Figura 23C) e no bago (Figura 23D) (Caso 256). As lesbes hepaticas nas trés
(3/3) aves diagnosticadas com amiloidose (245 a 247) eram caracterizadas por acimulo de
material amorfo e eosinofilico no espaco de Disse, levando a atrofia e perda de hepatdcitos
adjacentes.
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Figura 23. Achados anatomo-histopatolégicos em galinha de subsisténcia (Caso 256), com
deposicdo visceral de urato. (A) Figado moderadamente aumentado (f), com bordos abaulados.
Deposicdo moderada a acentuada de material granular esbranquicado e aspero (urato) em
superficie hepatica, esplénica, renal (r), pulmonar (*) e pericardica (p). Inset: Figado ao corte
transversal, superficie irregular, com pontos elevados multifocais a coalescentes, milimétricos e
esbranquicados. (B) Histopatologia do figado mostrado na imagem A. Perda da arquitetura
hepatica, multifocal a coalescente aleatoria, caracterizada por areas com perda e necrose de
hepatdcitos e restos celulares acentuada (*). Barra: 200um. (C) Maior aumento do figado
mostrado na imagem B. Area focalmente extensa de necrose com restos celulares e ao centro, ha
estruturas negativamente coradas e basofilicas, afiladas e dispostas radialmente, caracterizando
deposito de urato multifocal (seta) associada a infiltrado granulomatoso (*). Barra: 50um. (D)
Perda da arquitetura esplénica, multifocal a coalescente, caracterizada por areas de necrose,
associada a estruturas negativamente coradas e basofilicas, afiladas e dispostas radialmente,
caracterizando deposito de urato multifocal (seta) envoltas por restos celulares e infiltrado
inflamatorio (*). Barra: 100um. Hematoxilina e eosina (HE).

4.5.2. Alteracdes degenerativas

As alteracdes degenerativas compreenderam nove casos, sendo sete (7/9) degeneracéao
lipidica (casos 166 a 172) e dois (2/9) casos de degeneracao glicogénica (casos 214 e 215). Uma
(1/7) das aves com lipidose (caso 166) tinha 104 semanas.

4.5.2.1. Historico clinico

Todas as sete (7/7) aves com lipidose apresentaram apatia (casos 166 a 172), cinco (5/7)
aves tiveram diarreia (168 a 172), uma (1/7) emaciagdo (caso 166) e uma (1/7) ave apresentou
hiporexia e dificuldade respiratéria (caso 167). Dificuldade de locomog&o foi observada em uma

(1/2) ave com degeneragdo glicogénica (caso 215).

4.5.2.2. Achados anatomo-histopatolégicos

Macroscopicamente, em uma (1/7) ave com lipidose (caso 167), o figado estava
vermelho-amarelado com pontos branco-amarelados em superficie e parénquima. Na
histopatologia, em seis (6/7) aves com lipidose os hepatécitos estavam difusamente tumefeitos,

com grandes vacuolos intracitoplasméticos (macrovacuolar), bem delimitados, deslocando o
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nucleo para a periferia (casos 167 a 172). Em apenas um caso, a degeneracao era microvacuolar
(caso 166). Na histopatologia hepéatica das duas (2/2) aves acometidas por degeneracdo
glicogénica (casos 214 e 215), havia nos hepatdcitos vacuolizagdes intracitoplasmaticas,

pobremente delimitadas e rendilhadas.

4.5.3. Doencas bacterianas

Neste estudo, as hepatites bacterianas ocorreram em sete aves de subsisténcia, tendo como
agente etioldgico Salmonella spp., em trés (3/7) aves (casos 11 a 13), com idade de 12 semanas,
um (1/7) caso (26) associado a Escherichia coli e trés (3/7) casos (78 a 80), onde ndo foi possivel

confirmar o agente etioldgico envolvido.

4.5.3.1. Historico clinico

Nas trés (3/3) aves com salmonelose (casos 11 a 13) foram observados quadros de apatia,
diarreia e decubito esternal, associados a alta mortalidade do plantel. Inapeténcia e apatia foram

descritas na ave com colibacilose (caso 26).

4.5.3.2. Achados anatomo-histopatolégicos

As alteracBes macroscopicas observadas nas aves com salmonelose foram hepatomegalia
associada a figado vermelho-acobreado em duas (2/3) aves (casos 11 e 12), e figado com pontos
esbranquigados milimétricos em uma (1/3) ave (caso 13). A histopatologia destes casos revelou
hepatite necrdtica, heterofilica e histiocitaria nas trés (3/3) aves (casos 11 a 13), com nddulos
tifoides em duas (2/3) aves (casos 12 e 13). Na ave com colibacilose (caso 26) havia areas
irregulares, deprimidas, esbranquicadas e firmes no parénquima hepatico. Neste caso, a alteracao
histopatolégica foi caracterizada como hepatite necrdtica e granulomatosa mutifocal a
coalescente. Das trés (3/7) aves onde ndo foi determinado o agente bacteriano envolvido, em uma
(1/3) havia area esbranquicada e deprimida que se aprofundava ao parénquima hepatico. Na
histopatologia, nas aves 78 e 79 observou-se um quadro de hepatite fibrino-necrética linfo-
histioplasmocitaria e heterofilica multifocal, com vasculite, fibrose periportal e hiperplasia de
ductos biliares. Na ave do caso 80, havia hepatite fibrino-necrética e heterofilica multifocal a

coalescente.

4.5.3.3. Exames auxiliares
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Os figados dos casos 11, 12, 13 e 26 foram coletados de forma asséptica para realizagéo
de exame bacterioldgico, confirmando a infeccdo para Salmonella spp. (casos 11 a 13) e
Escherichia coli (caso 26). Apds isolamento, as coldnias de Salmonella sp. foram encaminhadas
para sorotipificacdo, confirmando Salmonella Gallinarum. A imuno-histoquimica realizada para
figado e bago destes casos (11 a 13), revelou imunomarcacdo intracitoplasmatica para Salmonella

spp., Nos trés casos.

4.5.4. Doencas neoplasicas

Nas aves de subsisténcia, cinco (5/36) diagndsticos de doencas neoplasicas foram obtidos,
sendo dois (2/5) associados a doenca de Marek (casos 286 e 287), dois (2/5) a leucose aviaria
(casos 289 e 290) e um (1/5) a adenoma hepatocelular (291). A idade foi informada em apenas
um caso (287), tendo a ave 47 semanas. A ave acometida por adenoma hepatocelular era uma

galinha adulta.

4.5.4.1. Historico clinico

Uma (1/2) das aves, a qual foi diagnosticada com doenca de Marek (caso 287),
apresentava sinais clinicos como fraqueza, dificuldade de locomocdo e hiporexia. Apatia,

hiporexia e dificuldade respiratoria foram sinais observados na ave com adenoma hepatocelular.

4.5.4.2. Achados anatomo-histopatolégicos

Em ambas (2/2) as aves diagnosticadas com doenca de Marek (casos 286 e 287), as lesdes
hepaticas foram caracterizadas por nédulos esbranquicados, variando de milimétricos a 1,0 cm de
diametro, bem delimitados, macios e sélidos (caso 286), evidente na superficie subcapsular e no
parénquima. A histopatologia do figado das duas (2/2) aves revelou proliferacdo neoplasica, nao
encapsulada, infiltrativa e pobremente delimitada, composta por células redondas a ovais
dispostas em padrdo sélido, com limites celulares distintos, citoplasma escasso e fracamente
basofilico, com cromatina frouxamente organizada, ndcleos volumosos e dois a trés nucléolos
evidentes. Intenso pleomorfismo celular e numerosas figuras de mitose também foram
visualizadas. Além do figado, lesGes macroscopicas semelhantes foram observadas em pulméo
(casos 286 e 287), musculo esquelético (caso 286) e nos rins, oviduto, bolsa cloacal e pro-
ventriculo (caso 287). Na histopatologia, além de lesGes proliferativas nestes tecidos também

foram observadas no nervo ciatico e na medula 6ssea (caso 287).
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Hepatomegalia (caso 290) associada a formagOes nodulares brancas (casos 289 e 290)
foram observadas nas aves diagnosticadas com leucose. No exame histopatologico observaram-
se apresentacdes distintas. No caso 289, a proliferacdo neoplasica era ndo encapsulada, expansiva
e bem delimitada, e no caso 290 a proliferacdo era infiltrativa e mal delimitada. A neoplasia era
composta por células redondas dispostas em manto, com limites precisos, citoplasma escasso e
basofilico, por vezes eosinofilico, nucleo central e arredondado, com nucléolo Unico ou multiplo
evidente. Discreto pleomorfismo celular foi observado no caso 289, ja no caso 290, havia
moderada anisocariose e anisocitose e algumas figuras de mitose. Na ave do caso 290, havia
também, alteracbes macroscopicas e histopatolégicas de infiltrado neoplasico semelhante ao
descrito para o figado em baco, ovario, rins, intestino e traqueia. O nervo ciatico foi examinado e
alteracfes macroscopicas e histoldgicas ndo estavam presentes.

