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RESUMO O estudo avaliou os efeitos da suplementacdo do simbidtico a base de
Saccharomyces cerevisiae, Bifidobacterium bifidum, Bacillus subtilis, Enterococcus
faecium, Lactobacillus acidophilus, Glucanos e Mananos em dietas de galinhas
poedeiras na fase de recria em substituicdo a bacitracina de zinco. Utilizou-se 684
frangas da linhagem Dekalb White, das 62 a 102, 112 a 15% e 6% a 152 semanas de idade,
distribuidas em Delineamento Inteiramente Casualizado (DIC) com 5 tratamentos, 8
repeticdes de 18 aves, exceto, o tratamento RR que teve 6 repeticdes. Os tratamentos
foram compostos de duas dietas bases: a primeira composta por milho e farelo de soja
(RR); a segunda semelhante a primeira, com adi¢édo de farinha de carne e o0ssos (FCO);
e mais trés dietas a base da FCO, uma com adicdo 0,05% de Bacitracina de Zinco
(Baczn) fornecida desde a cria; outra com 0,1% de simbidtico (Simb-C) fornecida
desde a cria; e a terceira idem ao Simb-C, porém, fornecida a partir da recria (Simb-R).
Foram realizadas avaliacdo de desempenho, hematologia, bioquimica sérica, peso dos
6rgdos do sistema imunoldgico (timo, baco e bursa de fabricius) digestério (figado,
pancreas e intestino) e mensuracdo do comprimento (intestino e cecos). Os dados foram
analisados pelo SAS, sendo as médias comparadas por Contraste Ortogonal (P<0,05).
Os contrastes foram C1: RR vs FCO; C2: FCO vs BacZn; C3: BacZn vs Simb-C; C4:
BacZn vs Simb-R. As aves submetidas a dieta sem a inclusdo de FCO tiveram
resultados inferiores (P = 0.008; 0.026; <0.001) em relacdo a CA durante todo o periodo
analisado. As aves alimentadas com BacZn apresentaram maiores médias para PC (P =
0.012) e GP (P = 0.017) gquando comparadas as alimentadas com Simb-R (6 as 10
semanas) e maior GP (P = 0.030) quando comparadas a FCO (6 as 15 semanas), ndo
diferindo (P = 0.551) das aves alimentadas com Simb-C. Para peso e comprimento de
orgdos, foi observado efeito (P = 0.012) para peso de Bursa no contraste BacZn vs
Simb-R, sendo a maior média para Simb-R. As aves submetidas a dieta FCO obtiveram
maiores valores (P = 0.023; 0.033; 0.003) para peso de timo, figado e comprimento de
ceco quando comparadas a BacZn. Os animais submetidos a BacZn apresentaram menor
peso de ceco quando comparados aos Simbi6ticos (P = 0.003; 0.023). Estes resultados
sdo reflexos de uma melhoria na resposta do sistema imune e nos niveis SEricos:
fosfatase alcalina, GGT, globulina e TGP por meio da modulagdo da microbiota quando
as aves foram submetidas as dietas BacZn e Simbidticos. A utilizacdo do aditivo
simbidtico para galinhas poedeiras atingiu seu propdsito em substituir o antibiotico
bacitracina de zinco como aditivo. Quando utilizado desde a fase de cria, é possivel,
inclusive, obter melhores resultados para algumas variaveis de Bioguimica Sérica.

Palavras-chaves: antibi6ticos, microbiota, prebiéticos, probidticos, suplementacéo.
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ABSTRACT The study evaluated the effects of supplementation of symbiotic based on
Saccharomyces cerevisiae, Bifidobacterium bifidum, Bacillus subtilis, Enterococcus
faecium, Lactobacillus acidophilus, glucans, and mannans in diets of laying hens in the
rearing period, replacing zinc bacitracin. A total of 684 pullets (Dekalb White strain),
from 6 to 10 (R1), 11 to 15 (R2), and total period (6 to 15) weeks of age were
distributed in a completely randomized design with 5 treatments, 8 repetitions of 18
birds, except for the reference treatment, which had 6 repetitions. The treatments were
composed of two base diets: the first one was based on corn and soybean meal (RD);
the second one was based on corn and soybean meal plus meat and bone meal (MBM);
and three other diets based on MBM, added 0.05% of Zinc Bacitracin (BaczZn) supplied
from R1, 0.1% of symbiotic (Simb-C) supplied from R1, and the last one Simb-C
supplied from R2 (Simb-R). It was evaluated the performance, hematology, serum
biochemistry, weight of immune system organs (thymus, spleen, and bursa of
Fabricius), digestive system (liver, pancreas, and intestine), and length measurement
(intestine and cecum). The data were analyzed by variance analysis and the means were
compared by Orthogonal Contrast (P < 0.05). The contrasts were: C1 - RD vs MBM; C2
- MBM vs BacZn; C3 - BacZn vs Simb-C; C4: BacZn vs Simb-R. Birds fed RD had
lower results (P = 0.008; 0.026; <0.001) for feed conversion throughout the analyzed
period. Birds fed BacZn had highest mean for BW (P = 0.012) and WG (P = 0.017)
compared to those fed Simb-R (6 to 10 weeks) and higher WG (P = 0.030) compared to
MBM (6 to 15 weeks), not differing (P = 0.551) from those fed Simb-C. For organ
weights and lengths, the effects (P = 0.012) were observed for Bursa in the C4, with the
highest mean for Simb-R. Birds fed the MBM diet obtained higher values (P = 0.023;
0.033; 0.003) for thymus weight, liver, and cecum length compared to BacZn. The
animals fed BaczZn had lower cecum weight compared to the Simbiotics diest (P =
0.003; 0.023). These results reflect an improvement in the immune system response and
serum levels: alkaline phosphatase, GGT, globulin, and TGP through the modulation of
the microbiota when the birds were submitted to BacZn and Symbiotic diets. The use of
the symbiotic additive for laying hens has achieved its purpose in replacing the
antibiotic zinc bacitracin as an additive. When used from the starter phase, it is even
possible to obtain better results for some serum biochemistry variables.

Key words: antibiotics, microbiota, prebiotics, probiotics, supplementation.
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1. INTRODUCAO

Os antibidticos tém sido utilizados na nutricdo animal por décadas, com objetivo de
controlar doengas infecciosas por intermédio do estimulo ao sistema imune das aves, assim
melhorando a saude do trato gastrointestinal e estimulando o méximo desempenho por
aumentar a absorcdo de nutrientes devido a maior integridade da mucosa intestinal (Gadde et
al., 2018; Al-Khalaifa et al., 2019).

Pesquisas tém demonstrado (Sweeney et al., 2018 ; Costa et al., 2018; Al-Khalaifa et
al., 2019; Muhammad et al., 2019) que os antibidticos promotores de crescimento quando
utilizados a longo prazo, podem gerar bactérias resistentes em animais e nos seres humanos
guando em contato com produtos contaminados provindos da producéo animal.

Nesse aspecto, organizagdes mundiais (WHO, 1997; EU, 2006 citado por Castanon
2007; FDA, 2018) e nacional (MAPA, 2020) ligadas a area da salde estdo banindo cada vez
mais o0 uso de antibidticos quando utilizados para fins de promover o crescimento animal. O
Brasil, por exemplo, baniu o uso de medicamentos a base de lincomicina, tiamulina e tilosina,
pois séo classificados como importantes na medicina humana (BRASIL, 2020).

Com a eliminacdo dos antibiGticos promotores de crescimento, as aves tornam-se
susceptiveis aos desafios provindos do ambiente, fazendo necessario a utilizacdo de
compostos nas racdes que aprimorem a microbiota intestinal e que favorecam a digestdo e

absorcéo dos nutrientes provindos da dieta (Matur et al., 2010; Feitosa et al., 2020).

Pesquisas vém sendo desenvolvidas com a finalidade em substituir os antibi6ticos por
produtos naturais que ndo desencadeiem a resisténcia bacteriana e nem residuos nos produtos
finais. Dentre as alternativas, se destacam os simbioticos. Os simbidticos sdo compostos
provindos da combinacdo dos probioticos e prebidticos, constituem um novo conceito na
utilizacdo de aditivos nas dietas das aves e promovem mutuos efeitos sobre a satde intestinal,
bem como, melhorias no desempenho através da acdo dos seus constituintes (Mohammed et
al., 2019).

Quando ministrados nas dietas das aves, 0s simbidticos e seus componentes favorecem
o0 equilibrio sobre a microbiota intestinal através da reducdo do pH luminal, tornando o0 meio
propicio ao crescimento de cepas bacterianas benéficas que estimulardo a producdo de
bacteriocinas que ajudam a inibir o crescimento de bactérias patogénicas (Alavi et al., 2012) e
enzimas pancreaticas para otimizar o aproveitamento dos nutrientes provindos da dieta
favorecendo o desempenho animal (Kuritza et al., 2014; Al-Khalaifah, 2018; Forte et al.,
2018).
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No trato gastrointestinal das aves, vive uma diversificada e dinamica populacdo
microbiana que mantém ligacGes simbioticas com o hospedeiro. Essa relacdo mutualistica é
importante para a nutrigdo, metabolismo e imunidade do hospedeiro. O conhecimento sobre
esse ecossistema e como ele funciona é de extrema importancia, pois, através de alimentos
funcionais como os simbioticos, podem influenciar a microbiota intestinal, melhorando a
absorcéo e o desempenho animal (Sohail et al., 2012).

Vaérios sdo os estudos que demonstram os beneficios dos pré e probidticos na
alimentacdo das aves (Chen et al., 2005; Xu et al., 2006; Swain et al., 2011; Sokale et al.,
2019; Deng et al., 2020), contudo, ndo ha resultados conclusivos para o0 uso dos componentes em
poedeiras nas fases que antecedem a producao.

Dessa forma, objetivou-se com a presente pesquisa avaliar os efeitos da substitui¢éo
do antibidtico bacitracina de zinco pelo suplemento simbidtico a base de Saccharomyces
cerevisiae, Bifidobacterium bifidum, Bacillus subtilis, Enterococcus faecium, Lactobacillus
acidophilus, Glucanos e Mananos na alimentacdo de galinhas poedeiras na fase de recria.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.  Microbiota Intestinal das Aves de producao

2.1.1. Microbiota Residente e colonizacéo do trato gastrointestinal

A microbiota intestinal residente é o termo que diz respeito a populacdo de micro-
organismos que compde o trato gastrointestinal animal e que corresponde a um conjunto de
micro-organismos (bactérias, protozoarios, fungos e/ou leveduras) que vivem em equilibrio
neste segmento do hospedeiro, podendo ser comensais e/ou mutualisticas. Exerce papel
fundamental na manutencgdo da sadde intestinal e influencia o desempenho das aves atraves da
modulacgéo do sistema imune, digestdo de nutrientes e regulacdo da funcéo intestinal (Khan et
al., 2020).

Em sua grande maioria, os estudos de mapeamento da microbiota intestinal das aves
foram estabelecidos com pesquisas realizadas em frango de corte de crescimento lento e
rapido, sendo pouco as exploragdes com galinhas poedeiras. Apesar de serem da mesma
espécie, as linhagens de aves poedeiras e frangos de corte possuem microbiota distinta por
divergirem na fisiologia, metabolismo de nutrientes, demanda energética e longevidade (Khan
et al., 2020). Entretanto, o microbioma central — filo Firmicutes e Proteobacteria — em ambas
as linhagens, sdo comuns, variando a populacdo de algumas espécies devido as
particularidades da fisiologia da ave (Ocejo et al., 2019). Apesar dos estudos ja realizados,

ainda néo foi atingido um mapeamento completo da microbiota das aves.
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A colonizacdo do trato gastrointestinal (TGI) das aves pode ocorrer antes ou apés a
ecloséo dos ovos, isso vai depender de alguns fatores, como 0 manejo sanitario, higienizagédo
do incubatorio e salde das matrizes. Nesse aspecto, 0s animais podem entrar em contato com
cepas bacterianas desde o desenvolvimento embrionério, contaminando o ovo antes da
oviposicdo (transmissao vertical) ou apés (transmissdo horizontal) (Macari et al., 2014).

A transmissao vertical ocorre devido a presenca de cepas bacterianas que sobrevivem
tanto no ambiente da cloaca quanto do sémen animal e por haver cepas patogénicas que
conseguem atingir niveis sistémicos, podendo alojar-se em 6rgdos como o baco, figado,
ovarios e oviduto, levando, inclusive, a carga bacteriana para o interior dos ovos. Como
exemplo desta contaminacdo, temos a Salmonella enterica (Gast et al., 2020). Essa infeccéo
sistémica se da pela sobrevivéncia intracelular da bactéria nos macréfagos das aves, aderéncia
a mucosa do trato reprodutivo e invasdo de células da granulosa ovariana (Babu et al., 2016).

Por outro lado, a via horizontal necessita do contato direto dos ovos com 0 meio
contaminado por micro-organismos, que se proliferam na superficie da casca e no interior dos
ovos por adentrarem por meio dos poros da casca (Mendes et al., 2014; Van Goor et al.,
2020).

Apds a eclosdo, a ave ja apresenta uma carga bacteriana, sendo esta provinda da mée
ou do ambiente (incubatdrio, aviario, entre outros) no qual o ovo foi exposto. Esta microbiota
consegue se desenvolver e amadurecer com a exposicdo continua a ragdes, agua, cama,
insetos, poeira e tratadores, pois inicialmente as cepas sdo imaturas e apresentam baixa
diversidade (Macari et al., 2014). A microbiota residente pode ser influenciada pelas vias de
contaminacdo, o que torna cada ave diferente entre si.

A diversidade microbiana ap6s a ecloséo é representada por bactérias Gram-negativas,
em particular da familia Enterobacteriaceae, que inclui as principais cepas patogénicas, como
Salmonella, Klebsiella, Proteus e E. coli (Ballou et al., 2016). Ainda na primeira semana, ha
uma mudanca gradual para uma comunidade mais diversificada composta de bactérias Gram-
positivas, resultando em uma propor¢do menor de Gram-negativas, onde o trato digestivo é
colonizado por cepas pertencentes a ordem Clostridiales, o que inclui os Clostridium (Ballou
et al., 2016). Os Ruminococcus e Lactobacillus também passam a colonizar o trato (Macari et
al., 2014). Contudo, pode-se afirmar a presenca das espécies pertencentes a Clostridiales,
Firmicutes, Proteobacterias, Enterococcus e Streptococcus (Ocejo et al., 2019).

A maturacdo da microbiota das aves ocorre ap0s a primeira semana de vida,

respectivamente, entre 14 e 28 dias de idade, periodo que ocorre grandes mudangas nas
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colbnias bacterianas existentes no TGI, podendo este ser colonizado por novas cepas
bacterianas ou até mesmo sofrer reducdo ou desaparecimentos de outras (Ballou et al., 2016).
Neste cenério de maturacdo do TGI e da comunidade microbiana, as cepas que permanecem
sdo as relacionadas a Lactobacillus, Clostridiales, e Proteobacterias, surgindo novas
pertencentes a Eubacterium, Fusobacterium e Bacteroides. SO ap0s esse periodo considera-se
que a microbiota atingiu a maturidade (Ocejo et al., 2019) e sendo considerada estavel s6 apos
49 dias (Al-Khalaifah, 2018; Feitosa et al., 2020).

