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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia de uma vacina atenuada por precocidade como
alternativa as drogas anticoccidianas utilizadas no controle da coccidiose,, associado a um aditivo
nutricional na dieta, sobre o desempenho produtivo e a saude intestinal de frangos de corte
desafiados. Foram utilizados 672 pintinhos machos, dalinhagem Ross, provenientes de matrizes
de cerca de 40 semanas de idade. As aves foram distribuidas em um delineamento inteiramente
casualizado em esquema fatorial 4x2 (4 programas de controle vs 2 condigdes sanitarias)
totalizando 8 tratamentos com 6 repeticdes de 14 aves cada. Os resultados obtidos no
experimento foram analisados utilizando-se analise de variancia (ANOVA) do procedimento
General Lineal Model (GLM) com auxilio do programa estatistico SAS (Statistical Analysis
System) e quando significativas, as médias entre os tratamentos foram comparadas pelo teste
Tukey. As aves que foram desafiadas apresentaram menores (P<0,05) resultados de
desempenho produtivo independente dos tratamentos, demonstrando similaridade na efetividade
de ambos os programas anticoccidianos. A associagao de vacina e aditivo melhorou (P<0,05) a
conversao alimentar entre 21 e 28 dias. Para morfometria d o duodeno, houve menor (P<0,05)
relacao vilo:cripta aos 19 dias e area de absorgéo aos 28 dias para grupo desafiado. No
desdobramento da interag&o, o programa anticoccidiano acrescido de aditivo resultou em menor
(P<0,05) espessura da camada muscular do grupo desafiado. No jejuno, aves vacinadas
demonstraram maior (P<0,05) largura de vilo e o programa anticoccdiano maior (P<0,05) area
de absorgédo aos 19 dias. No desdobramento da interagcao, a associacdo de aditivo e vacina
melhorou (P<0,05) a profundidade de cripta e o programa vacina resultou em menor (P<0,05)
relacao vilo:cripta para aves desafiadas. Aos 28 dias, o programa vacina apresentou maior
(P<0,05) comprimento do vilo e profundidade de cripta, 0 que demonstra maior resposta
regenerativa do jejuno. No ileo, a associagdo de vacina e aditivo apresentou maior (P<0,05)
largura de vilo aos 19 dias e o programa anticoccidano acrescido de aditivo apresentou menor
(P<0,05) profundidade de cripta € maior area de absorgao aos 28 dias, porém nao apresentou
melhores valores que o programa vacina acrescido de aditivo. Aves desafiadas apresentaram
maior (P<0,05) distdnciadedeslocamente do probe aos 19 dias, ou seja, caracteristica mais elastica, pois
no momento da cicatrizagdo do tecido lesionado é utilizado colageno. Nao houve (P>0,05) efeito
significativo para oxidagao lipidica, contagem decélulas em mitose na cripta da mucosa do jejuno
em relagdo aos programas de controle e as condi¢bes sanitarias avaliadas. O programa vacina
anticoccidiana acrescido de aditivo apresentou maior (P<0,05) capacidade antioxidante sérica
de DPPH aos 19 dias. O grupo vacinado demonstrou o maior nivel de ABTS aos 19 dias,
impactando positivamente na capacidade de protecédo antioxidante. Os niveis s éricos de FITCd
foram menores (P<0,05) para grupo desafiado. No desdobramento da interagéo dos fatores para
o valor b* mensurado na pele do peito das aves, observou-se maior (P<0,05) valor quando foi
adicionado o aditivo nutricional ao programa vacina. Aves vacinadas demonstraram menor
escore de lesdo para E. tenella aos 19 dias. O programa vacina associado ao aditivo, resultou
em maior (P<0,05) coloragao de pés para grupo controle aos 19 dias comparado com o programa
anticoccidiano na auséncia de aditivo. O comportamento de excre¢ao de oocistos das aves
vacinadas demonstrou formagao de imunidade e ambos os programas anticoccidianos foram
efetivos para controle da coccidiose. O controle da coccidiose emfrangos de corte com uso de vacina
atenuada porprecocidade pode ser uma alternativa eficaz e segurae capaz de proporcionar desempenho
zootécnico semelhante aquele obtido com o programa anticoccidiano em situagdes de desafio ou ndo. O
uso de um aditivo nutricional com acidos graxos de cadeia curta e média pode ser usado em associacéo
comprogramaanticoccidiano para potencializar os resultados.

Palavras-chave: Controle coccidiose, vacinas atenuadas, aditivo nutricional, satde intestinal,
frango de corte



ABSTRACT

This research aimed to avaluate the effectiveness of a precocity attenuated vaccine as an
alternative to anticoccidial drugs used to control coccidiosis, associated with a nutritional additive
in the diet, on the productive performance and the intestinal health of challenged broilers. For the
accomplishment of this study 672 male chicks of the Cobb Slow line with from dams around 40
weeks old. The birds were distributed in a completely randomized design in a 4 x 2 factoral
scheme (4 control programs versus 2 sanitary conditions) resulting in 8 treatments and 6
replicates of 14 birds per box. The results obtained in the experiment were analyzed using
analysis of variance (ANOVA) of the General Lineal Model (GLM) procedure with the aid of the
statistical program SAS (Statistical Analysis System) and when significant, the means between
treatments were compared byTukey test. The birds that were challenged had smaller (P<0,05)
performance results regardless of the of treatments, demonstrating similarity in the effectiveness
of the both anticoccidial programs. The association of vaccine and additive improved (P<0,05)
feed conversion between 21 and 28 days. For duodenum morphometry, there was smaller
(P<0,05) villus:cryptratio at 19 days and absorption area at 28 days for the challenged group. In
the unfolding of the interaction, the anticoccidial program with the addition of additive resulted in
smaller (P<0,05) muscle layer thickness in the challenged group. In the jejunum, vaccinated birds
demonstrated greater (P<0,05) villi width and the anticoccidial program greater area of absorption
at 19 days. In the unfolding of the interaction, the association of vaccine and additive improved
(P<0,05) depth of the crypt and the vaccine program resulted in smaller (P<0,05) vilo:crypt ratio
for challenged birds. At 28 days, the vaccine program presented greater (P<0,05) villus length
and crypt depth, which demonstrates higher jejunum regenerative response. In the ileus, the
association of vaccine and additive showed greater (P<0,05) villi width at 19 days and the
anticoccidial program with the addition of additive presented smaller (P<0,05) crypt depth and
greater area of absorptionat 28 days, however it did not show better values than the vaccine
program plus an additive. Challenged birds had a greater (P<0.05) probe displacement distance
at 19 days, thatis, a more elastic characteristic, as collagen is used at the time of healing of the
injured tissue. There was no significant effect (P>0,05) for lipid oxidation and cell count in mitosis
in the jejunal mucosa crypt in relation to the control programs and the sanitary conditions
evaluated. The vaccine programplus additive showed higher serum antioxidant capacity of DPPH
at 19 days. The vaccinated group showed the highest (P<0,05) level of ABTS at 19 days,
positivelyimpacting the antioxidant protection capacity. Serum FITC-d levels were lower (P>0.05)
forthe challenged group. Inthe unfolding of the interaction of the factors for the b* value measured
on the broiler breast skin, a greater (P<0,05) value was observed when the nutritional additive
was added to the vaccine program. The vaccinated chickens showed smaller (P<0.05) lesion
score for E. tenella at 19 days. The vaccine program associated with the additive resulted in
greater coloration of chicken feet for the control group at 19 days compared to the anticoccidial
program without additive inclusion. The oocyst excretion behavior of the vaccinated birds
demonstrated immunity formation and both anticoccidial programs were effective for the control
of coccidiosis. The control of coccidiosis in broiler chickens using a vaccine attenuated by
precocity can be an effective and safe alternative, capable of providing zootechnical performance
similar to that obtained with the anticoccidial program in challenging situations or not. The use of
a nutritional additive with short and medium chain fatty acids can be used in association with an
anticoccidial program to enhance the results.

Keywords: Control coccidiosis, precocity attenuated vaccine, nutritional additive, intestinal
health, broiler



LISTA DE ILUSTRAGOES
FIGURA 1: CICLO DE VIDA EIMERIA SPP. ... 22
FIGURA 2: ESTRUTURA QUIMICA DA NICARBAZINA ........ccccoovvereeererererenenen, 29
FIGURA 3: ESTRUTURA QUIMICA DA NARASINA

FIGURA 4. OOPG COM VACINA ATENUADA POR PRECOCIDADE ............. 34



LISTADE TABELAS

TABELA 1: ESCORE DE LESAO INTESTINAL CAUSADA POR EIMERIA
ACERVULINA, E. MAXIMA E E. TENELLA. ... 24

TABELA 2: TRATAMENTOS EXPERIMENTAIS......ccooiiii e 58
TABELA 3: INGREDIENTES E COMPOSICAO NUTRICIONAL DAS DIETAS 60

TABELA 4: DESEMPENHO PRODUTIVO DE FRANGOS DE CORTE,
SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS
CONTRA COCCIDIOSE OU NAO, ANTES DO DESAFIO ENTERICO............. 67

TABELA 5: DESEMPENHO PRODUTIVO DE FRANGOS DE CORTE (14 A 19
E 19 A 21 DIAS) SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL,
VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO
DESAFIO ENTERICO. ..ot 68

TABELA 6: DESEMPENHO PRODUTIVO DE FRANGOS DE CORTE (14 A 21
E 21 A 28 DIAS), SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL,
VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO
DESAFIO ENTERICO. ...t 70

TABELA 7: DESEMPENHO PRODUTIVO DE FRANGOS DE CORTE (1A 21 E
1 A 28 DIAS), SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL,
VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO
DESAFIO ENTERICO. ...t 71

TABELA 8: MORFOMETRIA DA MUCOSA INTESTINAL DO DUODENO DE
FRANGOS DE CORTE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO
NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO.......cocccoooeeeeeceeeeeeeeeereaee. 73

TABELA 9: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO DA CAMADA MUSCULAR
DO DUODENO DE FRANGOS DE CORTE AOS 19 DIAS DE IDADE,
SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS
CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO
ENTERICO ...ttt ansnse s senans 74



TABELA 10: MORFOMETRIA DA MUCOSA INTESTINAL DO JEJUNO DE
FRANGOS DE CORTE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO
NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO........cccoooieiriiieieicieeeeeeene 76

TABELA 11: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO PC DO JEJUNO (19 DIAS),
SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS
CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO
ENTERICO ..ottt 7

TABELA 12: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO DA RELAGCAO
VILO:CRIPTA (19 DIAS), SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO
NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO.......coccoooveeeeceeeeeeeeeeereaee. 7

TABELA 13: MORFOMETRIA DA MUCOSA INTESTINAL DO ILEO DE
FRANGOS DE CORTE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO
NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO.......c.ccoooveeeeceeeeeceeeeneane. 78

TABELA 14: TENSAO DE RUPTURA, DISTANCIA E DUREZA DE iLEO DE
FRANGOS DE CORTE SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO,
SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS
CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO
ENTERICO ..ot anesss s s sanens 79

TABELA 15: OXIDAGAO LIPIDICA — TBARS DO JEJUNO DE FRANGOS DE
CORTE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO, SUPLEMENTADOS OU
NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU
NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO ........cccoooevevirnnneee. 80

TABELA 16: CAPACIDADE ANTIOXIDANTE SERICA DE FRANGOS DE
CORTE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL,
VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO
DESAFIO ENTERICO ......ouiieiiicce et 81

TABELA 17: COLORAGCAO DE PELE DO PEITO E PES DE FRANGOS DE
CORTE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO, SUPLEMENTADOS OU



NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU
NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO .......cccccoooevevrnnnnee. 83

TABELA 18: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO PARA VARIAVEL B* DA
PELE DE PEITO DE FRANGOS DE CORTE AOS 28 DIAS, SUPLEMENTADOS
OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE
OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO........................ 84

TABELA 19: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO DA COR DOS PES DE
FRANGOS DE CORTE AOS 19 DIAS, SUPLEMENTADOS OU NAO COM
ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO........cccoooieirieieieieieeeseaeee 84

TABELA 20: NIVEIS SERICOS DE FITC-D E CONTAGEM DE CELULAS EM
MITOSE DO JEJUNO DE FRANGOS DE CORTE AOS 19 DIAS,
SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS
CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO
ENTERICO ..ottt 86

TABELA 21: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO DE FITC-D PARA
FRANGOS DE CORTE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO,
SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS
CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO
ENTERICO ...ttt n s e enen e 86

TABELA 22: ESCORE DE LESAO INTESTINAL E COR DOS PES DE
FRANGOS DE CORTE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO
NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO.......c.cccooovueieiriereieieeeeeae. 88

TABELA 23: OOPGDE FEZES DE FRANGOS DE CORTE DE 21 E 28 DIAS DE
IDADE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL,
VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO
DESAFIO ENTERICO .....ovieeceeeece et 91

TABELA 24: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO DE OOPG DE FRANGOS
DE CORTE DE 21 DIAS DE IDADE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM



ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO.......coccoveveeeeeeeeeeeeeeereaee. 91



LISTA DE SiMBOLOS

ABPA — Associacéo Brasileira de Proteina Animal
AGCC - Acidos graxos de cadeia curta

AGCM - Acidos graxos cadeia média

AGP — Promotores de crescimento de antibioticos
AVBP — American Veterinarians in Broiler Production
Ca - Calcio

CA — Coccidiose aviaria

DNA — Acido Desoxirribonucleico

DNC — 4,4- Dinitrocarbalinida

EUA — Estados Unidos

FITC-d — Isotiocianato de Dextrano de Fluoresceina
GALT- Tecido linféide associado ao intestino

HPD — Hidroxi-4,6-Dimmetil Pirimidina

IFN — Interferon

IL — Interleucina

K — Potassio
Mg — Magneésio
Na — Sadio

NAD — Nicotinamida Adenina Dinucleotideo

NK- Células Natural Killer

OoPG - Contagem de oocistos por grama de fezes

PCR — Reacgao em cadeia da polimerase

SPF — Specific Pathogen Free (Livre de patégenos especificos)
TBARS — Substancias reativas ao acido tiobarbiturico

TCA — Acido tricloroacético

TGI — Trato gastrointestinal

TNF — Fator de necrose tumoral

UFC — Unidade formadora de colbnia

UFPR — Universidade Federal do Parana



SUMARIO

1. INTRODUGAO GERAL ......ucovcieccrccsens s esssssesssssssssssesssssssssssssssssssssasanes 18
2. REVISAO DE LITERATURAL.......ooteeeeeeteeeeeeeeeeeseeesesssssneessssnsesessnssssssnssssesnsenes 20
2.1 COCCIAIOSE @VIAITA .n.eeeeeeeee e e e 20
2.2 CoNtrole da COCCIAIOSE ... oot 25
2.2.1 METOAOS SANILANIOS ..o e e 26
2.2.2 ANLICOCCIAIANOS ... e e 28
2.2.3 Controle da coccidiose com USO de VACINAS ... ..ccuueeeeeeeeeeeeeeeeie e 32
2.3 AdItIVOS NUIMICION @IS ..o e 38
2.3 REFERENCIAS .....oouiiiiiiirietie ettt 42
B OBUETIVOS. ... coeeeiieeccieree s e reaaseemassrsmasssssmnssssannsssannssssrnmnssssnnnssssnnnssssnnsnnsrnnn 52
I IO o[- 1170 T o =Y - | RO 52
3.2 Objetivos €SPECTICOS ....eiiiiiiiiiiie et 52

CAPITULO 1: EFEITO DO USO DE UMA VACINA ATENUADA POR
PRECOCIDADE COMO ALTERNATIVA NO CONTROLE DA COCCIDIOSE,
ASSOCIADO A SUPLEMENTAGAO DE UM ADITIVO NUTRICIONAL, SOBRE
DESEMPENHO PRODUDITIVO E A SAUDE INTESTINAL DE FRANGOS DE

CORTE DESAFIADOS. ...t eeeeeteeeeeeeesseeeeeseseseessssssssessssseessnessssssssesssessnessnes 53
1 INTRODUGAQ........cciiierieiaccsiessssseessssssssesesssssssssessssssssssssssssssasssssssssssssssassnns 55
2 MATERIAL E METODOS ... oo ieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessessessssssesssesssssssssssnsssnssssessssassnns 58
3 RESULTADOS E DISCUSSAOD .....oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseessnsssnssssssssssssesssnsssnnes 66
7 W od 0]\ [od M U Y0 ] =130 92
5 CONSIDERAGOES FINAIS........coicieceiscsess s sssss s sssssssssssss s s sassssssssssans 93

REFERENCIAS ....eteecurerecuseresasesessssessssssessssssesssssseasssessssssessssssesssssesssssesasssenes 94



18

1. INTRODUGAO GERAL

A partir dos anos 50, a avicultura mundial evoluiu de forma significativa,
devido os avangos em nutricdo, ambiéncia, sanidade e automacéao, fornecendo
assim, ambiente e manejo favoraveis para obtengdo de melhores resultados
zootécnicos.

A producgéo brasileira de carne de frango podera alcancar 14,5 milhdes de
toneladas no ano de 2021, sendo 5,5% a mais que o total previsto para 2020.
No que remete as exportagcdes, estas deverdo chegar a 4,35 milhdes de
toneladas, representando um aumento de cerca de 3,6% quando comparado
com os valores do ano de 2020, o que classifica o Brasil como terceiro maior
produtor e o maior exportador da carne de frango do mundo (ABPA, 2020).

O sistema intensivo de produgao de frangos de corte, mesmo com uso
de alto padrao tecnologico, néo assegura que o ambiente de criagdo das aves
esteja livre de patdogenos. Quando presentes, os patdgenos prejudicam a
eficiéncia do aproveitamento dos nutrientes das racdes, em decorréncia do
possivel surgimento de desordens entéricas (RAMOS et al., 2011).

O aparelho digestivo € uma interface entre o que entregamos ao animal
a partir de um ambiente variavel e seu sistema interno, altamente homeostatico.
Um adequado plano nutricional deve ser estabelecido, a fim de fornecer as
necessidades nutricionais para manutencdo e desenvolvimento das aves,
fazendo com que o entendimento e a compreensao da estrutura e funcionalidade
do sistema digestivo das aves, € grande importancia para produgdo animal.

A coccidiose aviaria (CA), € uma patologiaparasitaria de grande
relevancia para a produgao avicola industrial. De acordo com o relatério anual
apresentado pela American Veterinarians in Broiler Production (AVBP), a
coccidiose e o uso de antibidticos foram listados como os dois principais desafios
para as empresas de frangos de corte (CONWAY, 2018). A CA é transmitida ao
hospedeiro por ingestdo do protozoario intracelular do género Eimeria na forma
de oocistos esporulados. O ciclo de vida do parasita acontece em 2 fases, uma
enddgena, onde ocorre estagios de replicagdo assexuados e sexuais causando
destruicao de células do epitélio intestinal em processo de replicagdo finalizando

com a liberagdo no ambiente de oocistos imaturos pela luz intestinal e uma



19

exdgena, na qual ocorre a esporulagdo do oocisto no ambiente para se tornar
infeccioso novamente (CONWAY e MCKENZIE, 2007).

