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Resumo. Estudos tém demonstrado beneficios do uso de probidticos na dieta das aves de
producdo, sobretudo na agdo contra microrganismos patogénicos. Este trabalho apresenta
uma revisao sobre os efeitos do uso dos probidticos sobre os sorotipos patogénicos de
Salmonella entérica das aves e um panorama mundial sobre os métodos de controle da
salmonelose aviaria. A maioria dos ensaios tem observado efeitos favoraveis, com redugao
de colonizacdo por meio de exclusdo competitiva, diminuicdo de pH, interferéncia na
modulagdo imunoldégica e na translocacéo do patégeno. Tendo em vista o cenario provavel
de desuso dos antimicrobianos tradicionais, os probiéticos podem emergir como uma das
principais alternativas para o controle deste agente zoonético nos plantéis comerciais.
Todavia, ha a necessidade de maiores elucidagdes tecnico-cientificas quanto a viabilidade
e aplicabilidade da utilizag&o de cepas probidticas em escala comercial.
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Use of probiotics in poultry to control Salmonella spp.: Review and
prospects of use

Abstract. Studies have demonstrated benefits of the use of probiotics in the diet of poultry
production, especially in the action against pathogenic microorganisms. This work presents
a review on the effects of the use of probiotics on the pathogenic serotypes of Salmonella
enterica of birds and a world context on the methods of control of avian salmonellosis.
Most of the assays have observed favorable effects, with reduction of colonization through
competitive exclusion, decrease of pH, interference in immunological modulation and
translocation of the pathogen. Considering the scenario of antimicrobials disuse, probiotics
may emerge as one of the main alternatives for the control of this zoonotic agent in poultry
commercial productions. However, there is a need for further technical and scientific
elucidations as to the viability and applicability of the use of probiotics on a commercial
scale.
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Uso de probioticos en la avicultura para el control de la Salmonella
spp.: Revision y perspectivas de utilizacion

Resumen. Los estudios han demostrado beneficios del uso de probidticos en la dieta de las
aves de produccion, sobre todo en la accidon contra microorganismos patogenos. Este
trabajo presenta una revision sobre los efectos del uso de los probidticos sobre los serotipos
patégenos de Salmonella entérica de las aves y un panorama mundial sobre los métodos
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de control de la salmonelosis aviar. La mayoria de los ensayos han observado efectos
favorables, con reduccion de colonizacion por medio de exclusién competitiva,
disminucién de pH, interferencia en la modulacién inmunoldgica y en la translocacion del
patdgeno. En vista del escenario probable de desuso de los antimicrobianos tradicionales,
los probidticos pueden emerger como una de las principales alternativas para el control de
este agente zoonotico en las creaciones comerciales. Sin embargo, hay la necesidad de
mayores aclaraciones técnicas y cientificas en cuanto a la viabilidad y aplicabilidad de la
utilizacion de los probidticos a escala comercial.

Palabras clave: probiéticos, avicultura, salmonela

Introducéo

Um dos principais desafios da avicultura industrial é o controle das salmoneloses, responsaveis por
grandes perdas econdmicas e por inimeros surtos de infec¢des e/ou toxinfecgdes alimentares a partir do
consumo de ovos ou carne contaminados (Gut et al., 2018; Scallan et al., 2011). Em face a preocupagéo
de toda cadeia produtiva do frango quanto a produc¢do, ao atendimento dos programas sanitarios e aos
riscos da Salmonela ou dos residuos antimicrobianos utilizados contra este patdgeno para salde publica,
0s integrantes do setor tém buscado cada vez mais por alternativas que atendam aos preceitos de
seguranca alimentar dos organismos nacionais e internacionais de saude (Nunes et al., 2012). Diante
disso e da necessidade de medidas alternativas para reducdo do nivel de salmonelas na avicultura
comercial, este trabalho propbe ao leitor uma revisdo sobre o uso de probidticos no controle da
Salmonella spp. na avicultura, abordando os pontos favoraveis e desfavoraveis da sua utilizagdo, bem
como os principais resultados da sua aplicacéo experimental.