Hepatomegalia também foi um achado macroscopico descrito na ave com adenoma
hepatocelular (caso 291). Além disso, no parénquima hepatico havia uma massa tumoral
expansiva, de aproximadamente 10 cm de didmetro, com areas vermelho-palidas e vermelho-
escuras entremeadas por areas amareladas (Figura 24A). A massa era fridvel e vascularizada
(Figura 24B). A histopatologia revelou proliferacdo neoplésica mal delimitada e expansiva. A
neoplasia estava organizada em corddes composta por células cubicas ou redondas, dispostas em
corddes ou arranjos glandulares com ou sem limen, sustentadas por estroma conjuntivo delgado.
Observou-se anisocitose e anisocariose moderada, e figuras de mitose ndo foram observadas.

Associado, havia compressdo do parénquima hepatico adjacente (Figura 24C).
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Figura 24. Achados énétomo-histopatolégicos em galinha de subsisténcia (caso 291), adulta, com adenoma

hepatocelular. (A) Figado moderadamente aumentado, com nédulos (*) e massa tumoral em parénquima,
de aproximadamente 10 cm de diametro (seta), expansiva, com areas vermelho-palidas e vermelho escuras
entremeadas por areas amareladas. (B) Massa tumoral friavel e vascularizada, que ao corte se aprofunda no
parénquima hepatico. (C) Parénquima hepatico com corddes de hepatdcitos comprimidos (seta) ou
substituidos por proliferacdo neoplasica, composta por células cubicas ou redondas com anisocitose e
anisocariose moderadas, dispostas em corddes ou arranjos glandulares (cabeca de seta), com ou sem limen,
e sustentadas por estroma conjuntivo delgado. Barra: 50um. Hematoxilina e eosina (HE).
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4.5.5. Doencas causadas por protozoarios

Histomoniase foi diagnosticada em quatro (4/36) aves de subsisténcia (casos 89 a 92).
Em duas aves a idade ndo foi informada (casos 91 e 92) e as outras duas aves (casos 89 e 90)

tinham quatro semanas de idade.

4.5.5.1. Historico clinico

As aves de quatro semanas (casos 89 e 90) apresentaram diminuicdo no consumo de
racdo, fraqueza, apatia e aumento da mortalidade no plantel. Além de outras galinhas, estas aves

conviviam com galinhas d’angola, gansos e patos.

4.5.5.2. Achados anatomo-histopatolégicos

Macroscopicamente, dois (2/4) figados (casos 89 e 90) estavam aumentados de volume,
com superficie subcapsular irregular, com areas circulares, bem delimitadas, amareladas e com
centro avermelhado e deprimido, que se aprofundava ao corte, caracterizando hepatite necrotica
multifocal (Figura 25A). Em dois (2/4) casos, os figados estavam amarelados e com &reas
esbranquicadas milimétricas planas. Os achados histopatolégicos foram similares em todas as
aves (4/4), e estes eram caracterizados por areas de necrose de coagulacédo e necrose litica (Figura
25B), associadas a infiltrado histiocitario (2/4) (Figura 25C) nos casos 89 e 90, e granulomatoso
e heterofilico (2/4) nos casos 91 e 92. Juntamente com as areas de necrose € infiltrado inflamatério
foram visualizadas numerosas estruturas eosinofilicas arredondadas de 10 a 20 um, com céapsula
em imagem negativa compativeis com trofozoitos de Histomonas meleagridis (Figura 25D),
caracterizando um quadro de hepatite necrética (4/4). Além disso, outras alteraces
macroscopicas e histologicas foram identificadas no ceco das aves 89 e 90, caracterizadas como

tiflite necrotica e histiocitaria associada a trofozoitos de Histomonas meleagridis.

4.5.5.3.Exames auxiliares

Os quatro figados diagnosticados histologicamente com histomoniase pela coloracdo de
rotina (hematoxilina eosina- HE), foram submetidos a coloracdo especial, a qual revelou

protozoarios PAS positivos em todas as sec¢des avaliadas (Figura 25E).
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Figura 25. Achados andtomo-histopatoldgicos e histoquimicos em ave de subsisténcia (Caso 89),
de 4 semanas, com histomoniase. (A) Figado discretamente aumentado, com superficie
subcapsular irregular, com areas circulares, bem delimitadas, amareladas e com centro
avermelhado e deprimido. (B) Histopatologia do figado mostrado na imagem A. Perda da
arquitetura hepatica, caracterizada por areas de necrose de coagulacédo e necrose litica, multifocal
a coalescente aleatéria associadas a infiltrado inflamatorio intenso (*). Barra: 200um. (C)
Adjacente a hepatécitos preservados (HP) ha area focalmente extensa de necrose, associada a
infiltrado linfo-histiocitario e heterofilico (*) com numerosas estruturas eosinofilicas
arredondadas de 10 a 20 um, com capsula em imagem negativa compativeis com trofozoitos de
Histomonas meleagridis (seta). Barra: 100um. (D) Maior aumento da imagem C. Trofozoitos
(setas) e infiltrado histiocitério e linfocitario. Barra: 50 um. Hematoxilina e eosina (HE). (E)
Trofozoitos de Histomonas meleagridis PAS-positivos, associados a perda de hepatdcitos e
infiltrado inflamatorio (macrdfagos, linfocitos e plasmacitos). Barra: 50 um. Acido periddico de
Schiff (PAS).
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Tabela 5. Diagnosticos morfoldgicos das hepatites infecciosas em aves domésticas (Gallus gallus domesticus)

sem confirmacao por exames auxiliares

Ave
Diagnostico morfoldgico eC P AS Caso Total
Hepatite heterofilica (mc) 1 50 1
Hepatite heterofilica (mc) 2 72,73 2
Hepatite heterofilica e histiocitaria (mc) 1 51 1
Hepatite heterofilica e histiocitaria portal, (mc) 1 40 1
Hepatite heterofilica e linfoplasmocitaria (mc) 1 59 1
Hepatite periportal heterofilica e histiocitaria e (ma) 2 41,42 2
Hepatite linfo-histiocitaria (m) 1 43 1
Hepatite fibrinosa (ma) com agregados bacterianos 4 53,54,55,56 4
Hepatite fibrinonecrotica (m) com trombos 1 299 1
Hepatite fibrinonecrética (mc) 1 4 1 60,68,69,70,71,80 6
Hepatite fibrinonecrotica (a) 1 77 1
Hepatite fibrinonecrética (ma) 1 1 49,76 2
Hepatite fibrinonecrética (ma) com nddulos tifoides e microtrombos 1 75 1
Hepatite fibrinonecrotica (m) com vasculite 1 62 1
Hepatite fibrinonecrotica (m), com vasculite, fibrose periportal e hiperplasia de ductos biliares 2 78,79 2
Hepatite fibrinonecrotica (mc) com fibrose periportal e proliferacéo de ductos biliares 1 61 1
Hepatite fibrinonecrotica e hemorragica (mc) com vasculite e necrose fibrinoide 1 66 1
Hepatite fibrinonecrética (mc) com trombose e bilestase 1 74 1
Hepatite necrosupurativa (m) 1 67 1
Hepatite necrética (m) 2 38,58 2
Hepatite necrdtica (m) com vasculite 3 63,64,65 3
Hepatite necrotica (ma) 2 48,52 2
Hepatite necrética (mc) com mdltiplos trombos 1 44 1
Hepatite necrotica (fe) 1 47 1
Hepatite necrotica e granulomatosa (m) 1 45 1
Hepatite necrdtica e granulomatosa (mc) 1 46 1
Hepatite necro-hemorragica e linfocitaria granulomatosa (mc) 3 86,87,88 3
Hepatite necro-hemorragica e heterofilica (m) 2 280, 281 2
Hepatite granulomatosa com fibrose (mc) 1 57 1
Pericolangite e hepatite (mc) 1 39 1
Total geral 28 18 3 49

Legenda: FC= frango de corte. GP= galinha de postura. AS= ave de subsisténcia. f=focal. fe= focalmente extenso. m=multifocal.
mc= multifocal a coalescente. ma= multifocal aleatorio. a= aleatodrio.



