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CONPEREENDENDO OS
MECANISMOS DE INVASAO
DA SALMONELLANAS AVES
EARESPOSTA IMUNE

As aves podem ser infectadas com Salmonella a qualquer momento durante a sua vida. Contudo,

as infecgoes que ocorrem dentro das primeiras horas ou dias de vida sdo mals frequentes, pois

neste periodo estes animais sdo altamente sensiveis a bactéria.

Por | Sabrina Castilho Duarte’ e Ana Paula Bastos®

almonella é uma bactéria gram-negativa,
incluida em um género de duas espécies;
Salmonella enterica, com 2.610 sorotipos, e
Salmonella bongori, com 23 sorotipos, esta
bactéria causa uma enfermidade conhecida como sal-
monelose e acomete animais e seres hﬁkﬁénos e possul
ampla distnbuicao ambiental sendo eliminada nas fezes
de individuos portadores.
As aves podem apresentar trés tipos de enfermidades
causadas pela Salmonella. A pulorose, causada pela S.
Pullorum (5P); o tifo avidrio, causado pela S. Gallinarum
(5G); e o paratifo aviario onde estdo envolvidos os demais
sorovares, incluindo Salmonella Enteritidis (SE) e Salmo-
nella Typhimurium (ST). Destas a S. Enteritidis tem grande
destagque nos surtos alimentares em humanos.
A Salmonella é um patégeno intracelular facultativo, assim
um mesmo sorovar pode acarretar diferentes manifesta-
¢Oes clinicas nos diversos hospedeiros. Um bom exemplo
€& a 5E que nao causa sintomas em aves, entretanto seres
humanos ao consumirem ovo contaminado sem devido
processamente térmico podem apresentar gastroenterites,
De maneira geral as aves quando infectadas pelos soro-
vares SG e SP apresentam sintomas clinicos, enquanto
que gquando infectadas pelos sorovares paratificos séo
assintomaticas.
A presenca de Salmonella sp. na produgédo avicola tem
sido constatada em ragdes contaminadas e em vetores

como cascudinhos, baratas e roedores.
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As aves podem ser infectadas com Salmonella a qualquer
momento durante a sua vida. Contudo, as infecgdes que
ocorrem dentro das primeiras horas ou dias de vida sao
mais frequentes, pois neste periodo estes animais sao
altamente sensivels a bactéria.

A MicropioTa pa Ave

No intestino das aves existem micro-organismos que estio
presentes tanto no intestino delgado, quanto no grosso,
com variacoes ao longo do trato, podendo ser benéficos
ou maléficos, chamados de microbiota intestinal. Esses
micro-organismos estabelecem relagbes de cooperagéo
e compelticdo por nutrientes e ainda apresentam locais
de aderéncia no limen, estabelecendo um equilibrio
populacional.

Nas aves, a colonizagao do trato gastrointestinal (GI) se
inicia imediatamente apds o nascimento, sendo que a
composigao da microbiota se altera ac longo do tempo.
Varios fatores influenciam a colonizagéo intestinal; dentre
0s quais incluem a idade, dieta e a utilizagdo de antibidticos
e/ou probidticos até a microbiota normal ser estabelecida.
Tendo em conta a estreita associagdo da microbiota com
as diversas células e tecidos do trato GI, é importante que
aresposta do hospedeiro aos micro-organismos comensais
do intestino seja rigorosamente controlada, a fim de evitar
a inflamagao desnecessdria. Esta interacdo dindmica &
altamente complexa e evoluiu de tal modo que o sistema
imunolégico se beneficia da presenca da microflora. Isto &
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Figura 01. Fases da infeccéo da salmonelose avidria e suas inferagdes com o sistema imunologico

Infecgdo por via fecal-oral
= Penetracdo e invasdo do epitélio intestinal.

= Ativacdo da resposta imune inata por meio da acdo de proteinas efetoras bacterianas e reconhecimento por receptores do !
hospedeiro (TLR 4,5 e 21). |

|

= Resposta pré-inflamatoria das quimiocinas CXC leva ao influxo de heterdfilos.

= Danos ao epitélio intestinal, mas com ativagio da resposta.

= Sorovares hospedeiros-especificos (5.Gallinarum e 5. Pullorum) invadem com pouca ou nenhuma ativagdo da resposta inata.