2.1.2. Habitats e particularidades da Microbiota Residente

O TGI das aves € composto por bico, inglavio, proventriculo, ventriculo/moela,
intestino delgado (duodeno, jejuno e ileo), intestino grosso (ceco, colon e cloaca) (Yadav e
Jha, 2019). Em cada porcéo do trato, ha popula¢cdes microbianas distintas devido as diferencas
na funcionalidade, morfologia, interages metabdlicas e microambiente de cada segmento
(Macari et al., 2014). Em geral, as espécies microbianas comumente encontradas no trato das
aves sdo as dos géneros Lactobacillus sp., Bacteroides sp., Eubacterium sp., Clostridium sp.,
Escherichia coli, Streptococcus sp., Prevotella sp., Fusobacterium sp., Selenomonas sp.,
Megasphaera sp. e Bifidobacterium sp (YYadav e Jha, 2019).

Desde o inglavio até a cloaca, ha colonizacdo e proliferacdo de cepas que pertencem a
microbiota residente. As regides proximais por terem pH mais acidos € normal que haja a
predominancia de cepas tolerantes a essas condi¢fes, como € o caso de bactérias acido-laticas,
como exemplo os Lactobacillus que chegam a colonizar esses segmentos em até 100%,
decaindo a populacdo ao longo do trato (Christofoli et al., 2020). No inglavio, podemos
encontrar a presenca da cepa L. salivarius (Barros et al., 2009) e, no estbmago, L. aviarius
(Gong et al., 2007; Alexandrino et al., 2020).

Apesar dessa predominancia nas regifes proximais do trato digestivo, as cepas acido-
laticas ndo apresentam tanta eficacia no ingluvio, que apresenta um pH: 4,8; além do que, as
aves tém auséncia de mastigacdo, embora ainda héa indicios de pequena atividade fermentativa
que chegam a hidrolisar o amido (Macari et al., 2014).

O proventriculo, por possuir um pH entre 2,8 e 4,0 e por haver secre¢des de enzimas e
acidos, o ambiente torna-se propicio ao inicio da atividade microbiana, contudo, a baixa
permanéncia do bolo alimentar no segmento impede uma maior efetividade das bactérias
(Alexandrino et al., 2020). Quanto ao ventriculo que possui pH entorno de 3,5, pode-se notar
maior acdo das enzimas microbianas devido a trituracdo das particulas, possibilitando assim

um maior contato entre os fragmentos e as enzimas. Além desta atividade, ha também
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degradacdo de proteinas, que é realizada através da acdo sofrida das bactérias no suco
gastrico, sendo estas aproveitadas nos segmentos posteriores, (Yadav e Jha, 2019).

O duodeno é um segmento localizado na por¢éo inicial do ID (Fraga, 2013), é onde ha
maior variacdo de pH em torno de 6,0 e 6,5 devido a presenga do quimo, aos residuos de
enzimas gastricas e a excrecdo de enzimas pancreaticas e entéricas e sais biliares. Essa troca
de pH torna o meio indspito para o desenvolvimento e proliferacdo de cepas no lumen,
entretanto, a camada espessa de muco que reveste as células do enterdcito possibilita a
colonizacdo de algumas cepas. Porém, a comunidade e a diversidade microbiana s&o muito
baixa neste segmento, havendo predominancia apenas dos Lactobacillus e alguns
Clostridiales e enterobactérias por serem tolerantes ao pH levemente acido (Christofoli et al.,
2020).

O jejuno é caracterizado como o segmento localizado entre o0 duodeno e o ileo, nessa
porcdo do ID ha uma forte proliferacdo de comunidades microbianas devido ao tempo de
maior permanéncia do bolo alimentar. Ao longo deste segmento, o pH varia de 5,8 a 6,6, 0
que favorece as bactérias fermentadoras de &cido latico, Clostridiales e Bacteroidetes. Outras
espécies pertencentes ao género Ruminococcus podem estar presente nesta por¢do do ID por
haver presenca de carboidratos estruturais na dieta e por estes serem degradadores destas
macromoléculas (Christofoli et al., 2020; Khan et al., 2020).

O ileo é a parte terminal do ID e esta localizado entre o jejuno e a porcéo inicial do
intestino grosso (I1G), quando comparado com as porcOes anteriores, ele possui um pH mais
neutro, em torno de 6,3 e 7,2, estd constantemente renovando a camada de muco devido a
abundancia de células caliciformes, tornando o0 meio mais propicio ao
desenvolvimento/colonizacdo de micro-organismos no limen, assim como as aderidas ao
enterdcito. Ainda assim, a predominancia das cepas € do género Lactobacillus e
enterobactérias (Christofoli et al., 2020).

O intestino grosso das aves se diferencia dos demais ndo-ruminantes por ter a presenca
de cecos duplos e funcionar como camara de fermentacdo de carboidratos estruturais, e por
ser um ambiente anaerobio, 0 que o torna propicio a proliferagdo de micro-organismos
produtores de metabolitos essenciais (acidos graxos de cadeia curta, vitaminas, hexoses,
alguns aminodcidos, entre outros) para a manutengdo da microbiota, assim como dos
enterocitos (Christofoli et al., 2020; Khan et al., 2020).

E no ceco, que possui pH em torno de 6,3, que se concentra a maior diversidade

microbiana do trato gastrointestinal, esse segmento destaca-se como sendo o principal foco



166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198

27

dos estudos por permitir a colonizacdo e desenvolvimento de cepas patogénicas, como
Clostridium perfringens. Os géneros predominantes neste habitat sdo Ruminococcus,
Faecalibacterium, Eubacterium e Bacteroides (Feitosa et al., 2020).

Além de todas as particularidades envolvendo o trato gastrointestinal, torna-se de
grande importancia o conhecimento sobre as ligacdes estabelecidas entre hospedeiro e a
microbiota, assim como a compreensdo sobre 0s micro-habitats formados nessa grande
estrutura. A microbiota pode ser estabelecida no lumen intestinal assim como aderidas ao
enterdcito, o que determina a colonizacao e permanéncia neste habitat é existéncia de fimbrias
na composi¢ao estrutural do micro-organismo (Macari et al., 2014).

A auséncia de fimbrias nas cepas de Enterococcus e Bacillus permite que estes se
proliferem no limen entrando em maior contato com as particulas de alimento
disponibilizando nutrientes para as cepas aderidas ao enterdcito, como os Lactobacillus que se
ligam as estruturas glicoproteicas do glicocalix, formando uma barreira natural contra
patogenos. Esta ligacdo especifica do tecido, chamada de chave-fechadura, favorece cepas
benéficas (Macari et al., 2014).

A camada de muco presente no ID, denominada mucina, consiste em duas camadas
sendo uma externa solta na qual os micro-organismos podem colonizar, e outra camada
interna compacta que repele a maioria das bactérias impedindo a colonizacéo, servindo como
a primeira linha de defesa (Pan e Yu, 2013).

Ambas as camadas sdo formadas por uma matriz proteica e rica em oligossacarideos,
fontes essenciais de proteina e carboidrato para a microbiota (Macari et al., 2014). A
microbiota aderida a esta estrutura também se nutre dos nutrientes resultantes da digestao
luminal, que ficam concentrados no muco para posterior absorcéo (Khan et al., 2020).

Esta simbiose favorece a formagdo de barreira natural contra micro-organismos
oportunistas e, estimula a producdo de muco que também € uma barreira. A aderéncia de
micro-organismos comensais causam diminuta degradacdo celular das vilosidades, entretanto,
estimula a imunidade local ndo especifica, levando a produgdo de imunoglobulinas que agem
na mucosa intestinal que, por sua vez, controlam a proliferacdo microbiana excessiva (Pan e
Yu, 2013).

Em geral, o desenvolvimento da microbiota é um processo continuo de sucessao de
populacdes microbianas que depende da idade e do desenvolvimento do TGI, no qual algumas
familias e espécies sdo substituidas por outras a medida que as aves se desenvolvem (Ocejo et
al., 2019).
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2.2.  Aditivos Equilibradores de Microbiota Intestinal

Aditivos equilibradores da microbiota intestinal segundo a Instrucdo Normativa 13 de
30 de novembro de 2004 (alterada pela Instrucdo Normativa n° 44/15) emitida pelo Ministério
da Agricultura, Pecuaria e abastecimento (MAPA), sdo micro-organismos que formam
colbnias ou outras substancias definidas quimicamente, que tém um efeito positivo sobre a
microbiota do trato digestorio (BRASIL, 2015).

Os primeiros relatos do uso de aditivos equilibradores de microbiota aconteceram em
1948 nos estudos de identificacdo e isolamento da vitamina Bi> em culturas fangicas, nos
quais foi demonstrado que a massa micelar obtida nas culturas produziam antibioticos que
atuavam como melhorador de desempenho (Gonzales et al., 2012). A descoberta dos
antibidticos transformou o mundo ao tornar tratdveis doencas e permitir o uso em doses
baixas para prevenir infecgdes.

Apds o achado dos antibiéticos como moduladores da microbiota intestinal, surgiram
novas descobertas relacionadas a substancias com funcdo de equilibradores de microbiota
que, segundo a IN n° 44/15/MAPA, sdo os probidticos, prebidticos, simbidticos e
acidificantes (&cidos organicos e inorganicos) (BRASIL, 2015).

2.3.  Antibioticos como Melhoradores do Desempenho Animal

Os antibidticos sdo substancias utilizadas para tratar ou prevenir infeccdes causadas
por bactérias patogénicas e outros micro-organismos e sdo considerados um dos
desenvolvimentos mais importantes da medicina moderna. A palavra 'antibidtico' é derivada
do termo grego 'biotikos', podendo ser traduzida literalmente como 'contra a vida' (Conly e
Johnston, 2004).

Ao longo dos anos, os antibiéticos ganharam algumas definicdes, segundo Guimaraes
et al. (2010), sdo compostos naturais ou sintéticos capazes de inibir o crescimento ou causar a
morte de fungos ou bactérias. Para Gonzales et al. (2012), os antibidticos (AB) séo
substancias sintetizadas por micro-organismos ou produzidas em laboratérios a partir de um
principio ativo sintetizados por fungos ou bactérias e que tém acdo antimicrobiana. Uma
definicdo mais atual sobre o termo antibidtico e regida pelo Compéndio Brasileiro de
Alimentacdo Animal (2017), considera-os sendo substéncias administradas em produtos
destinados a alimentagdo animal com a finalidade de melhorar a taxa de crescimento e/ou
eficiéncia da conversdo alimentar (Reis e Vieites, 2019).

O termo antibiotico foi utilizado pela primeira vez em 1945, por Wasksman, 49 anos

apos a primeira evidéncia de que substancias produzidas por fungos tinham a capacidade de
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inibir o crescimento bacteriano. No inicio da década de 40, no século 20, os antibioticos ja
tinham sido isolados e identificados, tendo, assim, indicacdes para o tratamento de doencas
em humanos e posteriormente em animais (Gonzales et al., 2012).

O sucesso da alimentacdo animal com os antibioticos foi descoberto na década de
1940, durante os estudos de identificacdo e isolamento da vitamina Bi2 em culturas fangicas,
onde se observou que pintainhos da linhagem New Hampshire, quando alimentados com
micélios de Streptomyces aureofaciens, contendo residuos do antibidtico clorotetraciclina,
melhoraram seus desempenhos de crescimento (Stokstad et al., 1949; Jones e Ricke, 2003;
Reis e Vieites, 2019).

A partir da década de 1950, aléem de serem utilizados para tratar as infeccbes, 0s
antibidticos também foram utilizados como mecanismos para estabelecer e manter uma
qualidade no ambiente intestinal dos animais de producdo, administrados continuamente na
dieta em concentracbes menores do que as administradas como profilaxia ou terapia
(Gonzales et al., 2012).

Os efeitos sobre a melhoria do desempenho zootécnico decorrentes ao uso dos
antibiodticos, se da pela acdo sobre a microbiota do trato gastrointestinal, diminuindo as
competicdes por nutrientes e reduzindo a producdo de metabdlitos que deprimam o
crescimento animal. Além disso, tais substancias podem promover uma redu¢do no tamanho e
peso do trato digestorio, tornando mais finas as vilosidades e paredes intestinais, em
decorréncia da reducdo de &cidos graxos de cadeia curta e poliaminas produzidas pela
fermentacdo microbiana, proporcionando maior produtividade, maior crescimento, melhor
salde e resisténcias as doencas, condicionando um menor indice de mortalidade animal
(Gonzales et al., 2012).

As evidéncias do uso de antibi6ticos em subdosagens como promotor de crescimento
foram bem vistas de tal forma que, em 1951, o Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA aprovaram o uso dos aditivos nas racGes animais sem prescricdo veterinaria (Hume,
2011; Gonzales et al., 2012). Na década de 1950 e 1960, cada Estado Europeu aprovou
também suas proprias regulamentacdes nacionais sobre 0 uso de antibioticos nas ragoes
animais (Reis e Vieites, 2019). O uso de antibioticos nas ragdes animais permitiu a realizagdo
de criagbes em grandes densidades, aumentando a produtividade e melhorando as taxas de
crescimento em 4 a 8% e a conversdo alimentar de 2 a 5% (Ajuwon, 2015; Reis e Vieites,
2019).
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Desde entéo, a avicultura industrial se promoveu com 0 uso constante de aditivos em
dietas, por serem visiveis as melhorias no desempenho e na saude do plantel. Entretanto, o
uso constante e intenso dos antibidticos desencadeou a selecdo de linhas bacterianas
resistentes.

2.3.1. Resisténcia Bacteriana ao Uso dos Antibidticos

Nas ultimas décadas, foram documentados aumentos na incidéncia de infeccdes
humanas por bactérias resistentes a antibiéticos (Threlfall et al., 2000; Silbergeld et al., 2008).
O ndmero crescente de incidéncias de resisténcia aos antibidticos foi hipotetizado como
diretamente relacionado ao uso excessivo de antibidticos necessarios para tratamentos
profilaticos médicos em humanos e terapéuticos na producdo de alimentos para animais
(Hume, 2011).

Os primeiros indicios de uma possivel resisténcia bacteriana aos antibidticos, foi
relatada pelo pesquisador Alexander Fleming (médico bacteriologista escocés que descobriu a
penicilina, em 1928) que, durante seu discurso em homenagem ao recebimento do prémio
Nobel de Fisiologia e Medicina, em 1945, alertou sobre a possibilidade de doses
subterapéuticas (subdosagens) gerarem micro-organismos resistentes (Reis e Vieites, 2019).

Em 1997, a Organizacdo Mundial de Saude (WHO), declarou que a resisténcia
microbiana a antibidticos ocorre devido ao uso inadequado destes (interrup¢do do
medicamento antes do tempo preconizado pelo médico, falta de acompanhamento ou mesmo
do retorno do paciente ao médico e automedicagdo).

Cheng et al. (2016) alegaram que a resisténcia microbiana aos antibiéticos é um
processo que ocorre naturalmente, porém pode ser acelerado com a exposicdo ao Uuso
excessivo destes. A resisténcia da-se quando as cepas alvo se mutam e ndo respondem aos
principios ativos do medicamento que se tornam ineficazes. Além disso, 0 processo também
pode ocorrer através da reproducdo (transformacdo, transducdo ou conjugacdo), na qual a
bactéria transfere seu DNA para um plasmideo, posteriormente este é transferindo para o
genoma de outra bactéria, condicionando a propagacao do gene resistente.