Os diagndsticos morfoldgicos das hepatopatias infecciosas, com causa determinada
(Tabela 6) e os resumos dos diagnésticos das hepatopatias ndo infecciosas (Tabela 7), sdo listados
a seguir. Das alteracfes ndo infecciosas, a lipidose foi a mais variavel em relacdo a distribuicéo e
intensidade, com predominio da intensidade moderada a acentuada. Alteracdes histopatoldgicas

extra-hepaticas relacionadas as hepatopatias estdo descritas na tabela 8.
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Tabela 6. Diagnostico morfoldgico e etiologia das hepatites infecciosas em aves domésticas (Gallus gallus domesticus)

Etiologia Ave
Diagndstico morfoldgico - - - Caso T
Salm. E.coli Strep. Avia. Hist. FC GP AS
. L. 1,234

Hepatite necrdtica (ma) 7 6 1 5611 7
Hepatite necrotica (mc) 2 2 28,29 2
Hepatite necrética e granulomatosa (mc) 1 1 26 1
Hepatite necrédtica, com nédulo tifoides, (mc) 3 1 2 12,13,14 3
Hepatite necrdtica (mc) aleatdéria com corpusculos de inclusdo * 81,82,83
. 5 5 5
intranucleares 84,85
Hepatite necrdtica (mc) aleatéria, com trofozoitos intralesionais 4 4 g?gg 4
Hepatite necrética (mc) e peri-hepatite linfo-histioplasmocitaria

o 2 2 30,31 2
e heterofilica (m)
Hepatite fibrinonecrotica (m) 5 5 17081% 5
Hepatite fibrinonecrdtica (mc), com necrose fibrindide dos vasos 1 1 16 1
Hepatite fibrinonecrdtica (mc), com necrose fibrindide dos vasos 1 1 17 1
e vasculite
Peri-hepatite linfo-histioplasmocitéria e heterofilica, (m) 1 1 27 1
Perljhepatjte linfo-histioplasmocitéria e heterofilica, (m), com 2 2 32.33 5
proliferacdo de ductos

. s . 21,22,23

Peri-hepatite fibrinosa (fe) com microtrombos 5 5 24 95 5
Per_l-hepatlte fibrino-supurativa acentuada com bastonetes intra- 3 3 18.19.20 3
lesionais
Cola_nglo-hepatlte fibrinonecrética (d), com numerosas bactérias 5 9 3536 5
cocoides
Colangite fibrinosa (mc) 2 2 34,37 2
Total geral 17 9 11 5 4 15 23 8 46

Legenda: Salm= Salmonella. E.coli= Escherichia coli. Strep= Streptococcus gallolyticus/gallinarum. Avia= Aviadenovirus. Hist =
Histomonas meleagridis. FC= frango de corte. GP= galinha de postura. AS= ave de subsisténcia. T= total. * = matriz pesada. f=
focal. fe= focalmente extenso. m=multifocal. mc= multifocal a coalescente. ma= multifocal aleatério. a= aleatério. d= difuso.



Tabela 7. Diagnostico morfoldgico e etiologia das hepatopatias ndo infecciosas em aves domésticas (Gallus gallus domesticus)

Etiologia Ave
Diagnostico morfolégico Deg Met Tox bC Neo T
FC GP AS
LP |G| AM | HS | HU [S]| HT FC [LIMA
Degeneracdo lipidica X 63 14 7 84
Degeneracdo glicogénica X 35 6 2 43
Hepatite necrética com deposicdo de amiloide X 12 12
Deposicdo de amiloide X 17 3 20
Hemossiderose X 2 6 8
Necrose e perda de hepatdcitos associada a depdsito de x 3 3
uratos
Lipidose associada a hemorragia X 3 3
Degeneracdo lipidica com proliferacdo de ductos X 1 1
Degeneracdo lipidicacom  hemorragia e proliferacéo 1 1
de ductos
Degeneracdo hidropica e vacuolar com cariomegalia e
. - o X 5 5
hiperplasia de ducto biliar
Necrose de coagulagdo centro-lobular a médio zonal X 8 8
Necrose e hemorragia X 4 4
Necrose de coagulagdo e degeneragdo hepatica
- X 1 1
centrolobular a médio—zonal e em ponte
Congestdo moderada X 4 4
Fibrose centrolobular X 2 2
Leucose X 1 2 3
Doenga de Marek X 2 2
Adenoma hepatocelular X 1 1
Total geral 117 62 26 205

Legenda: Deg=degenerativa. LP=degeneracéo lipidica. G= degeneracéo glicogénica. Met= metabdlica. AM=amiloidose. HS=
hemossiderose. HU= hepatopatia Urica. S= sindrome do figado gorduroso e hemorragico. Tox= téxica. HT=hepatopatia toxica.
D.cir= Distarbio circulatério. H=hemorragia. FC= figado cardiaco. Neo= neoplésica. L= leucose. M= Doenca de

Marek. A= adenoma hepatocelular. T= total. FC= frango de corte. GP= galinha de postura. AS= ave de subsisténcia.



domeésticas (Gallus gallus domesticus)

Tabela 8. Alteragdes histologicas extra-hepaticas associadas a hepatopatias ndo infecciosas e infecciosas em aves

Ave
Etiologia Diagnéstico morfolégico Caso Total
FC GP AS
Né&o infecciosa
Degeneracdo lipidica  Enterite linfocitaria 1 95 1
Enterite linfoplasmocitaria com cestddeos no limen 5 168,169,170 5
171,172
. - 173,174
Esplenite heterofilica 4 175176 4
Degeneracdo glicogénica lleite heterofilica 4 gggg 4
- - 173,174
Tiflite heterofilica 4 175176 4
e - 208,209,210
Esplenite fibrinonecrética (m) 5 211,212 5
Amiloidose  Baco: Deposicdo de amiloide em vasos sanguineos 4 226,227 228,229 4
Endocardite valvar fibrinonecrética com agregados
. . N 1 246 1
bacterianos intralesionais
Miocardite linfohistiocitéria e heterofilica (mc) com fibrose 1 246 1
Enterite necrosante (d) com bactérias intralesionais 1 245 1
Esplenite fibrinosa (d) com bactérias intralesionais 1 245 1
Esplenite (mc) 2 216,217 2
. e » 222,223
Laringotraqueite fibrinonecrdtica (d) 4 224,225 4
SIHUSItP: I|_nfoplasm00|tar|a (d) com agregados basofilicos 2 224,225 5
compativeis com bactérias
Miosite necrosante (m) associadaa  veiculo  vacinal e 6 238,239,240 6
atrofia difusa 241,242,243
Miosite necrosante (m) associada a veiculo  vacinal 1 244 1
Osteomielite e tendinite necroheterofilica e granulomatosa 1 247 1
Glomerulonefrite membranoproliferativa 1 247 1
Hemossiderose  Congestdo pulmonar (d) 2 248,249 2
Glomerulonefrite proliferativa 2 248,249 2
Enterite linfoplasmocitaria com cestddeos no limen 5 251,252,253,254,255 5
Baco: hemossiderose (m) 5 251,252,253,254,255 5
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Hepatopatia Urica

Necrose e perda de glomérulos e tabulos associada a

e 3 256, 257,258 3
deposicéo de urato
Baco: necrose (mc). associada a depdsito de urato 3 256, 257,258 3
Avrtropatia degenerativa associada a deposi¢ao de urato 1 256 1
Pericardio: necrose com deposicéo de urato 1 258 1
Hepatopatia téxica ~ . 274, 275, 276
Congestédo pulmonar difusa 5 277, 278 5
. . . 274, 275, 276
Glomerulonefrite proliferativa 5 277, 278 5
Ventriculos, membrana coilina: necrose (mc) 4 263, 264, 265, 266 4
x . ) ) . ~ 282, 283,
Coracéo, pulméo, rim, encéfalo, pré-ventriculo: congestéo 284, 285 4
Figado cardiaco Coragdo: Degenera¢do mixomatosa valvular 1 279 1
Cardiomiopatia dilatada 2 279, 292 2
Leucose Bago, ovario, rins, traqueia e intestino: Proliferacéo 1 290 1
neoplasica compativel com Leucose
Doenga de Marek E/lljelngia Proliferacdo neoplasica compativel com doenca de 2 286,287 5
Musculo: Proliferacdo neoplésica compativel com doenca de 1 286 1
Marek
Nervo ciatico, medula dssea, rim, bago, pro- ventriculo, bolsa
cloacal, oviduto: Proliferagdo neoplésica compativel com 1 287 1
doenca de Marek
Infecciosa
Hepr;\tlte bactgrlana Periesplenite linfo-histioplasmocitaria 1 66 1
(indeterminada)
Esplenite fibrinosa (mc) 4 53,54,55,56 4
Esplenite fibrino- heterofilica (mc) com trombose 1 74 1
Esplenite fibrinonecrética (m) 1 2 61,67,75 3
Esplenite necrética (m) 1 46 1
Esplenite necrética (mc) 1 47 1
Esplenite necro-hemorragica, (mc), com trombos de fibrina e 1 44 1
bacilos intralesionais
Pericardite fibrinosa 4 53,54,55,56 4
Pericardite fibrino-heterofilica e linfo-histioplasmocitaria
m) 1 75 1
Pericardite fibrino- heterofilica (d) 1 63 1
Pericardite histiocitaria fibrinosa (d) 1 50 1
Pericardite histiocitaria fibrinosa (d) 1 59
Miocardite fibrinosa 4 53,54,55,56 4
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Miocardite heterofilica e histiocitaria (f) 46 1
Miocardite heterofilica e histiocitica (m) 1 78 1
Onfalite granulomatosa (d) associada a bastonetes 6 1
intralesionais
Salpingite purulenta 44 1
Aerossaculite linfo-histioplasmocitaria e heterofilica (m) 62 1
Aerossaculite fibrino- heterofilica (d) 1 63 1
Inflamagao do saco da gema granulomatosa e fibrinonecrética
(d) com agregados bacterianos em formato de cocos 60 1
intralesionais
Inflamacéo do saco da gema linfoplasmocitéria e heterofilica 59 1
com bastonetes intralesionais
Meningite, coroidite e ependimite granulomatosa com 45 1
numerosas bactérias intralecionais.
Salmonelose  Miocardite linfo-histiocitéria e necrética 1 7 1
(m)
Miocardite linfo-histiocitaria (m) 1 8 1
Esplenite heterofilica (m) 6 1,2,3,45,6 6
Esplenite heterofilica (d) 2 1 13,14,15 3
Esplenite fibrinonecrética (m) com vasculite 2 7.8 2
Esplenite fibrinonecrética (mc) 2 16,17 2
Esplenite fibrinonecrética (mc) com vasculite 1 9 1
Esplenite fibrinonecrética e hemorragica (mc) com vasculite 1 10 1
Salpingite e ooforite heterofilica e histiocitaria (m) 6 1,2,3,4,5,6 6
Colibacilose  Esplenite fibrinonecrética (m) 1 23 1
Esplenite necrdtica e fibrinosupurativa (mc) 18,19,20 3
Esplenite necrética (m) 1 26 1
Miocardite histiocitaria e heterofilica (mc) 1 26 1
Miocardite linfohistiocitéria (m) 19,20 2
s 21,22,23
Pericardite fibrinosa (fe) 5 2425 5
!Derlcar(_jlte e epicardite fibrinosupurativa (m) com bastonetes 18, 19.20 3
intralesionais
Aerossaculite fibrinosa (fe) com agregados bacterianos 1 23 1
intralesionais
Aerossaculite  fibrino-supurativa (d) com bastonetes 19.20 2
intralesionais '
Saco da gema com inflamagao granulomatosa (d) 19,20 2
Saco da gema com necrose (d) e bastonetes intralesionais 3 21,24,25 3
Estreptococose  Pericardite fibrinosa (d) 33 1
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Miocardite necrosante (m) 1 33 1
Miocardite linfo-histioplasmocitaria e heterofilica (m) 2 31,32 2
Esplenite heterofilica (d) 3 27,31,32 3
Epicardite e miocardite linfo-histioplasmocitaria (m) 2 27,28 2
Epicardite linfo-histioplasmocitaria (m) 1 29 1
Hepatite por corplsculo  Esplenite  histiocitaria (m)
. x . - X 2% 81,82 2
de inclusdo com corpusculos de inclusdes intranucleares
Histomoniase
Tiflite histiocitaria (d) com estruturas compativeis com
. . - 89,90 2
trofozoitos de Histomonas meleagridis
187

