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RESUMO

Controlar a coccidiose esta entre os principais pilares da sanidade avicola para obter
maior sucesso na producgdo. A rotacado entre os principios ativos € a maneira mais
eficaz e recomendada de preservar a eficacia das drogas anticoccidianas. Para que a
rotacao seja efetiva e traga beneficios na producgao, € ideal utilizar ferramentas como
os testes de sensibilidade aos anticoccidianos (AST). O objetivo do presente estudo
foi avaliar a eficacia de diferentes anticoccidianos frente a isolados de campo de E.
acervulina e E. maxima, considerando os resultados de 14 ASTs realizados no Brasil
entre os anos de 2019 e 2023. Amostras de 5kg de fezes foram coletadas em granjas
de frango de corte. Foram purificados, identificados e quantificados os oocistos para
realizacdo dos ASTs. No total foram 10 ASTs para E. maxima e 4 ASTs para E.
acervulina. Cada AST teve o mesmo desenho experimental (240 aves, compondo 4
repeticdes de 6 aves por tratamento), sendo um grupo controle ndo desafiado e nao
medicado (T01), controle desafiado e ndao medicado (T02) e os demais grupos
desafiados e tratados com as seguintes moléculas: lasalocida (90 ppm — T03),
nicarbazina+salinomicina (100 ppm - TO04), decoquinato (30 ppm - TO05),
nicarbazinat+semduramicina (66 ppm - TO06), monensina (110 ppm - TO07),
salinomicina (72 ppm — T08), narasina+nicarbazina (100 ppm — T09), e nicarbazina
(125 ppm — T10). Ao final de cada AST (20 dias), foram avaliadas as variaveis peso
corporal, conversao alimentar e escore de lesao. Foi possivel identificar diferentes
niveis de sensibilidade dos isolados de E. acervulina e E. maxima. Considerando os
tratamentos com anticoccidianos, o grupo T05 apresentou melhor resultado de peso
corporal, conversao alimentar e escore de lesdo frente aos isolados de E. maxima,
sendo que o TO3 também apresentou diferenca estatistica no indicador escore de
lesdo. Ja para os isolados de E. acervulina ndao se observou diferenca significativa
entre os anticoccidianos considerando peso corporal e conversao alimentar, sendo
que o TO5 apresentou melhor resultado no parametro escore de lesdo. No comparativo
entre as classes de anticoccidianos, ndo se observou diferenga nos parametros peso
corporal e conversao alimentar, porém, o grupo de quimicos apresentou diferenga
estatistica em relagdo ao ionoforos e as associacdes no parametro escore de lesao.
Também foi avaliado o impacto dos diferentes niveis de escore de lesao intestinal <0,0
-1,0; 1,1 - 2,0; 2,1 — 3,3), nas aves experimentalmente desafiadas em relacédo as
variaveis peso corporal e conversao alimentar. ldentificou-se uma correlagéo linear
estatistica positiva nos desafios de E. maxima sobre o parametro peso corporal com
o agravamento dos escores de lesdes intestinais. Portanto, o AST demonstra ser uma
excelente ferramenta para suportar a escolha estratégica de anticoccidianos que
compde os programas de rotagdo de moléculas com objetivo de manter a eficacia no
controle da coccidiose em frangos de corte.

Palavras-chave: coccidiose; teste de sensibilidade aos anticoccidianos; peso
corporal; converséo alimentar; escores de lesado intestinal; frango de corte.



ABSTRACT

Abstract: coccidiosis control is a fundamental pillar of poultry health and a key factor in
achieving optimal production performance. Rotating anticoccidial active ingredients is the
most effective and widely recommended strategy to preserve drug efficacy over time. To
ensure that rotation programs are effective, tools like Anticoccidial Sensitivity Tests (ASTs)
are essential for guiding decision-making. The objective of the present study was to
evaluate the effectiveness of different anticoccidials against field isolates of E. acervulina
and E. maxima, based on the results of 14 ASTs conducted in Brazil between 2019 and
2023. A total of 5kg of fecal samples were collected from commercial broiler farms, oocysts
were subsequently purified, identified, and quantified for use in the ASTs. Ten ASTs were
performed for E. maxima and four for E. acervulina. Each test followed the same
experimental design, with 240 birds, comprising four replications of six birds per treatment.
The treatments included an unchallenged and unmedicated control group (TO01), a
challenged and unmedicated control (T02) and the remaining groups challenged and
treated with the following molecules: lasalocid (90 ppm — T03), nicarbazin+salinomycin
(100 ppm —T04), decoquinate (30 ppm — T05), nicarbazin+semduramycin (66 ppm — T06),
monensin (110 ppm — T07), salinomycin (72 ppm — T08), narasin+nicarbazin (100 ppm —
T09), and nicarbazin (125 ppm — T10). Each test lasted 20 days, after which the birds
were statistically evaluated for body weight (BW), feed conversion ratio (FCR), and
intestinal lesion scores. The results showed varying levels of sensitivity among the E.
acervulina and E. maxima field isolates to the different anticoccidials. Considering
treatments with anticoccidials, TO5 group showed better results in BW, FCR and injury
score compared to the E. maxima isolates. TO3 also showed a significant improvement in
lesion scores. For E. acervulina isolates, no significant difference was observed between
anticoccidials considering BW and FCR, with TO5 showing better results in the lesion score
parameter. When comparing the classes of anticoccidials, no difference was observed in
the BW and FCR parameters, however, the group of chemicals showed a statistical
difference in relation to the ionophores and the associations in the lesion score parameter.
The impact of different levels of intestinal injury score (0.0 - 1.0; 1.1 -2.0; 2.1 - 3.3) in birds
experimentally challenged with E. acervulina and E. maxima was also evaluated in relation
to the zootechnical variables BW and FCR. A positive statistical linear correlation was
identified in E. maxima challenges on the BW parameter with the worsening of intestinal
injury scores. In conclusion, ASTs have proven to be a valuable tool for evaluating the
efficacy of anticoccidials and supporting the development of effective rotation programs.
By tailoring the selection of molecules based on real field data, producers can enhance
the control of coccidiosis and sustain the long-term effectiveness of anticoccidial strategies
in broiler production.