Desafios da avicultura: controle da salmoneloses sem uso de antimicrobianos

A Salmonella spp. é tida como um dos principais agentes patogénicos para 0s servi¢cos veterinarios
oficiais (SVO) de todo o mundo. Dentre os aproximadamente 2.610 sorotipos existentes de salmonelas,
alguns podem se disseminar e provocar graves infeccdes zoondticas pelas aves domésticas (Tessari et
al., 2012).

Nos mais diversos paises, 0 SVO tem desenvolvido normas e medidas rigorosas de controle e redu¢édo
dos niveis deste patdgeno dentro dos estabelecimentos avicolas. No Brasil, 0 Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) estabelece a necessidade de monitoramento soroldgico e
bacteriol6gico de S. Pullorum, S. Gallinarum, S. Enteritidis e S. Typhimurium por meio do Programa
Nacional de Sanidade Avicola (PNSA) e de suas normativas especificas. Amostras de 6rgaos, sangue,
suabe cloacal, fezes e meconio devem ser submetidos a exame laboratorial periodicamente para tentativa
de isolamento durante a producdo. Para 0 cumprimento dos programas sanitarios e atendimento do
mercado consumidor, os produtores tém buscado novas alternativas para substituicdo do uso de
antibioticos para reduzir a quantidade de salmonelas em suas produgdes.

Desde 2006, todos os antibidticos utilizados na avicultura com a finalidade de promogdo do
crescimento foram proibidos pela Unido Europeia (OJEU, 2003). A Unido Europeia (UE) estabeleceu
um regulamento forcando os Estados-membros a implementar programas de controle destinados a
reduzir a prevaléncia de Salmonella spp. na producdo de aves, especialmente na producdo primaria (van
Immerseel et al., 2009a; Van Immerseel et al., 2009b; Vandeplas et al., 2010). Desde a década de 2000,
a UE ja possuia 4 probidticos bacilares aprovados como aditivos zootécnicos de racdo como alternativa
para substituicdo do uso de antimicrobianos (Revolledo, 2008). Os probidticos atuais da Unido Europeia
sdo aprovados com base na melhoria da salde digestiva e desempenho animal. Ha uma longa lista de
produtos probiodticos licenciados na UE como “estabilizadores de flora intestinal” para diferentes
animais e categorias de producgédo conforme Comisséo Europeia.

O Brasil, como grande produtor e exportador de carne de frango, vem aderindo a maioria das
exigéncias estabelecidas pelos blocos comerciais, e por consequéncia disso, revisando constantemente
suas normativas sobre 0 uso de antimicrobianos e controle da Salmonella spp. em plantéis comerciais.
No sentido de atender as recomendagdes da Organizacdo Mundial de Satde (OMS), da Organizagdo
Mundial de Saiude Animal (OIE), da Organizacdo das Nacdes Unidas para Agricultura e Alimentacdo
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(FAO) e do Codex Alimentarius (CA) no que tange ao risco dos residuos de antibidticos presentes no
0Vvo e na carne de aves e da sabida ocorréncia de resisténcia bacteriana (Casewell et al., 2003), 0 MAPA
publicou no final de 2018 uma normativa que aborda a intencédo de proibi¢éo do uso de antimicrobianos
promotores de crescimento como tilosina, lincomicina, virginiamicina, bacitracina e tiamulina,
verificada na Portaria SDA n° 171. Com base neste histdrico, houve um consideravel avanco dos estudos
para compreensdo da relacdo entre a microbiota e 0 hospedeiro, permitindo que a cadeia da avicultura
pudesse entender melhor os beneficios dos aditivos ndo antibiéticos e consequentemente a sua utilizagdo
da melhor maneira. Alguns principios ativos disponiveis para uso e com diversos trabalhos cientificos
comprovando seu mecanismo de acdo sdo 0s &cidos organicos, extratos vegetais, prebidticos e
probioticos (Abudabos et al., 2015; Mendes et al., 2013; Perumalla et al., 2011; Yun et al., 2017).