Total geral

Legenda: FC= frango de corte. GP= galinha de postura. AS= ave de subsisténcia. * = matriz pesada. f=focal. fe= focalmente

extenso. m= multifocal. mc= multifocal a coalescente. ma= multifocal aleatério. a= aleatério. d= difuso.

Em alguns casos (28/300), a ave foi acometida por duas hepatopatias, recebendo assim dois diagnosticos distintos (Tabela 9). Outras doengas sem

associagdo com as hepatopatias foram diagnosticadas em 54 aves domésticas, das quais algumas foram acometidas por mais de uma doenca, totalizando 61

diagnosticos (Tabela 10).
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Tabela 9. Doencas hepaticas concomitantes diagnosticadas em aves domesticas (Gallus
gallus domesticus)

Hepatite bacteriana e degeneracéo lipidica

Ave Idade NUmero dos casos n
FC 45d 42-94 1
GP 1 sem 68-161, 69-162, 70-163 3

46 sem 299-300 1

109 sem 71-164 1

Total 6
Hepatite bacteriana e degeneracdo glicogénica

Ave Idade Numero dos casos n
GP 30 sem 67-208 1

Total 1
Degeneracdo lipidica e degeneragéo glicogénica

Ave Idade NUmero dos casos n

FC 45d 144-201, 145-202, 146-203, 147-204, 148-205, 149-206, 150-207 7

NI 151-196, 152-197, 153-198, 154-199, 155-200 5

GP 109 sem 165-213 1

Total 13
Degeneracdo lipidica e hemossiderose

Ave Idade NUmero dos casos n

AS NI 167-250, 168-251, 169-252, 170-253, 171-254, 172-255 6

Total 6
Hemossiderose e hepatopatia téxica

Ave Idade NUmero dos casos n

GP 17 sem 248-274, 249-275 2
Total 2

Total geral 28

Legenda: FC= frango de corte. GP= galinha de postura. AS= ave de subsisténcia. n= quantidade.
NI= néo informado. d= dias. sem= semanas.
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Tabela 10. Doengas concomitantes as hepatopatias diagnosticadas em aves domesticas

(Gallus gallus domesticus)

Frango de corte (FC) Diagnéstico N NUmero do caso
Bronquite infecciosa 4 50,51,52,261
Micoplasmose 2 49,60
Aspergilose 2 87,88
Criptosporidiose 2 175,176
Doenca de Gumboro 2 50,58
Enterite bacteriana 1 95
Anemia infecciosa das galinhas 5 81,82,83,84,85
Total 18
Galinha de postura (GP) Diagndstico N Numero do caso
. 218, 222, 223, 224, 225, 238,
Micoplasmose 12

239, 240, 241, 242, 243, 244

Laringotraqueite infecciosa 4 222,223,224,225
Aspergilose 4 21,22,23,25
Criptosporidiose 3 63,64,65
Bouba aviaria 2 222,223

Doenga de Gumboro 1 74

Total 26
Ave de subsisténcia (AS) Diagndstico N Numero do caso
Parasitismo intestinal 6 166, 168,169,170,171,172
Raquitismo 2 89,90

Micoplasmose 1 91

Coriza infecciosa 1 92

Enterite bacteriana 1 245

Endocardite e miocardite bacteriana 1 246

Encefalite protozoaria 1 289

Escoliose lombar congénita 1 257

Osteomielite e tendinite 1 247

Linfoma cardiaco e intestinal 1 214

Adenocarcinoma disseminado 1 80
Total 17
Total geral 61

Legenda: N= quantidade.

95



5. DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou ampla variedade de etiologias e de doencas que acometem
o figado de aves domésticas (Gallus gallus domesticus), compreendendo alteragdes ndo
infecciosas e doencas infecciosas. Até o presente momento, no Brasil, ndo foram publicados
levantamentos sobre causas de mortalidade em aves domeésticas, incluindo tanto aves de produgédo
quanto de subsisténcia, assim como estudos especificos sobre a ocorréncia e frequéncia das
alteracBes hepéticas em aves domésticas. Desta forma, este € o primeiro estudo com foco em
alteracbes hepdticas aviarias, mais especificamente em aves domésticas, envolvendo
principalmente os achados macroscépicos, histopatolégicos e etiolégicos. Assim, destaca-se a
importancia deste estudo, com énfase no diagnéstico das diferentes hepatopatias, incluindo
agentes infecciosos com carater zoondético.

A frequéncia das alteracbes hepaticas em relacdo a etiologia, de modo geral, foi
classificada da seguinte forma no presente estudo: alteragfes degenerativas, seguido por hepatites
bacterianas, causas metabolicas, toxicas, hepatites virais, neoplasias, hepatites protozoarias e por
fim distarbios circulatdrios. Em relacéo ao tipo de criacdo, as alteracfes degenerativas, toxicas, e
as hepatites virais foram mais frequentes nos frangos de corte. As alteracBes circulatorias,
metabolicas e hepatites bacterianas foram mais diagnosticadas em galinhas de postura. As
neoplasias e as hepatites protozoarias ocorreram com maior frequéncia em aves de subsisténcia.

Os achados macroscopicos e histopatolégicos possibilitaram o diagnéstico em 59% das
aves. Em 25,5% houve a necessidade de exames auxiliares para o diagndstico final ou para definir
a etiologia e, em 15,5%, os achados histopatoldgicos foram insuficientes ou ndo foi possivel a
realizacdo de exames auxiliares para a definicdo da etiologia. Estes resultados enfatizam a
importancia do exame histopatoldgico no diagndstico de doengas aviarias, neste caso, mais
especificamente, doencas hepaticas. A histopatologia é um exame complementar fundamental,
capaz de fornecer um diagndstico conclusivo em muitas doencas aviarias, além de ser uma técnica
economicamente razoavel e rapida. Contudo, para isso, é imprescindivel o fornecimento de
amostras adequadas (Dolka et al., 2012).

As alteracOes ndo infecciosas no presente estudo, foram as mais frequentes, representadas
principalmente pelas alteracfes degenerativas e metabdlicas. Em estudos de diferentes paises com
aves domésticas, as doengas infecciosas foram mais frequentes, como relatado para aves de
subsisténcia em paises como Canada (Brochu et al., 2019), Estados Unidos (Mete et al., 2013;
Crespo e Senties-Cue, 2015; Cadmus et al., 2019), Finlandia (Pohjola, et al., 2015), além de
galinhas poedeiras comerciais na Dinamarca (Stokholm et al., 2010), Suécia (Fossum et al., 2009),
Suica (Kaufmann-Bart e Hoop, 2009) e em matrizes pesadas criadas na Dinamarca (Thafner et
al., 2019). Contudo, vale ressaltar que estes estudos envolveram todas as causas de mortalidade e

todos os sistemas anatdmicos, além do sistema hepatico-biliar. Além disso, a maioria desses
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estudos agruparam as doengas por etiologias, ndo classificando por sistemas. Visto a auséncia de
estudos especificos, os trabalhos anteriormente citados, dentre outros, foram utilizados como
comparativo para os dados aqui encontrados, quando pertinente.