= Auséncia de flagelos em sorovares evita o reconhecimento pelo TLRS e o direcionamento de tecido linfoide (tonsilas cecais). |

Resposta Sistémica Resposta Gastrointestinal

= Translocagdo para o baco e figado.

= Resposta inflamatéria inicial regulada por células Treg.

= Estabelecimento de infecgdo intracelular nos macréfagos,
» Desconhecido, ainda, a funcio da resposta Thl7 na

= Ativagdo dos macréfagos e atividade antimicrobiana manutencdo da integridade do intestino?
relacionada com a resisténcia genética codificada pelo locus
SALI. = Mucinas e gallinacinas limitam a progressdo da
l infeccdo.

= Inicia¢do da resposta celular com IFNy pelas células Ty8.
= Resposta IgA secretdria (slgA).

Estabelecimento

= |munomodulagdo, uma maior resposta via Th2 pelos sorovares
hospedeiro-especifico avirio. = Persisténcia da Salmonella dentro do trato intestinal
inferior(ceco).

* Desenvolvimento da resposta humoral, anticorpos lgM e IgY.
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Eliminagdo
Eliminagdo sistémica em 2-4 semanas

apds a infeccdo através da resposta
imune celular e humoral (anticorpos).

Eliminagdo intestinal 3-12 semanas
dependendo da resposta T, 1.

Persisténcia intracelular no interior
dos  macréfagos por  alguns
sorovares .

Recrudescéncia da infeccdo em
galinhas seguindo imunossupressio
devido a uma queda no numero de
células CD4* na maturidade sexual.

= Replicagdo

Morte
descontrolada nos
macréfagos das aves susceptiveis

levando a bacteremia.

pelas tonsilas cecals (CT), placas de Peyer (PP), bolsa de
Fabricius, diverticulo de Meckel e varios agregados lin-
foides localizados em diversos locais pelo trato digestivo.
Os agregados linfoides, que estao geralmente espalhados
ao longo do epitélio e da ldmina propria em todo o GALT
das aves, parece ser semelhante aos tecidos linféides das
aves, ja gue eles possuem uma camada epitelial morfolo-
gicamente distinta conhecida como epitélio associado a
foliculos (FAE). A FAE contém células M, que sdo espe-
clalizadas em amostragem de antigenos e transporta-los

a partir do limen a ambientes foliculares.
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O mecanismo de defesa associado a imunidade das mu-
cosag é regulado pela secrecdo de Igh secretora (sIgh).
Neste contexto, o GALT contém zonas de células T, dreas
enriquecidas com células B que contém uma elevada
frequéncia de células B slgh-positivas (slgA+) e uma
&rea subepitelial com células apresentadoras de antigenos

(APCs) para a iniciagdo de respostas imunes especificas.
O GALT é coberto por um epitélio associado a foliculo que
consiste de um subgrupo de células epiteliais M diferen-
cladas, células epiteliais colunares e células linféides, que
desempenham um papel central na iniciagdo da resposta



imune nas mucnsas. As células M reconhecermn os antigenos (Ags) a parfir
do limen da mucosa e os ransportam para as APCs subjacentes, incluindo
as células dendriticas (DC).

As CELuwas po GArr Das AVES

O epitélio intestinal da ave, semelhante ao dos mamiferos, &€ composto de
enterdcitos, células caliciformes (Goblet), células de Paneth e células M
juntamente com linfécitos intra-epiteliais (IEL) que estdo disperses por todo
o epitélio intestinal. IEL compreendem uma populacao diversa de linfécitos
que inclul as células natural killer (NK), as células T e células B. A lamina
prépria, uma camada vascular fina logo abaixo do epitélio, contém uma
mistura de todos os tpos de células do sistema imunolégico, incluindo
plasmécitos, linfécitos efetores e de memoria, macréfagos e granulécitos.
Encontram-se predominantemente células Ty8, mas também hé algumas
poucas células T af na lamina prépria. A maior populagao de células T
v& na lamina propria € CD8+, embora a proporgao exata do tipo celular
dependa da idade do animal.