Nos Estados Unidos, a maioria dos produtores preferem estudos sobre o uso de probioticos e
prebioticos para controle de salmonelas do que desenvolvimento de vacinas contra este agente
(Abudabos et al., 2015; Foley et al., 2011; Perumalla et al., 2011; Sir¢ et al., 2008; Yun et al., 2017).
Ademais, verifica-se elevado interesse das pessoas de vérias partes do mundo pelos probi6ticos em razao
da possibilidade de modular beneficamente a microbiota intestinal, no sentido de diminuir bactérias
associadas a doengas do c6lon (Bedani & Rossi, 2009; Santos & Varavallo, 2011).

Probi6ticos

O termo probidtico foi utilizado pela primeira vez em 1965, como substancias segregadas por
microrganismos que estimulavam o crescimento de outros (Lilly & Stillwell, 1965). Entretanto, a
definicdo mais utilizada é a de Fuller que denomina os probiodticos aqueles microrganismos que
adicionados ao alimento afetam beneficamente o balangco microbiano intestinal, contribuindo ao
equilibrio do ecossistema intestinal, produzindo protecéo contra infec¢Bes gastrointestinais e doencas
inflamatorias no intestino (Fuller, 1989; Revolledo, 2008).

As primeiras publicagdes de probidticos na alimentagdo animal em &mbito mundial ultrapassam 50
anos, demonstrando efeito benéfico desses microrganismos na salide dos animais (Silva & Pinheiro,
2008). Estudos tem demonstrado que os probidticos proporcionam significativos beneficios a salde do
hospedeiro, ndo deixando residuos nos produtos de origem animal e, dessa forma, ndo favorecendo a
resisténcia a antimicrobianos (Kotozyn-Krajewska & Dolatowski, 2012; Roberfroid, 2000; Vohra et al.,
2016). Isso os torna uma boa alternativa para substituicdo dos antimicrobianos como aditivos
alimentares (Mountzouris et al., 2009; Mountzouris et al., 2011).

Os microrganismos utilizados como probidticos apresentam relacdo espécie-especifica com o
hospedeiro. Por isso, devem ser identificados genotipica e fenotipicamente e precisam ter seus efeitos
sobre a salde investigados, a fim de se constatar a seguranca do microrganismo (WHO, 2003).

Dentre as principais espécies probidticas destacam-se as bactérias do &cido lactico (BAL), que
incluem os lactobacilos (Lactobacillus lactis, L. acidophilus, L. plantarum, L. brevis, L. fermentum, L.
casei, L. bulgaricus, L. rhamnosus, L paracasei, L. jensenii, L reuteri, L. johnsonii, L. helveticus, L.
gasseri), Enterococcus faecium SF68 e E. faecalis, Streptococcus salivarius e S. thermophilus,
Pediococcus acidilactici e espécies de Leuconostoc e Lactococcus. Além das BAL, temos também as
bifidobactérias (Bifidobacterium bifidum, B. longum, B. breve, B. infantis, B. animalis, B. adolescentis),
Escherichia coli EMO e Nissle, Bacillus subtilis e Bacillus toyoi, e as leveduras Saccharomyces
boulardii e S. cerevisiae (Barbosa et al., 2011; Kabir, 2009; Senaka Ranadheera et al., 2012).