A menor ocorréncia de doencas infecciosas em nosso estudo pode ser justificada pela
maior quantidade de casos em aves da avicultura industrial, quando comparados com as aves de
subsisténcia. Estas aves comerciais recebem maior acompanhamento veterinario e zootécnico,
havendo assim reflexo na biosseguridade e consequentemente na incidéncia de doencas, uma vez
gue veterinarios atuam na prevencdo, diagnéstico e tratamento de doengas aviarias
(Grunkemeyer, 2011). Uma realidade muitas vezes inversa daquela vista em algumas criacGes de
aves de subsisténcia, onde a consultoria especializada é escassa e a biosseguridade ndo é
adequada, resultando no surgimento de doencas infecciosas (Almeida et al., 2020). E importante
salientar, que a maior parte das amostras incluidas no presente estudo pertenciam a aves de
criagOes localizadas em Minas Gerais. O estado se destaca tanto na producéo e exportagdo de
carne de frango, quanto na de ovos (ABPA, 2020), assim, a maioria destas aves pertencem a
granjas com manejo sanitario adequado, visto a elevada produtividade das mesmas.

A maior proporcéao de aves da avicultura industrial no presente estudo se deve as amostras
de frangos de corte e galinhas de postura que frequentemente sdo encaminhados para obtencédo de
diagnostico. Em menor frequéncia, proprietarios e/ou veterinarios encaminham aves de
subsisténcia para o servico de diagndstico. Segundo Brochu et al. (2019), para pequenos criadores
de aves de subsisténcia, a distancia dos laboratérios de diagnostico, bem como o menor valor
zootécnico da ave € levado em consideracdo nestes casos. Além disso, diferentemente de criagdes
comerciais, muitos proprietarios de aves de subsisténcia ndo tém assisténcia por veterinarios,
razdo pela qual limita ainda mais o envio de aves e/ou amostras. Outra questdo importante que
contribui para a menor procura por centros de diagndstico por alguns proprietérios, € em relagdo
a doencas de notificacdo obrigatoria e risco de interdigdo da propriedade.

Das alteragdes degenerativas, 0 maior nimero dos casos foi associado a degeneragdo
lipidica, e estes casos ocorreram mais frequentemente em frangos de corte. Vale ressaltar que, em
aves de um modo geral, as concentracBes de lipideos no figado sdo maiores, se comparadas a
outras espécies (Cherian et al., 2002; Leeson, 2007). Sendo assim, deve-se ter cautela ao analisar
figados de aves com esta alteracdo. Nos frangos diagnosticados com lipidose, a alteracdo ocorreu
principalmente em aves com idade acima de 30 dias. As alteragbes macroscopicas, como
hepatomegalia, figados difusamente amarelados e fridveis foram compativeis com achados
descritos previamente (Cullen e Stalker, 2016), bem como as lesdes histolégicas (Abdul-Aziz e
Fletcher, 2016). Figados amarelados condenados na linha de abate sdo submetidos com frequéncia
para 0 exame histopatoldgico, no intuito de descartar causas toxicas ou infecciosas. Em um estudo
prévio com figados condenados pelo servico de inspecdo de frigorificos, alguns destes 6rgaos

também foram diagnosticados exclusivamente com lipidose (Barcelos et al., 2006). Na auséncia
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de lesBes que possam indicar causas toxicas, como visto no presente estudo, a lipidose pode ser
relacionada ao periodo de jejum pré-abate insuficiente ou relacionada a dietas com elevado teor
de energia (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016), especialmente quando as fontes energéticas
sdo proporcionalmente mais elevadas em relagdo a proteina e fibras, uma vez que nesta espécie,
a capacidade de lipogénese é 20 vezes maior no figado em comparacdo com o tecido adiposo
(Alshamy et al., 2019, Zaefarian et al., 2019). Importante destacar que o significado da
degeneracdo gordurosa e, consequente efeito na funcdo do érgdo, depende da causa e da gravidade
do acumulo de triglicerideos nos hepatécitos (Barros, 2016). Em aves jovens (primeiros dias de
vida) do presente estudo, o acumulo de lipideo nos hepatdcitos foi atribuido a absorcao da gema.
De acordo com a literatura, nestes casos, normalmente ha grande quantidade de gordura no figado
(Abdul-Aziz e Fletcher, 2016), justificado pelo excesso de gordura e colesterol presentes na gema,
considerada a fonte de alimento do pintinho em desenvolvimento (Entenman et al., 1940). O
armazenamento de glicogénio no figado €, também, uma alteragdo resultante de dieta com alto
teor de carboidratos (Trampel et al., 2005, Zaefarian et al., 2019), a qual induz degeneracéo
vacuolar no citoplasma dos hepatdcitos, tornando o figado vermelho- amarelado a esbranquigado
(Trampel et al., 2005). A diminuigdo da quantidade de glicogénio armazenado no figado também
ocorre durante o jejum pré-abate (Warris et al., 1993), periodo que contribui para a mobilizacdo
das reservas de glicogénio e lipideo, resultando na cor vermelho- escura ao 6rgdo. Figado de aves
ndo submetidas ao jejum pré abate sdo esbranquicados ou amarelos e na linha de abate podem ser
interpretados como anormais e condenados pelos inspetores (Trampel et al., 2005).

Em relagdo as galinhas poedeiras do presente estudo, diagnosticadas com lipidose,
estudos discutem diferencas relacionadas ao metabolismo. Em periodos de alta producgdo estas
aves consomem dietas com niveis maiores de energia, podendo predispor a lipidose hepatica
(Leeson, 2007). Durante a fase de producdo de ovos, a lipogénese no figado é elevada e ativa, em
decorréncia do alto nivel de secrecdo de estrogénio (Hermier, 1997). Este horménio estimula a
producéo de vitelogenina pelos hepatécitos, uma lipoproteina transportada para os ovarios para a
composicao da gema. A falta de exercicio devido a restricdo de espago nas gaiolas em combinagéo
com alimento altamente energético foi também relacionada a lipidose hepatica (Zaefarian et al.,
2019). Em poedeiras, uma importante doenca que cursa com lipidose é a sindrome do figado
gorduroso e hemorragico. Nesta doenca, além da degeneracdo gordurosa, frequentemente ha
ruptura e hemorragia hepética (Trott et al., 2014), diferentemente da maior parte dos casos aqui
descritos.

A sindrome do figado gorduroso e hemorréagico foi diagnosticada somente em trés
galinhas de postura. Diferentemente do presente estudo, ao avaliar causas de mortalidade em
galinhas de subsisténcia na Califérnia, Mete et al. (2013) observaram que a doenca foi a principal
causa de mortalidade dentre as causas nao infecciosas. Em outro estudo realizado por Crespo e

Senties-Cue (2015), também foram diagnosticadas aves de subsisténcia com esta sindrome em
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dois centros de diagndstico, representando 5,1% e 1,8% dos casos, respectivamente. As aves do
presente banco de dados tinham 46 semanas de idade, e estavam em periodo de alta producéo de
ovos, similar ao constatado por Trott et al. (2014). Em nosso estudo, a condicao corporal destas
aves ndo foi informada; contudo, normalmente, esta sindrome acomete aves obesas ou com
sobrepeso (Mete et al., 2013; Trott et al., 2014; Crespo e Senties-Cue, 2015). Além da condicao
nutricional, outros fatores também sdo associados, como genéticos, hormonais e ambientais
(Squires e Leeson, 1988; Hansen e Walzem, 1993). E importante que ao diagnosticar esta
sindrome seja feita uma avaliacdo minuciosa em busca da possivel causa envolvida, visto se tratar
de uma doenca que ocasiona mortalidade em poedeiras.

Amiloidose foi a doenca metabolica mais frequente neste estudo e a maioria ocorreram
em galinhas de postura. Em 19 casos, a doenga foi atribuida ao tipo e frequéncia de vacinas
administradas a estas aves, incluindo vacinas comerciais e autdgenas contra salmonelose e coriza
infecciosa via intramuscular. Recentemente, pesquisadores tem relatado surtos de amiloidose
decorrentes de vacinacdo em galinhas de postura (Murakami et al., 2013b; Ibi et al., 2015;
Carnaccini et al., 2016) e em matrizes pesadas (Tracy et al., 2021), incluindo vacinas contra
salmonelose (Murakami et al., 2013a; Tracy et al., 2021), autdgenas e comerciais (Tracy et al.,
2021). Ao investigar a origem das vacinas, Tracy et al. (2021) constataram que uma Unica empresa
forneceu vacinas comercias que foram utilizadas em diferentes granjas, as quais tiveram aves com
quadros de amiloidose. Em nosso estudo, as aves pertenciam a uma mesma granja, e ambos 0s
lotes examinados receberam as mesmas vacinas citadas acima. A relagdo com a vacinagéo foi
justificada pela identificacdo de depdsitos de amiloide na musculatura (local de aplicacdo das
vacinas), além do figado e bago. A deposicdo de amiloide nestes 6rgdos pode ter sido induzida
indiretamente pela estimulagéo inflamatoria persistente no local da vacinagdo e/ou pela absorcéo
dos antigenos na circulagdo (Carnaccini et al., 2016). Contudo, para melhor entendimento e
confirmagdo da relagcdo com o tipo e via de aplicacdo das vacinas, maiores investigacGes sao
necessarias. A linhagem das aves acometidas em nosso estudo era Lohmann branca. Carnaccini
et al. (2016) também relataram surtos de amiloidose em galinhas Lohmann. Em um estudo
experimental, Habibi et al. (2017) relataram quadros de amiloide em poedeiras desta mesma
linhagem. Contudo, novos estudos experimentais envolvendo esta e outras linhagens sédo
necessarios afim de esclarecer uma possivel predisposigao.