Além do impacto negativo no desempenho zootécnico, a coccidiose
também pode levar a mortalidade, a tornando uma patologia de suma relevancia
econOmica para a avicultura industrial, haja vista, que seus impactos geram um
déficit econdmico em todo o mundo, estimado em US$ 3 bilhdes ao ano,
inclundo os gastos com medicamentos anticoccidianos profilaticos ou
terapéuticos incorporados na ragdo. Estima-se no Brasil, que a perda anual
exceda a US$ 30 milhdes devido a doengca (FEDDERN et al., 2016).

Dessa maneira, € extremamente importante a definicdo de um programa
preventivo adequado para controle da coccidiose, visando manter a integridade
e saude do epitélio intestinal e, consequentemente, maximizar a digestdo e
absorcao de nutrientes, para obter 6timos resultados zootécnico e financeiros.

A biosseguridade, limpeza e desinfecgao das instalagdes, tratamento da
cama, podem ser ferramentas para o controle dessa enfermidade, mas nao séo
medidas totalmente eficazes para eliminagdo a infecgao no hospedeiro, ja que
0s oocistos sao extremamente resistentes e se distribuem rapidamente no
ambiente, necessitando de a¢gdes conjuntas ao manejo.

A inclusdo de drogas anticoccidianas na ragao de frangos de corte € um
método preventido muito utilizado (CHAPMAN et al., 2010). No entanto a
preocupacao mundial em relagcédo a utilizacdo de medicamentos na alimentacao
animal e aos seus impactos para a saude humana (MOURA, J, 2021), o uso
restrito de drogas anticoccidianas em paises europeus desde 2006 e o total
banimento proposto para 2021 (EUROPEAN COUNCIL, 2011), fazem com que
métodos de controle alternativos para a coccidiose sejam urgentemente
considerados (NOIROT, 2010). Dessa forma, houve a necessidade do
desenvolvimento novas alternativas para o controle da coccidiose como 0 uso
de vacinas e outros métodos alternativos (QUIROZCASTANEDA e DATAN-
GONZALES, 2015).

Diante deste cenario, o uso de vacinas com cepas atenuadas por
precocidade podem ser uma excelente alternativa aos anticoccidianos controle
da CA em frangos de corte. Uma vez que promovem imunidade celular precoce,

efetiva e com o diferencial de causar menores danos ao epitélio intestinal, pois
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a Eimeria spp selecionada por precocidade possue capacidade limitada de
replicagdo quando comparada com cepas nao atenuadas (SHARMAN et al.,
2010). Isso significa que a quantidade de oocistos no pico de replicagéo da cepa
da vacina atenuada sera muito menor e a mucosa intestinal estara integra para
maximizar a capacidade genética de desenvolvimento do animal.

Em adi¢cdo, o uso de aditivos nutricionais vem ganhando destaque na
industria avicola, devido sua utilizacdo como ferramenta para melhorar o
desempenho zootécnico, além de um aliado alternativo aos medicamentos
antimicrobianos comumente utilizados.

Dessa forma, a combinagao das tecnologias de vacina contra coccidiose
e suplementacdo com os aditivos na dieta, se mostra uma promissora
alternativapara o controle dos problemas de enterites desencadeados por
disbacteriores e para a promog¢ao da saude intestinal e melhora dos resultados

zootécnicos de frangos de corte

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Coccidiose aviaria

A coccidiose aviaria € uma doenca endémica, transmitida por protozoarios
intracelulares que pertencem ao Reino Protista, Sub-reino Protozoa, Filo
Apicomplexa, Classe Sporozoea, Sub-classe Coccidia, Ordem Eucoccidia, Sub-
ordem Eimeriidae e Género Eimeria (FORTES, 2004).

Cada espécie tem suas préprias caracteristicas com relacdo a
prevaléncia, local de infecgao, patogenicidade e imunogenicidade, no entanto,
sete espécies de Eimeria sdo conhecidas por infectar aves: Eimeria acervulina,
E. maxima, E. tenella, E. brunetti, E. necatrix, E. mitis e E. praecox (ROSE E
LONG, 1980).

Moraes et al. (2015) ao estudarem sobre prevaléncia de Coccidiose em
Santa Catarina, Brasil pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

mostrou que 96% das granjas foram positivas para Eimeria spp, com sete
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identificadas: Eimeria acervulina (63,3%), E. maxima (63,7%), E. tenella (54,6%),
E. brunetti (13,1%), E. necatrix (24,3%), E. mitis (38,6%) e E. praecox (25,1%).

De acordo com Gonzales (2001) as espécies do género Eimeria infectam
o epitélio intestinal, caracterizada pela invasao do parasita nos enterdcitos das
aves acometidas e como consequéncia promovem a diminuicdo da digestado e
absorcdo intestinal de nutrientes essenciais para seu desenvolvimento. Dessa
forma, para haver comprometimento do desempenho zootécnico das aves e da
produtividade econdmica da industria avicola.

A disseminagao da coccidiose nos aviarios pode ser facilitada devido o
habito das aves de ciscar acama. O contato com as fezes juntamente com a alta
densidade de criagdo, se tornam o ambiente favoravel para esporulagédo dos
oocistos. A espessa parede do oocisto foi associada a sua estrutura de
bicamada, composta de lipidios e proteinas. A camada de proteina fornece ao
oocisto grande estabilidade contra o frio e calor extremos, enquanto a camada
lipidica protege contra agentes quimicos (BELLI et al. 2006). O grau de
esporulacdo é determinado por fatores ambientais como temperatura ambiente
em torno de 25° e umidade relativa ao redor de 60%, esses parametros
favorecem a esporulacéo e viabilidade do oocisto (RAZMI e KALIDERI, 2000).

Devido a sua capacidade de esporular, a habilidade infecciosa do oocisto
€ ampliada, uma vez que somente oocistos esporulados s&o infecciosos.
Quando esporulado pode sobreviver fora de seu hospedeiro por 602 dias,
enquanto oocistos néo esporulados podem sobreviver por cerca de 7 meses no
intestino de seu hospedeiro (CASTANEDA e GONZALEZ, 2015).

O ciclo de vida de Eimeria spp. descrito por MacDougald e Fitz-Coy (2013)
€ iniciado com a ingestdo do oocisto esporulado de Eimeria pelas aves e quebra
da parede do occisto por acdo mecanica na moela, liberando 4 esporocistos,
estes chegam no intestino e 2 esporozoitos sao liberados de cada esporocisto,
devido ac&do da quimiotripsina e sais biliares. Em seguida, evoluem para
trofozoitos, infectam enterdcitos e inicia a reproducdo assexuada (fase de
esquizogonia), ocorre desenvolvimento e multiplicagdo de merozoitos
(esquizontes) dentro da célula intestinal, rompem a mesma e liberam merozoitos
na luz intestinal que irdo invadir novas células epiteliais do intestino, iniciando

uma nova geragao do parasita (figura 1)



22

No minimo duas geragdes assexuadas ocorrem para que ocorra a fase
sexuada (gametogonia). Na ultima geracdo da esquizogonia, macrogametas
(femininos) e microgametas (masculinos) se diferenciam e acontece o processo
de fecundacao e formacgéao do zigoto que se transforma em oocisto imaturo e é
liberado com as fezes no ambiente. No ambiente, sob condicdes propicias de
umidade e temperatura, ocorre a ultima etapa do ciclo, a esporogonia, onde

oocistos esporulam e se tornam infectantes.

FIGURA 1: CICLO DE VIDA EIMERIA SPP.
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Fonte: Oliveira, C.B., (2021) — (Adaptagdo de Conway e Mekenzie,2007).

Todo o ciclo pode levar de 4 a 6 dias dependendo da espécie. No caso da
Eimeria tenella e E. necatrix, a lesdo macroscopica somente € visualizada na
segunda geracao de esquizontes. As lesbes ocasionadas pela coccidiose podem
favorecer a infecgéo por outros microorganismos como Clostridium perfringens
e Salmonella spp. (SANTIN, 2017).

A gravidade de uma infecgao de coccidiose é correlacionada com a carga

de oocistos ingeridos, patogenicidade da espécie envolvida e status imunoldgico
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do hospedeiro (DAKPOGAN et al., 2012). A forma mais comum de diagnosticar
a doenga em lotes de frangos de corte é a presengca de sintomatologia
clinicapodendo ser classificada como clinica ou subclinica.

A doenca de carater clinico, pode ser desenvolvida quando aves
suscetiveis ingerem grande numero de oocistos selvagens e esporulados. Nesse
caso, podem sinais como diarreia, presenga de sangue nas fezes, passagem de
ragao nas excretas, apatia, queda subita de ganho de peso e consumo de
alimento podem ser visualizados e, em alguns casos podendo levar a ocorréncia
de mortalidade. Segundo Korver (2019), a ave ainda pode sofrer degradacao
muscular para compensar a baixa absor¢cao de aminoacidos devido as lesdes
intestinais.

A manifestagao subclinica, ndo apresenta sinais clinicos perceptiveis.
Gazoni et al. (2021) ao estudarem sobre a prevaléncia de coccidiose entre 2012
e 2019 no Brasil, demonstrou que a cada 10 aves, 3,5 apresentam coccidiose
subclinica e que a mesma é responsavel pela redu¢do no desempenho produtivo
de frangos de corte, além de ser um fator predisponente para infecgbes
secundarias.

Outra maneira de diagnosticar a coccidiose é a presenga de lesbes
macroscopicas no epitélio intestinal. De acordo com Back (2019), as les6es
podem ser encontradas em trés regides distintas do intestino, sendo elas:

No terco anterior do intestino a Eimeria acervulina é a espécie prevalente
e sua patogenicidade € considerada moderada a alta. Ela produz lesbes
principalmente no duodeno. Observa-se o espessamento da mucosa intestinal e
enterite discreta a severa. A mucosa pode apresentar lesbes esbranqui¢cadas
puntiformes ou coalescentes, formando estrias transversais ou placas.

Ja no terco médio, podem ser observadas lesbes decorrentes de duas
eimeiras importantes. A primeira é a Eimeria necatrix (muito patogénica) que
causa enterite severa, congestdo, hemorragia e necrose no ileo, lesdes
puntiformes branco-amareladas e intercaladas com pontos avermelhados, as
aves podem eliminar sangue nas fezes. A segunda, &€ a Eimeria maxima
(moderada patogenicidade) que provoca enterite com espessamento da parede
da mucosa e dilatagdo no jejuno e ileo, acumulo de muco amarelo-alaranjado e
fluido.
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E por fim, na porgao final, as eimeiras predominantes sao a Eimeria
brunetti (moderada patogenicidade) causadora da enterite necrotica e formagéao
de massa fibrinosa e ou fibrino-necrética na mucosa do reto e o ceco e a
E. tenella (mais patogénica), que parasita 0 ceco e provoca espessamento da
parede com hemorragia, necrose e acumulo de sangue no lumen.

A Eimeria mitis e E. praecox apresentam patogenicidade moderada e ndo
desenvolve lesdes macroscopicas visiveis. Porém, Long e Reid (1982)
demonstraram a localizacio de predilecdo dessas espécies, sendo que a E. mitis
fica localizada na porcao final do intestino (ileo e cecos) enquanto a E. praecox
tem preferéncia pela porcao inicial (duodeno).

Geralmente, infeccdes por Eimeria envolvem mais de uma espeécie.
Répérant et al. (2012) descobriram que a associacdo de E. praecox e E.
acervulina, pode acentuar o efeito negativo da infecgcdo e consequentemente
prejudicar o crescimento e desenvolvimento das aves, isto €, o prejuizo € maior
em comparagao de uma infeccado com apenas E. acervulina.

As lesbes causadas por esses protozoarios podem ser avaliadas por
escores de zero a quatro conforme tabela 1, onde zero é auséncia de lesdo e

quatro é lesdo grave.

TABELA 1: ESCORE DE LESAO INTESTINAL CAUSADA POR EIMERIA
ACERVULINA, E. MAXIMAE E. TENELLA.

Escore 0: Auséncia de lesdes.

Escore 1: Pontos brancos na Ml (até 5 pontos por cm?).

Escore 2: Pontos brancos em maior quantidade, mas ndo coalecentes. Cl normal.
Escore 3: Pontos brancos coalecentes. Ml espesa e Cl aquoso.

Escore 4: Pontos brancos coalecentes. M| espessa e coloragdo acizentada, Cl cremoso.

E. acervulina
(Intestino anterior)

Escore 0: Auséncia de lesdes.

Escore 1: Pequenas petéquias na serosa do intestino, Cl com pouco muco alaranjado.

Escore 2: Mais petéquias, Cl com mais muco alaranjado. Inicio de M| espessa e embolonada.
Escore 3: MI mais espessa e embalonada, Cl com alguns coagulos de sangue.

Escore 4: Ml espessa e embalonada em quase toda sua extensao, Cl com codgulos de sangue.

E. maximo
(Intestino médio)

Escore 0: Auséncia de lesGes
Escore 1: Poucas petéquias dispersas na Ml do ceco e Cl normal.

E.tenella . .
Escore 2: NUmero maior de petéquias e Cl com sangue aquoso. M| com leve engrossamento.

(Cecos)
Escore 2: Cl com sangue e pouco ou nenhum contéudo fecal. Ml espessa e trabéculas disformes.

Escore 4: Ml distendida com sangue, necrose e perca de trabéculas. Material fecal ausente.

MI: Mucosa ou parede intestinal, Cl: Conteudo intestinal

Fonte: Oliveira, C.B., 2021 (Adaptado de Johnson e Reid, 1970.)
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Andlises laboratoriais também podem auxiliar o diagndstico da coccidiose
e demonstrar a situagcdo relacionada a epidemiologia e nivel de desafio da
coccidiose na granja. As analises mais utilizadas s&oo exame histopatoldgico,
técnica que determina a presenca de lesbes microscopicas no epitélio intestinal
e a contagem de oocistos por grama de fezes (OoPG) por flutuagdo em solugao
salina e a avaliagdo morfologica das espécies de Eimeria. Essas ultimas analises
podem demonstrar a situagcao relacionada a epidemiologia e nivel de desafio da

coccidiose na granja.

2.2 Controle da coccidiose

O rapido ciclo de replicagcdo do parasita no intestino intensifica a
disseminacao e infecgdes recorrentes no plantel de aves (SHIVARAMAIAH et
al., 2014). Dessa maneira, o controle da parasitose € um grande desafio para a
avicultura industrial.

Em 2016, uma avaliagdo demonstrou que o custo global da coccidiose em
frangos de corte é estimado em £ 10,36 bilhdes, incluindo perdas durante a
produgcdo e custos para profilaxia e tratamento. Para o Brasil, os custos
referentes as perdas foram por volta de £ 966,94 milhdes (BLACK, 2020).

De acordo com Korver (2019b), quase 18% do valor global gasto com
coccidiose € devido ao custo da profilaxia e mais de 80% sao referentes aos
efeitos subclinicos em relagdo as perdas no ganho de peso e taxa de conversao
alimentar. Dessa forma, o impacto econdmico gerado pela queda de
produtividade supera muito o custo de prevencdo da doencga, além de causar
mortes e diminuir a resposta imunolégica das aves contra outras enfermidades
que igualmente podem levar a mortalidade.

Segundo Lancini (2021) a necessidade de medicar um lote com sinais de
coccidiose sinaliza alguma falha no método de controle. De acordo com a
informagao do gasto global com tratamentos descrito com Black (2020), essas
falhas podem significar oportunidades para novas estratégias nos programas de
controle contra a coccidiose utilizados na produgéo avicola.

Portanto, estabelecer um programa preventivo no controle da coccidiose

para cada situacao de desafio ou época do ano é fundamental para manutencao
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da integridade e saude do epitélio intestinal e, consequentemente, maximizar a
obtencédo de resultados zootécnico e financeiros. Segundo Gonzales (2001)
existem trés meétodos de controle da coccidiose, que sdo os metodos sanitarios

(desinfecgao), medicamentosos (preventiva e curativa) e imunologicos (vacina).

2.2.1 METODOS SANITARIOS

As aves acometidas por Eimeria spp eliminam oocistos nas excretas, o0s
quais sao extremamente resistentes no ambiente e se distribuem rapidamente,
podendo permanecer viaveis por longo periodo ou serem transportados por
fomites para outras areas, expandindo ainda mais sua disseminagcdo. Em vista
disso, ferramentas de limpeza e desinfecgdo, tratamento de cama e
procedimentos de biosseguridade s&o utilizados como métodos sanitarios com
objetivo de diminuir o grau de infec¢&o da coccidiose no ambiente.

A desinfeccao dos equipamentos e galpdes de frangos de corte, pode
auxiliar a diminuicdo da pressado de infeccdo, mas € um procedimento pouco
eficiente em erradicar os oocistos presentes no ambiente de criacao.

Os desinfetantes a base de aldeidos e agentes oxidantes foram
estudados por estudados por Koski et al., 2016 e El-dakhly et al., 2018 no Egito
para compreender a atividade sobre a esporulacdo de oocistos de Eimeria spp.
O estudo realizado in vitro revelou que nao houve atividade anticoccidiana dos
compostos avaliados sobre os oocistos. Esta resisténcia pode estar relacionada
com a protedlise da parede do oocisto e da impermeabilidade de substancias
soluveis (SHAH et al., 2017). Além disso, a desinfeccdo com  amonia
quaternaria ndo causou nenhum efeito como método de controle dos oocistos de
E. acervulina na cama de frangos de corte (GUIMARAES et al. 2007).

Guimaraes et al. (2007b) relataram que oocistos s&o refratarios aos
desinfetantes comumente usados. Diante disso, torna-se mais comum o uso de
medicamentos anticoccidianos em doses elevadas, propiciando assim, um
aumentando da resisténcia dos oocistos aos agentes antiparasitarios e
possibilitanto ocorréncias de residuos de medicamentos em produtos avicolas
(RYLEY, 1980).
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Na avicultura industrial, a contaminagdo de patdégenos ambientais e a
reinfec¢cdo das aves estdo intimamente ligadas a alta densidade populacional e
ao curto ciclo produtivo (ASSIS et al., 2013).

Procedimentos de biosseguridade podem auxiliar na diminuigdo do
numero de oocistos no ambiente. O vazio sanitario € o periodo que uma
instalacdo permanece na auséncia de aves e sucede processos de limpeza e
desinfecgao, com objetivo de eliminar microrganismos do ambiente. No caso da
parasitose em questdo, essa pratica ndo é totalmente eficaz na eliminagc&o dos
oocistos do ambiente, devido sua resisténcia, ou seja, é obtido apenas
diminuicéo do nivel de parasitas.

O oocisto eliminado nas fezes da ave infectada possui forma nao infectiva,
necessitando passar pelo processo de esporulagdo que acontece na cama do
aviario, sendo este, um dos fatores mais importantes no ciclo de vida do
protozoario. Em alguns paises, a cama é substituida apds cada ciclo de
alojamento, enquanto em outros € comum a pratica de criar varios lotes na
mesma cama.

No Brasil, ndo existe uma legislacdo que defina o numero maximo de
reusos da cama de frango (BRASIL, 2017). Quanto a reutilizagdo da cama de
frango, a mesma deve ser proveniente de lotes saudaveis e submetida a um
tratamento adequado, evitando-se assim que aja como vetor de bactérias
patogénicas (DINIZ et al., 2015).

A quantidade e tipos de microrganismos presentes na cama,
saoinfluenciados pelo numero de reusos, forma de manejo do material apds a
saida do lote, tempo de fermentacéo, densidade de aves no galpdo e periodo de
vazio sanitario (GARCIA et al., 2013; SANTOS et al., 2012).