Mecanismo de acéo

O lamen intestinal das aves se constitui principalmente de bactérias anaerdbias facultativas como
Lactobacillus spp., Entero-coccus spp. e Escherichia coli, representando entre 60 e 90% da microbiota
intestinal. As formas patogénicas de salmonelas ndo compdem esta microbiota que mantém o estado de
higidez das aves domésticas (Salanitro et al., 1974). Com base nas caracteristicas microbioldgicas do
Iumen intestinal, as culturas de probidticos sdo elaboradas com bactérias ndo patogénicas normalmente
derivadas da microbiota normal que contribuem para exclusdo de bactérias patogénicas no epitélio
intestinal e para melhora significativa da resposta imune dos animais (Silva et al., 2012). O
repovoamento do trato gastrintestinal com bactérias benéficas apds eventos agressores da microbiota
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como enterites de origem bacteriana ou viral pode ser evitado pela inocula¢do continua de cultivos
probidticos que tém a capacidade de reduzir a acdo bacteriana indesejavel. Os probidticos quando
administrados de forma continua protegem os vilos e a superficie absortiva contra toxinas irritantes
produzidas por microrganismos patogénicos, evitando danos a mucosa intestinal (Silva & Pinheiro,
2008).

De maneira geral, o modo de acdo dos probidticos esta relacionado a competicéo por sitios de ligacéo
e exclusdo competitiva, onde ocupam sitios de ligacdo ou receptores no epitélio intestinal, formando
uma barreira fisica que impede outras bactérias de se aderirem. Como consequéncia, desenvolvem maior
capacidade de metabolizar nutrientes e de se reproduzir que as ndo aderidas (Abudabos et al., 2015;
Bitterncourt et al., 2011). Além de atuar como barreira fisica contra bactérias patogénicas, as bactérias
probidticas também exercem um efeito bioldgico na medida em que promovem um ambiente de baixa
tensdo de oxigénio, desfavorecendo o crescimento de bactérias enteropatogénicas, principalmente as
salmonelas, favorecendo também um efeito quimico, pois bactérias probioticas produzem é&cidos
organicos como latico e propi6nico, os quais levam a uma reducdo do pH do ambiente intestinal, com
uma consequente inibicdo de bactérias patogénicas (Ghadban, 2002).

Outros mecanismos de ac&o descritos por varios autores sdo a modulagdo do sistema imune, através
do reconhecimento pelos macro6fagos e sua multiplicacdo; e o efeito dos probi6ticos sobre a translocacdo
de patdgenos - passagem de microrganismos pelas mucosas a partir do intestino (Barbosa et al., 2011;
Rodrigo & Gil, 2005).

Discussao

A avicultura moderna necessita de métodos mais praticos e com menor custo para aplicacdo em
grande escala (Languiru, 2013; Marques & Piracicaba, 2016). Independente da via de aplicagdo, para
boa aplicagdo do probidtico, a administragdo deve ser feita 0 mais precocemente possivel, para que as
bactérias benéficas colonizem o trato gastrintestinal do hospedeiro, antes que os patdgenos atuem (Silva
& Pinheiro, 2008). Estudos tém mostrado alguns beneficios em relagcdo ao uso de probidticos na dieta
animal, inclusive na produgdo de frangos de corte (Barbosa et al., 2011; Foley et al., 2011).
Experimentalmente, observa-se melhora de 3% em eficiéncia alimentar e ganho de peso em frangos de
corte. A experiéncia de campo com os probidticos também indica outros beneficios em galinhas,
inclusive reducéo de incidéncia de diarreia, morbidade e mortalidade (Revolledo, 2008). Tendo em vista
esses beneficios, a situagdo atual indica que intervengdes nutricionais podem ser utilizadas como
ferramentas adicionais para diminuir a prevaléncia de salmonelas em todos os componentes do sistema
de exploragdo (Berge & Wierup, 2012).