Os achados anatomo-histopatoldgicos relatados em nossos casos foram compativeis com
aqueles ja descritos na literatura (Murakami et al., 2013b; Ibi et al., 2015; Carnaccini et al., 2016;
Tracy et al., 2021). Como observado nas aves do presente estudo, lotes acometidos
frequentemente apresentam aumento na mortalidade (Murakami et al., 2013b; Carnaccini et al.,
2016; Tracy et al., 2021), devido a intensidade das lesbes hepaticas (Ibi et al., 2015).
Aparentemente, a deposicdo de amiloide em aves parece regredir (Ibi et al., 2015), similar aos

resultados obtidos no presente estudo em um lote de aves examinado novamente sete meses ap6s
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0 surto, com diagndstico negativo para amiloidose. Para um melhor conhecimento sobre a
mobilizacdo dos depdsitos de amiloide do figado, estudos adicionais sdo necessarios,
acompanhando todo o periodo de producdo das aves acometidas. Mediante as alteracGes
macroscépicas e histolégicas encontradas nestas aves, uma doenca que deve ser incluida no
diagnostico diferencial é a hepatite E aviaria. Contudo, nesta doenca, além de observar deposicéo
de material semelhante a amiloide (Billam et al., 2005), ha frequentemente flebite, periflebite e
necrose fibrinoide (Billam et al., 2009), os quais ndo foram descritos nas aves do presente estudo.
Além disso, a deposicdo de amiloide foi confirmada pela coloragdo histoquimica de vermelho
congo e por microscopia eletrénica. Os outros trés casos incluidos neste estudo ocorreram em
galinhas de subsisténcia. Nestas aves, além da amiloidose, havia outras alteracGes, tais como
enterite necrosante, esplenite fibrinosa, endocardite valvar, miocardite linfo-histiocitaria e
heterofilica com fibrose, osteomielite com tendinite necro-heterofilica e granulomatosa, e
glomerulonefrite membranoproliferativa. Com isso, nestas aves a amiloidose foi atribuida a estes
outros achados, uma vez que doengas cronicas também promovem a hiperestimulacgao do sistema
imunoldgico (Cowan, 1968; Dias e Montau, 1994; Landman e Gielkens, 1998), induzindo assim
quadros de amiloidose. Além disso, diferentemente das galinhas de postura, é pouco provavel que
estas aves tenham sido submetidas a multiplas vacinagdes. Amiloidose nao foi diagnosticada nos
frangos de corte incluidos neste estudo e, possivelmente, ha relagdo com o abate precoce dessas
aves (Murakami et al., 2014).

Hemossiderose foi diagnosticada em oito aves do presente estudo e, destas, seis eram aves
de subsisténcia e duas eram galinhas de postura. Na literatura, sdo raras as pesquisas envolvendo
aves domésticas e hemossiderose. Algumas espécies aviarias parecem ser mais predispostas,
como descrito por Wadsworth et al. (1983) e Cork et al. (1995). Além disso, em aves, a
hemossiderose hepatica parece ser mais associada aquelas que estiveram em cativeiro por muitos
anos (Wadsworth et al., 1983), o que pode justificar os poucos casos aqui relatados. Em aves, o
ferro é comumente encontrado no figado, podendo ser um achado concomitante a doencas
infecciosas e ndo infecciosas (Cork et al., 1995), como em casos de neoplasias hepaticas
(Wadsworth et al., 1983; Hill et al., 1986) e intoxicagdo por chumbo (Abdul-Aziz e Fletcher.,
2016; Sobhakumari et al., 2018). Em nosso estudo, outras alteracBes como glomerulonefrite,
enterite, figado cardiaco e hepatopatia toxica hemorragica também foram observadas em algumas
destas aves, podendo estas ter relacdo com a hemossiderose. Em aves, estudos correlacionando
hemossiderose e doengas concomitantes Sao necessarios.

A intoxicagdo por chumbo néo pode ser descartada nas aves de subsisténcia do presente
estudo, uma vez que analises toxicoldgicas ndo foram realizadas, embora lesdes compativeis com
a intoxicacdo ndo foram visualizadas. Quadros de intoxicacdo pelo metal foram recentemente
relatados em aves selvagens (Manning et al., 2019) e de subsisténcia (Bautista et al., 2014;

Sobhakumari et al., 2018; Cadmus et al., 2019), incluindo casos em Minas Gerais, onde 0
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composto foi detectado em ovos de galinhas de subsisténcia (Martins et al., 2010). Além do
figado, hemossiderina também estava presente em bacos de cinco aves do presente estudo,
corroborando com os achados de Wadsworth et al. (1983), os quais constataram hemossiderina
em figados e na maioria dos bacos das mesmas aves. O uso em excesso de aminoacidos, como
metionina, foi descrito como causa de toxicidade em aves de producéo, e nestes casos, quadros
indicativos de hemossiderose esplénica podem ser observados (Harter e Baker, 1978; Dilger et
al., 2007).

Hepatopatia Urica foi diagnosticada em trés aves de subsisténcia. Além do figado,
deposicdo de urato foram também visualizadas em outros tecidos dessas aves, como baco, rins,
pericardio e articulagbes. Frequentemente sdo descritos casos com envolvimento de multiplos
orgdos (Mir et al., 2005; Mudasir et al., 2017; Crespo e Shivaprasad, 2013). Apesar de ndo ter
sido observada em galinhas poedeiras de nosso estudo, surtos da doenca ja foram relatados nestas
aves (Feizi et al., 2012; Chirayath 2014; Mudasir et al., 2017). A doenca pode ser relacionada a
fatores nutricionais, metabdlicos, infecciosos, dentre outros (Crespo e Shivaprasad, 2013). Nesse
estudo, visto a auséncia de lesdes indicativas de processo infecciosos e/ou toxicos, sugere-se a
restricdo hidrica ou desequilibrio na dieta (excesso de proteina) como fatores determinantes. A
restricdo hidrica pode diminuir a excre¢do de urina e consequentemente de urato (Crespo e
Shivaprasad, 2013). Diferentemente de aves comercias, em algumas situagdes, as aves de
subsisténcia ndo recebem uma dieta com avaliacdo dos componentes nutricionais para formulagéo
da racdo a ser fornecida. Surto da doenca atribuido ao desequilibrio na dieta ja foi relatado
anteriormente em aves (Mir et al., 2005).

AlteracGes hepaticas relacionadas a toxicoses em frangos de corte foram principalmente
de caréater agudo no presente estudo. Estas lesdes foram atribuidas principalmente a intoxicagdo
por micotoxinas, como os tricotecenos. Necrose e hemorragia hepética, associadas a proliferagdo
de ductos s&o achados comuns nestes casos, em associa¢do com necrose da mucosa do ventriculo,
proventriculo e intestino (Hoerr, 2020). Em quatro aves de nosso estudo, macroscopicamente,
foram observadas &reas de ulceracdo da membrana coilina, caracterizadas por areas de necrose
compativel com causa téxica ou ndo infecciosa na histopatologia. Para Hoerr (2020), a toxicidade
pode interferir no peso corporal das aves acometidas, e tal fato pode estar relacionado a
desuniformidade relatada em alguns lotes das aves avaliadas no presente caso. Na intoxicagéo por
fumonisina B1, ha necrose hepatica multifocal e hiperplasia hepatocelular e biliar (Ledoux et al.,
1992; Shlosberg, 2008), assim, podendo ser incluida na lista de diagnosticos diferencias. A analise
da dieta fornecida a estes animais contribuiria para o diagnéstico definitivo nestes casos.