O tratamento correto da cama para a reutilizacdo pode contribuir para
diminuir a sobrevivéncia dos oocistos. Entre os métodos mais usados na
avicultura industrial brasileira estdo: aplicacdo de oxido de calcario na cama e
meétodos fermentativos, como o enleiramento da cama no centro do aviario e a
cobertura com lona em todo o aviario (SILVA et al., 2007).



28

Costa e Avila (2003) relatam que o tratamento de fermentagcdo com lona
na cama do aviario com oocistos (cobertura da cama com lona plastica) produz
aumento de temperatura e evaporagao da umidade, que se deposita proximo a
lateral da lona onde novamente condensa. Dessa forma, os oocistos nessa
regido nao sdo destruidos e voltam a parasitar as aves dos lotes subsequentes.

Os métodos sanitarios, praticas de biosseguridade podem reduzir o
numero de oocistos no ambiente e consequentemente diminuir a exposicao a
infecgdo, mas nao elimina todos os oocistos do ambiente. Isto €, isoladamente
nao é uma medida eficiente para impedir a infeccao da cocidiose no hospedeiro,
mas quando utilizado associado a outras formas de controle (anticoccidianos e

vacinas) pode potencializar o programa de controle contra a parasitose.

2.2.2 Anticoccidianos

Os anticoccidianos sao produtos adicionados a ragcdo com a finalidade de
prevenir a coccidiose em frangos de corte. Duas categorias sdo empregadas na
avicultura, as drogas sintéticas (produtos quimicos) produzidos por sintese
quimica e compostos ionoforos produzidos mediante a fermentagdo de cultura
de uma variedade de microrganismos. As duas classes controlam a pressao de
infeccdo de 2 formas, interrompendo o ciclo do parasita sem destrui-lo
(coccidiostaticas) e/ou eliminando os parasitas (coccidicidas).

Os anticoccidianos quimicos tém sido usados para o controle da
coccidiose desde o final de 1940, somente em 1970 com os anticoccidianos
ionéforos passaram a ser utilizados (CHAPMAN, 2009).

Os compostos quimicos possuem mecanismo de agao em diferentes vias
do metabolismo e fases do ciclo do parasita, isto €, inibem o desenvolvimento
das eimerias dentro dos enterécitos. Os quimicos registrados no Brasil Ministério
da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) para uso preventivo em
ragoes de frangos de corte sdo: nicarbazina, diclazuril, robenidina, decoquinato,
clopidol + metilbenzoquato. Outras moléculas como sulfaquinoxalina, toltrazuril
e amprolio podem ser utilizadas de forma curativa em casos de surtos em

granjas.



29

Um dos ultimos compostos quimicos langados no mercado brasileiro
mundial foi o diclazuril (1989) e até o momento, ndo ha indicios de langamentos
de novos anticoccidianos (WITCOMBE e SMITH, 2014).

A Nicarbazina € um coccidiostatico de estrutura quimica formado por um
complexo equimolar de 4,4- Dinitrocarbalinida (DNC) e 2-Hidroxi-4,6-Dimmetil
Pirimidina (HDP) (Figura 2).

FIGURA 2: ESTRUTURA QUIMICA DA NICARBAZINA

N Y

DNC HDP
Fonte: EFSA, 2018.

A nicarbazina atua sobre o metabolismo da eiméria por meio da inibigao
do NAD+ (esgota o funcionamento da bomba de sddio e potassio) em que os
esquizontes de segunda geragao e seus merozoitos sdo destruidos ou tém seu
desenvolvimento interrompido (PLANALQUIMICA,1994). De acordo com Yoder
(2005) parte do farmaco ndo é absorvido no intestino da ave, dessa forma
permanece no sangue por aproximadamente quatro dias antes de ser eliminado
pelas fezes e o HDP absorvido e eliminado dentro de 24 horas.

O uso da nicarbazina pode causar efeitos sobre as atividades fisiolégicas
das aves, como aumento no débito cardiaco e producao de calor corporal. Dessa
forma, ocorre redugcdo da habilidade dos frangos de corte de manter sua
homeotermia, ja que o quimico também reduz a taxa respiratéria das aves,
influenciando o principal mecanismo de perda de calor corporal, podendo causar
morte por estresse calodrico e redugdo de consumo, quando 0s animais s&o
mantidos em temperaturas elevadas (BEERS et al., 1989; WIERNUSZ e
TEETER, 1995).

Os iondforos por sua vez, atuam nas formas parasitarias de Eimeria spp

que estdo livres no lumen intestinal. Sua acdo se da por meio do auxilio da
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passagem de ions, tais como o Na+, K+, Ca++, Mg++, pelas membranas
biolégicas das células do parasita. Dessa maneira, a membrana do parasita se
torna mais permeavel aos ions fisiologicamente ativos, resultando em
vacuolizagédo interna e degradagdo dos estagios de esporozoito e merozoito
através do severo dano osmético. Os ionéforos registrados no MAPA para uso
em ragdes de frangos de corte sdo: lasalocida, maduramicina, salinomicina,
monensina, narasina e semduramicina (ROCHA, 2019).

Narasina € um antibidtico poliéster obtido de Streptomyces aureofaciens
(JEFFERS et al., 1988). E um derivado de salinomicina tendo um grupo metil
adicional, portanto, denominado 4-metil salinomicina (Figura 3). E rapidamente
metabolizado e pouco absorvido no trato gastrointestinal, sendo excretado pelas
fezes (LIMA et al., 2017).

FIGURA 3: ESTRUTURA QUIMICA DA NARASINA

Fonte: Riddel, G.F e Tompsett, J.S, 1991.

Segundo Franco (2004) o balanco eletrolitico da dieta pode ser dificultado
pelo fato da exigéncia de eletrdlitos ser influenciada pela utilizagdo de ion6foros
nas racdes. Além disso, podem apresentar efeito sobre o balangco de minerais,
alterando sua disponibilidade e, consequentemente, a exigéncia nutricional para
0 adequado crescimento da ave.

O éxito do produto anticoccidiano dependera do periodo, dose e tipo de

droga utilizada, recomendagdes de uso, época do ano utilizada, interagcéo
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sinérgica ou antagdnica com outros medicamentos, desafio existente na granja
e da resisténcia dos parasitas ao principio ativo (SOAVE, 2011).

Apesar dos anticoccidianos serem amplamente utilizados em frangos de
corte, apresentam problemas associados a sensibilidade reduzida dos parasitas
quando um determinado produto € usado por muito tempo ou alta frequéncia e
também pela resisténcia cruzada entre certos compostos (MARIEN et al., 2007).
Os primeiros casos de resisténcia da nicarbazina foram descritos em 1964
(CHAPMAN, 1998). Além disso, alguns produtos existentes sdo fornecidos
para as aves em doses proximas de seu nivel toxico e podem causar mudangas
significativas no metabolismo e desempenho do hospedeiro. Cepas de Eimeria
spp resistentes a medicamentos sdo responsaveis pela coccidiose clinica e
subclinica e, consequentemente, podem originar frangos com baixo
desempenho zootécnico e perdas econdmicas (SHIRZAD et al., 2011).

Outro fator relevante € em relagéo a legislacdo, ja que alguns paises
proibem o uso de determinados produtos continuamente até o abate, assim,
periodos de retirada sdo exigidos, promovendo o aumento do risco de infec¢éo
no final do periodo de crescimento (VERMEULEN; SCHAAP; SCHETTERS,
2001). Além disso a utilizacdo de uma unica linha de produg&o para a fabricagéo
de diferentes fases de ragdes usadas na alimentagcao dos frangos de corte, pode
levar a ocorréncia de contaminacao entre as racdes com e sem medicamentos
(PIETRUK et al., 2015).

Atualmente sdo utilizadas duas estratégias para uso de anticoccidianos
na avicultura. A primeira € de um programa de utilizacdo continuo (cheio), em
que um medicamento € utilizado na ragéao até o final de vida da ave, respeitando-
se os periodos de retiradaa, que podem variar de 3 a 10 dias e a segunda
classificada como “dual”, utiliza diferentes classes de compostos no mesmo ciclo
de alojamento, por exemplo, um composto quimico (nicarbazina), na racgéo
inicial, que elimina grande parte das eimerias e um ionéforo (narasina) na ragao
de crescimento, que permite a formagao da imunidade celular.

O rapido ciclo de replicagcdo do parasita no intestino intensifica a
disseminacao e infecgdes recorrentes no plantel de aves (SHIVARAMAIAH et
al.,, 2014). O que tem aumentado as preocupag¢des nos ultimos anos sobre a

seguranga dos anticoccidianos em relagdo a resisténcia bacteriana e seu
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potencial impacto na saude humana, saude animal e meio ambiente (ZIDAR
2012; NILSSON et al.,2012).

Varios anticoccidianos como a lasalocida e diclazurii podem ser
excretados em até 95% da dose administrada como substancias ativas nao
metabolizadas (HANSEN et al., 2009). Dessa maneira, existe a possibilidade da
introducdo de anticoccidianos no meio ambiente, devido a presenca de residuos
medicamentosos nas fezes das aves, facilitando a disseminacao da
contaminagdo, principalmente quando o material da cama é utilizado como
adubo em plantagdes.

O uso de anticoccidianos para controle da coccidiose em frangos de corte
nas ultimas décadas, resultou em selegdo de cepas resistentes de Eimeria. Este
cenario foi determinante para necessidade de novas abordagens alternativas
para prevengao da coccidiose na avicultura. Até o momento, vacinas
anticoccidianas atenuadas e ndo atenuadas provaram ser as mais solidas e
estratégia alternativa e bem-sucedida de prevencao e controle da coccidiose
(PEEK E LANDMAN, 2011).

Fatores como qualidade e maneira que alimentos sdo produzidos, bem-
estar animal, produtos geneticamente modificados, uso de promotores de
crescimento, novas preferéncias culturais, preservagao de recursos naturais e
protecdo ao meio ambiente se tornaram os grandes temas de debate sobre a
evolugdo da agroindistria. E de grande importancia que a cadeia se organize de
maneira profissional e coesa para garantir seu sucesso e sobrevivéncia.
Preocupagdes que no passado eram inexistentes, passam a atingir certos nichos
de mercado e vém influenciando gradativamente a maneira de produzir
(BUTLAND, 2019).

2.2.3 Controle da coccidiose com uso de vacinas

Atualmente uso de vacinas contra coccidiose € considerada uma
ferramenta eficaz na estratégia do controle da parasitose na avicultura, uma vez,
que a resisténcia aos medicamentos anticoccidianos aumentou nos ultimos anos
sem expectativas em relagado ao desenvolvimento de novas drogas. Outro ponto

de relevancia, sdo as restrigoes legislativas sobre utilizagdo de medicamentos
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na produgéao, ja que os consumidores cada dia mais tem exigido carne livre de
produtos quimicos (BLAKE e TOMELY, 2014; WITCOMBE e SMITH, 2014b).
Atualmente estdo disponiveis no mercado dois tipos de vacina contra a
coccidiose, a vacina atenuada e a nao atenuada (virulenta). As vacinas
atenuadas s&o composta por oocistos de Eimeria spp imunogénicos que s&o

atenuados por passagens em aves SPF (Specific Pathogen Free) e assim,

caracterizados por fornecer imunidade forte e duradoura prevenindo coccidiose

clinica e subclinica, favorecendo a saude intestinal geral e a absorgao de
nutrientes (Dalloul et al., 2005). E as vacinas ndo atenuadas, em que o processo
de atenuagdo nao é realizado, ou seja, 0 numero de oocistos vacinais ingeridos
e a reproducdo assexuada e sexuada € intensificada, o que caracteriza esta
vacina com alta capacidade de infeccao no epitélio intestinal, resultando em

impactos diretos no aproveitamento de nutrientes e consequentemente
nosresultados zootécnicos (WILLIAMS, 2002).

Dessa forma, a quantidade de oocistos no pico de replicacao da cepa de
uma vacina atenuada sera muito menor do que no pico gerado pelas cepas néo
atenuadas. Assim, o sucesso das vacinas atenuadas é baseado no fato de um
menor risco de ocorréncia de doenca devido a reducao na proliferacdo dos
parasitas e, como consequéncia, menos danos ao intestino da ave (SHARMAN
et al., 2010).

Outro fator de grande importancia para escolha de uma vacina
anticoccidiana € o grau de atenuacdo. Um dos métodos de atenuagcdo das
espécies de Eimeria é a técnica de selegao por precocidade, que permite a
obtencao de populacdes de parasitas que completam seu ciclo de vida até 30
horas mais rapido do que as cepas de campo, resultando em parasitas com uma
viruléncia atenuada e capacidade reprodutiva reduzida (McDONALD e
SHIRLEY, 2009; SHIRLEY e BEDRNIK, 1997; INNES e VERMEULEN, 2006).
Fabri et al. (2019) apresenta resultados de frangos de corte que receberam
vacina atenuada por precocidade (com mais ou menos 5 passagens de
atenuagao) e obtiveram melhores resultados de converséo alimentar, ganho de
peso diaria e menor mortalidade comparado com uma vacina atenuada (1

passagem por atenuagao) encontradas no mercado brasileiro.
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A Ultima geracdo de vacinas atenuadas inclui adjuvantes
(imunomoduladores) que sao capazes de potencializar a imunidade celular
especifica. Uma estratégia que pode ser utilizada para o desenvolvimento de um
modelo ideal de vacina contra coccidiose e assim eliminar os patdégenos
intracelulares rapidamente. A modulagdo imunolégica é crucial para fornecer
uma imunidade forte, rapida e duradoura (DALLOUL, R.A e LILLEHOJ, H.S,
2005). Na figura 4 esta apresentado um procedimento vacinal ideal com uso de
vacina atenuada por precocidade contra a coccidiose administrada em
incubatorio. Excreg¢des de oocistos vacinais nas fezes na primeira semana de
vida das aves vacinadas e novas ingestdes da vacina no ambiente, geram um
pico de excregao entre a segunda e a terceira semana de vida, o que determina

o estabelecimento completo da imunidade protetora (PRICE et al., 2015).

FIGURA 4: OOPG COM VACINA ATENUADA POR PRECOCIDADE
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Fonte: Oliveira, C.B, 2021 (Adaptado de Martina Dardi, 2018)
O uso de vacinas para o controle da coccidiose em frangos de corte ainda
é pouco difundido no Brasil e ainda encontra uma série de resisténcias ao seu
uso decorrentes de resultados ndo satisfatérios em estudos iniciais com o uso
de vacinas compostas de cepas selvagens (eimerias ndo atenuados) que se
mostraram ineficientes promovendo uma desconfianga em sua utilizagao, devido
seu perfil extremamente agressivo e efeito deletério aos animais, com lesdes
significativas na mucosa intestinal e consequentemente perda de desempenho

zootécnico. Com as experiéncias passadas e novos estudos, buscando mitigar



35

tais problemas, as vacinas atuais passaram a trabalhar com cepas atenuadas
(FABRI et al., 2019b).

Ronsmans et al. (2015) n&o encontraram diferencas estatisticas
significativas entre os resultados produtivos de lotes com uso de medicamento
anticoccidiano comparado com lotes vacinados, demonstrando seguranga e
efetividade na implantagdo de um programa vacinal para prevengcao da
coccidiose.

No caso de frangos de corte, a vacina ideal para induzir imunidade deve
incluir Eimeria acervulina, E. maxima, E. mitis, E. praecox e E. tenella. Devido a
diferenca de imunogenicidade entre elas, € extremamente importante que ocorra
a selecdo das cepas mais imunogénicas para produ¢éo da vacina e assim induzir
a imunidade rapida e efetiva para prevenir alto niveis de infecgbes futuras
(CHAPMAN et al., 2013).

Existe correlagao direta entre a ingestdo de vacina contendo oocistos e
intensidade de luz, ja que a atividade dos pintinhos é maior em ambiente com
alta luminocidade, que resulta consequentemente na maior ingestdo de vacina
(CALDWELL et al.,, 2001). Geralmente, as vacinas sdo combinadas com
diluentes que possuem um corante especifico, para estimular sua ingestdo no
incubatorio. Fischer et al. (1981) relatam que os pintinhos tém preferéncias por
pico de cor nas combinagdes laranja-vermelho e azul-violeta. Diante dessa
constatacdo, Dardi et al. (2016) avaliaram a preferéncia das aves através de
cores primarias (azul, vermelho e verde) e uma cor secundaria (roxo claro),
obtida pela mistura das cores vermelho e azul. Roxo claro foi a cor onde os
pintinhos de um dia tiveram o maior comportamento de busca pelas gotas
vacinais em baixa intensidade de luz no ambiente e, por esta preferéncia, € uma
6tima opgéo para desenvolvimento de um diluente.

Burne et al. (1996) demonstraram que aves podem responder a odores e
que primeiro usam o estimulo visual e depois o estimulo do olfato. Por causa
disso, Dardi et al. (2016b) investigaram a possibilidade de introduzir um
aromatizador (baunilha) em um diluente para torna-lo mais atraente e eficaz e o
resultado foi satisfatério, fato que aumentou o nimero de eventos de bicagens

mesmo em condicdes de baixa intensidade de luz.
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A vacinagao de coccidiose em pintinhos de 1 dia de idade no incubatério
€ uma ferramenta de suma importancia para sucesso no controle da coccidiose.
Os parasitas do género Eimeria sao altamente imunogénicos, e uma infecgéo
primaria induz imunidade para infeccdes subsequentes. A imunidade conferida
pelas vacinas atenuadas € protetora, pois permite o desenvolvimento completo
do ciclo do parasito e, consequentemente, estimula todas as vias da resposta
imune, principalmente a resposta imune celular, a qual promove efetivamente a
protecdo contra infecgdes futuras (LILLEHOJ, S.H e LILLEHOJ, P.E, 2000).

A vacinagao estimula o sistema imune através dos primeiros estagios do
desenvolvimento do parasita, particularmente os esquizontes, e posteriormente
€ ampliada e mantida por multiplas reexposicdées aos oocistos presentes na
cama. Assim, a reciclagem da infeccao, apos a administracdo de oocistos vivos,
€ fundamental para a desenvolvimento de imunidade protetora (CHAPMAN e
CHERRY, 1997).

No segundo contato com os oocistos vacinais da vacina, as aves ja
possuem células de memoria produzidas da imunidade inata. Desse momento
em diante a resposta imunolégica € mais rapida, eficiente e duradoura. Dessa
forma ocorre aumento de células T CD8+ e T CD4+ no local. As citocinas pré-
inflamatérias (IFN-Y, TNF--g, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, IL-16, IL-17, IL-18
entre outras) desencadeiam muitos mecanismos de eliminagdo do parasita
envolvendo inibigdo do desenvolvimento do parasita intracelularmente,
fagocitose e ativacdo de células T CD8+ que tem efeito citotoxico (MIN et al.,
2013).

O periodo para formacao da imunidade celular pode variar de 21 até 35
dias ap6s vacinagao (WILLIAMS e GOBBI, 2002). Porém, vacinas atenuadas por
precocidade podem induzir pico de replicacdo da vacina aos 14 dias,
dependendo desafio de campo, processo vacinal e condicdo ambiental
(umidade, temperatura e manejos). O processo de vacinagdo no incubatorio
deve ser adequado para garantir a ingestdo da vacina pelas aves e formagéao da
imunidade completa e precoce.