No GALT da ave existern varios foliculos linféides. Esses foliculos sdo cons-
tituidos por células B localizadas em uma rede de células foliculares den-
driticas (DC), com um pequeno niimero de células T CD4' e macréfagos.
As 4reas interfoliculares ricas em células T consistern predominantemente
de células T CD4* e células T CD8". Dentro das estruturas linféides mais
organizadas, como o CT e PP, as células T CD4" aff e as células B estao
presentes, enquanto gue nas areas mais dispersas, como o epitélio e
lamina propria, predomina as células Tyd. Dentro da bursa de Fabricius,
existem menos células T CD4* e T CD8", ja que a bursa ¢ a principal fonte
de células B Igh ™.

DIFERENCAS NA RESPOSTA IMUNE PELOS DIFERENTES SOROVARES
Nem todos 0s sorovares vac desencadear o mesmo processo de resposta
na ave infectada. Existemn diferencas quanto acs mecanismos do sorovares
que sao mais ou menos adaptados ao hospedeiro.

As aves, quando infectadas pelos sorovares Gallinarum e Pullorum
apresentam pouca ou nenhuma colonizagdo intestinal, em contrapartida
estes sorovares difundem-se rapidamente e colonizam os orgaos das aves
desencadeando mecanismos de inflamagao e replicagdo nestes amimais ©
que resulta em mortalidade e sintomas clinicos nas infecgdes envolvendo
estes sorovares.

SP ¢ geralmente um patégeno menos virulento na galinha, mas pode levar
a uma infeccao sistémica persistente ou levar a um estado que por sua
vez pode levar a uma infeccdo do trato reprodufive maduro da galinha.
SG e SP causam uma infecgdo sistémica, muitas vezes com altos nivels
de morbidade e mortalidade. Ao contrario de outros sorovares, a Invasao
das Salmonella hospedeira-especifica como 3G e SP através do intestino
nac acompanham inflamagao permitindo o estabelecimento de infecgéo
sistémica evilando a ativagde da imunidade. Este "drible” na resposta imune
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Figura 02. A Salmonella interage com as células epiteliais e células imunes de varios modos para facilitar ou limitar

a inflamagéo e o recrutamento de células inflamatérias para a superficie

da célula epitelial da mucosa intestinal.

Ahreviaturas - DC: célula dendriticas; EL: linfocitos intraepiteliais; AMP: peptideos antimicrobianos; Treg; células T

reguladoras; TLR: recepfoms toll like; Th17, célula T auxiliar tipo 17

Bastos A; Duarte 5, 2016
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fol denominado “stealth infection” e também & empregado
pela Salmonella Typhi em seres humanos. Em modelos de
infecgio em mamiferos, a Salmonella invade e persiste no
interior de macréfagos e células dendriticas, e a progressac
da infeccdo sfo dependentes, a maior parte, da suscept-
bilidade do animal.

As Salmonellas paratificas por sua vez causam uma intensa
muliphcacao no limen do intestino das aves infectadas e
induzem urna resposta inflamatéria no ceco, mas propagaim
de forma limitada em tecidos mais profundos, tais como o
figado e bago. Nestes tecidos tem limitada multiplicacio e
guando ocorre geralmente estd associada a aves mais velhas.
Depois de uma multiplicacéo inicial no limen do intestino
ocorre a disseminagac para os linfonodos mesentericos
locais, baco e figado que acontece via células fagociticas.
A colonizacao & normalmente acompanhada pela ativagao
de respostas inflamatérias no ileo e célon. Embora a infec-

exemplo, causam uma infecgdo sistémica de baixo nivel
que & resclvida atraves de imunmidade celular dentro de
duas a trés semanas.

Na febre tifdide experimental em aves susceptiveis, a
infecgio rapidamente se torna disseminada levando a
septicemia. Em animais resistentes, a infecgio & melhor
confrolada pelos macrdfagos e, eventualmente elucidada
através de respostas adaptativas. As fases da infeccao
da salmonelose aviaria e suas interagdes com o sistema

imunologice estdo resumidas na Figura 01.

CoNTAMINACAO E ExprESsAC DE IMUNIDADE INATA
Geralmente a Salmonella normalmente infecta as aves por
via fecal-oral. Apds a ingestdo oral a bactéria passa pelo
ambiente do estdmago que tem pH acido, chegando ao
intestino delgado que apresenta pH ligeiramente alcalino,

onde geralmente & o ambiente de acesso ao organismo. O

A0 com estes sorovares possa levar a doenga sistémica
em pintos ou animais imunocomprometidos, em animais
imunocompetentes saudaveis a infecgdo causa pouco

ou nenhum sinal de deenga. Infecgdes por ST e SE, por
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sistema imune atua de maneira sinérgica, assim a resposta
Imune inata possui tanta importancia quando a adguirida
ja que & o conjunto de respostas que determinam uma

resposta imune eficaz.