Desse modo, a resisténcia bacteriana se tornou uma problematica na saide animal e
humana, por serem administrados em ambos medicamentos com mesmos principios ativos. A
contaminacdo de produtos de origem animal — carne, ovos, esterco — por residuos dos
antimicrobianos levaram aos 6rgaos mundiais (WHO, 1997; UE, 2006 — citado por Castanon,
2007) e nacional (BRASIL, 2020) a elaborarem planos e normativas vetando a utilizagdo de
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alguns antimicrobianos (Tabela 1) em dosagens subterapéuticas, pois 0 consumo destes a

longo prazo poderia levar a resisténcia bacteriana em humanos.

Apesar das proibigdes dos antibidticos pelos 6rgdos mundiais (WHO, UE, FDA)
ligados & area de saude, no Brasil, segundo a normativa de nimero 01 de 13 de janeiro de
2020 imposta pelo 6rgdo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPA, o

antibidtico bacitracina de zinco ainda € usual em dosagens subterapéuticas.

Figura 1. Formula molecular da bacitracina de zinco. Fonte: labeyond.com/pt/Bacitracin.html

2.3.2. Bacitracina de Zinco

A bacitracina (Figura 1) foi originalmente descoberta em 1945 por Johnson e
colaboradores na University Columbia em Nova York nos Estados Unidos (EUA) (Harwood
et al., 2018; Carramaschi, 2019). Classificado como um antibidtico polipeptidio néo
ribossomal de amplo espectro produzidos por cepas de Bacillus licheniformis e B. subtilis,
cuja composicdo e estrutura sdo complexas e atuam sobre as bactérias Gram-positivas:
estreptococos, estafilococos, corinebactérias e clostridios (Pavli e Kmetec, 2006; O’Donnell et
al., 2015). Existe trés subgrupos de bacitracina: A, B e C. O subgrupo A é o principal

constituinte das preparagdes comerciais (O’Donnell et al., 2015).

A bacitracina contém um anel tiazolina e cadeias laterais de peptideos. E atuam na
inibicdo do crescimento bacteriano de forma a impedir a desfosforilacdo de Css-undecaprenyl
pirofosfato (Bactoprenol), um intermediario na biossintese do peptidoglicano, principal
componente de parede celular bacteriana (Siewert e Strominger, 1967; Harwood et al., 2018 ),
na auséncia do carreador monofosforilado, a sintese da subunidade do peptidoglicano para e

com isso ha uma atrofia sobre a parede celular da bactéria, impedindo seu desenvolvimento.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6199538/#bib97
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A biossintese dos peptidoglicanos ocorre em trés estagios: (1) biossintese dos
precursores de nucleotideos da uridina, (2) utilizacdo desses precursores para formar fitas
lineares de peptidoglicano, e (3) reticulacdo dos fios lineares. Cada estidgio é inibido
especificamente por diferentes antibidticos. Ristocetina, vancomicina e bacitracina sdo todos
inibidores do segundo estagio (Siewert e Strominger, 1967).

Tabela 1. Antimicrobianos proibidos como melhoradores de desempenho e alguns aditivos
equilibradores de microbiota intestinal aprovados no uso na alimentacdo animal no Brasil

PROIBIDOS

Aditivos Instrucdo Normativa / Decreto / Lei
Avoparcina Of. Circ. DFPA no 047/1998
Arsenicais e antimoniais Portaria no 31, 29/01/2002
Cloranfenicol e Nitrofuranos IN no 09, 27/06/2003
Olaquindox IN no 11, 24/11/2004
Carbadox IN no 35, 14/11/2005
Violeta Genciana IN no 34, 13/09/2007
Anfenicois, tetraciclinas, beta lactamicos  IN no 26, 9/07/2009 (revoga Portaria
(benzilpenicilamicos e cefalosporinas), 193/1998)
quinolonas e sulfonamidas sistémicas
Espiramicina e eritromicina IN no 14, 17/05/2012
Colistina IN n° 45, de 22/11/2016
Tilosina, Lincomicina e Tiamulina IN n° 01, de 13/01/2020

APROVADOS
Nome Classificacao
Avilamicina Melhorador de desempenho
Bacitracina de Zinco Melhorador de desempenho
Extrato de casca de carvalho Melhorador de desempenho
Bacillus licheniformis Probiotico
Bifidobacterium bifidum Probiotico
Enterococcus faecium Probiotico
Extrato de Hemicelulose Prebidtico

Adaptado, (MAPA, 2009; 2012; 2016; 2020)
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Recentemente, Crisol-Martinez et al. (2017) comprovaram em sua pesquisa que a
bacitracina ainda é eficaz sobre 0 desempenho e sobre a microbiota cecal de frangos de corte.
Contudo, a tendéncia mundial é banir a utilizagdo de antibioticos em dietas dos animais para
promover crescimento.

Entretanto, os animais continuam submetidos a ambientes adensados que favorecem a
proliferacdo de patdgenos, doencas e estresse que deprimem o sistema imune, tornando 0s
animais mais vulneraveis, sendo impossivel a isencdo de compostos na dieta que aprimorem a
microbiota intestinal (Toledo et al., 2007) e consequentemente a digestibilidade e absorcédo
dos nutrientes da racdo (Matur et al., 2010; Feitosa et al., 2020).

Por isso, ha busca por aditivos equilibradores da microbiota alternativos e comensais,
gue ndo causem resisténcia bacteriana tem sido constante. Pesquisas neste ambito
demonstraram que alternativas como prebioticos, probidticos e simbiodticos tém sido
promissoras.

Akbaryan et al. (2019), ao comparar os efeitos dos prebidticos — amido resistente e
frutooligossacarideos — com a bacitracina de zinco, sobre a microbiota cecal, morfologia
intestinal e titulos de anticorpo contra o virus da doenca de Newcastle em frangos de corte,
constataram que as aves submetidas as dietas contendo prebioticos apresentaram melhores
indices quando comparadas as aves que consumiram a bacitracina de zinco.

Thema et al. (2019), apresentaram, que aditivos alternativos (probidtico — Bacillus
subtilis), &cidos organicos, protease e minerais quelados) e suas combinacGes podem
substituir a bacitracina de zinco em dietas para frangos de corte por ndo promoverem a
resisténcia microbiana e contribuirem para o desenvolvimento produtivo da ave.

2.4.  Prebidtico

2.4.1. Histdrico, Definicdo e Fontes

O termo prebidtico foi utilizado pela primeira vez em 1995 por Gibson e Roberfroid,
onde classificaram como sendo um ingrediente alimentar ndo digerivel que afeta
beneficamente o hospedeiro ao estimular seletivamente o crescimento e/ou a atividade de uma
ou de um numero limitado de bactérias no colon e, assim, melhorando a satde do hospedeiro.

Ainda segundo 0s mesmos autores, para que um ingrediente seja considerado um
prebidtico ele deve apresentar algumas caracteristicas: ndo ser hidrolisado nem absorvido na
parte superior do trato gastrointestinal; ser um substrato seletivo para uma ou um ndmero
limitado de bacterias benéficas comensais ao célon que sdo estimuladas a crescer e/ou séo

ativadas metabolicamente; ser capaz de alterar a flora das colénias em favor de uma
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composicdo mais saudavel, e induzir efeitos luminais ou sistémicos benéficos a salde do
hospedeiro.

Ao longo dos anos, a classificacdo dos prebioticos sofreu algumas modificacGes.
Atualmente a definicdo melhor aceita foi descrita por Bindels et al. (2015). Os autores
definem como sendo compostos ndo digeriveis que, por meio de sua metabolizacdo por
micro-organismos no intestino, modulam a composicdo e/ou atividade da microbiota
intestinal, conferindo efeito fisiologico benéfico ao hospedeiro.

Os prebioticos sdo essencialmente formados por carboidratos com ramificacbes e
tamanhos diferenciados, podendo ser monossacarideos, dissacarideos, oligossacarideos e
polissacarideos (Raizel et al., 2011). A sua extracdo pode vir de diversas fontes alimentares
como alguns cereais, tubérculos e raizes, assim como da parede de micro-organismos, tais
como glucanos e mananos quando extraidos da parede celular da levedura Saccharomyces
cerevisiae (Raizel et al., 2011; Lemos et al., 2016), mas, em geral, a maior parte da extracdo €
de fonte vegetal. Dentre os prebi6ticos mais usuais estdo os frutooligossacarideos (FOS),
mananoligossacarideos (MOS), B-glucanos e os xilooligossacarideos (XOS).

Os frutooligossacarideos (FOS) e a inulina, sua versdo de cadeia mais longa (de 3 a 60
mondmeros), estdo entre os prebidticos mais estudados em humanos e animais. Os FOS sédo
carboidratos de cadeia curta e ndo digeriveis, formados por polimeros lineares naturais de 2
até 10 monoméricos, onde de 2 a 9 unidades de frutosil se unem através de ligacGes
glicosidicas B- (2-1) e a- (1-2), terminadas por um residuo de glicose (Pourabedin e Zhao,
2015; Shang et al., 2018; Macedo et al., 2020) e obtidos através da hidrolise da inulina (Raizel
et al., 2011). Normalmente os FOS sdo encontrados nas formas de 1-kestose (GF2), nistose
(GF3) e frutofuranosil nistose (GF4) (Macedo et al., 2020).

Essa ligagdo B-glicosidica presente nos frutanos confere resisténcia a quebra da
molécula por parte das aves pela auséncia de enzimas digestivas especificas. Desse modo,
apenas grupos seletos de bactérias benéficas, como exemplo Bifidobacterium e Lactobacillus
formadoras de acido lactico, conseguem digerir este substrato e se beneficiar, ocasionando
aumento da populacdo. Com o0 aumento da populacédo destas cepas, consequentemente havera
maior produgdo de &cido latico, tornando o meio luminal levemente acido deixando o
ambiente indspito para a proliferacdo de bactérias patogénicas, como Clostridium pefrigens e
E. coli em aves (Ricke, 2015).

Outro grupo do prebiotico compreende os mananoligossacarideos (MOS), que sdo

oligbmeros a base de manose ligados entre si por liga¢des glicosidicas - (1,4), normalmente
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encontrados em determinadas plantas como o feijdo ou na por¢cdo manoproteina da parede
celular da Saccharomyces cerevisiae, cujos principais componentes, mananos e B-glucanas
(manoproteinas), sdo conhecidos por induzir a ativacdo do sistema imunoldgico dos animais
(Pourabedin e Zhao, 2015; Diaz et al., 2018).

Ja os B-glucanos sdo polissacarideos de cadeia longa, compostos de mondémeros de D-
glicose unidos entre si por ligagdes glicosidicas - (1,3) e B- (1,6), derivados de leveduras ou
de paredes celulares de fungos (Teng e Kim, 2018). Por terem a composi¢édo formada por
ligagDes beta, essa classe de prebidtico se ligam a receptores especificos de macréfagos que
reconhecem 0s acucares especificos encontrados em glicoproteinas da superficie epitelial,
estimulando a fagocitose pelos macrofagos e a producao de citocina que ativa a producédo de
linfécitos, aumentando consequentemente a resposta imune inata e adquirida (Swiatkiewicz et
al., 2014).

Nas aves, por ndo possuirem enzimas responsaveis pela hidrélise das ligacbes deste
composto, acredita-se que este oligossacarideo alcance o trato gastrointestinal inferior sem ser
digerido. Ao atingir a nivel de intestino, os carboidratos contendo manose se ligam as lectinas
patogénicas e impedem a sua fixacdo ao enterdcito, desse modo, ha uma diminui¢do da
populacdo patogénica no trato (Teng e Kim, 2018).

Outra fonte prebiotica sdo os xiloligossacarideos (XOS), que sdo formados por
unidades de D-xilopiranosideo ligados entre si por ligagdo B- (1,4). Sua producdo se da pela
degradacdo hidrolitica parcial de materiais lignoceluldsicos, como 0s cereais. A sua estrutura
formada por ligacbes glicosidicas entre os monémeros de xilose faz com que atinja o trato
intestinal, principalmente o ceco, pois é onde ocorre maior fermentacdo sem ser degradado,
uma vez que as aves ndo possuem enzimas especificas para a quebra das ligacGes
(Pourabedin e Zhao, 2015).

2.4.2. Mecanismo de Acdo

Em geral, os prebioticos, quando inseridos nas dietas das aves, atuam de diferentes
formas dentro dos segmentos do trato digestivo, obtendo maior atividade na parte inferior do
trato (ceco) por haver maior populacéo e diversidade microbiana. Os mecanismos de a¢do no
organismo do animal variam de acordo com a fonte utilizada (MOS, FOS, B-glucanos, entre
outros).

Os mecanismos de acdo dos prebioticos mais relatados na literatura sdo como
substrato para cepas benéficas, barreiras fisicas no intestino e estimuladores do sistema

imune. Os prebioticos, quando fornecidos como substratos para espécies microbianas
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benéficas, geram metabolitos como derivados de acidos biliares, vitaminas e acidos organicos
— &cidos graxos de cadeia ramificada e acidos graxos de cadeia curta (AGCC), que sao
absorvidos pelo animal e algumas substancias antibacterianas, como a bacteriocina que atua
sobre cepas patogénicas, alterando a populagdo da microbiota residente (Bindels et al., 2015;
Teng e Kim, 2018).

Os é&cidos organicos provindos da degradacédo dos prebidticos alteram o pH intestinal,
deixando o lumen levemente &cido, tornando o meio indspito para determinadas cepas
patogénicas, como os géneros Salmonella sp e E. coli (Lan et al., 2017). Essa alteracdo de pH
também estimula a producdo de enzimas pancredticas 0 que acarreta ao maior contato da
ingesta com as enzimas melhorando a digestibilidade dos nutrientes (Ricke et al., 2020).

Os metabolitos produzidos sdo aproveitados pelo animal de forma eficiente,
acarretando a otimizagdo no desempenho produtivo. Esses metabdlitos gerados a partir da
digestdo dos substratos sdo aproveitados de forma mdtua pelo animal, além de apresentar
atividade antimicrobiana, melhora a integridade das células do enterdcito e regula a populacéo
microbiana do trato gastrointestinal (Ricke et al., 2020).

Como barreira fisica, os prebidticos possuem ligacdes glicosidicas que se aderem a
mucosa intestinal, formando uma espécie de barreira, impedindo a adesao de bactérias, fungos
e protozoarios patogénicos a parede das células do enterdcito, dessa forma, os patdégenos se
ligam ao prebidtico e sdo eliminados do trato digestivo através das fezes/excreta. Em resposta
a ligagdo prebidtico-enterdcito, ha estimulo a producdo de mucina pelas células caliciformes
do epitélio luminal, formando uma barreira natural de muco, dificultando a aderéncia de
patdgenos (Forte et al., 2018).

Essa adesdo do prebidtico a mucosa também gera resposta imunoldgica, onde as
células sentinelas como as dendriticas, macréfagos e os mastocitos, ao realizarem o
reconhecimento de padrdes moleculares associados a patdgenos, capturam a molécula,
processam e apresentam antigenos para os linfocitos (Antonialli, 2013; Teng e Kim, 2018).
Este reconhecimento induz a maturacdo da célula dendritica, um processo essencial para
ativar os linfécitos T e B produzidos pelos 6rgdos timo e bursa de fabricius nas aves,
respectivamente (Antonialli, 2013).