Doencas imunossupressoras podem interferir no desenvolvimento
adequado da imunidade contra Eimeria spp. ou até mesmo causar diminuicdo
da imunidade ja estabelecida (SHARMA et al., 2000). Enfermidades como a
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doenca de Marek, Gumboro, e micotoxicoses sao consideradas
imunossupressoras e favorecem a ocorréncia de outras doengas como a
coccidiose. Portanto, é necessario estabelecer um programa de vacinagao
adequado para cada desafio, regido e selegao dos ingredientes para prevenir a
ocorréncia de micotoxinas.

O objetivo de uma vacinagao contra coccidiose é prevenir a coccidiose.
Todavia, devido a tecnologia de vacinas atenuadas por precocidade a
integridade intestinal € mantida e dessa forma, efeito positivo indireto da
vacinagao contra coccidiose sobre outras doengas pode ser esperado, como
reducao dos tratamentos com antibidticos usados em relacdo de doencas
entéricas (RONSMANS, 2015).

Além disso, a estratégia do uso de vacina contra coccidiose pode fazer
parte do programa de rotagdo de anticoccidianos, ou seja, ciclos alternados com
vacinagdo e ciclos com programas anticoccidianos. Essa estratégia pode
preservar moléculas e restaurar a sensibilidade da populacdo de campo de
Eimeria spp. aos medicamentos anticoccidianos, como consequéncia da
introducédo de cepas vacinais sensiveis nos aviarios, principalmente em granjas
que persistem o perfil de cepas que apresentam sensibilidade reduzida aos
medicamentos disponiveis no mercado. (CHAPMAN e JEFFERS, 2015; PEEKE
LANDMAN, 2011b). O aumento na sensibilidade das cepas de Eimeria de campo
em relagcdo aos anticoccidianos diclazuril e salinomicina podem ser demostrados
apos o uso de vacina atenuada (JENKINS et al., 2017).

Em um estudo realizado por Ronsmans et al. (2015), os resultados
indicaram que trés vacinagdes consecutivas mudaram o perfil de resisténcia de
Eimeria spp que residiam na cama do aviario do estudo e controlaram os
problemas de coccidiose em pelo menos dois lotes consecutivos apds a
vacinagdo. Posteriormente, os anticoccidianos podem ser empregados como
medida efetiva em razdo da restauracdo da sensibilidade dos oocistos
repovoados no ambiente. As eimerias resistentes aos anticoccidianos podem
aumentar o risco da ocorréncia de uma coccidiose subclinica, aumento da
disbiose intestinal e de enterites bacterianas (exemplo: enterite necrética) que

resultam em piora nos parametros produtivos.
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E imprescindivel o controle da coccidiose na producdo de carne de frango,
ja que essa enfermidade onera os custos em relagdo aos prejuizos nos
resultados zootécnicos e custo com prevengao e tratamento. Além disso, a
resisténcia aos medicamentos anticoccidianos observada em frangos ao redor
do mundo direcionou a busca por novas estratégias de controle. Atualmente
estdo disponiveis vacinas tecnoldgicas, praticas, seguras e de ultima geragao
com cepas selecionadas geneticamente e atenuadas por precocidade. Com
essa ferramenta € claramente possivel ter sucesso na prevencdo dessa

parasitose, mantendo produtividade, rentabilidade e qualidade do produto final.

2.3 Aditivos nutricionais

Um aspecto fundamental em relagédo a produtividade é a manutencao da
saude e integridade do trato gastrointestinal, ja que esta influencia diretamente
o estado nutricional, sanitario e imunologico das aves, possibilitando uma melhor
eficiéncia na absorcdo e metabolizagdo de nutrientes, impedindo a fixagao e
multiplicagdo de agentes patogénicos no epitélio intestinal, e estimulam
imunidade efetiva.

Ha um numero de disturbios associados a saude intestinal dos frangos de
corte, incluindo diarreia, sindrome de ma absor¢cdo, coccidiose e enterite
necrotica (causada por um crescimento excessivo de Clostridium perfringens
(M'SADEQ et al., 2015).

A doenca coccidiose pode apresentar como consequéncia lesao intestinal
causada pela invasdo e multiplicagcdo dos estagios do parasita nas células
intestinais. O prejuizo no epitélio pode ser maior ou menor dependendo da
quantidade de oocistos esporulados ingeridos e do estado imunitario do
hospedeiro. O extenso dano provocado por Eimeria spp na mucosa intestinal
pode apresentar como consequéncia a diminuicdo na absorgdo de nutrientes
como zinco, acido oléico, metionina, histidina, calcio, glucose e xantofila
(BAILEY, 2010).

Dessa forma, pode ocorrer desequilibrio da microbiota normal,
favorecendo a colonizacdo, proliferacdo e a produgcdo de toxinas pelo

C.perfringens, causador da enterite necrética, além da proliferacdo de
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Escherichia coli e Salmonella spp. que geram mais danos. A enterite necroética
pode ser observada tanto na forma clinica quanto na subclinica e estima-se que
em frangos de corte essa patologia induza uma redugao de 12% no ganho de
peso e um aumento de 10,9% da converséo alimentar (SKINNER et al.,2010).

Antibiéticos promotores de crescimento (AGP) s&o usados na industria
avicola em baixas doses na ragao para promover rapido crescimento, melhorar
a conversao alimentar e controlar agentes prejudiciais a integridade intestinal, os
quais reduzem o numero de microrganismos produtores de toxinas no lumen
intestinal, atuando como agentes anti-inflamatério (BELOTE, 2018). No entanto,
AGP sera gradualmente restrito ou mesmo proibido por causa da crescente
preocupagao com residuos de drogas e bactérias resistentes (YANG et al.,
2020).

A Unido Europeia proibiu o uso de antibiéticos como promotores de
crescimento na alimentagao animal em 2006 (CASTANON, 2007). Diante disso,
a industria avicola, impulsionou pesquisas para desenvolver alternativos aos
antibidticos. Assim, os aditivos nutricionais tém recebido atengcido especial na
avicultura como ferramenta para melhorar o desempenho zootécnico e solugéo
aos medicamentos antimicrobianos.

Entre os aditivos do mercado, os acidos organicos possuem potencial de
controlar ou minimizar perdas de desempenho zootécnicos (ADIL et al., 2010) e
manter a integridade intestinal em frangos de corte em condicbes sem
quimioterapicos. Sao produtos naturais, seguros, que nao deixam residuos e por
nao requerer periodo de caréncia podem ser mantidos até o final do ciclo de
criacdo das aves.

Os acidos organicos com 1 a 6 carbonos sao classificados como acidos
graxos de cadeia curta (AGCC) e os mais abundantes no trato gastrointestinal
sao acetato, propionato e butirato (BEDFORD et al., 2017). Entre eles, o acido
butirico fornecido sinteticamente para aves pode ser uma fonte de energia para
células intestinais, influenciar positivamente na proliferagdo, diferenciacéo e
maturacdo de células intestinais, e pode alterar positivamente a barreira
intestinal, entre outras fungdes (ONRUST et al.,, 2015). Outra vantagem é a

capacidade de regular a produgéo de citocinas pro-inflamatdérias como linfocitos
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e macrofagos na mucosa intestinal, modulando assim o sistema imunoldgico
(GUILLOTEAU et al., 2010).

O butirato, possui atividade antimicrobiana, selecionando o crescimento
de espécies de bacterias benéficas e controlando as nocivas como Salmonella
spp., E.coli e Campylobacter jejuni do trato digestivo das aves, devido a
capacidade de baixar o pH da moela (VAN DEUN et al., 2008).

O pH acido do proventriculo e moela permitem que o acido butirico
permanega em sua forma ndo dissociada. Ao entrar no intestino delgado
proximal, € dissociado em butirato e ions de hidrogénio, assim € absorvido pelos
enterdcitos via difusdo passiva para auxiliar a renovacao das células e aumentar
o comprimento das vilosidades (AHSAN et al., 2016).

Na fase inicial, ocorrem as maiores mudangas no desenvolvimento do
trato gastrointestinal das aves, sendo que vilosidades, numero de enterdcitos,
profundidade das criptas e microflora aumentam significativamente. O acido
butirico, apresenta influéncia benéfica sobre crescimento das células da mucosa
intestinal, aumento da atividade enzimatica, facilitando a absor¢cao de nutrientes,
prevencao e regeneragao de lesdes epiteliais (SANFELICE, 2016).

Imran et al. (2018) observaram efeito significativo na altura de vilosidades
de aves alimentadas com acido butirico. A altura das vilosidades determina a
maturidade funcional dos enterdcitos que chegam ao apice das vilosidades.
Quando as vilosidades se apresentam mais curtas, os enterdcitos atingem o
apice mais rapido, quando sua capacidade secretora de enzimas € pouco
desenvolvida, ocasionando uma menor eficiéncia na absorgcdo de nutrientes
(BROOM, 2015).

Ja os acidos organicos que possuem entre 7 e 12 carbonos, sao
classificados como acidos graxos de cadeia média (AGCM). Entre eles, o acido
laurico é usado na avicultura em substituicdo a antibiético por possuir efeito
positivo sobre a saude intestinal e o desempenho produtivo de frangos de corte,
devido a sua grande acgado anti-inflamatdria, propriedades antimicrobianas e
estabilizacdo da microbiota.

De acordo com Vieira (2011) os AGCM possuem potente agédo sobre
bactérias patogénicas como é o caso de E.coli, C.perfringens, Salmonella spp.

Inicialmente desestabilizam e acidificam a membrana celular da bactéria o que
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possibilita a sua entrada na forma ndo dissociada. O desequilibrio de pH
(acidificagc&o) faz com que a bactéria tente manter o pH em um nivel adequado
e com isso, consuma muita energia e € levada a morte. Além disso, os AGCM
interferem na replicacdo do DNA impedindo a multiplicagdo das bactérias. Outro
ponto importante € que os AGCM inibem a produgdo de lipase microbiana,
necessaria para a fixacao, por exemplo, do C.perfringens nas paredes do trato
digestorio reduzindo a pressao de infecgéo.

Quanto a imunidade, ja foi evidenciado que o uso de AGCM além de
reduzir os quadros de inflamagdes, melhora a qualidade dos neutréfilos. O
neutréfilo sadio € a primeira defesa do organismo contra inflamagdes provocadas
por bactérias patogénicas (VIEIRA, 2011b).

A associacao de aditivos nutricionais como acido butirico e laurico com
programas de controle de coccidiose podem ter um efeito sinérgico em relagéao
a melhoria da qualidade intestinal e controle de possiveis infecgdes oportunistas
desencadeadas pela infecgao de coccidiose em frangos de corte. Pantoja et al.,
(2020) avaliou aves vacinadas com cepas atenuadas por precocidade e
desafiadas e comparou a associacdo com dietas suplementadas com AGCC e
AGCM e concluiu a suplementagdo com acidos orgénicos das aves vacinadas
reduziu ainda mais as lesbes intestinais causadas pelo desafio de enterite
necrotica.

Portanto, a suplementacdo de aditivos alternativos como acidos
organicos possuem efeitos benéficos que podem auxiliar a integridade intestinal,
reduzir invasao de bactérias patogénicas e maximizar o desempenho de frangos

de corte.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia de uma vacina atenuada por

precocidade como alternativa aos produtos anticoccidianos utilizados no controle

da coccidiose, associado a suplementagdo com aditivo nutricional, sobre o

desempenho produtivo e a saude intestinal de frangos de corte desafiados.

3.2 Objetivos especfificos

Avaliar o efeito da vacinagdo de coccidiose em frangos de corte

desafiados, suplementadas com um aditivo nutricional sobre:

Desempenho produtivo;

Morfometria intestinal;

Tensao de ruptura, distancia e dureza da mucosa intestinal do ileo;
Oxidagao lipidica intestinal (TBARS);
Capacidade antioxidante sérica DPPH, ABTS;

Permeabilidade da mucosa intestinal através de niveis séricos de
FITC-d;

Avaliagao da atividade proliferativa das células intestinais do jejuno

por imunohistoquimica (contagem de células em mitose);
Escore de lesdes (intestino superior, médio e inferior e ceco);
Coloracao de pés e pele do peito;

Numero de oocistoa por grama (OoPG);
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CAPITULO 1:EFEITO DO USO DE UMA VACINA ATENUADA POR
PRECOCIDADE COMO ALTERNATIVA NO CONTROLE DA COCCIDIOSE,
ASSOCIADO A SUPLEMENTAGAO DE UM ADITIVO NUTRICIONAL, SOBRE
DESEMPENHO PRODUDITIVO E A SAUDE INTESTINAL DE FRANGOS DE
CORTE DESAFIADOS.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia de uma vacina atenuada por precocidade como
alternativa as drogas anticoccidianas utilizadas no controle da coccidiose, associado a um aditivo
nutricional na dieta, sobre o desempenho produtivo e a saude intestinal de frangos de corte
desafiados. Foram utilizados 672 pintinhos machos, dalinhagem Ross, provenientes de matrizes
de cerca de 40 semanas de idade. As aves foram distribuidas em um delineamento inteiramente
casualizado em esquema fatorial 4x2 (4 programas de controle vs 2 condigdes sanitarias)
totalizando 8 tratamentos com 6 repeticdes de 14 aves cada. Os resultados obtidos no
experimento foram analisados utilizando-se analise de varidncia (ANOVA) do procedimento
General Lineal Model (GLM) com auxilio do programa estatistico SAS (Statistical Analysis
System) e quando significativas, as médias entre os tratamentos foram comparadas pelo teste
Tukey. As aves que foram desafiadas apresentaram menores (P<0,05) resultados de
desempenho produtivo independente dos tratamentos, demonstrando similaridade na efetividade
de ambos os programas anticoccidianos. A associagao de vacina e aditivo melhorou (P<0,05) a
conversdo alimentar entre 21 e 28 dias. Para morfometria d o duodeno, houve menor (P<0,05)
relacéo vilo:cripta aos 19 dias e area de absorgdo aos 28 dias para grupo desafiado. No
desdobramento da interag&o, o programa anticoccidiano acrescido de aditivo resultou em menor
(P<0,05) espessura da camada muscular do grupo desafiado. No jejuno, aves vacinadas
demonstraram maior (P<0,05) largura de vilo e o programa anticoccdiano maior (P<0,05) area
de absorgdo aos 19 dias. No desdobramento da interagao, a associagao de aditivo e vacina
melhorou (P<0,05) a profundidade de cripta e o programa vacina resultou em menor (P<0,05)
relagéo vilo:cripta para aves desafiadas. Aos 28 dias, o programa vacina apresentou maior
(P<0,05) comprimento do vilo e profundidade de cripta, 0 que demonstra maior resposta
regenerativa do jejuno. No ileo, a associagdo de vacina e aditivo apresentou maior (P<0,05)
largura de vilo aos 19 dias e 0 programa anticoccidano acrescido de aditivo apresentou menor
(P<0,05) profundidade de cripta e maior area de absorgio aos 28 dias, porém nao apresentou
melhores valores que o programa vacina acrescido de aditivo. Aves desafiadas apresentaram
maior (P<0,05) distdnciade deslocamente do probe aos 19 dias, ou seja, caracteristica mais elastica, pois
no momento da cicatrizagéo do tecido lesionado é utilizado colageno. Nao houve (P>0,05) efeito
significativo para oxidagao lipidica, contagem decélulas em mitose na cripta da mucosa do jejuno
em relagao aos programas de controle e as condi¢bes sanitarias avaliadas. O programa vacina
anticoccidiana acrescido de aditivo apresentou maior (P<0,05) capacidade antioxidante sérica
de DPPH aos 19 dias. O grupo vacinado demonstrou o maior nivel de ABTS aos 19 dias,
impactando positivamente na capacidade de protecéo antioxidante. Os niveis s éricos de FITCd
foram menores (P<0,05) para grupo desafiado. No desdobramento da interagdo dos fatores para
o valor b* mensurado na pele do peito das aves, observou-se maior (P<0,05) valor quando foi
adicionado o aditivo nutricional ao programa vacina. Aves vacinadas demonstraram menor
escore de lesdo para E. tenella aos 19 dias. O programa vacina associado ao aditivo, resultou
em maior (P<0,05) coloragao de pés para grupo controle aos 19 dias comparado com o programa
anticoccidiano na auséncia de aditivo. O comportamento de excre¢ao de oocistos das aves
vacinadas demonstrou formagao de imunidade e ambos os programas anticoccidianos foram
efetivos para controle da coccidiose. O controle da coccidiose emfrangos de corte com uso de vacina
atenuada porprecocidade pode ser uma alternativa eficaz e segurae capaz de proporcionar desempenho
zootécnico semelhante aquele obtido com o programa anticoccidiano em situagdes de desafio ou ndo. O
uso de um aditivo nutricional com acidos graxos de cadeia curta e média pode ser usado em associacéo
com programaanticoccidiano para potencializar os resultados.

Palavras-chave: Controle coccidiose, vacinas atenuadas, aditivo nutricional, salude intestinal,
frango de corte
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ABSTRACT

This research aimed to avaluate the effectiveness of a precocity attenuated vaccine as an
alternative to anticoccidial drugs used to control coccidiosis, associated with a nutritional additive
in the diet, on the productive performance and the intestinal health of challenged broilers. For the
accomplishment of this study 672 male chicks of the Cobb Slow line with from dams around 40
weeks old. The birds were distributed in a completely randomized design in a 4 x 2 factoral
scheme (4 control programs versus 2 sanitary conditions) resulting in 8 treatments and 6
replicates of 14 birds per box. The results obtained in the experiment were analyzed using
analysis of variance (ANOVA) of the General Lineal Model (GLM) procedure with the aid of the
statistical program SAS (Statistical Analysis System) and when significant, the means between
treatments were compared byTukey test. The birds that were challenged had smaller (P<0,05)
performance results regardless of the of treatments, demonstrating similarity in the effectiveness
of the both anticoccidial programs. The association of vaccine and additive improved (P<0,05)
feed conversion between 21 and 28 days. For duodenum morphometry, there was smaller
(P<0,05) villus:cryptratio at 19 days and absorption area at 28 days for the challenged group. In
the unfolding of the interaction, the anticoccidial program with the addition of additive resulted in
smaller (P<0,05) muscle layer thickness in the challenged group. In the jejunum, vaccinated birds
demonstrated greater (P<0,05) villi width and the anticoccidial program greater area of absorption
at 19 days. In the unfolding of the interaction, the association of vaccine and additive improved
(P<0,05) depth of the crypt and the vaccine program resulted in smaller (P<0,05) vilo:crypt ratio
for challenged birds. At 28 days, the vaccine program presented greater (P<0,05) villus length
and crypt depth, which demonstrates higher jejunum regenerative response. In the ileus, the
association of vaccine and additive showed greater (P<0,05) villi width at 19 days and the
anticoccidial program with the addition of additive presented smaller (P<0,05) crypt depth and
greater area of absorptionat 28 days, however it did not show better values than the vaccine
program plus an additive. Challenged birds had a greater (P<0.05) probe displacement distance
at 19 days, thatis, a more elastic characteristic, as collagen is used at the time of healing of the
injured tissue. There was no significant effect (P>0,05) for lipid oxidation and cell count in mitosis
in the jejunal mucosa crypt in relation to the control programs and the sanitary conditions
evaluated. The vaccine programplus additive showed higher serum antioxidant capacity of DPPH
at 19 days. The vaccinated group showed the highest (P<0,05) level of ABTS at 19 days,
positivelyimpacting the antioxidant protection capacity. Serum FITC-d levels were lower (P>0.05)
forthe challenged group. Inthe unfolding of the interaction of the factors for the b* value measured
on the broiler breast skin, a greater (P<0,05) value was observed when the nutritional additive
was added to the vaccine program. The vaccinated chickens showed smaller (P<0.05) lesion
score for E. tenella at 19 days. The vaccine program associated with the additive resulted in
greater coloration of chicken feet for the control group at 19 days compared to the anticoccidial
program without additive inclusion. The oocyst excretion behavior of the vaccinated birds
demonstrated immunity formation and both anticoccidial programs were effective for the control
of coccidiosis. The control of coccidiosis in broiler chickens using a vaccine attenuated by
precocity can be an effective and safe alternative, capable of providing zootechnical performance
similar to that obtained with the anticoccidial program in challenging situations or not. The use of
a nutritional additive with short and medium chain fatty acids can be used in association with an
anticoccidial program to enhance the results.