Uma vez no intestino a Salmonella faz uma migracdo passando pelas
vilosidades intestinais até que consiga posteriormente se localizar nos
fagossomos apds ser fagocitada pelos macrdfagos. Para esse eveﬁlt.o,
precisa ultrapassar a barreira da imunidade de mucosa gue constitui a
imunidade inata.

O sistera de defesa inata é formado por muitas moléculas com capacidade
de limitar as bactérias comensais € as patogénicas. As células epiteliais
intestinais (JEC) proporcionam uma barreira fisica contra a nvasdo por
Varios micro-organismos. Elas também estdo envolvidas em interagdes
bactéria-hospedelro através da secregfo de mucinas. As mucinas prote-
gem e lubrificam as superficies epiteliais e desempenham um papel no
crescimento e renovacao epitelial. As secrecdes de muco nao somente
sfo uma fonte de nutrientes para a microbiota residente, mas também um
mecanismo que a microbiota hospedeira pode utilizar para inibir outras
bactérias. Apesar da fungdo semelhante, as mucinas das aves diferem na
estrutura, dobragern, glicosilacio e carga em comparagio Com as mucinas.
Nas mucosas trés eventos podem ser desencadeados apos a intelracfio com
a Salmonella, a excluséo do micro-crganismo geralmente pela atuagio dos
mecanismos de defesa da imunidade inata, a regulagdo imunolégica que
tem o envolvimento das células apresentadoras de antigenos, ativacao de
linfécitos T e B e liberagdo de citocinas seguida pela eliminacdo ou nao do
micro-organismo em consequéncia do estimulo dos mediadores da defesa
inata e pela produgéo de imunoglobulinas.

Com propagagao da bactéria a'pérﬁr do trato intestinal, principalmente para
o {leo terminal e ceco das aves ocorre um processo inflamatorio que acar-
reta & expressao de citocinas pré-inflamatdras (IL-16 e IL-6) e quimiocinas,
como CXCLil e CXCLi2, considerado o equivalente de IL-8 em mamifero
(Figura 02). Esta inflamac&o conduz a um influxo de heterdfilos e fagocitos
monociticos para o intestino, resultando em inflamagéo e dano no intestino
incluindo a fusdo e achatamento das vilosidades. Apesar desta resposta
enteropatogénica, raramente se observa diarrela.

Embora a prépria bactéria induza alteragdes celulares e inflamacéo através
de proteinas efetoras secretadas pelo sistema de secregio do tipo trés
(SSTT) SPI-1, sendo que o reconhecimento de flagelina através TLRS parece
ser o evenio-chave no processo. De fato, a auséncia de flagelo nos sorovares
aviario causa pouca inflamacao durante a invaséo epitelial in vitro ou in vivo,
e as mutagdbes no gene da flagelina da Salmonella Typhimurium levam a
uma invaséo mais rdpida com niveis iniciais baixos de sinal inflamatério.
Na verdade, isso pode ser uma caracteristica evolutiva de adaptagdo ao
hospedeiro aviario.

A consequéncia da ativagio da imunidade inata & um influxo de heterofilos,
de células polimorfonucleares e macréfagos para o intestino. Sendo que
estes podem levar a danos inflamatérios, como também limitam em gran-
de parte a extensdo da infecgao. Baseando-se em estudos de infecgao de
Salmonella, a deplegio de heterdfilos altera S. Enteritidis de uma infecao
gastrointestinal para uma infecgéo sistémica demonstrando o seu papel cri-
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tico na resposta imune. Heterdfilos so fagdcitos eficientes,
estas células possuem receptores transmembranico TLRS
que auxiliam e funcionam como armadilhas extracelulares
facilitando o processo de fagocitose. O lipopolissacarideo
(LPS) da parede celular da Salmonella € detectado pelo
receptor TLR4; este fator tem papel importante no desenca-
deamento de inflamagéo e quando em grande quantidade,
agrava o quadro e leva ac chogue sépti-
co causado pela infeccao

aguda. Ac contrario
dos neutrdfilos em
mamiferos, os he-
terdfilos confiam
mais nos peptide-

0s antimicroblanos
COmOo um mecanis-
| mo de morte bacteriana
| e, embora eles produzam
respostas oxidativas e
éxido nitrico para Sal-
monella falta-lhes a via
de mieloperoxidase. Alguns estudos
demonstram que a capacidade de resposta
ao LPS em galinhas é frequentemente mais baixa do que
em marniferos, sendo regulada pela variagao em ambos o5
niveis de expresséo do receptor e na estrutura do proprio
receptor. O receptor TLR21, nas aves, ndo tem equivalente
de mamiferos, embora funcionalmente se espelha no TLRS
de marnifercs, este receptor reconhece as sequéncias de
DNA nao metilado (ou CPG).