Outra forma de atuacdo do prebiodticos é como antigenos ndo patogénicos. Eles, por
serem reconhecidos pelos receptores de células imunes, agem também como adjuvantes de

vacinas, aumentando os titulos de anticorpos (Teng e Kim, 2018).
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Logo, os prebidticos apresentam varios efeitos benéficos fisiologicos, metabolicos e
imunolodgicos, conferindo ao animal melhoria na microbiota residente, na integridade dos
enterdcitos e consequentemente no desempenho produtivo.

Dietas isentas desse tipo de aditivo, possuem poucos ingredientes em sua formulacéo
que servirdo como substratos para a microbiota residente, ndo apresentando resultados
significativos sobre o desempenho produtivo devido a baixa quantidade de metabolitos
produzidos. Nesta classe, estdo os carboidratos ndo digeriveis, que sdo os amidos resistentes,
pectinas, arabinoxilossacarideos e outras fibras dietéticas (Bindels et al., 2015). Contudo, a
aplicacdo de prebidticos em dietas pode estabelecer uma comunidade microbiana saudavel no
intestino de aves, aumentando a abundancia de Lactobacillus e Bifidobactérias e reduzindo os
titulos de coliformes (Teng e Kim, 2018).

Diversas pesquisas vém demonstrando os beneficios muatuos destes substratos na
alimentacdo de aves, quando inseridos a s6s ou em conjunto com outros grupos prebioticos
(Al-Khalaifa et al., 2019; Froebel et al., 2019; Kridtayopas et al., 2019; Rehman et al., 2020;
Ricke et al., 2020). No estudo realizado por Park et al. (2017), foi constatado que
frutooligosacarideos, galacto-oligossacarideos e fibra alimentar de ameixa enriqueceram a
comunidade bacteriana e modularam a diversidade do microbioma. Essa modulagéo levou ao
aumento de bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia curta, como o butirato, que tem
potencial em reduzir infecgdo por Salmonella, inibir a inflamagdo e pode promover as taxas
de renovacédo da mucosa celular.

Corigan et al. (2015), ao identificar os efeitos reprodutiveis da suplementacdo dietética
com um mananoligossacarideo (MOS) na estrutura e funcdo da comunidade bacteriana cecal
de frangos de corte em um ambiente de producdo comercial, salientam a alteracdo na
comunidade bacteriana de 7 dias de suplementacdo até 35 dias, onde os filos Bacteroidetes
foram substituidos pelo Firmicutes. Esse resultado indicou que as alteracdes das comunidades
bacterianas como resultado de MOS podem alterar a capacidade funcional do ceco.

Adhikari et al. (2018), ao avaliar a eficicia dos niveis 0,5 e 1,0% do prebidtico
frutooligossacarideos (FOS) no controle da infeccdo de Salmonella Enteritidis (SE) em
galinhas poedeiras - White Leghorn, observaram que houve aumento sobre a imunoglobulina
A (IgA), a medida que a concentracdo de FOS aumentou, atingindo significancia de 1,0%,
bem como a expressdo do gene de citocina alterada no ileo. Houve um aumento significativo
de receptores especificos do sistema imune (toll-like-4 e interferon gama) em ambos 0s niveis

de FOS. Além disso, a suplementacdo de FOS também reduziu SE cecal e fezes. Com isso, 0s
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resultados sugerem que a suplementacdo dietética com FOS alterou a patogénese SE enquanto
modulava a imunidade humoral no tecido linfoide associado ao intestino.

O estudo com adicdo de B-1,3-glucano nas concentragdes de 0,1 e 0,2% as ragdes de
frangos de corte realizado por Zhang et al. (2020) constatou que, nas aves, a0 consumirem a
dieta enriquecida do aditivo, houve aumento na digestibilidade da energia, reduziu a
populacéo de E. coli no ileo e consequentemente melhorou a qualidade da carcaca.

Apesar de cada grupo prebiotico agir de forma semelhante, as particularidades entre os
grupos sdo existentes, isso € 0 que nos mostram as pesquisas, no entanto, € um aditivo
alternativo a problematica da resisténcia bacteriana causada pela administracdo continua de
antibidticos e que devem ser mais bem estudados afim de esclarecer suas particularidades.

2.5.  Probidtico

2.5.1. Histérico e Definicéo

O termo probiotico é derivado do latim (pro) e grego (bios), que significa “para a
vida” (Gogineni, 2013; Sidjabat e Blackall, 2020), sendo o anténimo de antibidtico, que
significa “contra-vida” (Coppola; Turnes, 2004; Murarolli, 2008).

Os primeiros relatos demonstrando a influéncia dos micro-organismos sobre a salde,
foram realizados por Metchnikoff em 1907, onde o pesquisador observou uma maior
longevidade em camponeses bulgaros que consumiam leite fermentado por bactérias
produtoras de &cido lactico (um exemplo de probidtico - Lactobacillus acidophilus), que
atribuia protecdo contra infeccGes gastrintestinais e reducdo do céncer de célon pela sua
ingestdo (Silva e Filho, 2000; Maity e Misra, 2009).

O termo probidtico ganhou varias defini¢bes ao longo dos anos, sua primeira descricao
foi realizada em 1965 por Lilly e Stillwell quando descreveram o0s probidticos como
substancias desconhecidas promotoras de crescimento produzidas por um protozoario ciliado
que estimulava o crescimento de outro ciliado (FAO, 2016). Enquanto Parker (1974),
descreveu os probiéticos como micro-organismos ou substancias que favoreciam o balanco da
microbiota intestinal (FAO, 2016).

Fuller (1989) criticou a inclusdo da palavra “substincias” e redefiniu o termo
probiotico, como “suplemento alimentar constituido por micro-organismos vivos capazes de
beneficiar o hospedeiro através do equilibrio da microbiota intestinal”. Posteriormente, o
autor redefiniu sua ideia e considerou que, para um composto ser considerado como
probidtico, deveria compreender alguns requisitos, tais como “os micro-organismos deveriam

ser produzidos em larga escala, permanecendo estaveis e viaveis em condicGes de estocagem,
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serem capazes de sobreviver no ecossistema intestinal e possibilitar ao organismo o0s

beneficios de sua presenca”.

A definicdo mais amplamente aceita sobre os probi6ticos, é descrita pelos 6rgdos de
pesquisa conjunta FAO e WHO sendo “micro-organismos vivos que, quando administrados
em quantidades adequadas, conferem um beneficio a satude do hospedeiro” (FAO, 2016).

Nos ultimos anos, pesquisadores concentraram seus estudos no fornecimento de novos
e alternativos suplementos alimentares que previnem doengas, estimulem o aumento da
imunidade das aves e diminuam os riscos bioldgicos causados pelo uso dos antibidticos. Os
probidticos se mostram possiveis substitutos aos antibidticos pelo seu histérico de uso seguro
em produtos lacteos fermentados e pelos seus efeitos benéficos altamente reconhecidos na
saide humana.

Os probi6ticos sdo constituidos por vérias espécies de bactérias benéficas, fungos ou
leveduras que, além de promover o crescimento animal, também sdo capazes de eliminar
bactérias patogénicas como Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Clostridium perfringens (lannitti e Palmieri, 2010; Alagawany et al., 2018). Podem ser
fornecidos como um suplemento alimentar microbiano vivo na dieta ou na agua das aves e
também podem ser administrados ao embrido em desenvolvimento usando tecnologia de
alimentacdo in ovo (Pender et al., 2016; Jha et al., 2020).

2.5.2. Mecanismo de Ac¢ao e Fontes

Dentre os mecanismos de acdo dos probidticos, destacam-se a inibicdo de patdgenos
pela producdo substancias antibacterianas, como as bacteriocinas, acidos organicos, peroxido
de hidrogénio e defensinas, inibicdo competitiva pelo bloqueio de adesdo das bactérias
patogénicas aos locais de ligacdo epitelial intestinal, modulacdo das respostas imune do
hospedeiro, regeneracdo da mucosa intestinal e secrecdo de enzimas digestivas (Tiwari et al.,
2012; Alagawany et al., 2018).

Os probidticos também podem atuar na regulacdo de producgdo de citocinas anti e pré
inflamatdrias (Roselli et al., 2005; Alagawany et al., 2018), estimulando a producdo de
anticorpos, aumentando a atividade das células naturais de killer e macréfagos, também
podendo estimular as funcdes de barreira epitelial e regular a producdo de muco, motilidade
intestinal, bem como, o baixo pH, que facilita a absorc¢éo de proteinas e minerais, como cobre,
calcio, ferro, manganés e magnésio (Raghuwanshi et al., 2015; Alagawany et al., 2018).

Cada probiotico possui mecanismos de acéo distintos, o que lhes confere uma eficacia

protetora variavel. Nesse contexto, muitos produtos comerciais utilizam um mix de cepas
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probidticas que agem em diferentes locais e modos, criando efeitos sinérgicos benéficos ao
animal.

Para que se utilize uma bactéria como probidtico, deve-se seguir alguns critérios
basicos, como tolerancia a condi¢Bes gastrointestinais, capacidade em suportar pH baixo e
altas concentracdes de &cidos biliares (FAO, 2016), exclusdo competitiva de patdgenos e
capacidade de aderir a mucosa gastrointestinal (Klaenhammer e Kullen, 1999; Gadde et al.,
2017; Jha et al., 2020). Além disso, os probidticos sdo selecionados com base em sua
sobrevivéncia na fabricacdo, armazenamento, transporte, processos de aplicagéo, capacidade
de manter a viabilidade e suas caracteristicas desejaveis (FAO, 2016; Jha et al., 2020).

Existe varios tipos de micro-organismos com potencial para serem utilizados como
fonte probidtica, porém, os tipos mais comuns sdo as bactérias &cido lacticas e as
bifidobactérias, embora outras bactérias e certas leveduras também sejam utilizadas (Didari et
al., 2014). As cepas benéficas de carater probiotico mais comumente usadas na nutricdo
animal sdo as do género Lactobacillus spp, Bifidobacterium spp, Enterococcus spp, Bacillus
subtilis e Saccharomyces spp. Podendo estas serem extraidas de produtos fermentados, ndo
fermentados e do corpo animal/ humano (leite, contetdo intestinal, fezes) (Soccol et al., 2010;
Alagawany et al., 2018).

2.5.3. Lactobacillus acidophilus

As bactérias do género Lactobacillus pertencem ao filo Firmicutes, classe Bacilli,
ordem Lactobacillales, familia Lactobacillaceae (Schmitt, 2014). S&o bactérias Gram-
positivas, ndo formadoras de esporos e facultativamente anaerdbias ou micro-aerofilicas em
formato de bastonetes e constituem um dos géneros de bactérias produtoras de acido lactico —
LABs (Goldstein et al., 2015). O género é compreendido por 261 espécies (Zheng et al.,
2020), sendo estas encontradas em diferentes ambientes, como plantas, solos, vegetais,
cereais, frutas, bebidas fermentadas, queijos, pele, cavidade oral, trato gastrointestinal de
animais e humanos, dentre outros (Mesquita et al., 2017). Séo bactérias bastantes fastidiosos,
por isso precisam de um meio rico em nutrientes, contendo aminoacidos, peptideos,
carboidratos, acidos graxos, sais, derivados de acidos nucleicos e vitaminas para se
desenvolverem (Carr et al., 2002; Schmitt, 2014).

Os lactobacilos podem ser divididos em 2 grupos metabélicos: homofermentativo, que
convertem a glicose em acido latico, e heterofermentativo, que convertem a glicose em acido
latico, acido acético, etanol e CO». Esses metabdlitos podem reduzir o pH do lIGmen intestinal,

tornando o ambiente desfavoravel para as bactérias patogénicas (Menconi et al., 2011).
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Pesquisas constatam que as cepas de lactobacillus exercem efeito de exclusdo competitiva em
enterobactérias, como Salmonella entérica serovar Enteritidis em galinhas (Penha Filho et
al., 2015). Além disso, influenciam positivamente o equilibrio da microbiota gastrointestinal,
aumentando a presenca de bactérias benéficas, como Bifidobacterium spp., e reduzindo
bactérias potencialmente prejudiciais, como Clostridia, Estafilococos e Escherichia
coli (Forte et al., 2016 ).

Os Lactobacillus acidophilus é uma das espécies considerada mais importantes dentro
do género Lactobacillus, sdo bastonetes Gram-positivos, ndo formadores de esporos, com
extremidades arredondadas que ocorrem isoladamente, em pares e em cadeias curtas,
geralmente com dimens@es de 0,6-0,9 x 1,5-6um (Ozogul e hamed, 2016). Sdo encontrados
principalmente nos intestinos de animais e humanos (Schmitt, 2014) e na vagina de ambos,
onde o ambiente pode ser bastante &cido (Ozogul e hamed, 2016). Costumam ser utilizados
como probioticos devido a sua resisténcia a bile e ao seu alto potencial em estabelecer um
equilibrio saudavel entre a microbiota benéfica e patogénica.

Os Lactobacillus acidophillus possuem mecanismos de a¢do semelhante a de outras
espécies de lactobacillus, nas quais vao atuar aderindo-se ao epitélio intestinal, formando uma
barreira que previne a colonizacao de micro-organismos indesejaveis devido a competicdo por
nutrientes e sitios de aderéncia, além disso, podem atuar liberando fatores antimicrobianos
como bacteriocinas, acidos graxos de cadeia curta, peroxido de hidrogénio, diacetil e amonia
(Ozogul e hamed, 2016).

As bacteriocinas produzidas pelos L. acidophillus sdo as do tipo lactacina — B
(Tabasco et al., 2009; Hegarty et al., 2017; Dean et al., 2020) e vdo atuar destruindo as
células-alvo das bactérias patogénicas pela formacdo de poros e pela inibicdo da sintese da
parede celular. J& os &cidos graxos de cadeia curta, como o &cido lactico e acido acético,
produzidos no processo de fermentacdo, reduzem o pH do lumen intestinal, condicionando a
eliminacdo das bactérias patogénicas gram-negativas, pelo rompimento das membranas
externas.

Pesquisas cientificas tém demonstrado os beneficios proporcionados pelos
Lactobacillus acidophilus. Li et al. (2018), avaliando os efeitos de Lactobacillus acidophilus
sobre 0 desempenho de crescimento e saude intestinal de frangos de corte desafiados por
Clostridium perfringens, observaram que a cepa probidtica pode modular a microbiota
intestinal, aliviar as inflamagfes e o comprometimento do intestino, bem como reduzir os

indices de mortalidade de frangos desafiados com C. perfringens.
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Elmi et al. (2020), discorrendo sobre os efeitos de Lactobacillus acidophilus e
antibacterianos naturais no desempenho de crescimento e colonizacdo de Salmonella em
frangos de corte desafiados com Salmonella enterica RTCC 1621, concluiram que o0s
lactobacilos melhoram as caracteristicas de desempenho de crescimento, morfologia
intestinal, inibicdo do crescimento de Salmonella, podendo ser utilizados como uma
alternativa adequada a muitos antibidticos.

2.5.4. Bifidobacterium bifidum

As bactérias do género Bifidubacterium pertencem ao filo Actinobactéria, ordem
Bifidobacteriales e familia Bifidobacteriaceae (Lee e O ‘Sullivan, 2010). Assim como as
bactérias do género Lactobacillus, também pertencem ao grupo das bactérias acido lacticas —
LABs (Salminen et al., 1998; Picard et al., 2005). Sdo bactérias gram-positivas, anaerobios
estritos, imoveis, ndo formadores de esporos, curtos e irregulares e possuem formato de
bastonete curvo com bifurcacdo em formato de V ou Y com ramifica¢cfes rudimentares (Butta
etal., 2017).