Keywords: Control coccidiosis, precocity attenuated vaccine, nutritional additive, intestinal
health, broiler
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1 INTRODUGCAO

A producéo de carne de frango cresceu 4,5% em 2020, com produgéo de
aproximadamente 13.845 mil toneladas e exportacdo de 4.231 mil toneladas.
Esse volume classifica o Brasil como o terceiro maior produtor e o maior
exportador mundial de carne de frango do mundo (ABPA, 2021). Dessa forma, a
avicultura é um dos setores mais importante do agronegdcio brasileiro, pois

reflete diretamente no cenario social, politico, econdbmico do pais.

Para garantir eficiéncia na produgédo de frangos de corte € fundamental
que o setor a busque alternativas que permitem melhorias continuas nas areas
de manejo, ambiéncia, nutricdo e principalmente na sanidade, pois o sistema de
producdo das aves favorece a exposicdo de diferentes microrganismos
patogénicos que, muitas vezes, pode interferir na saude e integridade intestinal

e predispor a enfermidades.

Antibiéticos promotores de crescimento (APC) sdo incluidos na dieta dos
animais para manter niveis satisfatérios de sanidade e desempenho zootécnico.
Entretanto, APC sera gradualmente restrito ou mesmo proibido por causa da
crescente preocupagao com residuos de medicamentos e bactérias resistentes
(YANG et al.,, 2020). Diante disso, houve o desenvolvimento de alternativas
naturais que possibilitou a continuidade da producao avicola eficiente.

A coccidiose aviaria € uma doengca comum na avicultura industrial, sendo
caracterizada por afetar a saude e integridade do trato intestinal e gerar grandes
perdas econdmicas com a queda dos indicadores zootécnicos em plantéis de
frangos de corte e consequentemente elevagcdo dos custos de produgéo
(PINHEIRO et al., 2014).

Essa doenga entérica € transmitida ao hospedeiro por ingestdo do
parasita intracelular do género Eimeria na forma de oocistos esporulados. O seu
ciclo de vida inclui 2 fases, uma fase enddgena, onde ocorre estagios de
replicacdo assexuados e sexuais causando destruicdo de células do epitélio
intestinal em processo de replicagdo e finalizando com a liberagdo de oocistos

imaturos no ambiente pela luz intestinal e uma fase exdgena, na qual ocorre a
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esporulacdo do oocisto no ambiente para se tornar infeccioso novamente
(CONWAY e MCKENZIE, 2007).

Em funcdo das caracteristicas do ciclo, sdo implantados programas
preventivos contra a coccidiose de acordo com realidade de cada integragao de
frangos de corte, visando a manutengdo da produtividade dos indices
zootécnicos e econdmicos. Até o momento, o controle da coccidiose tem se
baseado principalmente em quimioprofilaxia. No entanto, a ocorréncia de
resisténcia, preocupagdes do consumidor e a crescente regulamentagdo de
possiveis proibicdes futuras sobre o uso de drogas anticoccidianas como aditivos
alimentares, tém induzido a busca por estratégias alternativas de controle, entre
as quais vacinas, provaram ser a alternativa anticoccidiana mais sélida e de
sucesso, devido sua eficacia e capacidade de aumentar a sensibilidade de
Eimeria spp. isolados de drogas anticoccidianas (PEEK e LANDMAN, 2011).

Ja existe no mercado vacinas que além do processo de atenuacdo sao
baseados na precocidade que se refere a um procedimento que seleciona os
oocistos vacinas que completam seu ciclo de vida em até 30 horas mais rapida
do que parasita da mesma cepa parental, resultando em formagéo de imunidade
precoce e com reducdo significativa em sua capacidade reprodutiva (INNES e
VERMEULEN, 2006).

A Ultima gerac&o de vacinas atenuadas inclui diluente composto de cor
(violeta claro) e aromatizador (baunilha), desenvolvida para estimular sua
ingestdo da gota grossa no incubatério (Dardi et al., 2016). Além disso, o uso de
adjuvantes (imunomoduladores) sao capazes de potencializar a imunidade
celular especifica contra coccidiose. A modulagao imunoldgica é crucial para
fornecer uma imunidade forte, rapida e duradoura (DALLOUL, R.A e LILLEHOJ,
H.S. 2005).

A vacinagao contra coccidiose tem o intuido de prevenir a parasitose.
Todavia, devido a tecnologia de vacinas atenuadas por precocidade a
integridade intestinal € mantida e dessa forma, efeito positivo indireto da
vacinacao contra coccidiose sobre outras doencas pode ser esperado
(RONSMANS, et al., 2015).



57

A associagédo de vacinas tecnolégicas a um programa nutricional
adequado, incluindo aditivos com agdo trofica e reparadaroa de mucosa
intestinal tem potencial uso como ferramenta eficaz para melhorar o
desempenho zootécnico e também como alternativos aos APC em dietas para
frangos de corte. Entre os aditivos do mercado, os acidos graxos de cadeia curta
(acido butirico) e acidos graxos de cadeia meédia (acido laurico) podem ser
utilizados de forma a melhorar suas respostas sobre os parasitas, metabolismo,
a produtividade e a condigdo da mucosa intestinal quando adicionados na dieta

de frangos de corte.

O butirato, possui atividade antimicrobiana, selecionando o crescimento
de espécies de bacterianas benéficas e controlando bactérias nocivas como
Salmonella spp., E.coli e Campylobacter jejuni do trato digestivo das aves,
devido a sua atividade de baixar o pH da moela (VAN DEUN et al., 2008). O
acido laurico é usado na avicultura em substituicdo a antibiético e possui efeitos
positivos sobre a saude e o desempenho produtivo de frangos de corte, devido
grande acao anti-inflamatoria, propriedades antimicrobianas e estabilizagédo da
microbiota.

A hipotese desse estudo é que a utilizagdo de vacina atenuada por
precocidade contra coccidiose possa ser uma alternativa aos produtos
anticoccidianos disponiveis no mercado e que em associagdo de um aditivo
nutricionais como 4acido butirico e laurico com programas de controle de
coccidiose podem ter um efeito sinérgico em relacdo a melhoria da qualidade
intestinal e controle de possiveis infecgdes oportunistas desencadeadas pela
infeccao de coccidiose em frangos de corte.

Pantoja et al. (2020) avaliaram aves vacinadas com cepas atenuadas por
precocidade e desafiadas e avaliaram a associacdo com dietas suplementadas
com AGCC e AGCM, concluindo que a suplementacdo com acidos organicos
das aves vacinadas reduziu ainda mais as lesbes intestinais causadas pelo

desafio de enterite necrotica.
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2 MATERIALE METODOS

Tratamentos e delineamento experimental

A pesquisa foi desenvolvida no biotério experimental da Universidade
Federal do Parana (UFPR) — Setor Palotina. Todos os procedimentos de criagéo
dos animais e de coleta de material biolégico foram aprovados pelo Comité de
Conduta Etica no Uso de Animais em Experimentacdo sob o processo CEUA
19/2020.

Foram alojados 672 pintinhos machos de 1 dia de idade, da linhagem
Ross, provenientes de matrizes de 40 semanas de idade. A distribuicdo dos
animais foi em um delineamento inteiramente casualizado em esquema fatorial
4x2 (4 programas de controle vs 2 condigbes sanitarias) totalizando 8
tratamentos com 6 repeticbes de 14 aves cada e total de 48 unidades

experimentais (Tabela 2).

TABELA 2: TRATAMENTOS EXPERIMENTAIS

Programa de controle

Tratamentos
Dieta Programa Condigao sanitaria
T1 Controle Anticoccidiano
T2 Aditivo Anticoccidiano
Sem desafio
T3 Controle Vacina
T4 Aditivo Vacina
T5 Controle Anticoccidiano
T6 Aditivo Anticoccidiano
Com desafio
T7 Controle Vacina
T8 Aditivo Vacina

Aves dos tratamentos (3, 4, 7 e 8) foram vacinados via administragc&o
spray no incubatério com a vacina de coccidiose EVANT®- Hipra Saude Animal-
LTDA, com 5 espécies de Eimeria (E. acervulina, E. maxima. E. mitis, E. praecox
e E. tenella) atenuadas por precocidade. Enquanto as aves dos tratamentos (1,
2, 5 e 6) receberam programa anticoccidiano Maxiban™80/80 - Elanco (80

gramas de narasina e 80 gramas de nicarbazina por kg), administrado via ragao
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na dosagem de 0,5kg/ton, indicada para prevengao da coccidiose causada por

Eimeria necatrix, E. tenella, E. acervulina, E. brunetti, E. mivati e E. maxima.

Os tratamentos com dieta composta de ragdo controle ndo foram
acrescidos de aditivo nutricional, enquanto os tratamentos com dieta
suplementada com aditivo alimentar foram incluidos um blend comercial
composto de acidos graxos de cadeia curta (acido butirico) e cadeia média (acido
laurico) -Presan®-FY- Trouw Nutrition, em inclusdo de 1,5kg por tonelada de

ragao, conforme recomendagéao do fabricante.

O alojamento das aves ocorreu em gaiolas dispostas em salas distintas,
sendo uma para aves desafiadas e a outra para as nao desafiadas. As gaiolas
(100cm x 80cm de superficie, n= 6 gaiolas por tratamento) foram forradas com
papel picado autoclavado. O ambiente foi mantido a temperatura de conforto
térmico para as aves conforme manual da linhagem, sendo que o suprimento de
calor realizado através de aquecedores elétricos associados a condicionadores
de ar e a ventilagdo/renovagéo do ar por meio de exaustores posicionados na

parede da sala.

O fornecimento de agua foirealizado com auxilio de bebedouros manuais
(1 por gaiola) na primeira semana de vida e até os 28 dias de idade, do tipo
nipple (6 por gaiola), sendo que a limpeza e a reposicdo da agua foram
realizadas diariamente, com a frequéncia de 3 vezes ao dia a fim de manter a

temperatura e qualidade adequada da agua fornecida aos animais.

O manejo das aves foi iniciado pelas aves do grupo controle e, em
seguida, as aves desafiadas eram manejadas para evitar a contaminagao entre
0s grupos. As ragdes experimentais, a base de milho, farelo de soja e trigo foram
formuladas visando atender as exigéncias nutricionais das diferentes fases.

O programa nutricional foi dividido em 2 fases: inicial (1 — 14 dias idade)
crescimento (15 — 28 dias idade) conforme as exigéncias nutricionais das
diferentes fases das aves de acordo com as recomendac¢des das agroindustrias

locais (Tabela 3).



TABELA 3: INGREDIENTES E COMPOSICAO NUTRICIONAL DAS DIETAS

Inicial Crescimento
Milho 309,60 346,60
Farelo de trigo 220,00 220,00
Farelo de Soja 390,00 348,00
Oleo de Soja 42,00 50,00
Calcario Calcitico 10,40 9,20
Fosfato Bicalcico 10,00 9,00
Sal 4,70 4,20
L-Lisina60% 3,30 3,50
DL-Metionina99% 3,10 2,80
L-Treonina99% 1,00 1,00
L-Valina 99% 1,40 1,40
Premix Vitaminico Mineral 2,00 2,00
Cloreto de Colina60% 0,50 0,30
Caulin* 2,00 2,00
Lucantin yellow 10% 0,20 0,20
Niveis nutricionais
EM Kcal/kg 2976,33 3076,08
Proteina Bruta, % 23,05 21,49
Extrato Etéreo, % 6,33 7,19
FibraBruta, % 4,00 3,78
Calcio, % 0,87 0,79
Fosforo Disponivel, % 0,43 0,41
Lisina Dig. , % 1,28 1,19
Metionina Dig., % 0,62 0,57
Met + Cistina Dig., % 0,95 0,88
Triptofano Dig., % 0,26 0,24
TreoninaDig., % 0,84 0,79
Arginina Dig., % 1,41 1,29

'Mistura vitaminica (Contetdo por kg de premix): Vit. A 4.000Ul; Vit. D3 1.167Ul; VitE
10.000UI; Vit. K3 1.000mg; Vit. B1 1.000mg; Vit. B2 2.666,67mg; Vit. B6 1.667,00mg; Vit.
B12 6.666,67mcg; Niacina 13.333,33mg; Acido Pantoténico 6.000mg; Acido Fdélico
833,33mg; Biotina 80.000mcg; Antioxidante 22.200mg. Mistura mineral (Contetdo por kg de
premix): Ferro 23.333,33ppm; Cobre 2.666,67ppm; lodo 333,3ppm; Zinco 33.333,33ppm;
Manganés 40.000ppm; Selénio 80ppm. Fitase 16.667g/kg ; Complexo enximatico (xilanase,
amilase e protease) 33,333g/kg

* Caulin : substituido pelo aditivo nutricional (Presan®-FY - 1,5kg/ton) nos tratamentos T2,
T4, T6 e T8 e pelo produto anticoccidiano (Maxiban™80/80 — 0,5kg/ton) nos tratamentos T1,

T2, T5 e T6.
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Aos 14 dias de idade, as aves foram submetidas ao desafio entérico. Os

tratamentos 5, 6, 7 e 8 receberam a vacina anticoccidiana comercial Bio-Coccivet

R® (Biovet) contendo as espécies E. acervulina, E. maxima, E. praecox, E.

tenella e E. mitis, inoculada diretamente no ingluvio de cada ave na dose de 20

vezes a recomendada pelo fabricante da vacina. Apds dois dias, 2 mL de inéculo
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contento 10° UFC/ave de Escherichia coli (ATCC® 8739™) foi administrado

diretamente no ingluvio de cada ave do grupo desafiado.

Desempenho produtivo

O desempenho produtivo (consumo de ragao, ganho de peso e conversao
alimentar) dos animais foi avaliado aos 7, 14, 19, 21 e 28 dias de idade através
de pesagem das aves e da sobra de ragado. A conversao alimentar foi calculada
e corrigida pela mortalidade semanal das aves conforme metodologia descrita

por Sakomura e Rostagno (2007).

Morfometria intestinal

Aos 19 e 28 dias de idade, 2 aves/repeticdo (12 aves/tratamento) foram
sacrificadas e obtidos fragmentos de aproximadamente 5 cm de comprimento do
duodeno, jejuno, ileo, os quais foram presos abertos longitudinalmente em
placas de isopor, e lavados com soro fisiolégico. As amostras foram fixadas em
solugdo de formol tamponado e apés emblocadas em parafina. Cada fragmento
foi submetido a cortes semiseriados de 5 ym de espessura e corados por HE.
Para o estudo morfométrico, as imagens foram capturadas por meio da
microscopia de luz (objetiva 10x), utilizando-se o sistema analisador de imagens
computadorizado (ImagePro-Plus - Versdo 5.2 — Média Cibernética). Neste
estudo foram mensurados o comprimento e largura de 20 vilos e a profundidade
e largura de 20 criptas de cada lamina. Estas medidas morfométricas foram
utilizadas para o calculo da area da superficie de absor¢do da mucosa intestinal,

através da férmula proposta por Kisielinskiet al. (2002).

Area de absorcdo: (LV x AV) + (LV/2 + LC/2)2 - (LV/2)2
(LV/2 + LC/2)?

Onde: LV: largura de vilo, AV: altura de vilo, LC: largura de cripta
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Tensao de ruptura, distancia e dureza da mucosa intestinal do ileo

Um segmento de ileo foi coletado (+8 cm) de duas aves/ repeticdo aos 19
e 28 dias e mantido em solugcado fisiolégica por 24hs. As amostras foram
submetidas ao ensaio de flexdo a taxa de deformacgao constante para material
visco-elastico com auxilio de um dispositivo de fixacdo para de teste de
perfuracdo adaptada ao texturbmetro (Modelo TA-XT2i, Stable Mycro Systems
LTDA., Goldalming, UK). Foi obtida a forga de ruptura (kg) e elasticidade (mm)
da mucosa do segmento intestinal, que corresponde a distdncia que a ponta de
prova percorreu antes de atingir o pico. Os parametros utilizados foram:

velocidade de 1 mm/s, forga do disparo de 10 g e tensao de 15 mm.

Avaliacao da oxidagao lipidica (TBARS)

O teor de malonaldeido (MDA) do segmento intestinal jejuno de 2 aves
por tratamento aos 19 e 28 dias de idade foi quantificado usando o ensaio de
substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) adaptado por Vital et al.
(2016). As amostras foram coletadas e mantidas em solucéo fisiolégica 0,9% até
0 processamento. A porgao intestinal (2 g) foi misturada com solugdo de TCA
(7,5% TCA, 0,1% EDTA e 0,1% &cido galico) (10 mL), homogeneizada em ultra
turrax (Tecnal Turratec TE-102, Piracicaba, SP, Brazil) (7000 rpm, 1 min) e
centrifugada (4000 rpm,4 ° C, 15 min). O sobrenadante foi filtrado e misturado
(1: 1 V / V) com o reagente TBARS (1% TBA, 562,5 mM HCI, 15% TCA). A
mistura foi fervida (100 ° C, 15 min), resfriada, e entdo a absorbéncia foi medida
(532 nm) (VITAL et al., 2016). As concentragdes foram determinadas adotando-
se uma curva padrao de malodialdeido (MDA) (utilizando 1,3,3-
tetrametoxipropano), variando de 0 a 60 mM. Os resultados foram expressos em
mg MDA kg' do intestino e centrifugado a 2500 rpm a 4 ° C por 10 min, para
analise da substancia reativa ao TBARS resultantes da oxidacao lipidica da

amostra.
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Capacidade antioxidante sérica (radical ABTS e DPPH)

Na avaliagdo da atividade antioxidante aos 19 e 28 dias de idade, foi
coletado sangue de 2 aves/tratamento. Apds a coleta, o sangue foi centrifugado
por 15 minutos a 3500 rpm para a extragéo do soro e em seguida armazenado
em microtubos em freezer — 80° C.