Determinadas culturas de bactérias lacticas tém sido extensivamente pesquisadas devido a sua sabida
capacidade de reduzir a infeccdo de Salmonella spp. na avicultura, e em alguns paises esses
microrganismos ja vém sendo utilizados comercialmente para o controle de Salmonelose na producao
de frangos de corte e de perus (Higgins et al., 2010; Higgins et al., 2007). Diversos trabalhos realizados
neste milénio tém verificado reducéo na colonizacdo por salmonelas ap6s utilizacdo de probidticos em
frangos (Abudabos et al., 2015; Bitterncourt et al., 2011). Um estudo demonstrou que algumas cepas de
bactérias laticas (Lactobacillus salivarius, L. plantarum, L. rhamnosus e L. reuteri) obtidas a partir das
fezes de pintainhos e galinhas foram capazes de inibir o crescimento da Salmonella enterica Enteritidis
e Typhimurium em uma avaliacdo in vitro (Yamazaki et al., 2012). Recentemente, estudos com o
Lactobacillus reuteri KUB-AC5 descobriram que esta cepa pode produzir uma substancia com atividade
antimicrobiana contra bactérias patogénicas, especialmente a Salmonella spp. Testes in vivo revelaram
que esta cepa influenciou muito a microbiota ileal, melhorando a satde gastrointestinal das galinhas e
inibindo certas bactérias patogénicas. Os pesquisadores verificaram também que altas dosagens de KUB-
AC5 mantém uma diversidade microbiana similar em frangos desafiados com salmonelas (Nakphaichit
et al., 2019). O Lactobacillus johnsonii LT171 também demonstrou potencial para inibicdo de S.
Enteritidis, S. Typhimurium e E. coli O78:K80 em frangos, desde que complementada com outras
estirpes de probio6ticos (Taheri et al., 2009).

Em estudo validado in vitro, as cepas de Lactobacillus delbreuckii subespécie bulgaricus (NRRL
B548; LD), Lactobacillus paracasei (DUP-13076; LP) e Lactobacillus rhamnosus (NRRL B442; LR)
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foram eficazes na reducdo da colonizacdo por S. Enteritidis, S. Typhimurium e S. Heidelberg
(Muyyarikkandy & Amalaradjou, 2017).

O uso de dose unica de outra cepa probiédtica — Bacillus subtilis — reduziu a eliminacao fecal de S.
entérica serovar Enteritidis e a carga de salmonelas em amostras de ceco de frangos de corte. As aves
alimentadas com uma dieta contendo B. subtilis tiveram reducdo significativa de 58% em suabes e
esfregacgos positivos para Salmonella spp. em comparacdo com as aves do grupo controle, ao qual foi
detectada a presenca de 100% do patdgeno (Knap et al., 2011). Usando bactérias acido laticas, outros
experimentos demonstraram reducdo de 95% de S. Heidelberg (Menconi et al., 2011), 4 a 76% de S.
Enterica (Higgins et al., 2010) e 92 a 96% de S. Tiphimurium (Higgins et al., 2007) em frangos de corte.

Em uma investigacdo imunoldgica sobre a a¢do dos probidticos contra a colonizagdo do intestino de
frangos por Salmonella sorovar Typhimurium em que aves receberam probidticos por sonda oral com 1
dia de vida, e infeccdo com S. Typhimurium no 2° dia de vida, observou-se que nas aves tratadas com
probiéticos antes da infeccdo experimental com o patdgeno, o nivel de interleucina IL-12 foi semelhante
ao observado no grupo controle (aves ndo infectadas), sugerindo uma reducéo da colonizacéo intestinal
por S. Typhimurium apés o uso de probidtico (Haghighi et al., 2008). O tratamento com probidticos
também demonstrou eficacia em frangos desafiados com S. Enterica, cujos resultados soroldgicos
apontaram baixos niveis de IgA especifico e IgG contra a S. Enterica sistémica nos frangos tratados com
probiodticos, diferindo da resposta humoral das aves isentas de probi6tico, que apresentaram resposta
mais acentuada em razdo do maior nimero de antigenos intestinais (Mountzouris et al., 2009). Em
estudo mais recente, Adhikari et al. (2004) constataram a regulacdo positiva da interleucina IL -1, 6,
10, interferon gama (IFN-y) e expressdo do receptor Toll-like (TLR) -4 mRNA e elevagéo da expressao
do gene IL-6 e IL-10 no ileo em aves que receberam 0,1% de Lactobacillus plantarum desafiadas com
S. Enteritidis.