O género Bifidobacterium é compreendido por 48 espécies e subespécies (Bunesova et
al., 2014), sendo estas encontradas em ambientes como intestinos de animais, humanos e
insetos, bem como no leite cru e na carie dentaria humana (Lee e O ‘Sullivan, 2010). Em
aves, podem ser encontradas tanto no intestino delgado, quanto no grosso (Figueira, 2013).
Podem fermentar oligossacarideos ndo digeriveis no ceco e utiliza-los como fonte de carbono
e energia (Gomes e Malcata, 1999; Figueira, 2013).

Dentre as caracteristicas benéficas relacionadas aos Bifidobacterium, pode-se destacar
a inibicdo do crescimento de bactérias patogénicas devido a producdo de acidos graxos de
cadeia curta como acetato e lactato (El-Hack et al., 2020), bacteriocinas e pela reducgéo de pH
intestinal, auxilio sobre a digestdo e absorcdo de nutrientes, estimulo sobre a sintese de
vitaminas do complexo B e imunidade devido a ativacdo da proliferacdo dos macrofagos
(Leahy et al., 2005; Figueira, 2013) e também auxiliam na sintese da producdo de mucina que
é uma glicoproteina ligada a protecdo da mucosa intestinal.

Os Bifidobacterium produzem dois tipos de bacteriocinas, a bifidina e bifidocina B. A
bifidocina B vai atuar como agente antibacteriano em algumas cepas patogénicas de origem
alimentar, como Lactobacillus, Leuconostoc, Listeria, Bacillus, Enterococcus e Pediococcus
spp. Enquanto a bifidina so6 é ativa contra Micrococcus flavus e Staphylococcus aureus (Shah
e Dave, 2002; Abdel-Moneim et al., 2019).



655
656
657
658
659
660
661
662
663
664
665
666
667
668
669
670
671
672
673
674
675
676
677
678
679
680
681
682
683
684
685
686

43

Apesar das bifidobactérias serem consideradas como anaerdbios estritas, existem
algumas cepas que podem sobreviver na presenga de Oz como as cepas de Bifidobacterium
boum, Bifidobacterium thermophilum e Bifidobacterium animalis spp. (Bunesova et al.,
2014).

As cepas de Bifidobacterium bifidum se destacam dentro do género dos
Bifidobacterium por causa de seus beneficios, que sdo modula¢do da microbiota intestinal,
imunoestimulacdo, competicdo com bactérias patogénicas por locais de fixacdo intestinal e
nutrientes, producdo de substancias antimicrobianas como &cido lactico e acético que podem
inibir tanto bactérias Gram-positivas ou negativas (EI-Moneim et al., 2019).

Estrada et al. (2001), comentando sobre os efeitos de uma cepa de Bifidobacterium
bifidum sobre os niveis de populagdes bacterianas fecais, incidéncia de celulite aviaria e
desempenho de crescimento em frangos de corte, constataram os efeitos significativos sobre o
desempenho de crescimento, as redug¢bes dos numeros de bactérias patogénicas como
coliformes e clostridios e as reduc@es dos numeros de animais com celulite aviaria.

Em pesquisa, EI-Moneim et al. (2019), estudando a administracdo in ovo de duas
cepas probidticas Bifidobacterium bifidum ATTC 29521 (5x10° e 1x10’ UFC) e
Bifidobacterium longum ATTC 15707 (5x10° e 1x107 UFC), e seus efeitos no desempenho e
na expressdo génica em pintos de corte, indicaram melhorias significativas no peso corporal
vivo, ganho de peso corporal, taxa de conversdo alimentar, parametros hematoldgicos e altura
das vilosidades sem efeito negativo sobre as caracteristicas de carcaca e parametros de
indicacdo da funcdo hepatica e renal.

2.5.5. Bacillus subtilis

O género Bacillus é composto por bactérias gram-positivas em forma de bastonete,
pertencentes ao filo Firmicutes, ordem Bacillales, familia Bacillaceae. Sdo bactérias
formadoras de esporos, aerObia ou anaerdbia facultativa. Em geral, o género Bacillus é
designado como um grupo habitante no solo, contudo, podem ser extraidos de outras fontes,
como ar, 4gua, vegetais, alimentos, e intestino animal e humano (Elshaghabee et al., 2017).

Os Bacillus s&o bactérias que se desenvolvem em ambientes com temperaturas em
torno de 25 a 37 °C, apesar de existir algumas cepas que podem crescer em faixa de
temperatura muito altas ou muito baixas. Algumas cepas também podem habitar ambientes
com pH ao extremo, podendo crescer em pH entre 2 e 10, sendo essas heterogeneidades de
ambientes e condicdes de crescimento, reflexos da variedade de ambientes que a espécie pode
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habitar e a quantidade de substrato que pode utilizar em prol do seu crescimento (Santos,
2018).

Em condigdes ambientais estressantes, os Bacillus podem produzir esporos que
permanecem em um estado dormente por longos periodos, vantagem que os distingue sobre
os Lactobacillus e Bifidobacterium. Os esporos dos bacilos podem resistir temperaturas de até
113°C por um periodo de até 8 minutos, além disso, podem resistir a pH baixos, e aos sais
biliares e outras condic6es adversas do trato gastrointestinal (Barbosa et al., 2005; Grant et al.,
2018).

Os esporos dos bacilos desempenham salde intestinal ndo apenas por mecanismos de
exclusdo competitiva, mas também pela producdo de peptideos antimicrobianos (PAM) que
sdo citotdxicos para as bactérias patogénicas, o que reduz os sinais associados as doencas
infecciosas entéricas, como a coccidiose aviaria (Grant et al., 2018).

Os bacilos sdo produtores reconhecidos de peptideos antimicrobianos (PAM) a mais
de 50 anos e produz cerca de 66 tipos diferentes de PAM, sendo que alguns ja foram
purificados e comercializados pela industria. Algumas bactérias produzem os PAM de forma
ribossdmica, em que atuam em uma faixa antimicrobiana mais estreita contra microrganismos
intimamente relacionados, enquanto outras bactérias produzem de forma ndo-ribossémica,
onde moléculas precursoras codificadas por genes sdo montadas pds-traducdo por enzimas,
exercendo uma atuacdo em faixa antimicrobiana mais ampla (Sumi et al., 2015; Grant et al.,
2018).

As bacteriocinas sdo os principais PAM produzidos de forma ribossémica e se
enquadram em trés classes principais (Zhao & Kuipers, 2016 ). Classe | sdo os lantibi6ticos
que conttm os aminoacidos modificados lantionina e metillantionina; classe 1l sdo
bacteriocinas ndo modificadas de baixo peso molecular (<30 kDa), e classe 111 sdo proteinas
que possuem alto peso molecular e que ndo toleram o calor (> 30 kDa) (Grant et al., 2018).

As bacteriocinas atuam de maneira a formar poros na parede celular das bactérias
inicialmente por atragdo pelas cardiolipinas carregadas negativamente, fosfatidilserina ou
fosfatidilglicerol. Apds a ligacdo aos receptores especificos da parede celular, o espectro da
atividade antimicrobiana é dependente do peptideo (Lee & Kim, 2011; Grant et al., 2018).

Os bacilos também produzem PAM de forma ndo ribossdbmica por meio de
mecanismos detalhados de montagem contendo mais de 300 precursores diferentes que sao

mediados por peptideos sintases. Esses PAM possuem uma ampla gama de inibigdes
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microbianas e sdo eficazes contra bactérias Gram-negativas e positivas, bem como a fungos,
leveduras e até mesmo a virus (Hancock e Chapple, 1999; Grant et al., 2018).

Os PAM ndo ribossomal produzidos pelos bacilos melhores estudados sé&o as
bacitracinas e gramicidinas, devido aos seus usos como antimicrobianos na area médica.
Outros PAM ndo ribossomais produzidos pelos bacilos sdo iturinas e fengicinas que sao
lipopeptideos com atividade antifingica (Maget-Dana e Peypoux, 1994; Deleu et al., 2008).

Os Bacillus subtilis é considerado uma das espécies que mais se destacam dentro do
género bacillus, por possuirem caracteristicas bioldgicas Unicas, tais como crescimento
rapido, formacdo de esporos em ambientes adversos, resisténcia a acidos, alcalinos e calor.
Devido ao seu crescimento rapido, os esporos dos Bacillus subitilis possuem a capacidade de
alojar-se no trato intestinal para crescimento e reproducdo apds 0s processos de extrusdo e
granulacdo nos processamentos das racdes e apOs exposicdo a ambiente contendo &cido forte
no intestino animal (Gao et al., 2017).

Além dessas caracteristicas, 0s B. subtilis, por ser bactérias aerobias, podem consumir
oxigénios livres enquanto passam pelos processos de reproducéo no trato intestinal, por isso,
os bacilos podem controlar o crescimento de algumas bactérias patogénicas aerobicas e
aumentar o crescimento de bactérias benéficas anaerdbicas, como os Lactobacillus,
Bifidobacterium e as leveduras (Gao et al., 2017).

Os B. subtilis possuem capacidade de manter e restaurar o equilibrio da microbiota
intestinal, promover o crescimento animal, melhorar as fun¢cdes imunoldgicas e manter a
resisténcia dos animais perante as doencas (Tannock et al., 2000; Gao et al., 2017).

Varios sdo os estudos que demonstram o potencial dos bacilos como fonte probiotica.
Bilal et al. (2020), julgando os efeitos de duas cepas de Bacillus (pumilus e subtilis) sobre o
desempenho de crescimento da microbiota intestinal, imunidade e salde intestinal,
observaram que a suplementacdo com as duas cepas probidtica conferiu beneficios a saude
intestinal para os frangos de corte, promovendo a integridade e funcédo intestinal juntamente
da ativacéo de células T reguladoras do sistema imunologico.

Zhang et al. (2021), ponderando os efeitos do B. subtilis no desempenho, morfologia
intestinal e composicdo microbiana cecal em frangos de corte, apontaram melhora no
desempenho, composi¢do da microbiota intestinal e manutencdo da salde intestinal.

2.5.6. Saccharomyces cerevisiae

As Saccharomyces cerevisiae € um organismo eucariético, unicelular, pertencente ao

reino Fungi, da classe Hemiascomycetes, ordem Endomycetales, familia Saccharomcetaceae,
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subfamilia Saccharomycetoideae e género Saccharomyces. A Saccharomyces é um tipo de
levedura considerada benéfica por seus extratos serem ricos em proteinas, vitaminas (B6,
tiamina, biotina, riboflavina, &cido nicotinico e pantoténico), minerais (magnésio e zinco) e
nucleotideos (Figueira, 2013; Elghandour et al., 2019).

Este género é bastante utilizado na industria de vinhos e alimentos para a fermentacédo
natural dos produtos, e recentemente tem sido estudada como fonte probiotica para humanos e
animais de producéo por sua capacidade de impedir a instalacdo de cepas patogénicas (E. coli,
S. Typhi e S. Typhimurium) no trato digestorio através da adesdo aos patdgenos,
neutralizando, inclusive, a translocacdo da Salmonella do trato digestivo para o figado, baco e
linfonodos mesentéricos, mantendo, assim, a integridade do epitélio intestinal e dos demais
orgdos (Palma et al., 2015).

Uma das caracteristicas que tornaram as Saccharomyces cerevisiae como uma
alternativa probiotica foi o fato da cepa resistir ao pH 2,0, bem como a sais biliares, digestédo
in vitro e por possuir capacidade de formar agregados celulares de superficie hidrofébica, ou
seja, apresenta alta capacidade de formar col6nias e de se aderir ao epitélio intestinal, além de
ndo apresentarem atividade hemolitica e serem sensiveis a nistatina, trazendo uma maior
seguridade de seu uso (Romero-Luna et al., 2018; Puppala et al., 2018).

Quando adicionadas a dieta das aves, as Saccharomyces cerevisiae, potencializam o
desempenho produtivo por melhorar a eficiéncia alimentar, condicionar a uma melhor
digestibilidade do alimento, reduzir o nimero de bactérias patogénicas, melhorar a salde
animal e reduzir os impactos ambientais negativos da producdo animal (Elghandour et al.,
2019).

Matur et al. (2010), avaliando os efeitos do extrato de Saccharomyces cerevisiae sobre
0 peso de alguns érgdos, figado e atividade das enzimas digestivas pancreéticas em matrizes
de frango de corte Ross alimentadas com dietas contaminadas com aflatoxinas (AF),
concluiram que a adicdo de 1 g/kg do extrato reduz os efeitos toxicos da AF na atividade da
lipase pancreatica e da quimiotripsina.

Bovo et al. (2015), em seus estudos, verificaram que a Saccharomyces (0,1 g/kg de
racdo) possui a capacidade de adsorver micotoxinas como a aflatoxinas em testes in vitro e
gue, quando estas células sdo adicionadas em dietas para frangos de corte, tém a capacidade
de reduzir a gravidade das alteragdes histoldgicas no figado e rins, causadas pela afltoxina B1.

Estas cepas também sdo capazes de ativar o sistema imunoldgico a ponto de haver

melhorias em resposta ao desafio microbiano. Morales-Lopez e Brufau (2013) constataram
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este efeito em suas pesquisas ao adicionarem a Saccharomyces Cerevisiae (0,59/kg de racao)
a dieta para frangos de corte desafiados com E. coli, observando que 6rgaos imunologicos,
como a bursa de fabricius aumentaram de tamanho nas aves que consumiam o probiotico pela
interagdo probidtico-sistema imunoldgico, apesar do desafio.

Aristides et al. (2018), avaliando as caracteristicas de carcaca e qualidade da carne de
frangos de corte da linhagem Cobb 500 alimentados com diferentes niveis de inclusdo (0, 250,
750, 1.500 g/ t) do produto da fermentacdo Saccharomyces cerevisiae (PFSC), afirmaram que
a inclusdo do aditivo aos niveis de 750 e 1,500 g/t, melhorou as caracteristicas de rendimento
de perna e a oxidacdo lipidica da carne de peito.

2.5.7. Enterococcus faecium

Os enterococos foram citados pela primeira vez em 1899, quando os pesquisadores, ao
descreverem bactérias comensais que possuiam capacidade de se tornar patogénica,
descobriram este género (Fiore et al., 2019; Garcia-Solache e Rice, 2019). A partir de entdo,
pesquisas se difundiram com finalidade de descrever o novo género, pois foi observado que
suas cepas tinham potencial para causar infec¢cdes em animais e humanos.

Os enterococos sao bactérias gram-positivas ovoides nao formadoras de esporos que
existem individualmente ou em pares e habitam o intestino de animais vertebrados e
invertebrados. O género pertence ao filo Firmicutes da classe Bacili, ordem Lactobacillales e
familia Enterococcaceae, (Fiore et al., 2019; Garcia-Solache e Rice, 2019). Essas bactérias
sdo anaerdbias quimio-organotroficas facultativas com metabolismo homofermentativo e
pertencentes ao grupo de bactérias &cido laticas (LAB’s), assim como os Bifidobacterium spp.
e Lactobacillus spp. O género compreende mais de 50 cepas e pode ser isolado do solo, da
superficie da agua do mar e em associa¢fes com plantas e produtos alimenticios fermentados
(Fiore et al., 2019; Garcia-Solache e Rice, 2019).