Nas galinhas de postura, as lesGes macroscopicas e histoldgicas envolvendo o figado e os
rins em um lote de aves foram associadas a intoxicagdo crénica por micotoxinas, possivelmente
aflatoxina. Nesta intoxicacdo, frequentemente o figado esta diminuido de volume e firme, com

vesicula biliar distendida (Hoerr, 2020). Ha degeneracdo gordurosa e necrose de hepatdcitos,
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proliferacdo de ductos biliares e fibrose (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016; Hoerr, 2020). Além disso,
em casos cronicos, pode ocorrer hidropericardio e lesbes renais (Hoerr, 2020), os quais também
foram descritos nas aves deste estudo incluidas no grupo de hepatopatias crénicas. Apesar das
alteraces serem compativeis, na analise toxicoldgica dos figados das cinco galinhas de postura,
ndo foi detectada a presenca de toxinas. Contudo, em vista do tipo e cronicidade das lesGes
hepaticas, esta associacdo ndo pode ser descartada, uma vez que nado foi possivel analisar a racao
fornecida a estas aves, 0 que poderia contribuir para a confirmacdo do diagnoéstico. Intoxicacao
por aflatoxinas foi descrita em frangos de corte, com interferéncia no crescimento das aves
acometidas (Fowler et al., 2015). Fibrose hepatica, degeneracdo gordurosa, necrose, hemorragia
e proliferacdo de ductos também sdo descritos em aves intoxicadas por plantas que contem
alcaloides pirrolizidinicos (Pereira et al., 2011), as quais devem ser incluidos no diagndstico
diferencial, caso as aves tenham contato com alimento com evidéncia de contaminacdo por
sementes dessas plantas (Crotalaria sp.).

As doencas neoplasicas foram pouco frequentes no presente estudo, possivelmente pela
menor quantidade de aves de vida longa, particularmente as de subsisténcia. Destes seis casos,
cinco foram associados a agentes virais, sendo trés atribuidos ao virus da leucose aviaria (VLA),
envolvendo duas aves de subsisténcia e uma galinha de postura; e dois casos atribuidos ao virus
da doenca de Marek (VDM), diagnosticados em aves de subsisténcia. Neoplasias
linfoproliferativas em aves sdo frequentemente de origem viral, resultante de infeccdo pelo virus
da doenga de Marek, virus da leucose aviaria, ou virus da reticuloendoteliose aviaria (Cadmus et
al., 2019). Tal fato reforga 0 menor numero de diagndsticos obtidos em aves comerciais, uma vez
que estas aves sdo vacinadas contra a doenga de Marek e ha monitoria constante para o virus da
leucose aviaria na criacdo de matrizes leves e pesadas. Segundo Nair (2020), com a introdugdo da
vacinacdo, a doenca de Marek vem apresentando diminuigdo em lotes nos Estados Unidos.
Contudo, ainda assim, como observado no nosso estudo, casos destas doencas sdo relatados na
avicultura industrial, inclusive em coinfeccdo (Wen et al., 2018; Liu et al., 2019). Um estudo
recente realizado no Brasil, mais especificamente em Minas Gerais, sobre a doenca de Marek,
demonstrou a presenga de estirpes virais virulentas, tanto em aves comerciais, quanto em aves de
subsisténcia (Torres et al., 2019). Em outro estudo, também realizado no Brasil, Chacon et al.
(2019) detectaram coinfeccdo pelo virus da doencga de Marek e virus da reticuloendoteliose aviaria
em aves de subsisténcia. Desta forma, é fundamental educar e informar proprietarios de aves de
subsisténcia sobre a importancia da vacinacdo de aves incubadas e nascidas na propriedade,
guanto da aquisicao de pintinhos vacinados (Cadmus et al., 2019).

Segundo Nair (2020), a doenca de Marek acomete preferencialmente aves jovens,
podendo haver envolvimento dos nervos e/ou a presenga de tumores viscerais. Em contrapartida,
uma das aves era uma adulta, de 47 semanas. Nesta ave, havia tanto a infiltragdo tumoral em

Orgdos viscerais, quanto nos nervos ciaticos e braquiais, evidenciado pela histopatologia. Este
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achado € um importante diferencial da leucose aviaria, uma vez que nesta ndo ha o envolvimento
de nervos (Nair, 2020). Corroborando com outros estudos, em trés aves, além do figado, outros
tecidos também foram acometidos, tais como baco, pulmao, rins, pro-ventriculo, traqueia (Swathi
et al., 2012; Chacodn et al., 2019), intestino (Chacon et al., 2019), além do oviduto e da bursa de
Fabricius. Houve apenas um diagnostico de neoplasia hepética priméria, caracterizado como
adenoma hepatocelular. Tal fato pode ser justificado pela baixa ocorréncia destes tumores em
aves domésticas (Abdul-Aziz e Fletcher, 2016; Williams et al., 2020). A histopatologia de rotina,
associada a técnica de imuno-histoquimica possibilitaram o diagnostico definitivo.

Salmonella spp. foi o principal agente bacteriano diagnosticado em galinhas poedeiras e
de subsisténcia. Apesar de ndo ter sido relatada nos frangos de corte, estas aves também podem
ser acometidas por esta bactéria (Rezende et al., 2008). Mediante as lesGes encontradas,
juntamente com os dados epidemioldgicos e laboratoriais, todos 0s casos foram associados a
salmonelose tifica. Além disso, em 13 casos a sorotipificacdo confirmou o biovar Gallinarum, em
aves variando de oito a 77 semanas, corroborando com Shivaprasad (2000), o qual associa este
biovar a aves adultas. Mesmo na auséncia de sorotipificacdo, os demais casos também foram
atribuidos a Salmonella Gallinarum, devido a idade das aves acometidas (39 semanas). Nestas
aves, hepatomegalia foi um achado frequente, bem como alteragdo na cor, variando de
avermelhado, esverdeado a acobreado. Alguns achados macroscopicos sao inespecificos, sendo
também descritos em casos de hepatite por Escherichia coli, como a hepatomegalia com multiplos
focos milimétricos de necrose (Barcelos et al., 2006; Silva et al., 2012; Casagrande et al., 2017).
Contudo, a associagdo das lesbes hepaticas com lesdes em outros 6rgdos pode ser indicativa da
infeccdo por Salmonella spp. Nas aves do presente estudo, além das lesbes hepéticas, foram
observadas outras alteracdes como esplenomegalia (Shivaprasad, 2000; Freitas Neto et al., 2007),
miocardite (Shivaprasad, 2000; Freitas Neto et al., 2007) e ooforite (Dutta et al., 2015). Os
principais achados histopatologicos foram hepatite fibrinonecrética e histiocitaria, além de
esplenite com necrose fibrinoide vascular. Necrose de coagulagdo comumente é descrita nestes
casos, além de necrose fibrinoide na parede vascular (Shivaprasad, 2000; Garcia et al., 2013).

Estreptococose foi diagnosticada em 11 aves deste estudo, sendo sete frangos de corte e
quatro galinhas poedeiras. Streptococcus gallolyticus foi identificado em sete aves. Surtos
associados a infec¢do por Streptococcus spp. ja foram relatados em aves domeésticas (Chadfield
etal., 2007; Bisgaard et al., 2012). No presente estudo, as leses macroscopicas e histopatolégicas
foram variadas, havia hepatomegalia, e microscopicamente, focos de necrose, associados com
bactérias (cocos) intralesionais em quase todos 0s casos, corroborando com os achados descritos
por Chadfield et al. (2007) e Borst (2020). Colangio-hepatite aguda associada a bactérias gram
positivas como morfologia de cocos foi diagnosticada em duas galinhas de postura. Em outros
estudos, lesdo similar foi associada a bactérias, como Escherichia coli, Staphylococcus spp.

(Barcelos et al., 2006) e Clostridium perfringens (Lovland et al., 1999).
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Colibacilose foi relatada em frangos de corte, galinhas de postura e aves de subsisténcia.
Em alguns estudos previamente descritos, Escherichia coli foi a bactéria mais relacionada a
mortalidade, tanto em aves de subsisténcia (Mete et al., 2013; Crespo e Senties-Cue 2015; Brochu
etal., 2019; Thefner et al., 2019), quanto em aves comerciais (Stokholm et al., 2010; Olsen et al.,
2012), além de ser frequentemente associada a figados condenados no abate (Barcelos et al., 2006;
Silva et al., 2012; Casagrande et al., 2017). Nesse estudo, a maioria das aves diagnosticadas com
colibacilose eram jovens, com poucos dias de vida. Contudo, aves adultas também sdo
acometidas, conforme descrito por Rahman et al. (2004). Em algumas das aves aqui relatadas,
além de lesbes hepaéticas, havia inflamagdo no saco da gema, podendo indicar propagacdo da
bactéria para o figado e outros 6rgdos (Nolan et al., 2020). Nestes casos, corroborando com
Vandekerchove et al., (2004) e Mokady et al. (2005), possivelmente a infeccdo do saco vitelino
ocorreu in ovo, como consequéncia de salpingite nas galinhas ou pela contaminacdo do
incubatério. Hepatomegalia e peri-hepatite fibrinosa (Nolan et al., 2020), foram os pricipais
achados macroscépicos nestas aves. Na histopatologia, havia principalmente peri-hepatite
fibrinosa, corroborando com Barcelos et al., (2006), o qual relacionou estas alteracGes a E.coli.
Além desta alteragdo, Barcelos et al. (2006) descreveram pericolangite e hepatite necrotica,
descritas também por Casagrande et al. (2017) em figados de frangos condenados no abate, cuja
lesdo foi observada em uma das aves do presente estudo. Outras lesGes encontradas, como
esplenite, pericardite e aerossaculite, foram também descritas em estudo prévio (Casagrande et
al., 2017). Neste estudo, a maior parte das amostras encaminhadas para diagnostico foram
enviadas em formol, impossibilitando a realizacéo de exame bacterioldgico. Visto a similaridade
das lesdes tanto macroscopicas, quanto histopatoldgicas, ndo foi possivel definir o diagnéstico
etiol6gico em muitos casos. Contudo, associando os achados anatomo-histopatoldgicos com a
epidemiologia, sinais clinicos e idade das aves, a maioria destes foram relacionados a infecgdo
por Samonella enterica ou E. coli.