Os macrdfagos pouco diferem em estrutura ou funcéo
com o dos mamiferos, estes exibem varios TLRs, expres-
sam MHC de Classe Il e possuem atividade fagocitica e
antimicrobiana. Entretanto, ainda € desconhecido se os
macrofagos em aves apresentam fendtipos M1 ou M2,
A interacio da Salmonella com os macréfagos e células
dendriticas € uma etapa fundamental na progresséo da
infecgo sistémica. De fato, estudos anteriores demons-
traram que galinhas com Jocus SAL1 genético apresenta-
| vam resisténcia a salmonelose sistémica, Os macréfagos
derivados de tais aves mostraram elevada morte oxidativa
e uma expressdo mais rapida de inflamagéao e de citocinas
associadas a respostavia Thl, Algumas linhagens celulares
de macréfagos de aves tém sido utilizadas, como modelo
de estude, para compreender melhor as interagdes entre
Salmonella e este tipo celular analisando a resposta das
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citocinas, o papel do sistema de secrecdo do tipo 11 SPI-2
bacteriana na sobrevivéncia intracelular e na resposta an-
timicrobiana para uma variedade de sorotipos. Além disso,
esses estudos mostram, em grande parte, uma biologia
comurm entre as especies de mamiferos e aves.
Como mencionado anteriormente, peptideos antimicre-
hianos desempenham um papel fundamental na protegao
contra a salmonelose aviaria, As gallinacinas aviaria
580 equivalentes as B-defensinas nos mamiferos,
elas sdo produzidas por uma variedade de cé-
lulas e tecidos em resposta a infecgéo de
Salmonella ou por sua vacinagéo, inclun-
do, mas néo limitado as galli-
nacinas 2-5 e 7 no epitélio
intestinal. Gallinacinas
580 antimicrobianos
ricas em cisteina,
ativas contra varias
espécies bacteria-
nas Gram negativas
e Gram positivas e
gue também sdo expres-
sas durante a infecgdo do
trato reprodutivo. Outros fatores inatos incluem o aumento
da expressao de mucinas (MUCZ, MUCSAC, MUCSE, e
MUCS), que desempenham urm papel na manutengao da
barreira epitelial € na limitagdo da infeccao (Figura 02).

RESPOSTA ADAPTATIVA A INFECGAO E SUCESSO DA
VACINACAO

O sucesso dos programas de vacinacdo, fais como adqueles
empregados no Reino Unido para reduzir a carga de sal-
monelose de origem alimentar afravés do controle no ovo g,
ultimarmente, na produgio de carne é um grande indicador
de que a resposta imune adaptativa de protecao pode ser
atingida nas aves. A infeccao por Salmonella provoca res-
postas celulares e a produgdo de anticorpos gue podem
ser detectados em lorno de uma semana pos-infecgao. A
eliminacao das estirpes vacinais para S. Entenfidis e da
viva atenuada para a estirpe S. Gallinarum 9R do bacgo
e do figado é observada em 2-3 semanas pos-infecgao,
coincidindo com altos nivels de expressao de interferon-y
& também a produgao de anticorpos 1gM e IgG.

Em contraste, a eliminagao no trato intestinal € um processo
mais lento. A infeccao por Salmonella leva a producéo de
IgA secretora no intestino. Neste cenario, sabe-se que o
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desafio induz uma forte resposta Thl e que a imunidade
celular & mais importante na galinha e a eliminagfo do anti-
geno é dependente da idade e do desenvolvimento celular.
O que ainda ndo sabemos & que mecanismos efetores sdo
empregados nesta eliminagio. Sabe-se que os linfécitos T
v& sfo encontrados em maiores nimeros no intestino da
galinha do que em mamifero e estas células s&o importan-
tes para ativagio da resposta adaptativa no ceco e fleo, A
infeccao por Salmonella resulta em influxo de linfocitos Ty6
e expressdo de IFN-y, IL-12 e IL-18, conduzindo & ativacéo
de respostas Thl (Figura 02). A populagdo de linfocitos
Ty6 tem uma estrutura e fendtipo heterogéneo nas aves.
Mo ceco, a populagdo CD8* aa* yv6 parece ser o principal
ativador da resposta adaptativa.