Esse género possui uma capacidade ampla de colonizar o trato digestorio, assim como
multiplicar-se, pois, apresentam caracteristicas de permanecerem vivas em faixa de
temperatura e pH de grande amplitude, conseguindo sobreviver a dessecacdo e crescer na
presenca de 6,5% de NaCl e 40% de sais biliares (Lebreton et al., 2014).

Algumas das cepas pertencentes ao género sdo ligadas a infeccBes sistémicas
associadas a saude (Hanchi et al., 2018; Fiore et al., 2019; Garcia-Solache e Rice, 2019),
entretanto, pesquisas (Mannu et al., 2003) demonstraram que cepas enterocdcicas, sem
atividade hemolitica e ndo portadora de genes resistentes a citolisina e vancomicina, podem

ser consideradas seguras e utilizadas como probi6tico (Khan et al., 2010).
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Os enterococos despertaram o interesse probidtico por apresentarem caracteristicas de
resisténcia a sucos gastricos e por sua capacidade de produzir uma variedade especifica de
bacteriocina: a enterocina, que age sobre as bactérias gram-positivas (Hanchi et al., 2018), em
particular, sobre o género Listeria ( Khan et al., 2010 ). Os E. faecium e E. faecalis séo os
maiores produtores dessas bacteriocinas, por isso os estudos estdo mais voltados para o
potencial probiotico dessas cepas (Hanchi et al., 2018).

A suplementacdo de cepas enterocOcicas, como E. faecium, podem melhorar o
desempenho produtivo das aves através da modulacdo da microbiota residente, da diminuigéo
do pH luminal e da producdo de bacteriocinas, tornando o meio indspito para a proliferacao
de cepas patogénicas (E. coli, Salmonella spp.), e favoravel as cepas benéficas, como
Lactobacillus spp., que se desenvolvem em meio levemente acido (Khan et al., 2010).

A suplementagdo do probiético E. faecium (6 x 10 8 UFC / kg) pode levar ao aumento
nos filos Bacteroidetes e Firmicutes, na classe Bacteroidia e Clostridia, na ordem
Bacteroidales e clostridiales, e na familia Lachnospiraceae, além de promover
enriquecimento no filo Proteobacteria e na classe Gammaproteobacteria, é 0 que constata a
pesquisa de (Wang et al., 2021) com aves matrizes.

Essa modulacdo microbiana influencia toda fisiologia e metabolismo da ave, pois
estimula potencialmente a atividade das enzimas digestivas, melhorando a absorc¢éo e digestdo
de nutrientes, assim como promove redugdo de amonia e sulfeto de hidrogénio por haver
maior aproveitamento do nitrogénio, aumento de 6rgédos linfoides, como a bursa de fabricius
(Lan et al., 2017), aumento do desempenho produtivo, elevacdo de niveis séricos do hormonio
foliculo-estimulante (FSH) (Wang et al., 2021), aumento no peso do ba¢co e maior
comprimento de 6rgaos intestinais como jejuno, ileo e ceco (Castafieda et al, 2021).

2.6.  Simbidtico

O termo simbiotico foi formado a partir do prefixo grego “syn”, que significa “junto”,
e do sufixo “bidtico”, que significa “pertencente a vida” (Swanson et al., 2020). E foi descrito
pela primeira vez em 1995 por Gibson e Roberfroid, definido como “uma mistura de
probidticos e prebidticos que afeta beneficamente o hospedeiro, melhorando a sobrevivéncia e
implantacdo de suplementos alimentares microbianos vivos no trato Gl, estimulando
seletivamente o crescimento e / ou ativacdo do metabolismo de uma ou de um ndmero
limitado de bactérias promotoras da saude, melhorando assim o bem-estar do hospedeiro”
(Gibson e Roberfroid, 1995).


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2018.01791/full#B99
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Posteriormente, estudos sugeriram novos conceitos sobre o termo “Simbidtico”. Silva
e Filho (2000) destaca que, dentro da classe de alimentos funcionais os aditivos simbidticos,
vem a ser uma mistura de probioticos e prebidticos em um s6 produto, trazendo, além de
componentes da microbiota intestinal, também substancias que estimulem o desenvolvimento
e a atividade desta mesma microbiota privilegiando, além do bem-estar do hospedeiro,
também o seu desenvolvimento.

Alloui et al. (2013) conceituaram os simbioticos como sendo suplementos nutricionais
que combinam probidticos e prebidticos de forma sinérgica. Segundo 0s mesmos autores, uma
das principais razdes para 0 uso de um simbiotico € a concepcdo de que um probiotico, sem
seu substrato prebidtico, ndo sobrevive bem no sistema digestivo.

Em 2017, o Compéndio Brasileiro de Alimentagdo Animal definiu o simbidtico como
“misturas de probidticos e prebidticos que afetam beneficamente o hospedeiro melhorando a
sobrevivéncia e implantando suplementos vivos no trato gastrointestinal” (Reis e Vieites,
2019).

Atualmente, o termo “Simbidtico” foi redefinido pela Associacdo Cientifica
Internacional para Probidticos e Prebidticos (ISAPP) como sendo “uma mistura que
compreende micro-organismos vivos e substratos utilizados seletivamente por micro-
organismos hospedeiros benéficos que confere um beneficio & satde do hospedeiro”
(Swanson et al., 2020). Ainda segundo o 6rgdo ISAPP, existem duas categorias de
simbioticos reconhecidas, 0s complementares e 0s sinérgicos.

Um simbiotico complementar é composto por um probidtico e um prebidtico (mais de
um componente pode ser utilizado) que trabalha de forma independente para alcancar um ou
mais beneficios a saltde do hospedeiro, ndo requerendo funcbes codependentes. Seus
componentes devem ser administrados em doses que se mostrem eficazes apenas para 0S
componentes. Ja o simbidtico sinérgico é composto por micro-organismos Vvivos e substratos,
sendo projetados para trabalharem em conjunto (ndo independentemente), ou seja, 0sS
substratos sendo utilizados seletivamente pelos micro-organismos vivos administrados,
trazendo saude aos hospedeiros (Swanson et al., 2020).

Dentre os tipos de simbidticos existentes, o que mais se utiliza em ensaios
laboratoriais ligado & &rea de ciéncia animal é o sinérgico devido & acdo conjunta de seus
constituintes (probioticos e prebiodticos) em beneficio & saldde do hospedeiro. Um dos
possiveis motivos em explorar o efeito sinérgico em um simbiotico seria o fato em superar

algumas dificuldades encontradas quando ministrados apenas um componente. Nesse aspecto,
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a combinacdo adequada de ambos os componentes em um unico produto deve garantir um
efeito superior em comparacdo com a atividade do probidtico ou prebidtico sozinho
(Bengmark, 2005; Markowiak e Slizewska, 2018).

De modo geral, 0 mecanismo de a¢do do simbi6tico sobre a saude animal esta ligado
ao fato de seus componentes favorecerem o equilibrio sobre a microbiota intestinal através da
reducdo do pH luminal, tornando o meio propicio ao crescimento de cepas bacterianas
benéficas que estimulardo a producdo de bacteriocinas que ajudam a inibir o crescimento de
bactérias patogénicas (Alavi et al.,2012) e enzimas pancredticas para otimizar o
aproveitamento dos nutrientes provindos da dieta, favorecendo o desempenho animal (Kuritza
et al., 2014; Al-Khalaifah, 2018; Forte et al., 2018).

Considerando muitas combinacGes possiveis de probioticos e prebidticos, a aplicacdo
de simbidticos para modulacdo da microbiota intestinal em animais parece promissora. Varios
sdo os estudos demonstrando os efeitos positivos dos simbioticos na alimentacdo animal.

Luoma et al. (2017), analisando os efeitos inibitérios de um produto simbidtico (1,0
g/kg) a base de Lactobacillus reuteri, Enterococcus faecium, Bifidobacterium animalis,
Pediococcus acidilactici e frutooligossacarideo nos parametros de producdo, no perfil da
microflora intestinal e nos parametros imunoldgicos em galinhas poedeiras White Leghorn
com e sem desafio de Salmonella, observaram que os animais submetidos aos tratamentos
contendo o aditivo simbidtico tiveram maior producdo de ovos e menor infecgbes por
Salmonella, fato justificado pelas maiores concentragdes de imunoglobulinas do tipo A (IgA),
caracterizando maior protecao para as aves.

Abdel-Wareth et al. (2019), analisando os efeitos de um aditivo simbidtico a base de
Enterococuus faecium, Lactobacillus reuteri, Pediococcus acidilactici, Bifidobacterium
animalis (probi6ticos) e Frutooligossacarideo (prebiético), na dieta de frangos de corte em
condicdes climéticas quente, indicaram os efeitos positivos sobre o desempenho produtivo,
qualidade da carne, reducdo dos niveis de aménia das excretas, bem como a reducdo dos
niveis de bactérias patogénicas no animal.

Jiang et al. (2019), estudando o efeito de um simbiotico a base de Pediococcus
acidilactici, Bifidobacterium animalis, Enterococcus faecium, Lactobacillus reuteris
(probidticos) e fruto-oligossacarideos (Prebiotico) nas concentragdes de (0,5 e 1,0 g/kg), em
frangos de corte Ross 708 submetidos a estresse térmico ciclico (HS), apontaram que, sob
condicgdes de HS, ambos os grupos alimentados com simbiotico tinham niveis mais baixos de

expressdes de proteina de choque térmico (HSP70), e que o nivel 1,0 g/kg ofereceu maior


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032579119479637#bib2
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altura de vilosidades no duodeno e maior relagdo vilosidade e profundidade de cripta,
demonstrando, assim, que o aditivo simbiotico utilizado pode ser uma estratégia para
melhorar a salde e bem-estar de aves quando expostas a altas temperaturas.

Kridtayopas et al. (2019) investigaram o efeito de um prebi6tico (0,1%) a base de
mananoligossacarideo (MOS) e um aditivo simbidtico (0,1%) a base de Bacillus
subtilis e Bacillus licheniformis (probiotico) e MOS (prebidtico) no desempenho de
crescimento e populacdo bacteriana em condigdes de alta densidade de estocagem (HSD) em
frangos de corte Arbor Acres, onde concluiram que o uso do aditivo simbiético ofereceu
maiores beneficios aos animais quando comparados apenas a um de seus constituintes —
prebidticos, isso devido ao mecanismo de acao conjunto dos componentes do simbidtico.

3. MATERIAL E METODOS

3.1.  Local Experimental e Comité de Etica

O experimento foi conduzido no Laboratério de Pesquisa com Aves (LAPAVE) do
Departamento de Zootecnia da Universidade Federal Rural de Pernambuco. Aprovado pelo
Comité de Etica no Uso de Animais (processo de n° 060/2019).

3.2.  Animais e Delineamento Experimental

Foram utilizadas 684 aves da linhagem Dekalb White, com 5 semanas de idade,
distribuidas em delineamento inteiramente casualizado com 5 tratamentos, 8 repetices e 18
aves por unidade experimental, exceto para o tratamento milho e farelo de soja (RR), que teve
somente 6 repeticbes com 18 aves. O estudo teve duracdo de 70 dias, compreendendo a fase
de recria das 6 as 15 semanas de idade, avaliada em duas fases de acordo com o manual da
linhagem, recria | (6 a 10 semanas) e Il (11 a 15 semanas).

As aves foram debicadas no final da primeira semana de vida (7 dias de idade) e na 102
semana (70 dias de idade). Antes e durante o periodo experimental, as aves foram vacinadas
contra doenga de Marek HVT, Gumboro, Bouba Aviria, Bronquite Infecciosa das galinhas
H120, doenca de Newcastle HB1 (12 semana de vida), Pneumovirus (3% semana), Bronquite
Infecciosa H120, Newcastle HB1(42 semana), Coriza, Salmonella, Micoplasma F (52 semana),
Bouba, Encefalomielite, Bronquite Infecciosa H120, Newcastle HB1 (8% semana),
Pneumovirus (92 semana), Newcastle HB1, Bronquite Infecciosa H120, Sindrome da Queda
de Postura (EDS), Coriza (152 semana), por meio das vias subcutanea, agua de bebida, ocular

e membrana da asa.
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3.3. Alojamento

As aves foram alojadas em galpédo de alvenaria equipado com 52 gaiolas metélicas
(100 x 80 x 50cm) com 02 bebedouros tipo copo e um comedouro tipo calha. O galpao dispos
de sistemas de cortinas, ventiladores e iluminagcdo com timer. O dimensionamento de
aves/gaiola utilizado foi de 444,44cm?/ave, estando acima do preconizado pelo manual
(375cm?/ave). O programa de luz adotado seguiu o recomendado pela linhagem (Manual de
Manejo das Poedeiras Dekalb White, 2009), onde foi fornecido 12 horas (luz natural) durante
todo o periodo experimental.

Os dados de temperatura e umidade relativa do ar foram monitorados por termo-
higrometro e datalogger durante todo periodo experimental, obtendo as seguintes médias
27,72 £ 1,77; 30,15 £ 1,59; 22,99 * 1,20; 67,14 + 8,48 para temperatura ambiente (T °C
Média), maxima (T °C Méax.), minima (T °C Min.) e umidade relativa do ar (UR %),
respectivamente (Figura 2).

40,00 100,00
95,00
90,00
85.00
80.00
75.00
70,00
65,00
60,00
55,00
50,00
15900 rmrerrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrerrrrrrrrrrrerrrrrrrrIrrrrrerTTd 45,00

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Weeks

35,00

2

30,00
25,00

?

20,00

Relative humidity ( RH)

w=T °C média =T °C max =T °C min ===UR (%)

Figure 2. VariacGes médias de temperatura (T, °C) e umidade relativa do ar (UR, %) durante

0 periodo experimental

3.4. Dietas Experimentais

As racoes foram formuladas a base de milho e farelo de soja e acrescidas de farinha de
carne e 0ssos (Tabela 2), formuladas de acordo com as exigéncias nutricionais das aves,
conforme o Manual da Linhagem DEKALB (Manual de Manejo das Poedeiras Dekalb White,
2009) e a Tabela Brasileira de Aves e Suinos (Rostagno et al., 2017).