Keywords: coccidiosis; anticoccidial sensitivity test; body weight; feed conversion;
intestinal injury scores; broiler chicken.
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1 INTRODUGAO GERAL

A coccidiose, causada por protozoarios do género Eimeria, € uma das doengas
mais difundidas na avicultura comercial, resultando em perdas econbmicas
consideraveis, especialmente na industria de frangos de corte. Custos envolvidos com
prevencgao, tratamento e perdas produtivas devido a coccidiose podem chegar a 14
bilhdes de ddlares americanos globalmente ao ano (Blake et al., 2020a).

A coccidiose é altamente prevalente nos ambientes avicolas devido a varios
fatores intrinsecos ao sistema de criagdo. Dentre eles, destacam-se a alta densidade
populacional; a resisténcia dos oocistos por longos periodos em condicbes ambientais
adversas, como alta umidade; as Eimerias desenvolvem parte do ciclo de vida no
hospedeiro e parte no ambiente, favorecendo a persisténcia nos galpdes avicolas
(Kawazoe, 2009).

Em aves comerciais foram descritas sete espécies, E. tenella, E. maxima, E. mitis,
E. acervulina, E. brunetti, E. praecox e E. necatrix. O nivel de lesdo causado por essas
espécies em diferentes areas do intestino esta associado ao seu nivel de patogenicidade
(Morris et al., 2007). Do ponto de vista fisiolégico, em frangos de corte, a E. acervulina e
E. maxima sdo as espécies mais impactantes devido a localizagdo anatbémica: no
duodeno, prejudicando a liberagdo de sucos pancreaticos; e no jejuno, absor¢ao de
nutrientes. A acervulina e E. maxima reduzem significativamente o consumo de agua e
ragao simultaneamente, prejudicando o desempenho zootécnico das aves (Kipper et al.,
2013; Teng et al., 2021). No entanto, as aves podem se infectar com mais de uma espécie
de coccidea, ocasionando prejuizos zootécnicos ainda mais impactantes (Chapman,
1997).

As diferentes espécies de Eimeria, ao infectar as aves, induzem respostas imunes
inata e adquirida (celular e humoral). A resposta inata se da pela formagao de complexo
antigeno-anticorpo (com imunoglobulinas do tipo E), acdo do sistema complemento e
liberacdo de linfocinas das células T, além de enzimas, aminas e prostaglandinas.
Portanto, os impactos diretos na mucosa intestinal ocasionam processo inflamatério,
aumento da permeabilidade da mucosa intestinal e redugao da absor¢ao de nutrientes.
Ja os impactos indiretos sao as infecgdes secundarias (lesbes na mucosa que facilitam a
entrada de patégenos oportunistas e reduzem a eficiéncia alimentar (Machado & Pontin,
2024).

Desde que a industria avicola comegou a se intensificar, no inicio do século
passado, a coccidiose tem sido um problema constante, ocasionando perdas zootécnicas

por mortalidade, morbidade e piora dos resultados zootécnicos. Ha anos a doenga tem
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sido controlada profilaticamente pela inclusdo de anticoccidianos na ragao, os quais
pertencem a duas categorias: os ionéforos, que sado produzidos por fermentagao; e
sintéticos, que sao produzidos por sintese quimica (Chapman, 1997; Noack et al., 2019).
Nem todos os produtos sintéticos tém modos de acdo conhecidos, mas, em geral,
interrompem a multiplicagdo da Eimeria alterando seu metabolismo durante o ciclo
intracelular. Ja os ion6foros agem no lumen intestinal, interrompendo a multiplicagéo da
Eimeria através da alteracao do equilibrio osmético durante o ciclo extracelular (Noack et
al., 2019; Chapman & Rathinam, 2022).