ResposTas pa Mucosa E 0 Seu PapeL Do TREG E
pas CELuLAs Tul7

A compreensao da requlagio das respostas inflamatéras e
o papel das células T reguladoras (Trag) e suas citocinas
na manutengao da integridade intestinal posterior as res-
postas inflamatorias € limitado. Nas aves, a expressio de
IL-17 & regulada no ceco, o principal sitio de colonizagéo
bacteriana. Entretanto, nas aves a expressao de IL-17 apés
desafio com S. Enteritidis & pouco estudado; diferentemente

__ veoxmo NWEL »

de infecgdes causadas por Eimeira, onde a IL-17 pode
desempenhar um papel de protegio.

O fato de que muitos sorovares de Salmonella persistirem
dentro do trato intestinal da galinha com pouco sinal de
doenga gastrointestinal, apésar de provocar uma resposta
inflamatdria considerdvel e que as respostas inflamatérias
para Salmonella sdo relativamente de curta duragio sugere
fortemente que h4 um grau de regulagio dessa resposta.
Aparentemente, a requlagéo das respostas imunes inflama-
ténas, presumivelmente por células Treg, permite a Salmo-
nella persistir no intestino por semanas sem doenga clinica
na ave, mas que a resposta inflamatéria inicial é suficiente
para ajudar a controlar a invasao e a induzir respostas que
levam a eliminagéo sistémica e, eventualmente, da infecgéo
gastrointestinal. Tal resposta "tolerogénica” teria pouco ou
nenhum impacto sobre a ave em si, mas tem consequéncias
na saiide piiblica, j& que permite a persisténcia durante
véarias semanas, sobrefudo considerando que frangos de
corte séo tipicamente abafidos com cerca de seis semanas
de idade.

As células CD47CD28* sa0 o equivalente avidrio das Tregs
em mamiferos, estas células produzem ambas as citocinas
IL-10 e TGFB e suprime a proliferagéo de células T in vitro.
Varias possibilidades de estudo existem para melhorar
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a nossa compreensao das Tregs avidrias incluindo a

interacdo com a microbiota intestinal, patdgenos enté-
ricos, e homeostase do intestino saudavel. Abordagens
terapéuticas para exaurir a fungao Treg e, assim, reduzir
a supressao da resposta a Salmonella tém sido proposto
para poder assim reduzir o transporte de Salmonella
ou Campylobacter. No entanto, essa abordagem pode
ocorrer em detrimento da saide e bem-estar das aves,
levando a desregulagdo da regulagfo das respostas
para a microflora intestinal, resultando em ma saiide do
intestino. Tal abordagem poderia também levar a uma
resposta inflamatéria descontrolada para a infeccao de
Salmonella ou Campylobacter levando a danos intesti-

nais e diarreia.

STENTE DA AVE

Inreccio PER:
Uma caracteristica da salmonelose aviaria € a infecc@o
persistente ou estado de portador. Isso € especialmente
importante em programas de controle, pois a permanén-
cia de uma ave com infecgéo persistente pode incorrer
no fracasso das medidas de controle para a Salmonella.
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O transporte intestinal pode ocorrer por varios meses apos
a infecgfo com sorovares que alcanga alguns hospedei-
ros, tais como S. Typhimurium e S. Enteritidis, enquanto
sorovares hospedeiro-especifico avidrio, S. Pullorum pode
persistir em niimeros baixos no interior dos macréfagos no
figado e bago por toda vida do animal. Esta persisténcia
& em face de uma resposta imune substancial exigindo a
evasdo ou a modulacao da resposta pela bactéria. Como
citado, a depuragdo imunologica nas aves € influenciada pe-
las respostas celulares Thl, assim evitando estas respostas
¢ 0 caminho para a sobrevivéncia do patégeno. S. Pullorum
é protegida dos anticorpos, pois € um micro-organismo
intracelular sobrevivendo no interior dos fagécitos do
hospedeiro, sendo inacessivel aos anticorpos circulantes;
esta infeccdo ainda estd associada com a producéo de
respostas de IgG de titulo elevado. Usando uma abordagem
comparativa entre S. Pullorum e S. Enteritidis, a eliminagao
sistémica deste 1ltimo fol associada a resposta celular.
Em contraste, a infecg@o por S. Pullorumn leva ao aumento
da expressao de IL-4, mas ao confrario da S. Enteritidis
ocorre pouca expressao de [FN-y. Este viés em direc@o a
uma resposta Th2 permiticia S. Pullorum estabelecer um
estado de portador intracelular evitando a sua eliminagao
mediada por Thl.