Os tratamentos foram compostos por duas dietas base, sendo a primeira constituida

por milho e farelo de soja sem aditivos, denominada dieta referéncia um — (RR), fornecida



Tabela 2. Composicéo das dietas experimentais

Ingredientes % Fase
Recria | Recria Il

RR FCO RR FCO
Milho 7,86% 63,8325 63,8272 65,0652 65,0653
Farelo de soja 46% 29,4931 27,0449 23,8549 21,9256
Farinha de carne e 0ss0s 35% 0,0000 2,5132 0,0000 2,0114
Oleo de soja 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Calcario 1,1210 0,8057 1,4093 1,1569
Fosfato Bicalcico 0,8144 0,0000 0,6521 0,0000
Sal 0,1819 0,1464 0,1593 0,1308
Bicarbonato 0,1500 0,1500 0,1500 0,1500
Px Vitaminico® 0,1500 0,1500 0,1500 0,1500
Px. Minineral® 0,0500 0,0500 0,0500 0,0500
DL-metionina 99 0,2373 0,2508 0,0878 0,0895
L-Lisina HCI 78,8 0,1700 0,1948 0,0038 0,0227
L-treonina 98,5 0,0000 0,0138 0,0000 0,0000
Fitase® 0,0060 0,0060 0,0060 0,0060
Inerte 3,7930 4,8471 8,4116 9,2417
Total 100,0000 100,0000 100,0000 100,0000
Composigéo nutricional calculada (%)
EM (kcal/kg) 2900,0001 2900,0001 2800,0002 2800,0001
Proteina bruta 18,7100 18,7100 16,0000 16,0000
Fibra bruta 2,5377 - - -
Calcio 0,9500 0,9500 1,0000 1,0000
Fosforo disponivel 0,4400 0,4400 0,4000 0,4000
Saodio 0,1700 0,1700 0,1600 0,1600
Cloro 0,1806 0,1738 0,1654 0,1600
Potassio 0,7440 0,7130 0,6448 0,6205
Aminodcidos Digestiveis (%)
Metionina + cistina 0,8010 0,8010 0,5944 0,5858
Metionina 0,4985 0,5094 0,3223 0,3223
Lisina 1,0020 1,0020 0,7325 0,7325
Treonina 0,6810 0,6810 0,5977 0,5887
Triptofano 0,2314 0,2212 0,2000 0,1920
Leucina 1,5040 1,4741 1,3388 1,3158
Arginina 1,1513 1,1433 0,9801 0,9747
Fenilalanina 0,8330 0,8097 0,7181 0,7001
Fenilalanina + tirosina 1,4831 1,4322 1,2802 1,2406
Valina 0,8030 0,7882 0,6969 0,6856

969  'Premix Vitaminico (fornece por quilograma do produto): vit. A, 7.700,000 KUI; vit. D3,
970  3.300,000 KUI; vit. E, 6.600,000 Ul; vit. K3 (Menadiona) 550,000 mg; vit. B2 (Riboflavina)
971  4.400,000 mg; Niacina (Ac. Nicotinico) 22.000,000 mg; Ac. Pantoténico, 5.500,000 mg; Ac.
972  Fdlico, 110,000 mg; Cantaxantina, 1.000,000 mg; Biotina, 55,000 mg.

973 2 Premix Mineral (fornece por quilograma do produto): Cobre, 4.400,000 mg; Ferro,
974  33.000,000 mg; Manganés, 66.000,000 mg; lodo, 900,000 mg; Zinco, 66.000,000 mg; Selénio,
975 300,000 mg; Biotina, 55,000 mg.

976  ®Fitase: 10,000 FTU/qg.
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desde a cria; a segunda, semelhante a primeira, com inclusdo de farinha de carne e 0ssos,
denominada dieta referéncia dois — (FCO), fornecida desde a cria; e mais trés dietas testes a
base da FCO, porém acrescidas com aditivos, de onde se originou uma dieta com adi¢do de
0,05% do aditivo Bacitracina de Zinco — (BacZn), fornecida desde a cria; outra com adicdo de
0,1% do aditivo Simbiotico — (Simb-C), fornecida desde a cria; e mais outra com adicdo de
0,1% do aditivo Simbiotico — (Simb-R), fornecida somente na recria. As dietas experimentais

estéo apresentadas na Tabela 2.

3.5. Aditivo simbiotico

O suplemento simbiotico utilizado tinha a seguinte composi¢éo: prebidticos (Mananos
- 52,00009/kg e Glucanos - 28,0000g/kg) e probidticos (Saccharomyces cerevisiae -
2,0000x10E11Ufc/kg, Bifidobacterium bifidum - 2,0000x10E11Ufc/kg, Bacillus subtilis -
2,8800x10E11Ufc/kg, Enterococcus faecium - 2,0800x10E11Ufc/kg, Lactobacillus
acidophilus - 1,0400x10E11Ufc/kg).

3.6. Avaliacdo de Desempenho Zootécnico

O desempenho das aves foi avaliado por meio do peso corporal (PC), ganho de peso
(GP), consumo de racdo (CR), conversdo alimentar (CA), sendo todas as avaliacdes realizadas
semanalmente. No consumo de racdo (g/ave/dia), as sobras eram quantificadas semanalmente.
Para efeito de corre¢do da conversdo alimentar, as aves mortas foram pesadas, assim como a
parcela experimental e as sobras de ragdo, conforme metodologia descrita por Sakomura e
Rostagno (2007). A uniformidade (Unf) e viabilidade (VIAB) foram calculadas.

Os dados de uniformidade estdo sumarizados na Tabela 3. Os valores de uniformidade
encontrado nesse estudo estdo dentro da faixa satisfatdria preconizada pelo manual da
linhagem (Manual de Manejo das Poedeiras Dekalb White, 2009) sendo bom (80 — 90%) e
6timo (acima de 90%).

Tabela 3. Avaliacdo da uniformidade de aves poedeiras comerciais Dekalb White na fase de
recria (6 — 15 semanas)

Uniformidade (%)

Tratamentos 6 - 10 semanas 11 - 15 semanas
RR 97,69 88,85
FCO 96,88 91,87
Bac Zn 98,61 92,33
Simb-C 96,49 93,56

Simb-R 95,49 92,22
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A viabilidade do lote foi medida pelo total de aves alojadas, menos as aves que
morreram, expressada em porcentagem, onde os valores obtidos na pesquisa foram de 100%,
caracterizando uma 6tima eficiéncia do manejo adotado.

3.7. Coleta Sanguinea

Na 152 semana de idade, antes da eutanasia, foram coletadas amostras de sangue da
veia jugular de uma ave por parcela, sendo coletado 4 ml de sangue por ave para realizar as
andlises hematoldgicas, destacando as variaveis sanguineas: hemécia, hemoglobina,
hematocrito, plaquetas, proteinas plasmaticas totais, leucocitos, heterofilos, linfdcitos,
mondacitos e eosinofilos.

As amostras sanguineas foram acondicionadas em recipiente refrigerado e, em
seguida, foram enviadas ao laboratorio especializado — LaborVet. A contagem das hemacias,
leucdcitos e plaquetas foram realizadas em camera de Neubauer, ap6s diluicdo com o reagente
Natt-Herrick. O hematdcrito foi obtido através do método do microcapilar e a mensuracao da
proteina plasmatica total por refratometria.

Para as analises de bioquimica sérica (fosfatase alcalina, albumina, ureia, creatinina,
proteinas totais, globulina, glutamil transferase, aspartato aminotransferase, amino
transferase), foram coletadas amostras de duas aves por parcela, sendo coletado 4 ml de
sangue por ave na 152 semana de idade. As amostras de bioguimica sérica foram enviadas ao
Laboratdrio de Biologia Molecular Aplicada a Producdo Animal (BIOPA), pertencente a
UFRPE, onde foram analisadas através de Kkits comerciais DOLES com auxilio do
equipamento espectrofotébmetro modelo D-250.

3.8. Abate e Peso de Orgaos

Ao final do experimento (152 semana de idade), uma ave por unidade experimental foi
selecionada dentro do peso médio da parcela e eutanasiada por deslocamento cervical para
coleta dos érgdos do sistema linfatico (bursa de fabricius, timo, baco), e digestivo (figado,
pancreas, intestino delgado e grosso). Todos os 6rgaos foram pesados em balanca analitica e
posteriormente o intestino delgado e ceco foram mensurados o comprimento.

3.9. Estatistica

Os dados de consumo de racdo (6-10 e 6-15 semanas), conversdo alimentar (6-15
semanas), proteinas plasmaticas totais e heterofilos sofreram transformacéo por box cox para
atender a homoscedasticidade dos erros, todos os dados obtidos foram analisados pelo PROC
GLM do programa Statistical Analysis System versao 9.4, sendo as médias comparadas pelo
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método de Contrastes Ortogonais (P<0,05). Segue os contrastes de interesse: C1: RR vs FCO;
C2: FCO vs Baczn; C3: BacZn vs Simb-C e C4: BacZn vs Simb-R.
O modelo estatistico utilizado foi o seguinte:
Yij= p+Titei]

Onde: Yij = observacdo (desempenho zootécnico das aves e variaveis sanguineas), u =
constante média da populagdo comum a todas as observagoes, Ti = efeito da dieta e &ij =
termo de erro aleatorio.

4. RESULTADOS

4.1. Desempenho

Os resultados de desempenho produtivo das aves da 62 a 10? semana de idade estdo
sumarizados na Tabela 4. Observou-se que as aves apresentaram maior peso corporal (PC),
ganho de peso (GP) e consumo de racdo (CR) e maior conversdo alimentar (CA) quando
receberam a dieta controle positivo (RR) em comparagdo apenas com as aves que consumiram
a dieta com farinha de carne e 0ssos (FCO).

A bacitracina de zinco, quando contrastada com as dietas FCO e Simb-C, néo
influenciaram significativamente as variaveis de desempenho. Entretanto, essa mesma dieta,
ao ser comparada a dieta Simb-R, apresentou efeito sobre as variaveis de PC e GP, onde 0s
animais que consumiram o antibiético obtiveram um melhor resultado para essas variaveis.

Os resultados de desempenho produtivo da 112 a 15* semana de idade das aves
podem ser visualizados na Tabela 4. No contexto analisado, nota-se resultados semelhantes
aos encontrados para o periodo anterior (62 a 102 semana) quando confrontadas as medias das
dietas RR vs FCO. Para os demais contrastes, ndo houve efeito significativo.

Ao analisar os dados acumulados compreendidos em uma Unica fase correspondendo o
periodo total (6% a 15% semana de idade das aves) (Tabela 4), o grupo de aves alimentadas com
a dieta FCO, guando comparado aos animais alimentados com a dieta RR, se mostrou mais
eficiente por apresentar menores valores para as variaveis CR e CA. Nesta mesma fase, 0
grupo de aves alimentadas com a dieta BacZn se mostrou com melhor GP quando comparado
a dieta FCO.

4.2. Peso de 6rgaos

As variaveis de peso e comprimento de 6rgdos estdo sumarizadas na Tabela 5. Quando
contrastadas as dietas RR vs FCO, foi verificado que ndo houve efeito dos tratamentos para as

variaveis em questao.
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1067 Tabela 4. Dados de desempenho acumulado de aves poedeiras comerciais Dekalb White na
1068  fase de recria | (6 — 10; 11 — 15; 6 — 15 semanas)

TRATAMENTOS PC (g/ave) GP (g/ave) CR (g/ave/dia) CA
6 — 10 Semanas
RR 865,665 491,331 48,028 3,413
FCO 847,222 471,492 43,582 3,228
Bac Zn 857,500 477,097 44,069 3,229
Simb-C 858,317 481,359 43,513 3,183
Simb-R 840,926 459,310 43,570 3,320
Efeito dos Contrastes (p-value)
Cl 0,009 0,014 <0,001" 0,008
C2 0,108 0,432 0,220 0,976
C3 0,888 0,536 0,117 0,361
C4 0,012" 0,017 0,152 0,079
Média Geral 854,395 475,868 44,581 3,263
SEM 2,345 2,743 0,276 0,021
11 — 15 Semanas
RR 1167,560 313,422 58,679 6,568
FCO 1161,729 317,729 55,115 6,098
Bac Zn 1174,845 317,345 55,479 6,070
Simb-C 1171,489 313,172 55,118 6,169
Simb-R 1169,194 328,777 55,239 5,985
Efeito dos Contrastes (p-value)
C1 0,137 0,681 <0,001" 0,026
C2 0,078 0,967 0,357 0,871
C3 0,617 0,649 0,362 0,563
C4 0,401 0,218 0,570 0,644
Média Geral 1166,779 318,468 55,737 6,146
SEM 1,797 2,975 0,246 0,061
6 — 15 Semanas
RR 1175,157 789,648 53,521 4,752
FCO 1162,729 784,618 49,458 4,417
Bac Zn 1174,845 794,672 49,793 4,398
Simb-C 1171,489 791,947 49,425 4,367
Simb-R 1169,194 792,009 49,546 4,390
Efeito dos Contrastes (p-value)
C1 0,137 0,368 <0,001" <0,001"
C2 0,078 0,030" 0,216 0,659
C3 0,617 0,551 0,161 0,410
C4 0,401 0,574 0,352 0,785
Média Geral 1170,186 790,320 50,134 4,419
SEM 2,220 1,535 0,258 0,022

1069  “Houve diferenca estatistica (P<0,05) para o teste Contraste Ortogonal. Bac Zn: Bacitracina de zinco;
1070  CA: Conversdo Alimentar; CR: Consumo de Racéo; %. C1: RR vs FCO; C2: FCO vs Bac Zn; C3: Bac
1071  Zn vs Simb-C; C4: Bac Zn vs Simb-R; SEM: Erro Padrdo da Média; Simb-C: Simbiotico; FCO:
1072  Farinha de Carne e Ossos; g: Gramas; GP: Ganho de Peso na respectiva idade; PC: Peso Corporal;
1073  RR: Racdo Referéncia; TRAT; Tratamento
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Ao contrastar as médias das seguintes dietas FCO vs BacZn, observou-se efeito para o
peso de timo, figado e comprimento de ceco, onde as aves submetidas a dieta contendo FCO
obtiveram maiores valores para tais variaveis.

Os animais alimentados com a dieta contendo o antibiotico BacZn apresentaram
menor comprimento de ceco quando confrontados com as dietas Simb-C e Simb-R. O
tratamento Simb-R apresentou maior peso para bursa de fabricius quando comparado a
BacZn.

Tabela 5. Peso (g) relativo e comprimento (cm) dos 6rgdos de aves poedeiras comerciais na
fase de recria (6 as 15 semanas) alimentadas com e sem suplementacdo de simbiotico.

TIM BCO BSA PNC FGD CID CCECO

TRATAMENTOS (%) (%) (%) (%) (%) (cm) (cm)

RR 0,447 0185 0,305 0,204 1,949 125,00 15,00
FCO 0,549 0185 0,351 0,222 2,129 118,71 14,57
Bac Zn 0423 0183 033 0,223 1974 117,75 13,00
Simb-C 0452 0186 0,343 0,224 2,042 122,63 14,58
Simb-R 0,480 0192 0389 0,206 1971 118,50 14,13

Efeito dos Contrastes (p-value)

C1 0,105 0921 0,069 0,109 0,123 0,150 0,437
C2 0,023° 0,612 0,161 0,707 0,033" 0,800 0,003
C3 0,581 0,667 0654 0,799 0,383 0,190 0,003"
C4 0,249 0,210 0,012 0,131 0,742 0,838 0,023"

Media 5,500 2,160 4,060 2,510 23,450 120,190 14,220
SEM 0,210 0,040 0,200 0,030 0,350 1,230 0,180

*Houve diferenca estatistica (P<0,05) para o teste Contraste Ortogonal. Bac Zn: Bacitracina de zinco;
BCO: Baco; BSA: Bursa; CCECO: Comprimento de Ceco; CID: Comprimento de Intestino Delgado;
cm: Centimetro; %. C1: RR vs FCO; C2: FCO vs Bac Zn; C3: Bac Zn vs Simb-C; C4: Bac Zn vs
Simb-R; FCO: Farinha de Carne e Ossos; FGD: Figado; g: Gramas; IT: Intestino; PNC: Pancreas; RR:
Racdo Referéncia; SEM: Erro Padrdo da Média; Simb-C: Simbiético; TIM: Timo; TRAT:
Tratamentos.

4.3. Resultados das Variaveis Sanguineas

Para as varidveis hematoldgicas (Tabela 6), ndo houve diferenca estatistica entre as
médias dos tratamentos avaliados. A adicdo de aditivos ndo influenciou nas médias dos
grupos para as variaveis.