Foram realizadas as andlises de determinacdo da capacidade
antioxidante total no soro pelo método DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazila),
segundo a técnica adaptada de RUFINO et al. (2007) e Souza et al. (2007) e
radical ABTS por. Esse método consiste em avaliar a capacidade antioxidante
via atividade sequestradora do radical livre DPPH e ABTS E para radical ABTS
(2,2-Azino-bis  (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) foi obtido através da
interacao de solugdo ABTS 7 mM (5 mL) com 88 mL de persulfato de potassio
140 mM. A mistura foi incubada no escuro a 25 °C durante 16 horas, diluida com
etanol até absorbancia de 0.70 + 0.2. Uma aliquota de 30 yL das amostras foram
misturados com 3000 pL da solugédo ABTS e a absorbancia medida em 734 nm
apés 6 minutos (RE et al., 1999).

Avaliagcao da permeabilidade da mucosa intestinal através de niveis séricos
de FITC-d
Para avaliar a permeabilidade intestinal, foi utilizada a administragao oral

de isotiocianato de dextrano de fluoresceina (FITC-d) e quantificada a passagem
para o sangue. Aos 5 dias apds o desafio entérico (19 dias de idade), FITC-d foi
administrado por via oral a 2 aves/repeticao (2.2 mg/mL, FITC-d, 100 mg, MW
4,000; Sigma-Aldrich). As aves ficarao sem consumir racao por 2 horas e entao
foi coletado sangue das aves para determinar a concentragao de FITC-d por mL
de soro. Quanto maior a permeabilidade intestinal, maior o nivel de FITC-d no
sangue. O FITC-d, é uma molécula comum para a quantificacdo da inflamagéo
entérica, uma vez que em condi¢des adequadas de integridade intestinal ela ndo
atravessa a mucosa do trato gastrointestinal. No entanto, quando ocorre um
“afrouxamento” das tight junctions, por inflamacdes entéricas, o FITC-d pode

chegar a circulagdo e ser detectado.
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Avaliacdao da atividade proliferativa das células intestinais do jejuno por
imuno-histoquimica (contagem de células em mitose)

As amostras de jejuno emblocadas foram novamente utilizadas para
obter cortes de 5um de espessura, que foram preparados em laminas
silanizadas e a atividade proliferativa analisada por imunohistoquimica para
PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen). O PCNA (anti-PCNA; FL-261; Santa
Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, Ca, USA) sera detectado com um rabbit
polyclonal antibody contra os aminoacidos 1-261 do PCNA humano. De cada
ldmina foram capturadas cinco imagens da regidao da base do vilo em aumento
de 40x. Cada imagem foi medida e quantificadas as células PCNA positivas
nestas regides por rmilimetro quadrado. Também foi feita a contagem de células

PCNA positivas por cripta.

Escore de lesdes (intestino superior, médio e inferior e ceco)

Aos 21 (7 dias pos infeccao) e 28 (14 dias pds infecgao) dias de idade, 2
aves/repeticao (n= 12 aves/tratamento) foram avaliados segundo o grau de leséo
intestinal de para identificagdo da espécie de Eimeria spp envolvida. A avaliagao
do grau de lesbes seguiu a a uma escala de 0 (zero) a 4, segundo o critério de
Johnson e Reid (1970).

Coloracao dos pés e pele do peito

Em todas as dietas foi adicionado carotenoide comercial (Lucantin yellow
10% - 0,200kg/ton) para auxliar a mensuracdo tegumentar. Para andlise de
coloracao de pele do peito de frangos de corte foirealizada com a adaptacao da
metodologia do sistema de cores CIE - L*, a*, b* de Harder et al. 2005. Foram
capturadas as variaveis L* (luminosidade), a* (intensidade de vermelho) e b*
(intensidade de amarelo) na porgao cranio ventral direita da pele do peito da
carcaca de 3 aves/repeticao utilizando um colorimetro Minolta CR-400 aos 19 e
29 dias de idade. O valor de a* caracteriza coloragao na regiao do vermelho (+a*)
ao verde (-a*), o valor b* indica coloragao no intervalo do amarelo (+b*) ao azul
(-b*). As areas selecionadas para a mensuragcdo estavam livres de defeitos
(hematomas, descoloragdes, hemorragias ou qualquer outra condigcdo que

pudesse afetar a avaliagdo). A coloragédo dos pés foi feita pela metodologia de
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Paleta de Cores da Roche ("The Roche Colour Fan") foi usada para medir o
score de coloragao dos pés de frangos de corte aos 19 e 28 dias, numa escala

de valores de 1 a 15.

Numero de oocistos por grama (OoPG)

A determinacao do OoPG foi realizada aos 21 e 28 dias. Uma porgao de
10 g de excretas foi coletada em pontos distintos diretamente de cada gaiola,
sendo coletadas em quatro pontos distintos. As amostras foram armazenadas
em frascos plasticos e colocadas sob refrigeracao (8 °C), processadas (obtendo-
se um pool de cada gaiola) A contagem de oocistos foi realizada seguindo-se a

técnica de McMaster.

Analise Estatistica

Os resultados obtidos no experimento foram analisados utilizando-se
analise de variancia (ANOVA) do procedimento General Lineal Model (GLM) com
auxilio do programa estatistico SAS (Statistical Analysis System) e quando

significativas, as médias entre os tratamentos foram comparadas pelo de Tukey.
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3 RESULTADOSE DISCUSSAO

O desempenho produtivo entre 1 a 7 e 1 a 14 dias idade é apresentado
apenas em fungcdo dos programas de controle, uma vez que o desafio
experimental ao qual as aves foram expostas foi aplicado somente aos 14 dias
de idade. O uso de aditivo nutricional na dieta e vacina contra coccidiose néo
influenciou (P>0,05) o peso médio, ganho de peso, consumo de ragdo e
conversao alimentar dos frangos de corte nesse periodo (Tabela 4).

E importante ressaltar que a adicdo de uma vacina anticoccidiana
atenuada por precocidade nao afetou o desempenho produtivo na fase inicial do
desenvolvimento das aves do estudo, mesmo com as aves ja terem nesse
periodo passado por pelo menos 2 ciclos endégenos com replicagdes assexuada
e sexuada dos oocistos vacinais nos enterdcitos, necessario para geragao da

imunidade celular efetiva.

Mcbride e Kelly (1990) estimaram que a manutengao do epitélio intestinal
e estruturas anexas de suporte tem custo de 20% da energia bruta consumida
pelo animal. Dessa forma, é possivel considerar que o uso de uma vacina
atenuada por precocidade nao prejudicou a absorgao de nutrientes na mucosa
intestinal, ja que uma renovagdo celular se faz as custas de consumo de
nutrientes, e consequentemente resultados zootécnicos baixos.

De acordo com Gadde et al. (2017), aditivo nutricional como acidos
organicos sao considerados excelentes alternativas ao uso de antibidticos
promotores de crescimento devido sua natureza antimicrobiana propria, € 0 uso
destes produtos tem demonstrado excelentes beneficios na produgao de aves e
suinos ha anos. Dessa forma ha uma grande expectativa de que os aditivos
nutricionais alternativos melhorem os indices zootécnicos. Entretanto, é
importante considerar que o ambiente do estudo possuia boas condigdes
sanitarias, dieta equilibrada e boa ambiéncia, podendo ser uma justificativa da
auséncia de melhores resultados em relacdo a adicdo de aditivos na dieta para

tais situacoes.
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TABELA 4: DESEMPENHO PRODUTIVO DE FRANGOS DE CORTE,
SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA
COCCIDIOSE OU NAO, ANTES DO DESAFIO ENTERICO

1 a7 dias de idade

Ganho Consumo Converséao
Peso vivo, g de peso, g de racgéo, g alimentar

Programas

Controle + PA 186,40 140,93 147,35 1,038
Aditivo + PA 187,01 141,84 146,50 1,032
Controle + VA 186,77 141,70 148,88 1,050
Aditivo + VA 187,82 142,26 146,20 1,028
CV% 4,86 6,26 4,90 3,39
p-valor 0,9841 0,9863 0,8038 0,4506

1 a 14 dias de idade

Programas

Controle + PA 425,63 380,16 427,07 1,116
Aditivo + PA 421,78 376,67 427,70 1,125
Controle + VA 424,04 376,23 432,09 1,123
Aditivo + VA 425,11 379,55 426,41 1,124
CV% 4,48 5,25 4,44 2,27
p-valor 0,9614 0,9478 0,8826 0,8115

PA: programa anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana

O desafio entérico foi realizado aos 14 dias e o desempenho produtivo
avaliado no intervalo entre 14 e 19 dias ndo demonstrou efeito significativo
(P>0,05) dos programas de controle ou desafio entérico (Tabela 5). Porém,
houve diferencga significativa para o desafio na idade entre 19 e 21 dias (P<0,05).
O grupo de aves desafiadas, independentemente dos programas utilizados,
apresentou menor (P<0,05) ganho de peso e consumo de ragdo comparado com
o0 controle. Esse resultado demonstra que tanto o programa anticoccidiano,
quanto a vacina apresentaram resultados de desempenho produtivo
semelhantes, independente do desafio entérico, exibindo a efetividade de vacina
atenuada por precocidade na fase de pico da formagao da imunidade.

Existe um paradigma popular na industria avicola de corte em relagéo a
possivel perda de resultados zootécnicos com uso de vacinas contra coccidiose.
De acordo com Cervantes (2015) a maior preocupagao potencial em relagéo ao
uso de vacinas atenuadas inclui o risco de causar danos significativo ao epitélio
intestinal dos frangos de corte. Newman (1999) diz que a utilizagdo de vacinas
atenuadas sempre foi marcada pela “reacao vacinal’, a qual é traduzida pela
presenca de lesbes intestinais, consequentes da invasdao e multiplicacao dos

parasitas e, com posterior decréscimo dos resultados zootécnicos.



68

Aditivos nutricionais sao considerados ferramentas essenciais para o
aprimoramento do desempenho zootécnico na avicultura (HANKEL et al., 2018).
Estudos semelhantes presente estudo, conduzidos por McKnight et al. (2019)

relataram melhor conversao alimentar quando utilizado aditivo alimentar.

TABELA 5: DESEMPENHO PRODUTIVO DE FRANGOS DE CORTE (14 A 19E 19A
21 DIAS) SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS
CONTRACOCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO.

Ganho Consumo Converséao
de peso, g de racéo, g alimentar
14 a 19 dias de idade
Programas
Controle + PA 254,05 334,47 1,337
Aditivo + PA 264,25 351,72 1,271
Controle + VA 278,60 359,02 1,314
Aditivo + VA 269,72 350,06 1,288
Condigao sanitaria
Sem desafio 270,36 353,47 1,303
Com desafio 262,95 344 .17 1,302
CV% 13,35 8,65 4,95
p-valor
Programas 0,4027 0,2548 0,1795
Desafio 0,4754 0,2917 0,9452
Programas x desafio 0,1576 0,1674 0,4789
19 a 21 dias de idade
Programas
Controle + PA 244,26 312,96 1,319
Aditivo + PA 234,19 308,55 1,361
Controle + VA 234,73 315,33 1,367
Aditivo + VA 228,81 310,10 1,332
Condigao sanitaria
Sem desafio 248,772 322,862 1,312
Com desafio 222,23b 300,62° 1,378
CV% 11,21 5,17 8,88
p-valor
Programas 0,5513 0,7646 0,7268
Desafio 0,0012 <,0001 0,0654
Programas x desafio 0,8691 0,1724 0,9201

Médias na mesma coluna, seguidas porletras minusculas distintas diferem entre si pelo teste de Tukey
(P<0,05). PA: programaanticoccidiano, VA: vacina anticocidiana

A avaliagdo do periodo que compreendeu uma semana pos-infeccao
mostrou efeito apenas do desafio entérico que resultou em menor peso vivo E
ganho de peso das aves desafiadas em relagado as que nao foram desafiadas.
Aos 28 dias de idade, portanto, duas semanas pos-infeccao, observa-se menor
(P<0,05) peso vivo das aves desafiadas em relagédo as do grupo controle,

independentemente do programa anticoccidiano utilizado. Por outro lado, as
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aves que foram desafiadas ja apresentam melhor converséo alimentar (P<0,05)
em relagdo as ndo desafiadas, demonstrando regeneragcdo e recuperagdo da
mucosa intestinal. Houve efeito significativo (P<0,05) para conversao alimentar
em relacdo aos programas utilizados. O uso da vacina anticoccidiana sem
inclusdo do aditivo nutricional apresentou maior conversao alimentar comparado
com uso do programa anticoccidiano associado ao aditivo. Entretanto, quando a
vacina é associada com aditivo ndo apresenta diferenca estatistica para

conversao alimentar comparado com os outros tratamentos (Tabela 6).

Esse resultado indica que a associacao de vacina contra coccidiose pode
e um suporte nutricional diferenciado pode auxliliar o desempenho produtivo dos
frangos de corte. Entre os avangos alcangados na avicultura podemos destacar
o0 desenvolvimento dos promotores de crescimento e seus alternativos
classificados como aditivos nutricionais utilizados com objetivo de controlar
microorganismos, manutencdo da saude e integridade intestinal e assim
maximizar o desempenho produtivo. Portanto, o controle da coccidiose (vacina

ou anticoccidiano) sempre € associado com algum promotor de crescimento.

Anticoccidianos ionoforos possuem efeito de promotor de crescimento
com potencial de melhora na conversao alimentar de frangos de corte (CORPET,
2000). Apesar desse beneficio, uso da droga narasina no programa
anticoccidiano, ndo apresentou melhora no desempenho produtivo entre o

tratamento de aves vacinadas daqueles tratadas com anticoccidianos).

Os medicamentos anticoccidianos podem ser considerados uma opg¢ao
para controle da coccidiose em frangos de corte. Porém, problemas de cepas
resistentes de Eimeria no campo, desencadeou a sensibilidade reduzida dos
parasitas quando um determinado produto € usado por muito tempo ou com
muita frequéncia e pela resisténcia cruzada entre certos compostos (MARIEN et
al., 2007). Além desse fator, existe a possibilidade de residuos na carne de
frango, exigéncia do mercado consumidor, bem como da legislacdo, sendo
essas razbes determinantes para necessidade de abordagens alternativas para

prevencao da coccidiose na avicultura.

Cepas de Eimeria spp resistentes a drogas sao responsaveis pela
coccidiose subclinica e clinica e, consequentemente, podem originar frangos
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com baixo desempenho zootécnico e perdas econémicas (SHIRZAD et al.,
2011). Vacinas de coccidiose atenuadas sdo capazes de promover a
restauracdo da sensibilidade de Eimeria spp de campo para posterior uso de
anticoccidianos (PEEK & LANDMAN, 2011). O ambiente do estudo experimental
em questdo nao apresentava exposicdo aos oocistos de campo que poderiam
ser resistentes aos anticoccidianos, devido longo vazio sanitario e resultado de
OoPG baixo nas fezes no grupo controle (Tabela 24) que comprovam a auséncia
de oocistos de campo. Em condicdes de campo, € possivel avaliar beneficio do
uso de vacinas atenuadas por precocidade para restaurar a sensibilidade dos

anticoccidianos.

TABELA 6: DESEMPENHO PRODUTIVO DE FRANGOS DE CORTE (14 A 21E 21 A
28 DIAS), SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS
CONTRACOCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO.

Ganho Consumo  Converséao
Peso vivo, g de peso,g deragdo,g alimentar
14 a 21 dias de idade
Programas
Controle + PA 923,94 498,31 654,84 1,314
Aditivo + PA 928,11 506,87 667,28 1,317
Controle + VA 937,37 513,33 670,71 1,322
Aditivo + VA 923,65 498,54 660,17 1,301
Condigao sanitaria
Sem desafio 902,452 519,132 674,51 1,306
Com desafio 858,17° 489,40° 651,99 1,321
CV% 5,32 7,12 6,25 3,34
p-valor
Programas 0,8815 0,6938 0,7946 0,7184
Desafio 0,0022 0,0072 0,0705 0,2965
Programas x desafio 0,3249 0,1884 0,4930 0,8643
21 a 28 dias de idade

Programas
Controle + PA 1531,08 601,50 881,02 1,468
Aditivo + PA 1550,16 621,76 859,96 1,386°
Controle + VA 1526,24 594,32 890,61 1,5012
Aditivo + VA 1550,75 627,09 903,01 1,4402b
Condigao sanitaria
Sem desafio 1561,782 608,74 894,03 1,4722
Com desafio 1517,33P 613,60 873,27 1,426P
CV% 4,06 7,22 6,94 5,51
p-valor
Programas 0,6858 0,2227 0,3792 0,0086
Desafio 0,0182 0,7051 0,2480 0,0522
Programas x desafio 0,2344 0,3752 0,8366 0,3392

Médias na mesma coluna, seguidas porletras minusculas distintas diferem entre si pelo teste de Tukey
(P<0,05). PA: programa anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana
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Para o periodo acumulativo de 1a 21 dias e 1 a 28 dias de idade, o desafio
entérico influenciou significativamente (P<0,05) o ganho de peso em ambos os
periodos, sendo que aves do grupo controle apresentaram melhor ganho de
peso (Tabela 7). Em relagao ao contrele da coccidiose, ndo foi observado efeito
significativo (P>0,05) para desempenho produtivo para nenhum dos programas
utilizados. Isso pode ser explicado pela efetividade de ambos os tratamentos
para controle da coccidiose.

Ronsmans et al. (2015) demostraram que frangos de corte ao receber
controle de coccidiose com anticoccidianos nao apresentaram diferencas
estatisticamente significativas em relagao aos resultados produtivos comparados
com lotes que receberam vacina atenuada por precocidade. O que se espera de
uma vacina para coccidiose em frangos é que a cada ciclo de vacinagédo o
resultado zootécnico melhore de acordo com a substituicdo de oocistos
resistentes de campo por oocistos vacinais sensiveis a drogas anticoccidianas.

Em um estudo de Mathis e Lang (2001) aves vacinadas sem desafio
entérico, apresentam ganho de peso compensatério na idade de abate por volta
de 42 dias com peso superior ou igual ao das aves submetidas as drogas
anticoccidianas. Dessa forma, prolongar o estudo até 42 dias de idade, periodo
meédio de abate de aves em sistemas industriais, poderia demonstrar ganho
compensatorio para esses tratamentos em relagdo ao desempenho produtivo

nao possibilitado neste estudo.

TABELA 7: DESEMPENHO PRODUTIVO DE FRANGOS DE CORTE (1A21E1A28

DIAS), SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS

CONTRACOCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO.
1 a 21 dias de idade

Ganho Consumo Converséao

de peso, g de racao, g alimentar
Programas
Controle + PA 878,48 1081,91 1,225
Aditivo + PA 875,12 1094,99 1,235
Controle + VA 889,57 1110,72 1,239
Aditivo + VA 878,09 1086,58 1,221
Condigao sanitaria
Sem desafio 902,452 1112,71a° 1,228
Com desafio 858,17° 1074,39b 1,233
CV% 5,32 4,95 2,15
p-valor

Programas 0,8815 0,5840 0,4717
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Desafio 0,0022 0,0187 0,5312

Programas x desafio 0,3249 0,4070 0,6710
1 a 28 dias

Programas

Controle + PA 1479,98 1962,94 1,326

Aditivo + PA 1496,89 1954,95 1,307

Controle + VA 1483,89 2001,33 1,348

Aditivo + VA 1505,19 1989,60 1,321

Condigao sanitaria

Sem desafio 1511,202 2006,742 1,328

Com desafio 1471,77° 1947.67° 1,324

CV% 4,53 4,80 3,00

p-valor

Programas 0,7846 0,5957 0,1004

Desafio 0,0500 0,0372 0,7268

Programas x desafio 0,1930 0,7156 0,3460

Médias na mesma coluna, seguidas por letras minusculas distintas diferem entre si pelo teste de Tukey
gxor‘)?g)g'rama anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana

Os resultados obtidos para morfometria da mucosa intestinal do segmento
duodeno de frangos de corte (Tabela 8) mostram que aos 19 dias houve efeito
significativo (P<0,05) do desafio sanitario, onde aves desafiadas apresentaram
menor relagéo vilo:cripta. Aos 28 dias, o grupo desafiado apresentou maior area
de absor¢do, quando comparado com o controle, demonstrando que em
condi¢bes experimentais aves desafiadas podem apresentar rapida regeneragao
e recuperagao do seguimento intestinal duodeno.