Os mecanismos para persisténcia no trato Gl sdo mais
dificeis de determinar. Embora, a regulagéo da resposta
inflamatéria pode ajudar ao estabelecimento de uma
infecclo persistente, existe normalmente uma depuragao
imune em longo prazo. Tal como acontece com infeccao
sistémica, o nivel e a duragdo da colonizagéo intestinal s&0
influenciados pela genética do hospedeiro. Como exemplo,
as linhagens de poedeiras vermelhas de ovos comercials
sA0 as mais susceptiveis ao tifo aviario. As linhagens de
poedeiras de ovos brancos sao as mais resistentes, quando
comparada as linhagens pesadas. Estudos demonstram
que as matrizes pesadas apresentam expressao aumen-
tada de citocinas Th2, como IL-4 e IL-13. Sugerindo que
a depuragao imune da salmonelose aviria prevalece em
respostas via Thl e que respostas Th2 estao associadas a
estados de portadoras.

NO TRATO REPRODUTIVO

INFEC(

Uma caracteristica tinica da salmonelose aviana é a fre-
quente infeccdo do aparelho reprodutor feminino por S.
Enteritidis e S. Pullorum e a transmissao aos ovos. Infeccao

por Salmonella ou a estimulagao com LPS resulta em uma




resposta inata local e em particular a secrecdo de gallinaci-
nas ao longo do trato reprodutivo, mas em especial na parte
infericr do oviduto eitero. Existe também uma estrutura de
linfocitos T organizado no trato e a presenca de IL-4 que
pode levar a resposta IgA especifica. A maturidade sexual
na galinha tem um profundo efeito sobre as populagtes de
linfocitos sistémicos e locals, com uma queda temporaria na
circulagéo de linfécitos T, principalmente celulas T CD47,
e uma perda da estrutura linfocitica no trato reprodutivo.
Alteracdes que resultam em aumento da susceptibilidade
a infecgao por Salmonella e diminuicdo da eficicia da
vacinagao no inicio do periodo de postura.

CONTROLE DA SALMONELLA NA GRANJA AVICOLA

As principais fontes de contaminagdo de lotes de aves
de produgao por Salmonella sp. so a aquisigio de aves
contaminadas por matrizes infectadas, infeccéo cruzada
no incubatério e contaminagao ambiental nos galpoes
de criagdo. Assim, o controle e eliminacdo desta bactéria
envolvem praticas de biogseguridade e monitoramento
das fontes de contaminacao e precisam envolver a con-
sideragdo de multifatores de risco.

A adogéo de procedimentos rigidos de biosseguridade

visa minimizar riscos & saide das aves, e previne niac

apenas a Salmonella como outros micro-organismos de
risco ao setor avicola, Estas aghes preventivas a intro-
ducéo de patégenos pedem garantir ndo s6 a qualidade
sanitaria do plantel e seus produtos, quanto possibilita
a manutencao da competitividade do setor.

O Brasil possui procedimentos operacionais para a
producgdo de aves, contemplados no Programa Na-
cional de Sanidade Avicola (PNSA) do Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA). As
normativas baselam-se em exigéncias do mercado
externo e sao pautadas em [atores de risco e pontos
frageis na produgéo avicola. Assim, a correta execucao
das medidas preconizadas na legislagio pode contribuir
para a prevengdo desta bactéria nos diferentes sistemas

produtivos. @

'Pesquisadora da Embrapa Suinos e Aves,
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As Referéncias Bibliograficas desse arfigo podem ser
obtidas no site de Avicultura Industrial por meio do link:
www. aviculturaindustrial.com.br/salmonellal 256
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