As variaveis sanguineas de biogquimica sérica estdo sumarizadas na Tabela 7. O grupo
de aves submetidos a dieta RR demonstraram maiores valores para as enzimas sericas FA,
UREIA, GGT e TGP quando comparadas aos da dieta FCO.

Os animais submetidos a dieta com inclusdo de farinha de carne e 0ssos obtiveram
maiores médias para as variaveis de FA e GGT quando comparados a BacZn. Contrastando as

dietas BacZn vs Simb-C, observou efeito para as variaveis FA, PTNT, GLOB, TGP, onde o
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tratamento fazendo uso do antibidtico apresentou as maiores médias para FA e TGP. Ao
analisar os tratamentos BacZn vs Simb-R, constatou-se efeito para as variaveis de FA, CREA,
PTNT, GGT, TGP, TGO, nas quais o tratamento fazendo uso do simbi6tico apresentou as
maiores medias para PTNT, GGT.

5. DISCUSSAO

A substituicdo do antibidtico bacitracina de zinco pelo aditivo simbidtico em racdes a
base de farinha de carne e ossos (FCOs) parece ser eficaz, considerando os resultados
encontrados nesta pesquisa. Dietas de aves poedeiras nas fases de cria e recria normalmente
ndo utilizam farinhas de origem animal (FOA) em virtude de possiveis contaminacdes, apesar
de muitas vezes serem tratadas com aditivos como acidos organicos (Wales et al., 2010;
Casagrande, 2012) garantindo, assim, uma qualidade durante o armazenamento (Wales et al.,
2010; Cardoso, 2011).

Por outro lado, as FCOs sdo largamente utilizadas como ingredientes em racdes de
frangos de corte no Brasil e em outras partes do mundo, e parece fornecer nutrientes em
proporcdes adequadas, como 0s aminoacidos e outros elementos minerais que podem
proporcionar um melhor desempenho para aves em crescimento (Bozkurt et al., 2004), o que

foi comprovado nesta pesquisa, conforme os resultados de conversao alimentar.

A absorcdo dos nutrientes das dietas pode ser otimizada com a utilizacdo de aditivos
equilibradores de microbiota por atuarem na manutencao da saude intestinal e influenciarem o
desempenho das aves através da modulacdo da microbiota residente, do sistema imune, da

digestdo de nutrientes e da regulacdo da funcdo intestinal (Khan et al., 2020).

Apesar de ndo diferir do tratamento FCO durante os periodos de 6 a 10, e 11 a 15
semanas, no periodo total da fase recria (6 a 15 semanas), fica claro que a BacZn
proporcionou algum efeito no GP (contraste C2, P<0,030). Esse efeito encontrado foi em
resposta a melhoria da microbiota, na qual, mesmo apresentando um tamanho de ceco menos
desenvolvido quando comparado a FCO, os animais aproveitaram melhor os nutrientes da

dieta sem influenciar o CR e a CA.

As aves, quando alimentadas com simbiotico desde a fase de cria, apresentaram
desempenho semelhantes as da dieta com o antibidtico. Isso porque os simbioticos sdo
compostos que atuam sobre a satde animal por meio da ac¢do de seus componentes (probidtico
e prebiotico), favorecendo o equilibrio sobre a microbiota intestinal atraves da reducdo do pH

luminal, tornando o meio propicio ao crescimento de cepas bacterianas benéficas que
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Tabela 6. Varidveis hematoldgicas de aves poedeiras comerciais na fase de recria (6 as 15 semanas) alimentadas com e sem

suplemento simbidtico.

HEM HEMO HEMA PLAQ PPT  LET  HETE LINF  EOS  MON
TRATAMENTOS ey (i) (%)  (mm?)  (g/dl) (mm®)  @und)  (und)  (und)  (und)
RR 1653,750 11,040 33,830 9400,000 5070 96,710 5071,330 3952,330 169,000 392,500
FCO 1493330 10,630 31,200 7750,000 5050 77,130 3642,130 3599,000 205880 266,000
Bac Zn 1457.430 11250 33.750 6375000 5250 86,840 4252,380 3780,750 147,380 388.860
Simb-C 1460000 11,130 33,880 8000,000 5190 88,340 4854000 3508,630 145290 253,000
Simb-R 1480000 11,190 33250 7875000 5280 102,160 5243000 3741,000 157,000 375.670
Efeito dos Contrastes (p-value)
c1 0207 0287 0079 0391 0837 0261 0138 0562 0671 0156
c2 0739 0074 0069 0415 0301 0544 0573 0747 0443 0150
c3 0981 0720 0922 0353 0823 0925 0724 0629 0979 0113
ca 0827 0848 0695 0374 0984 0342 0352 0946 0899 0884
Média 1496570 11,060 33,220 7750,000 5,170 89,900 4588420 3702,920 165110 328,090
SEM 34530 0110 0420 543910 0060 5070 299,010 174820 23950 27,750

* Houve diferenca estatistica (P<0,05) para o teste Contraste Ortogonal. Bac Zn: Bacitracina de zinco; %. C1: RR vs FCO; C2: FCO vs
Bac Zn; C3: Bac Zn vs Simb-C; C4: Bac Zn vs Simb-R; dl: decilitro; EOS: Eosindfilos; FCO: Farinha de Carne e Ossos; g: Grama; gl:
Grau Lussac; HETE: Heterofilos; HEM: Hemaécias; HEMA: Hematdcrito, HEMO: Hemoglobina; LET: Leucdcitos; LINF: Linfocitos;
mm: milimetro; MON: Mondcitos; PLAQ: Plaquetas; PPT: Proteinas Plasméticas Totais; RR: Racdo Referéncia; SEM: Erro Padrdo da
Média; Simb-C: Simbiético; TRAT: Tratamentos; und: Unidade; %: Porcentagem.
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Tabela 7. Dados de Bioquimica Sérica de aves poedeiras comerciais na fase de recria (6 as 15 semanas) alimentadas

com e sem suplemento simbiotico.

FA  CREA UREIA ALB PINT GLOB _GGT TGP TGO
TRATAMENTOS UL (mgdl)  (mg/dl) (L) (L)  (gL)  (UL)  (UL) (UL
RR 9189,600 0330 2,040 10,100 76,930 66,870 52,020 15790 178.730
FCO 5141630 0320 1810 9070 79180 70440 30540 8220 174240
Bac Zn 2856940 0310 1910 8800 76250 67.750 20,800  7.390 176.890
Simb-C 1777630 0290 2030 9230 82830 73510 22930 3,580 170,330
Simb-R 1809.060 0,270 1820 9,820 81220 70330 26,560 2,700 165610
Efeito dos Contrastes (P-Value)
c1 <0000° 0661 0034 0197 0393 0151 <000° <0,00I°" 0,398
c2 <0,001" 0334 0325 0720 0219 0230 <0001" 0395 0527
c3 <0001" 0118 0213 0559 0008°  0013° 0123 <0001" 0121
ca <0001" 0003 0412 0169 0042° 0248 <0,001° <0001° 0,007°
Médias 3352350 0,300 1920 9380 79370 69,020 26,940 6,840 172,150
SEM 268,010 0010 0030 0240 0820 0760 1200 0590 1,450

* Houve diferenca estatistica (P<0,05) para o teste Contraste Ortogonal. U: unidade; g: gramas; mg: miligrama; L: litro; dl:
decilitro; SEM: Erro Padrdo da Média; RR: Racdo Referéncia; FCO: Farinha de Carne e Ossos; Bac Zn: Bacitracina de Zinco;
Simb-C: Simbidtico na cria; Simb-R: Simbio6tico na recria; ALB: Albumina; CREA: Creatinina; FA: Fosfatase Alcalina; GGT:
Glutamil transferase; GLOB: Globulina; PTNT: Proteinas Totais; TGO: Amino Transferase; TGP: Aspartato Transferase.
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estimulardo a producdo de bacteriocinas que ajudam a inibir o crescimento de bactérias
patogénicas (Alavi et al., 2012) e enzimas pancreaticas para otimizar o aproveitamento dos
nutrientes provindos da dieta, contribuindo para o desempenho animal (Kuritza et al., 2014;
Al-Khalaifah, 2018; Forte et al., 2018).

Entretanto, o simbiotico necessita de um tempo para colonizar, crescer e se instabilizar
no meio intestinal para poder exercer seus efeitos sobre a microbiota, isso foi visto pelos
resultados obtidos nesta pesquisa, quando comparou o efeito do simbidtico fornecido apenas
na recria com a bacitracina de zinco no periodo das 6 as 10 semanas, 0 mesmo obteve
resultados inferiores para PC e GP. Contudo, ao analisar o0 mesmo contraste nas fases
posteriores (11 as 15 e 6 as 15 semanas), o simbiotico se igualou a bacitracina de zinco,
confirmando esta hipotese.

A bacitracina de zinco, por atuar na inibicdo da biossintese do peptidoglicano,
principal componente da parede celular bacteriana (Siewert e Strominger, 1967; Harwood et
al., 2018), limita o crescimento de bactérias patogénicas produtoras de toxinas que poderiam
causar lesdes no epitélio intestinal, desse modo, a neutralizacdo de toxinas pelo figado

diminui, levando a menor atividade do 6rgdo e consequentemente ao seu menor peso.

A modulacdo positiva na microbiota pelo uso de aditivos altera o requerimento de
células de defesa no organismo, visto que as células dendriticas atuam no reconhecimento de
patdgenos, apresentando o antigeno ao sistema imunoldgico, estimulando, assim, a producéo
e maturacdo de células de defesa, como os linfocitos T (Rosolem, 2017; Haseeb et al., 2020).

Entretanto, as alteracdes benéficas na microbiota levaram a restricdo na maturacdo de
linfécitos T pelo timo, o que pode ter influenciado no menor peso desse orgao (Contraste 2,
P<0,023) devido a sua baixa atividade. Apesar do menor estimulo para a producdo de
linfocitos T, as quantidades de linfocitos circulantes ndo foram alteradas pelos tratamentos,
isso pode ter ocorrido por ndo haver uma classificacdo dos tipos de linfocitos, ndo podendo
afirmar que estdo em maior quantidade.

O maior peso de bursa encontrado para o tratamento Simb-R, quando comparado a
BacZn, pode ter sido em resposta ao efeito imunologico produzido pelos prebidticos ao se
ligarem aos receptores de macr6fagos na superficie dos enterdcitos, gerando efeito imune para
alguns micro-organismos maléficos presentes no lumen intestinal (Lemos et al., 2016).
Contudo, Beirdo (2011), avaliando o perfil imune de aves empregando citometria de fluxo,
observou que a razdo do peso da bursa, do peso corporal e da quantidade de anticorpos

circulantes, ndo é eficaz para prever ou fazer uma estimativa de prote¢ao do animal.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032579119479637#bib2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6199538/#bib97
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harwood%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30053041
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A presenca de bactérias do género Lactobacillus ssp. e Bifidobacterium ssp., presentes
no simbiotico, podem ter influenciado o comprimento de ceco dos animais devido estarem
relacionadas ao crescimento de cepas bacterianas ligadas & producdo de butirato, tendo um
papel fundamental na manutencdo do trato gastrointestinal saudavel. A producdo de butirato
esta inteiramente ligada ao peso de ceco, quanto maior a presenca deste AGCC, maior serd o
tamanho do 6rgao (Meimandipour et al., 2010).

Duncan et al. (2004), estudando bactérias &cido lacteas em humanos, e Meimandipour
et al., (2010), avaliando o perfil de &cidos graxos de cadeia curta sobre a suplementagdo de
duas cepas de lactobacilos em frangos de corte, também observaram o efeito dos
Lactobacillus e Bifidobacterium no estimulo do crescimento de bactérias produtoras de
butirato e no aumento do tamanho de ceco.

Mesmo ndo sendo observados resultados significativos sobre as variaveis
hematoldgicas, percebemos que, quando utilizado os aditivos equilibradores de microbiota,
houve uma tendéncia para 0 aumento de hemoglobinas (P<0,074) e hematocritos (P<0,069)
no contraste 2, indicando maior fluxo de oxigénio no sangue (Silva, 2017) e maior retirada de
CO2 para manter o equilibrio acido-base sanguineo.

O perfil bioguimico é utilizado em diversas espécies domésticas para monitorar a
salde e para a identificacdo de possiveis doencas subclinicas. Quando interpretado
adequadamente, o perfil biogquimico do plasma ou soro sanguineo fornece importante
informac&o a respeito do estado clinico, metabolismo energético, proteico e mineral, além de
avaliar funcbes hepatica, renal, pancreatica, hormonal, éssea e muscular (Mendonca, 2007;
Prado, 2018).

A melhor eficiéncia das aves alimentadas com FCO em comparacdo a RR também foi
visualizada sob os pardmetros bioquimicos, nos quais as aves do tratamento em questdo
apresentaram alteracOes significativas para algumas variaveis. Uma melhor digestdo e uma
melhor absorcdo de nutrientes podem proporcionar uma reducdo nas concentracdes das
enzimas séricas circulantes (FA, Ureia, GGT e TGP), indicando que houve maior
biodisponibilidade dos nutrientes da dieta e consequentemente influenciando no desempenho
zootécnico. Ao contrario disso, niveis altos de concentracdo dessas enzimas podem indicar
patologias e/ou uma maior demanda pelo organismo na tentativa de absorver os nutrientes da
dieta na forma de compensar a baixa disponibilidade dos nutrientes.

Durante o experimento, ndo se observou doengas nas aves dos tratamentos analisados,

no entanto, os dados de biogquimica sérica demonstraram que, quando adicionado a bacitracina
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de zinco, houve uma melhoria na biodisponibilidade dos nutrientes da dieta, o que pode ser

observado pela diminuicdo dos niveis enzimaticos das variaveis FA e GGT.

E possivel que a suplementagio com simbiGtico tenha levado os animais a melhorarem
a digestéo e a absorgédo de nutrientes, refletidas em maiores concentragdes de transportadores
de nutrientes (PTNT e GLOB) no soro sanguineo, devido a uma maior metabolizacdo dos
nutrientes da dieta.

Em funcéo dessa otimizagdo, houve maior biodisponibilidade do fésforo, implicando
na reducdo da enzima FA por necessitar de uma menor desfosforilagdo dos compostos da
dieta. E notério a melhoria na funcdo hepética e na integridade dos hepatdcitos dessas aves,
indicadas pelas enzimas GGT, TGP e TGO que sdo utilizadas para diagnosticar possiveis
doencas no figado (Tang et al., 2017). Como ndo houve alteracbes nas células brancas e
plaquetas, podemos afirmar que os animais estavam saudaveis e ndo apresentaram disfungdo
hepéatica. Em geral, o simbidtico proporcionou melhor aproveitamento da dieta com menor
excrecdo de nutrientes, como mostra 0s baixos valores de creatinina.

Segundo os dados expostos, é comprovado que dietas formuladas com o uso de
farinhas de carne e 0ssos, junto a adicdo do aditivo simbidtico, obteve melhores indices
zootécnicos, bem como se mostrou como possivel substituto ao uso dos antibiéticos.

6. CONCLUSAO

A utilizacdo do aditivo simbi6tico para galinhas poedeiras atingiu seu proposito em
substituir o antibiético bacitracina de zinco como aditivo. Quando utilizado desde a fase de
cria, é possivel, inclusive, obter melhores resultados para algumas variaveis de bioguimica

sérica.
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