Houve uma interacao significativa (P<0,05) entre desafio e dieta para
espessura da camada muscular. No desdobramento da interagao (Tabela 9), ndo
foram observadas diferengas significativas entre os tratamentos do grupo
controle e desafiado. Considerando as diferencas dentro de cada tratamento,
observou-se que somente o tratamento composto pelo programa anticoccidiano
acrescido pelo aditivo resultou em menor espessura da camada muscular para
grupo desafiado.

A maior parte do aproveitamento dos nutrientes ocorre no intestino
delgado. O duodeno é o segmento intestinal que apresenta maior densidade e
altura de vilos seguido do jejuno, ambos responsaveis pela maior parte da
absorcao intestinal (UNI et al. 2000).
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TABELA 9: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO DA CAMADA MUSCULAR DO
DUODENO DE FRANGOS DE CORTE AOS 19 DIAS DE IDADE, SUPLEMENTADOS
OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU
NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO

Programas
Condicéo Controle + Aditivo Controle Aditivo p-valor
sanitaria PA +PA +VA +VA
Sem desafio 52,68 63,432 54,01 60,27 0,1991
Com desafio 49,72 47,83 58,70 54,15 0,0852
p-valor 0,5967 0,0010 0,2766 0,3469

Médias seguidas deletras minusculas distintas nacolunadiferem entre si, pelo teste Tukey P<0,05).
PA: programa anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana

Para jejuno, observou-se efeito significativo (P<0,05) aos 19 dias para
largura de vilo e area de absorgéo. Aves vacinadas apresentaram maior (P<0,05)
largura de vilo em comparagao ao programa anticoccidiano associado ou n&o ao
aditivo. Ja para area de absorgéo, aves que receberam programa anticoccidiano
demonstraram maior area de absor¢do em comparagao com o programa vacina
associado ou nao ao aditivo. Em relacdo ao desafio entérico, aves desafiadas
apresentaram maior (P<0,05) largura de cripta e menor camada muscular.
Houve também interacdo significativa entre programa e desafio para
profundidade de cripta e relagao vilo:cripta (Tabela 10).

No desdobramento da interagcédo da tabela 11, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os tratamentos no grupo controle. Para o grupo
desafiado, observou-se maior (P<0,05) profundidade de cripta, para aves que
receberam programa vacinal para coccidiose, comparado com o programa
anticoccidiano acrescido de aditivo. Porém ao associar aditivo e vacina nao
houve diferengca com os demais tratamentos, mostrando o benéfico do uso de
aditivo nutricional como coadjuvante nos casos de desafio.

A tabela 12 demonstra o desdobramento da interagdo da relagao vilo:
cripta do segmento jejuno. Nao foram observadas diferencgas significativas entre
os tratamentos no grupo controle. Ja para o grupo desafiado, aves do programa
anticoccidiano associado ou ndo ao aditivo, apresentaram maior relacao
vilo:cripta comparado com o programa vacina acrescida ou ndo do aditivo. O
desafio resultou em menores (P<0,05) valores de relagao vilo:cripta para o

programa com vacina associado ou ndo ao aditivo.
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Aos 28 dias, observou-se que o0 grupo vacinado acrescido ou ndo de
aditivo apresentou maior (P<0,05) comprimento do vilo e profundidade de cripta
quando comparado ao grupo que recebeu apenas programa anticoccidiano.
Esse resultado permite afirmar, que apds duas semanas do desafio, as aves que
receberam o programa de vacina associada ao aditivo apresentaram maior
resposta regenerativa, visto a maior profundidade de cripta, responsavel pelo
processo de diferenciacdo de novas células e que resultou em maior
comprimento do vilo. Do ponto de vista zootécnico, neste estudo, os resultados
sugeriram (tabelas 4, 5 e 6) que é possivel inferir que a vacinagédo € uma
excelente opgao de controle da coccidiose, com resultados semelhantes ao uso
das drogas anticoccidianas.

Importante citar que, aves vacinadas contra coccidiose com cepas
atenuadas por precocidade completaram pelo menos 2 ciclos de vida na mucosa
intestinal do hospedeiro aos 19 dias de idade. Assim sendo, n&do impactou
drasticamente a integridade intestinal, pelo contrario, estimulou a imunidade
celular precoce e imunogénica sem diminuir a capacidade de absor¢do do

intestino e consequentemente o desempenho produtivo das aves.
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TABELA 11: DESDOBRAMENTO DA INTERAGAO PC DO JEJUNO (19 DIAS),
SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA
COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO

Programas
Condigao Controle + PA  Aditivo Controle + Aditivo + p-valor
sanitaria + PA VA VA
Sem desafio 38,90 41,13 36,69 41,20 0,4706
Com desafio 42,3578 40,028 48,604 44,3678 0,0328
p-valor 0,2489 0,6065 0,0011 0,4336

Médias seguidas deletras minusculas distintas na colunadiferementre si, pelo teste de Tukey (P<0,05).
PA: programa anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana.

TABELA 12: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO DA RELAGAO VILO:CRIPTA (19
DIAS), SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS
CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO

Programas
Condicao Controle+  Aditivo+  Controle+  Aditivo + p-valor
sanitaria PA PA VA VA
Sem desafio 9,01 8,62 9,34 8,642 0,6848
Com desafio 8,454 8,654 6,858 7,25AB 0,0064
p-valor 0,2707 0,9559 0,0018 0,0491

Médias seguidas deletras distintas maiusculas nalinhadiferem entre si. Médias seguidas de letras
minusculas distintas na colunadiferementre si, pelo teste de Tukey (P<0,05).
PA: programaanticoccidiano, VA: vacina anticocidiana.

Em relagdo a morfometria do segmento ileo aos 19 dias, observou-se que
aves vacinadas suplementadas com aditivo apresentaram maior (P<0,05)
largura de vilo comparado com o programa anticoccidiano isento do aditivo. Os
demais tratamentos nao diferiram entre si. Aves desafiadas apresentaram maior
(P<0,05) largura de cripta comparadas com aves do grupo controle (Tabela 13).

Aos 28 dias, aves que receberam programa anticoccidano e vacina sem
a inclusdo do aditivo, apresentaram maior (p<0,05) profundidade de cripta,
comparado com o programa anticoccidiano acrescido de aditivo, porém o
programa vacina associado ao aditivo nao diferiu dos demais tratamentos. Para
camada muscular, aves que receberam o programa anticoccidiano e vacina
acrescido do aditivo apresentaram maior (p<0,05) valor para o parametro
comparado com o programa anticoccidiano acrescido de aditivo. O desafio
entérico aplicado aos 14 dias de idade aumentou a profundidade e largura das
criptas, independente dos programas de controle. Esse resultado demonstra a
capacidade de regeneragdo da mucosa intestinal quando as condicdes de
manejo e ambientais sdo favoraveis. Condigdes essas, nem sempre observadas

em situagcdes de criagdo comercial de frangos de corte.
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O uso de programa de controle de coccidiose associado ou ndo ao aditivo
nutricional na dieta ndo afetou (P>0,05) a tensdo de ruptura, distancia e dureza
do ileo de frangos de corte aos 19 e 28 dias de idade. Em relagdo ao desafio
entérico, paro desafio observou-se uma maior (P<0,05) distancia de
deslocamente do probe aos 19 dias (Tabela 14). Esse resultado, pode ser
relacionado com a maior elasticidade do, uma vez que momento da cicatrizagao
do tecido lesionado € utilizado colageno, proteina que corresponde ao principal
componente da matriz extracelular dos tecidos e € utilizado na fase de maturagéo
ou remodelamento (JUNQUEIRA e CARNEIRO et al., 2018), dessa forma o
tecido pode apresentar caracteristica mais elastica.

Embora a suplementagdo do aditivo n&o tenha resultado em melhorias a
resisténcia e elasticidade nesse estudo, aditivos como acidos organicos podem
promover ativacdo de enzimas proteoliticas, alteragcdes no pH intestinal,
melhorar a produgdo de sais biliares e modificar a microbiota gastrintestinal e
melhorar o funcionamento do aparelho digestorio, resultando em maior absorgéo
de nutrientes e consequentemente melhores resultados zootécnicos (VAN
IMMERSEEL et al. 2006). Essa afirmacgao condiz com os resultados de
desempenho zootécnico desse estudo, ja que aves vacinadas e suplementados
com aditivo na dieta apresentaram melhor conversao alimentar do que aquelas

sem o aditivo entre 21 e 28 dias de idade, demonstrado na tabela 7.

TABELA 14: TENSAO DE RUPTURA, DISTANCIA E DUREZA DE ILEO DE FRANGOS
DE CORTE SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO, SUPLEMENTADOS OU NAO
COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO

Tensédo de Distancia, mm Dureza, kg/seg
ruptura, kg
19 dias de idade

Programas
Controle + PA 0,24 9,93 0,98
Aditivo + PA 0,21 10,60 0,90
Controle + VA 0,22 10,35 0,88
Aditivo + VA 0,20 10,56 0,89
Condigao sanitaria
Sem desafio 0,22 9,77b 0,89
Com desafio 0,22 10,952 0,93
CV% 25,32 26,10 31,11
p-valor
Programas 0,2694 0,8405 0,5691
Desafio 0,7522 0,0454 0,5313

Programas x desafio 0,2784 0,1076 0,5963
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28 dias de idade i

Programas

Controle + PA 0,34 26,20 2,35
Aditivo + PA 0,34 24,21 2,35
Controle + VA 0,37 26,11 2,69
Aditivo + VA 0,34 24,25 2,54
Condigao sanitaria

Sem desafio 0,35 25,37 2,52
Com desafio 0,35 23,51 2,45
CV% 22,89 36,04 29,38
p-valor

Programas 0,3714 0,1814 0,3224
Desafio 0,9760 0,3027 0,6369
Programas x desafio 0,3049 0,2643 0,1632

Médias na mesma coluna, seguidas por letras distintas diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).
PA: programa anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana

Nao foi observado efeito significativo dos programas de controle e do
desafio sanitario sobre a oxidagcdo lipidica (concentracdo média de
malonaldeido) da mucosa do aos 19 e 28 dias de idade (Tabela 15). Esses
resultados demonstram que os programas preventivos para coccidiose foram
efetivos e as aves provavelmente estavam em homeostasia organica, uma vez
que, aoxidacao descontrolada leva ao dano e morte celular (LITTLE e GARDEN,
1999). Cowieson et al. (2020) avaliaram oxidagao lipidica da mucosa intestinal
em frangos vacinados e desafiados e ndo encontraram efeito (P>0,05) para MDA

comparado com grupo controle.

TABELA 15: OXIDAGAO LIPIDICA — TBARS DO JEJUNO DE FRANGOS DE CORTE,
SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO, SUPLEMENTADOS OU NAO COM
ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO

mg/MDA/g 19 dias mg/MDA/g 28 dias
Programas
Controle + PA 0,58 0,84
Aditivo + PA 0,63 0,94
Controle + VA 0,61 0,85
Aditivo + VA 0,60 0,92
Condigao sanitaria
Sem desafio 0,59 0,88
Com desafio 0,62 0,90
CV% 17,33 17,08
p-valor
Programas 0,7053 0,2865
Desafio 0,4636 0,6680
Programas x desafio 0,6473 0,9253

PA: programaanticoccidiano, VA: vacina anticocidiana
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Andlises de atividade antioxidante, utilizando os radicais DPPH (2,2-
difenil-1-picrilhidrazil) e ABTS (butilhidroxitolueno) sao utilizados para verificar a
capacidade sequestradora de radicais livres de muitos produtos, operando assim
contra os efeitos prejudiciais de processos de oxidagao lipidica (LI et al., 2011).

Em relagcdo aos resultados das avaliagbes séricas da capacidade
antioxidante do radical DPPH, aves que receberam o programa de vacina
anticoccidiana acrescidas do aditivo nutricional aos 19 dias de idade,
apresentaram maior (P<0,05) capacidade antioxidante sérica de DPPH,
comparado com o uso da vacina sem a suplementagao do aditivo. Os demais
tratamentos ndo diferiram entre si. Para atividade antioxidante sérica (radical
ABTS) o programa anticoccidiano e aditivo apresentaram menor (P<0,05)
concentragao sérica do radical ABTS, comparado com as aves que receberam
vacina e aditivo. Os demais tratamentos n&o diferiram entre si (Tabela 16).

A vacina foi administrada no primeiro dia de vida das aves e de acordo
com o resultado da contagem de oocistos aos 21 dias, o tratamento vacina e
aditivo (Tabela 24), demonstrou que houve o pico de excregcdo das eimerias
vacinas nesse periodo, ou seja, houve pelo menos 3 ciclos enddgenos da vacina
no epitélio intestinal aos 19 dias. Assim sendo, a alta atividade sequestradora
detectado no sangue das aves vacinadas pode ser explicada pela composi¢céo
de cepas atenuadas por precocidade com capacidade reprodutiva nos
enterécicos reduzida, ou seja, mantem a integridade e saude da mucosa
intestinal e impactou positivamente na capacidade de protecao antioxidante e a
dieta acrescida do aditivo nutricional auxiliou a integridade intestinal, devido sua
capacidade antioxidante.

TABELA 16: CAPACIDADE ANTIOXIDANTE SERICA DE FRANGOS DE CORTE,
SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA
COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO

DPPH DPPH ABTS ABTS
19 dias 28 dias 19 dias 28 dias
Programas
Controle + PA 8,74ab 8,51 7,09ab 3,53
Aditivo + PA 8,52ab 7,62 6,28b 4,26
Controle + VA 8,28P 9,01 7,55ab 4,81
Aditivo + VA 9,832 9,74 7,982 3,83
Condigao sanitaria
Sem desafio 9,08 8,99 7,14 4,46
Com desafio 8,63 8,45 7,31 3,77
CV% 15,09 20,90 20,57 34,45

p-valor
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Programas 0,0436 0,0739 0,0594 0,1536
Desafio 0,2611 0,3247 0,6948 0,0998
Programas x desafio 0,5195 0,6410 0,6974 0,9587

Médias na mesma coluna, seguidas por letras distintas diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).
PA: programa anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana

A tabela 17 demonstra os resultados de coloragao da pele do peito, houve
diferenca significativa (P<0,05) para o indice L* aos 19 dias. O programa vacina
resultou em maior valor L* em comparagdo ao programa anticoccidiano.
Entretanto, com a presencga do aditivo nutricional nos programas anticoccidiano
e vacina nao diferiram entre os tratamentos (P>0,05). Aos 28 dias, duas
semanas apoés o desafio, foi observado maior (P<0,05) indice L* para grupo de
aves desafiadas em relagao as nao desafiadas. Para o indice b*, houve interagéo
significativa entre os programas de controle e a condi¢do sanitaria.

No desdobramento da interacdo da tabela 18, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os tratamentos no grupo controle. Para o grupo
desafiado, observou-se maior (P<0,05) valor de *b para pele do peito das aves
que receberam programa anticoccidiano comparado com o programa vacina.
Entretanto, quando o aditivo foi incluido em ambos os programas, ndo houve
diferenca significativa. Considerando as diferencas dentro de cada tratamento,
observou-se que somente o tratamento composto pelo programa vacina sem a
inclusdo do aditivo resultou em menor valor do indice b* para grupo desafiado.

Para a avaliagdo da cor os pés, aos 19 dias, houve interagao significativa
entre o programa de controle e a condigdo sanitaria a qual as aves foram
submetidas. No desdobramento da interacao (Tabela 19), o grupo controle que
recebeu o programa com a vacina associado com aditivo, resultou em maior
coloracéo de pés, comparado com o tratamento anticococidiano. Considerando
as diferengas dentro de cada tratamento, observou-se que o programa composto
por vacina acrescido de aditivo resultou em menor coloracdo de pés. Porém o
efeito oposto foi observado com a utilizagdo de um programa anticcocidiano
isento de aditivo. Ja aos 28 dias, para analise de cor de pés, houve menor
(P<0,05) coloragédo para as aves que foram desafiadas, independente do
programa utilizado.

A absorgao do pigmento incluido na racdo de todas as aves (Lucantin

yellow 10%) ocorre no epitélio ciliar do intestino médio e, para que feita
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corretamente, € necessario que seja realizado um processo de hidrélise
enzimatica das xantofilas que entram com a dieta na forma de ésteres de acidos
graxos. Entretanto, para que o processo seja efetivo, exige-se um estado de
saude da mucosa intestinal, que deve estar livre de doengas como enterite
necrotica ou lesdes de coccidiose aviaria.

Segundo Pantoja e Gonzales (2020), a pigmentagcdo € um processo
cumulativo e esses autores encontraram maior pigmentagdo na pele de aves
vacinadas comparados com aquelas que receberam programa anticocciano aos
35, 42 e 49 dias. Dessa forma, considerando que a vacina foi realizada no
primeiro dia de vida da ave e que a idade de abate do estudo foi aos 28 dias,
pode-se argumentar que se o estudo se prolongasse até os 42 dias de idade,
talvez poderia ser observado o mesmo resultado obtido por esses autores.

O uso de aditivos na dieta de frangos de corte pode contribuir para
manutencgao da integridade intestinal, assim como real¢ar a cor amarela dos pés
de frangos. Pantoja et al. (2020) avaliaram a eficacia de vacina atenuada por
precocidade combinada com acidos graxos de cadeia curta e média em aves
submetidas a um modelo de infeccao experimental de enterite necrética e E.
maxima e concluiram que a associagdo da vacina e acidos organicos reduziu as

lesbes intestinais causadas pelo desafio.