As hepatites virais em nosso estudo foram diagnosticadas em matrizes pesadas, com
auséncia de casos em aves de subsisténcia. Em outros estudos envolvendo aves de subsisténcia,
as doencas virais representaram 7% (Cadmus et al., 2019) e 30% (Mete et al., 2013) dos
diagndsticos. Os casos envolvendo matrizes pesadas diagnosticados como hepatite por corpusculo
de inclusdo (HCI), ocorreram em aves de 21 dias de idade, corroborando com achados ja descritos
na literatura. De acordo com Fitzgerald (2020), a doenca tem sido relatada em aves jovens,
especialmente em frangos de corte. Nakamura et al. (2011) relataram um surto da doenca no
Japdo, em frangos de corte na faixa etaria de um a 47 dias. As aves podem desenvolver estado de
portador do agente, e ndo apresentar sinais de doenca, tornando-se uma fonte importante de
transmissdo para o plantel ou prole (Yugo et al., 2016). Nesse estudo, foi relatado atraso no
desenvolvimento das aves, além de taxa de mortalidade elevada, de 1,2% e 4,5%, dados estes

compativeis com outros estudos (Nakamura et al., 2011), cujas taxas de mortalidade variaram de

104



1,2% a 17%. Como observado nos casos aqui relatados, as alteracdes hepaticas sdo os principais
achados de necropsia, incluindo hepatomeglia (Nakamura et al., 2011; Rahimi e Haghighi, 2015;
Fitzgerald, 2020) e alteracGes na coloracdo, como figado amarelado (Rahimi e Haghighi, 2015) e
palido (Nakamura et al., 2011). Figado friavel, com focos de necrose e hemorragia também pode
ser encontrado (Rahimi e Haghighi, 2015). Outra alteracdo macroscopica encontradas nas aves
do presente estudo foi a palidez da medula dssea. Em nosso estudo, esta alteracao foi associada e
confirmada por exame molecular, como consequéncia de coinfeccao pelo virus da anemia
infecciosa das galinhas, a qual ja foi relatada em outros estudos (Toro et al., 1999; Toro et al.,
2000). Quanto aos achados microscdpicos, hepatite necrética associada a corpusculos
intranucleares basofilicos e por vezes eosinofilicos, sdo achados consistentes com a HCI (Itakura
et al., 1974; Nakamura et al., 2011; Abdul-Aziz e Fletcher, 2016). A predominéncia de
corpusculos basofilicos, pode indicar infeccdo severa e rapida das aves acometidas (Nakamura et
al., 2011). Surtos da doenga ja foram documentados em diversos paises, incluindo o Brasil
(Schachner et al., 2018). Em Minas Gerais, 0 genoma FadV- D foi detectado em amostras de
figados de poedeiras, frangos de corte, matriz pesada e aves caipiras (Pereira et al., 2014). Estes
estudos, juntamente com os casos aqui descritos, devem servir como alerta a produtores de aves
comerciais, uma vez que evidenciam a presenca do virus no plantel nacional.

Hepatites protozoarias no presente estudo foram as menos frequentes, com
diagnosticos em aves de subsisténcia, sendo estas diagnosticadas como histomoniase. Com base
na literatura, a maioria dos relatos desta doenca envolvem aves de subsisténcia (Brener et al.,
2006; Mete et al., 2013; Silva et al., 2014; Aradjo et al., 2015; Hauck et al., 2018; Brochu et al.,
2019; Cadmus et al., 2019). Segundo Pollock et al. (2012) e Derksen et al. (2018), em muitas
situacOes, a criagdo destas aves torna-se desafiadora para pequenos produtores, havendo muitas
limitagbes. Em decorréncia a estes desafios, doengas que poderiam ser evitadas s&o
frequentemente diagnosticadas nestas aves. Contudo, ha também, relatos envolvendo criagdes
comerciais como perus de corte e reprodutores (Hauck et al., 2018), bem como poedeiras de
criacOes alternativas (Stokholm et al., 2010). Para Liu et al. (2018), surtos de histomoniase podem
ser relacionados a estes métodos alternativos na criacdo de aves, além do uso controlado ou
restrito de medicamentos. No presente estudo, em duas aves, a idade era de quatro semanas, as
quais parecem ser mais susceptiveis, embora ha relatos em aves adultas (Lund e Chute, 1972).
Estas aves conviviam com patos, gansos e galinhas d’angola. Estudos envolvendo patos (Lund et
al., 1974; Callait-Cardinal, et al., 2006), gansos (Lund et al., 1974) e galinhas d’angola (Chute e
Lund, 1972; McDougald, 2005) ja foram relatados anteriormente, evidenciando a susceptibilidade
destas aves quanto ao Histomonas meleagridis. Em muitos casos, a presenca de multiplas espécies
aviarias na mesma propriedade facilita a disseminacdo interespécie, havendo possibilidade de
mutacdo e recombinacdo genética de agentes (Almeida et al., 2020). Um estudo experimental

realizado por Chute e Lund (1972) com galinhas d’angola, mostrou uma maior resisténcia destas
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aves, havendo lesbes hepéaticas menos frequentes, se comparadas as lesdes no ceco (tiflite), as
quais foram mais graves. Tiflite necrdtica também foi um achado comum em duas aves do
presente estudo, corroborando com Hauck et al. (2018), que relatam a ocorréncia de quadros de
hepatite e tiflite necrética. Nas aves do nosso estudo, nao foi identificada infec¢do pelo parasita
Heterakis gallinarum, o qual é frequente em aves de subsisténcia (Siqueira e Marques, 2016;
Boroviec et al. 2020) e intimamente associado a histomoniase (Senties-Cué et al., 2009). A
auséncia de evidéncias de H. gallinarum foi relatada em outros estudos, incluindo outras aves,
como pavdes (Clarke et al., 2017). Nestes casos, uma investigacdo minuciosa é necessaria, uma
vez que outros agentes possam estar presentes, e envolvidos na patogénse da doenga, como 0
Tetratrichomonas gallinarum. Contudo estudos adicionais sdo necessarios para elucidar o papel
destes agentes (Clarke et al., 2017). Além disso, sabe-se que as mudancgas ocasionadas no ceco
apos infeccdo por H. meleagridis proporcionam um ambiente inadequado para H. gallinarum
(Lund e Chute, 1972; Tompkins et al., 2001). Vale ressaltar que existem outras formas de
infeccdo, como ingestdo de insetos, através da manipulagdo humana, dentre outras (McDougald,
2005), e estas ndo podem ser descartadas nos casos do presente estudo.

LimitagOes do presente estudo podem ser relacionadas com a representatividade da
amostragem de 6rgaos recebidos para histopatologia, devido a falta de coleta de todos os érgaos
para exame, diminuindo a sensibilidade do teste histopatolégico. Além disso, houve menor
frequéncia da coleta de amostras resfriadas para possibilitar a realizacdo conjunta de exames

bacteriolégicos.

6. CONCLUSOES

As alteracOes ndo infecciosas foram as mais frequentes neste estudo, com destaque para
as degenerativas em frangos de corte, e para as doengas metabdlicas nas galinhas de postura e
nas aves de subsisténcia;

A amiloidose representa uma doenca metabdlica com manifestacdo atual na forma de
surtos na avicultura de postura, com evidéncias de perda econdmica devido a mortalidade.
Questdes sobre o fator desencadeador que causa a hiperestimulacao do sistema imune como por
exemplo, o tipo de vacina, e o0 tempo de permanéncia dos depdsitos de amiloide no figado, ainda
permanecem abertas;

Das causas infecciosas, as doencas bacterianas, incluindo a salmonelose, foram mais
frequentes em nosso estudo. Algumas dessas bactérias que causam hepatite em aves possuem
importancia nesses plantéis e na inspecdo sanitaria desse 6rgao para 0 consumo;

Exames auxiliares, como bacterioldgico, sdo fundamentais para confirmacdo da
etiologia nos casos de hepatites bacterianas, uma vez que em algumas infec¢fes os achados

histopatoldgicos podem ser semelhantes.
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A histopatologia possibilita relacionar a etiologia com as lesdes correspondentes (causa
e efeito), sendo assim, este exame deve ser incluido na lista de exames essenciais por veterinarios
de granjas, frigorificos de aves e pequenos criadores de aves de subsisténcia;

Por fim, os resultados desse estudo propiciam um pardmetro sobre as principais
doencas hepéticas que acometem frangos de corte, galinhas de postura e aves de subsisténcia,
fornecendo evidencias para refor¢o nas medidas de prevencdo contra doencas infecciosas e ndo

infecciosas nessas criagGes.
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