Aves alimentadas com misturas contendo B. subtilis tiveram aumento de mobilizacdo de macrdfagos
para o figado e consequentemente reducdo da colonizacdo por Salmonella enterica sorovar Heidelberg
quando alimentadas com 250 ou 500 g/ton, além de modulag&o da microbiota intestinal (Hayashi et al.,
2018). Séo poucos os estudos que ndo demonstram completo efeito benéfico de algumas cepas
probidticas contra sorotipos patogénicos de salmonelas. Zhen et al. (2018) conduziram um estudo para
avaliar a eficacia protetora da suplementacdo dietética de B. coagulans em aves desafiadas com S.
Enteritidis. Muito embora os resultados tenham mostrado que a infecgdo ndo afetou o desempenho do
crescimento, verificaram que o patdgeno causou inflamacéo intestinal e comprometimento da funcao de
barreira pela reducéo das células intestinais e nimero de bactérias benéficas, aumentando a colonizagao
de salmonelas.

Independentemente do mecanismo de acdo das variadas cepas probidticas, estudos in vitro tem
demonstrado em sua grande maioria que as BAL sdo capazes de controlar patégenos de aves como a
Salmonella spp. Seja pela redugdo do pH do intestino (Frizzo et al., 2010; Lee et al., 2003), pela
modulagéo do sistema imune (Adhikari et al., 2004) ou pela exclusdo competitiva (Dankowiakowska et
al., 2013; Diaz-Lopez et al., 2017). Uma forma de cultura probiotica da microflora tipo adulta
administrada apenas em dose Unica no animal neonatal, neste caso, no pintainho recém-nascido com um
dia de vida, chamada de Probidtico de Exclusdo Competitiva (EC), pode acelerar o processo de
amadurecimento da microbiota dos pintainhos e aumentar sua resisténcia a colonizacéo por Salmonella
spp. (Berge & Wierup, 2012; Diaz-Lépez et al., 2017; Mountzouris et al., 2009). Os produtos com
multiplas cepas provavelmente substituirdo os produtos de EC em aves, devido a grande dificuldade de
aprovacéo desses produtos, atualmente mal caracterizados (Revolledo, 2008).

Diante desses resultados e aplicacfes, os probidticos sdo considerados pelos pesquisadores como
uma das principais alternativas para combater patdgenos presentes nos alimentos derivados da
avicultura, entre eles os sorovares mais patogénicos de Salmonella spp. Outra vantagem de se utilizar
probidticos é o fato de serem suplementos naturais e sem necessidade de periodo de caréncia
(Dankowiakowska et al., 2013) facilitando sua aplica¢do na dieta das aves sem oferecer riscos a saude
humana. Contudo, a eficacia dos probidticos adicionados nas dietas esta relacionado com sua producéo,
ja que este deve permanecer viadvel durante todo o periodo de manuseio e armazenamento, além de
resistir aos processamentos de extrusdo e peletizacdo que envolvem altas temperaturas.
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Concluséo

O controle e a eliminacdo dos sorovares de Salmonella spp. dos plantéis comerciais tém se tornado
uma das prioridades dos servicos veterinarios oficiais e dos grandes produtores de carne de frango, em
func&o dos riscos zoonoticos e econdmicos que este patdégeno pode acarretar. Em face ao exposto, 0 uso
de probidticos vem ganhando espaco e importancia como um produto alternativo e eficaz no combate
as salmonelas, sendo objeto de inimeros estudos.

Baseado nos achados dessa revisdo, conclui-se que uma variedade enorme de cepas probidticas
possuem acdo efetiva contra as salmonelas. Entretanto, sugerimos o desenvolvimento de estudos
relacionados a viabilidade e aplicabilidade devido as limitag6es no processo de fabricacdo das misturas
e na forma de arracoamento, de modo a produzir o efeito desejado em escala comercial.
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