TABELA 17: COLORACAO DE PELE DO PEITO E PES DE FRANGOS DE CORTE,
SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO, SUPLEMENTADOS OU NAO COM
ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO

19 dias de idade

*L *a *b Cor dos pés
Programas
Controle + PA 58,54°b 6,98 2,18 3,95
Aditivo + PA 58,89ab 6,74 2,16 412
Controle + VA 59,882 6,53 2,34 4,04
Aditivo + VA 59,01ab 6,50 1,92 4,31
Condigao sanitéria
Sem desafio 58,50P 6,80 1,93 417
Com desafio 59,662 6,57 2,22 4 31
CV% 3,10 18,34 57,73 14,74
p-valor
Programas 0,0186 0,3487 0,0882 0,2156
Desafio 0,0003 0,2793 0,1558 0,2435
Programas x desafio 0,1804 0,1710 0,2977 0,0191

28 dias de idade

Programas

Controle + PA 60,16 6,59 4,55 4,37
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Aditivo + PA 59,37 7,26 3,95 4,50
Controle + VA 60,49 6,64 3,44 4,13
Aditivo + VA 60,25 6,55 3,63 4,12
Condicao sanitéaria

Sem desafio 58,99¢p 7,302 4,22 4,422
Com desafio 61,142 6,22b 3,57 4 14>
CV% 3,23 28,39 47,30

p-valor 14,36
Programas 0,1425 0,3487 0,0655 0,1109
Desafio <,0001 0,0010 0,0373 0,0320
Programas x desafio 0,4075 0,7255 0,0534 0,0815

Médias na mesma coluna, seguidas por letras distintas diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).
PA: programa anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana

TABELA 18: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO PARA VARIAVEL B* DA PELE DE
PEITO DE FRANGOS DE CORTE AOS 28 DIAS, SUPLEMENTADOS OU NAO COM
ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO

Programas
Condigao Controle +  Aditivo + Controle + Aditivo + p-valor
sanitaria PA PA VA VA
Sem desafio 4,44 4,37 4,432 3,62 0,4785
Com desafio 4,652 3,63A8 2,458 3,638 0,0087
p-valor 0,7431 0,2307 0,0013 0,9833

Médias seguidas de letras distintas maiusculas nalinhadiferem entre si. Médias seguidas deletras
minusculas distintas na colunadiferementre si, pelo teste de Tukey (P<0,05).
PA: programa anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana.

TABELA 19: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO DA COR DOS PES DE FRANGOS
DE CORTE AOS 19 DIAS, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO
NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU
NAO AO DESAFIO ENTERICO

Programas
Condicao Controle Aditivo + Controle Aditivo + p-valor
sanitaria +PA PA +VA VA
Sem desafio 3,668 4,33/8 4,0818 4,63%a 0,0047
Com desafio 4,182 3,90 4,00 4,00 0,8060
p-valor 0,0351 0,2201 0,7193 0,0263

Médias seguidas de letras distintas mailsculas nalinhadiferem entre si. Médias seguidas deletras
minusculas distintas nacolunadiferementre si, pelo teste de Tukey (P<0,05).
PA: programa anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana.

Em relacdo aos niveis séricos de FITC-d no sangue de frangos de corte
aos 19 dias de idade, observou-se interagao significativa entre os programas de
controle e a condigado sanitaria (Tabela 20). Ao desdobrar a interagao foi possivel
verificar que o uso da vacina como programa de controle isento de aditivo
apresentou menor valor de FITC-d quando as aves foram desafiadas.
Entretanto, quando utilizado aditivo juntamente com a vacina ndo houve efeito
significativo (P>0,05).
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Em estudos de avaliacdo da permeabilidade da mucosa intestinal, utiliza-
se essa técnica que tem como principio o fato que FITC-d normalmente ndo é
absorvido do enterdcito para a corrente sanguinea quando ha perturbacéo das
condi¢gbées normais do trato gastrointestinal (TGI), a exemplo da ag&o de agentes
agressores, ocorrem danos/lesdes ao epitélio que geram perturbacdes as
juncdes celulares (tight junctions). Consequentemente, esse “afrouxamento” das
ligacdes celulares aumenta a permeabilidade intestinal e isso € prejudicial ao
organismo, visto que torna possivel a infiltragdo de microrganismos a corrente
sanguinea possibilitando ocorrer, com maior probabilidade, casos de infecgdes

por agentes oportunistas.

Uma possivel explicacdo para o efeito inverso observado no presente
estudo é que as espécies de Eimeria spp infectam os enterdcitos e iniciam seus
processos de desenvolvimento dentro dessas células e de acordo com Conway
e Mekenzie (2007) um esporozoito penetra uma célula intestinal e origina um
esquizonte de segunda geragao, capaz de gerar 2.520.000 merozoitos, isto €, o
enterocito aumenta de tamanho, o que pode justificar a menor passagem de
FITC-d no grupo de aves desafiadas. Outro ponto importante é que a coleta do
FITC-d foi realizada aos 19 dias, 5 dias apds o desafio, assim sendo, uma
possibilidade para avaliar a relacdo dessa analise com desafio entérico com

vacina de coccidea seria a realizacao na fase de recuperacéo ao desafio.

Para contagem de células PCNA-positivas na cripta da mucosa do jejuno
de frangos de cortes nao foi afetada pelos programas de controle
independentemente da condigdo sanitaria (Tabela 20). As células PCNA-
positivas s&o células que expressam antigenos da fase G1 tardia e durante a
fase S do ciclo celular. Esta técnica utiliza anticorpos monoclonais contra
antigenos especfificos de células proliferativas, e é uma das formas de fazer a
avaliacdo da proliferagao celular, permitindo medicdes acuradas sem a
necessidade da administracdo de nenhuma substincia ao animal em estudo
(RABENHORST et al, 1993).

Uma vez que o aditivo utilizado contém acido butirico em sua composic¢ao,
esperava-se um numero mais elevado de células marcadas, indicando um maior

numero de células em proliferacdo. Na avaliacdo da profundidade da cripta da
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mucosa do jejuno (Tabelas 10 e 11) também nao fopi observado efeito do aditivo
nesse parametro.

A rapida proliferacdo de células epiteliais € fundamental na reposicao do
epitélio intestinal, enquanto a profundidade da cripta € um indicativo da
capacidade compensatoéria ou hiperplasia das células epiteliais em virtude de um
maior nivel de agressao a estrutura morfoldgica da mucosa intestinal causada

pelo desafio entérico (UNI et al., 1998).

TABELA 20: NiVEIS SERICOS DE FITC-D E CONTAGEM DE CELULAS EM MITOSE
DO JEJUNO DE FRANGOS DE CORTE AOS 19 DIAS, SUPLEMENTADOS OU NAO
COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO

FITC-d (ug/mL) Células em mitose/mm?
Programas
Controle + PA 0,20 0,625
Aditivo + PA 0,24 0,623
Controle + VA 0,24 0,687
Aditivo + VA 0,22 0,732
Condigéo sanitaria
Sem desafio 0,27 0,667
Com desafio 0,18 0,670
CV% 27,49 30,17
p-valor
Programas 0,4396 0,2549
Desafio <,0001 0,9416
Programas x desafio 0,0387 0,8711

Médias na mesma coluna, seguidas por letras distintas diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).
PA: programaanticoccidiano, VA: vacinaanticocidiana

TABELA 21: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO DE FITC-D PARA FRANGOS DE
CORTE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO, SUPLEMENTADOS OU NAO
COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E
SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO

Programas
Condicéo Controle Aditivo + Controle Aditivo + p-valor
sanitaria +PA PA +VA VA
Sem desafio 0,22 0,27 0,332 0,27 0,0816
Com desafio 0,19 0,21 0,15b 0,18 0,3427
p-valor 0,4223 0,1302 0,0009 0,0564

Médias seguidas deletras minusculas distintas na colunadiferementre si, pelo teste de Tukey (P<0,05).
PA: programa anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana.

Em relagcdo ao escore de leséo intestinal, observou-se efeito significativo
(P<0,05) para Eimeira tenella aos 19 dias de idade. O uso do programa
anticoccidiano sem inclusdo do aditivo nutricional resultou no maior escore de
lesdo para E. tenella, comparado com uso da vacina anticoccidiana sem o

aditivo. Os demais programas n&o diferiram entre sim. Em relagdo ao desafio
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entérico, independente do tratamento aves desafiadas apresentaram maior
(P<0,05) escore para E. maxima do que grupo controle aos 19 dias (Tabela 22).

Nao foi observado escore de leséo intesitinal aos 28 dias, demostrando
que houve recuperacao das aves, duas semanas apos o desafio entérico,
independentemente do programa de controle utilizado.

O uso de vacinas para o controle da coccidiose em frangos de corte ainda
€ pouco difundido no Brasil e encontra resisténcia ao seu uso decorrentes de
resultados ndo satisfatérios em estudos iniciais com o uso de vacinas compostas
de cepas selvagens (oocistos ndo atenuados) que se mostraram ineficientes
promovendo uma descrengca em sua utilizagcdo, devido seu perfil extremamente
agressivo e efeito maléfico aos animais, com lesbes significativas na mucosa
intestinal e consequentemente perda de desempenho zootécnico (FABRI et al.,
2019). Com os novos estudos, as vacinais atuais passaram a ser produzidas
com tecnologias mais modernas e com cepas atenuadas, buscando mitigar tais
problemas.

Fato esse que é confirmado com os resultados obtidos nesta pesquisa,
onde o uso da vacina contra coccidiose em frangos corte € efetivo, uma vez que
a vacina utilizada nao apresentou lesbes agressivas como as do passado,
mostrando sua eficacia, seguranga e manutengcdo da saude e integridade
intestinal. Vacinas de ultima geragdo com todas as cepas de Eimeria atenuadas
por precocidade, possuem capacidade de formacdo da imunidade celular
completa de forma efetiva e precoce, com minimo de dano a parede intestinal
para formacao da imunidade sem diminuicdo do desempenho produtivo das

aves.
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TABELA 22: ESCORE DE LESAO INTESTINAL E COR DOS PES DE FRANGOS DE
CORTE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS
CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO
E. acervulina E.maxima E.tenella
19dias 28dias 19dias 28dias 19dias 28 dias

Programas

Controle + PA 0 0 0,40 0 0,542 0
Aditivo + PA 0 0 0,62 0 0,202 0
Controle + VA 0 0 0,25 0 0,16° 0
Aditivo + VA 0 0 0,50 0 0,202b 0
Condicao sanitaria 0 0 0 0
Sem desafio 0 0 0,29b 0 0,20 0
Com desafio 0 0 0,592 0 0,35 0
CV% 0 0 162,92 0 161,18 0
p-valor

Programas 0 0,3475 0 0,0173

0 0
Desafio 0 0 0,0537 0 0,1186 0
Programas x desafio 0 0 0,4248 0 0,3982 0

Médias na mesma coluna, seguidas por letras distintas diferem entre si pelo teste de Tukey (P<0,05).
PA: programa anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana

A contagem de oocistos por grama de fezes (OoPG) aos 21 dias de idade,
portanto, uma semana apos o desafio foi influenciada pela interacdo entre os
programas de controle e a condicdo sanitaria (Tabela 23). O desdobramento da
interacdo (Tabela 24), demonstrou que para o grupo controle ndo foram
observadas diferengas significativas entre os programas. Para o grupo
desafiado, observou-se maior (P<0,05) numero de OoPG para programa vacinal
acrescido de aditivo comparado ao programa anticoccidiano acrescido ou n&o
de aditivo. A auséncia do aditivo no programa vacina ndo diferiu dos demais
programas. Considerando as diferengas dentro de cada programa, observou-se
que para todos, com excecdo do programa composto por vacina, o desafio
resultou em maiores valores de OoPG. Segundo Gregory et al. (1983) o efeito
da infecgao por Eimeria € dependente, principalmente do nivel de contaminagao
do ambiente, o que justifica as maiores contagens para o grupo desafiado.

Ja para OoPG de 28 dias, observou-se maior (P<0,05) contagem para
aves vacinadas sem a inclusdo do aditivo, comparado com o programa
anticoccidiano acrescido ou ndo com aditivo, porém com a inclusdo do aditivo no
programa vacina nao houve diferengca em relagdo aos demais programas.

A eliminag&o de oocistos nas fezes nas primeiras duas semanas de vida
das aves sao baixas, devido aumento gradual do ciclo de vida das Eimeira spp,

mas geralmente atinge o pico, ou seja, numero maximo de oocistos entre 21 e
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28 dias de idade (CERUTI et al., 2005). Apds o pico de excregao da vacina o
numero diminui acentuadamente, indicando imunidade (WILLIAMS e GOBBI,
2002). Isso explica o comportamento de excreg¢ao de oocistos ser maior os 21
dias em relagdo aos 28 dias para ambos os programas, devido a cinética de
eliminacao de oocistos observado ao pico de eliminacao no sétimo dia apds o
desafio. A queda no resultado de OoPG aos 28 dias e resposta positiva do
desempenho produtivo (Tabela 10) de ambos os tratamentos, corresponde ao
efeito satisfatorio dos métodos de controle preventivos utilizados para infeccao
imposta para aves aos 14 dias de idade.

De acordo com Parent et al. (2018) o intervalo de contagens de OoPG em
aves desafiadas que recebem o programa anticoccidiano é maior do que frangos
vacinados contra coccidiose. Isso pode explicar o numero maior de oocistos
encontrado para as aves vacinadas e desafiadas, ja que o ciclo de replicagéo
para anticoccidiano pode ser mais longo. Em lotes que receberam vacina contra
coccidiose, os primeiros oocistos apareceram 13 a 20 dias mais cedo comparado
com lotes que receberam produto anticoccidiano, indicando que vacinas que
possuem processo de atenuacdo precoce contribuem para desenvolvimento
mais rapido da imunidade celular (WILLIAMS e GOBBI, 2002b).

As aves que receberam programa anticoccidiano do grupo controle nao
excretaram oocistos. Tal resultado era esperado devido ambiente da condi¢céo
experimental ndo apresentar exposicdo dos animais aos parasitas de campo
e pelo modo de agado do produto utilizado. O fato dos animais com o tratamento
de anticoccidiano do grupo controle ndo eliminar nenhum oocisto durante o
estudo, confirma que ndao houve contaminagdo cruzada entre os grupos do
estudo nas instalagées. Willams e Gobbi, (2002) demonstram resultados
semelhantes ao estudo, pois ao realizarem OoPG de fezes de frangos de corte
que receberam o programa controle de coccidiose com uso de droga
anticoccdiana, detectaram oocistos pela primeira vez com 34 dias de idade.

Ingestdo de uma dose muito alta de vacina pode causar um impacto
negativo direto na conversdo alimentar ou até mesmo lesdes clinicas de
coccidiose (CHAPMAN, 2002). Importante mencionar que o tratamento vacina
apresentou pico de eliminacdo de oocistos mais expressivo em relacdo ao

tratamento anticoccidiano e mesmo assim nao apresentaram queda no
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desempenho ou lesdes significativas. O numero de oocistos encontrado no OPG
de 21 a 28 dias no experimento foi dentro do limite esperado, considerado para
vacina viva atenuada por precocidade e auséncia de exposi¢cao a coccidiose de
campo. De acordo com Dardi et al. (2015) um numero de oocistos acima de
60.000 Oocistos/grama de fezes ¢é indicativo de desafio. Tal fato permite
comprovar que o procedimento de vacinagao no incubatério foi efetivo e uniforme
e também houve continuacdo do ciclo vacinal nas gaiolas.

Snyder et al (2021) avaliando valores de OoPG em lotes com uso de
anticoccidiano observaram menor OPG comparados com lotes vacinados contra
coccidiose. O mesmo comportamento foi verificado no estudo de Gautier e et al.
(2020) que relataram baixo numero de oocistos em aves que receberam
anticoccidano na ragao comparado com aves vacinadas durante todo
experimento.

As aves submetidas a vacinagdo apresentaram desempenho produtivo
similar aos resultados do programa anticoccidiano. Este € um bom indicativo de
gue a imunidade gerada pelas cepas vacinais foi suficiente para proteger as aves
contra a parasitose. Também é possivel inferir que as aves foram expostas de
forma adequada aos oocistos vacinais e, que as reinfeccdes posteriores nas
gaiolas, necessarias a formacdo da imunidade celular, sucederam de forma
satisfatéria, resultando em excelente desempenho final.

Pode-se observar que a inclusdo do aditivo na dieta nao influenciou a
contagem de oocistos (com excegao do tratamento vacina aos 28 dias).
Indicando que esse parametro é mais influenciado pelo método de controle

utilizado contra a coccidiose e o0 nivel de exposicdo da ave ao parasita.
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TABELA 23: OOPG DE FEZES DE FRANGOS DE CORTEDE 21 E 28 DIAS DE IDADE,
SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA
COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU NAO AO DESAFIO ENTERICO

21 dias 28 dias
Programas
Controle + PA 2241,66 16,66°
Aditivo + PA 933,33 25,00°
Controle + VA 15841,66 2616,662
Aditivo + VA 26216,66 1841,66a°
Condigao sanitaria
Sem desafio 429,16 866,66
Com desafio 22187,50 1383,33
CV% 147,61 226,52
Programas 0,0014 0,0338
Desafio <,0001 0,4865
Programas x desafio 0,0020 0,0822

Médias na mesma coluna, seguidas por letras distintas diferem entre si pelo teste de Tukey, ao nivel
de 5% de significancia PA: programa anticoccidiano, VA: vacina anticocidiana

TABELA 24: DESDOBRAMENTO DA INTERACAO DE OOPG DE FRANGOS DE
CORTE DE 21 DIAS DE IDADE, SUPLEMENTADOS OU NAO COM ADITIVO
NUTRICIONAL, VACINADOS CONTRA COCCIDIOSE OU NAO E SUBMETIDOS OU
NAO AO DESAFIO ENTERICO

Programas
Condigao Controle Aditivo + Controle Aditivo+  Valor de
sanitaria +PA PA +VA VA p
Sem desafio ob ob 1366,67 350P 0,1247
Com desafio 4483,33Ba 1866,67B2 3031748 5208342 0,0041
Valor de p 0,0126 0,0130 0,0628 0,0031

Médias seguidas deletras distintas maiusculas nalinha diferem entre si. Médias seguidas de letras
minusculas distintas na colunadiferementre si, pelo teste de Tukey (P<0,05).
PA: programaanticoccidiano, VA: vacina anticocidiana.
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4 CONCLUSOES

O grupo de aves desafiadas, independente dos programas utilizados,
apresentou menor desempenho produtivo, alteracbées morfométricas na mucosa
dos segmentos intestinais, pigmentagao de pés e pele do peito e escore de lesao
comparado com o controle

O programa anticoccidiano e a vacina quando associados a um aditivo
nutricional apresentaram resultados de desempenho produtivo, medidas
morfométricas de profundidade de cripta, variavel b*(pigmentacdo amarelo) para
pele do peito semelhantes, demonstrando a efetividade em ambos os
programas.

A associacdo de aditivo e vacina apresentou maior capacidade
antioxidante sérica comparado com o programa anticoccidiano associado ao
aditivo.

O comportamento de excregcao de oocistos demonstra que o programa
vacina conferiu imunidade celular precoce e efetiva em aves submetidos ou nao
a um desafio entérico e ambos os programas de controle da coccidiose foram
efetivos.

O programa anticoccidiano apresentou maior escore de lesdo para
E.tenella

Os programas de controle e as condigdes sanitarias nao inflienciaram a
oxidagao lipidica- MDA e a contagem de células em mitose na cripta da mucosa

do jejuno.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

O controle da coccidiose em frangos de corte com uso de vacina atenuada
por precocidade pode ser uma alternativa eficaz e segura e capaz de
proporcionar desempenho zootécnico semelhante aquele obtido com o
programa anticoccidiano em situagdes de desafio ou ndo, umavez que as cepas
vacinais utilizaram apresentam baixo nivel de replicagcdo nas células da mucosa
intestinal e assim € possivel formarimunidade precoce e efetiva sem apresentar
efeito prejudicial sobre a integridade e saude do intestino, possibilitando maxima
absorcdo de nutrientes e consequentemente resultados zootécnicos
semelhantes ao programa anticoccidiano.

O uso de um aditivo nutricional com acidos graxos de cadeia curta e
meédia pode ser usado em associagdo com programa anticoccidiano para

potencializar os resultados.
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