Ao longo da histéria, muitas ferramentas foram desenvolvidas objetivando o
controle da coccidiose. Varias sulfonamidas foram usadas como drogas anticoccidianas
(década de 40), seguidas pela introdu¢cao de uma série de produtos sintéticos (décadas
de 50 a 70) e, em seguida, iondforos (décadas de 70 a 90). A semduramicina foi a ultima
droga anticoccidiana a ser disponibilizada comercialmente a nivel mundial em 1995 (Gao
et al., 2024). Na figura 1, sdo demonstrados os anticoccidianos disponibilizados ao
mercado nas ultimas décadas. Apesar de esforgos recentes limitados no desenvolvimento
de novos medicamentos anticoccidianos, o ethanamizuril € o unico novo composto,

recentemente aprovado para uso na produc¢ao avicola da China.

Sulfamethazine (1945)
Nitrofurazone (1948)

Sulfaguinoxaline (1948) Oqo‘ﬂ
Nicarbazin (1955) (390‘
Amprolium (1960) @
Zoalene (1960) @. =

Dinitolmide (1960)
Methylbenzoquate (1967)

Decoquinate (1967) <
Buquinolate (1967) Sie
Clopidol (1968) *:

Monensin (1971) N &

Robenidine (1972) 3 =
Halofuginone (1975) S , 53 &

Lasalocid (1976) 2 J_ g

Aprinocid (1980) z2 =

Salinomycin (1983)

Toltrazuril (1986)
MNarasin (1988)
Diclazuril (1990)
Maduramicin (1989)
Semduramicin (1995)
Ethanamizuril (2020)

Figura 1 - Medicamentos anticoccidianos introduzidos e utilizados na industria avicola.
FONTE: Gao et al., 2024.
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Recentemente, as associagdes entre nicarbazina e iondforos foram introduzidas
no mercado. Essas associacbes normalmente possuem concentragcdes inferiores
daquelas que mostrariam eficacia quando utilizadas de forma isolada, demonstrando
assim, acao sinérgica. Além disso, as concentragdes empregadas para cada droga sao
inferiores as que poderiam resultar em toxicidade (Chapman & Rathinam, 2022).
Atualmente, nos principais paises produtores de aves, as associagdes sao amplamente
utilizadas para o controle de coccidiose em frangos de corte.

Nos ultimos anos varios anticoccidianos foram proibidos em areas como a Unido
Europeia (Squadrone et al., 2008), e a demanda crescente por produtos NAE (No
Antibiotic Ever) nos Estados Unidos, onde os ion6foros sao regulados como antibiéticos,
desafia os profissionais das agroindustrias a serem assertivos no controle da coccidiose
com as ferramentas de prevencao disponiveis. Diversos estudos comprovam que 0 uso
continuo das mesmas moléculas anticoccidianas, sem realizacdo de uma rotacao efetiva,
possuem o potencial de levar a alteragbes genéticas nas Eimerias, favorecendo o
desenvolvimento de resisténcia (Chapman, 1997; Blake et al., 2020b; Chapman &
Rathinam, 2022). A definigdo de resisténcia pode ser aceita como a capacidade de um
parasita sobreviver e/ou multiplicar-se apesar da administracdo e absorcido de um
medicamento administrado em doses iguais ou superiores aos usualmente
recomendados (OMS, 1965).

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A COCCIDIOSE NA AVICULTURA

A coccidiose aviaria € causada por protozoarios do género Eimeria que vivem
intracelularmente ao longo do epitélio intestinal das aves. Atualmente constitui-se
numa das doengas infecciosas de maior importancia econémica na avicultura
industrial, tanto em granjas de frangos de corte, como em granjas de reprodutoras,
apesar dos medicamentos anticoccidianos disponiveis no mercado. O advento de
diversas drogas anticoccidianas no mercado mundial reduziu bastante a mortalidade
das aves. Entretanto, perdas econdmicas devido a morbidade persistem até hoje, em
decorréncia da resisténcia parcial ou total desses medicamentos. Como
consequéncia, identifica-se a redugao no peso corporal e aumento da conversao
alimentar, principais parametros utilizados no controle de qualidade de frangos de

corte (Kawazoe, 2009).
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2.1.1 Etiologia

As Eimerias completam o ciclo de vida em um unico hospedeiro apresentando
reproducdes assexuada (merogonia) e sexuada (gamogonia) dentro das células
intestinais (estagios enddgenos) e esporogonia no meio exterior (estagio exogeno).
As galinhas tornam-se infectadas com espécies de Eimeria ao ingerir os oocistos
esporulados presentes no ambiente (cama). Os oocistos sofrem a ruptura da sua
membrana pela agdo mecanica da moela, quando os esporocistos séo liberados.
Esses, pela agdo de enzimas pancreaticas e de sais biliares, tém os esporozoitos
liberados no duodeno. Uma vez livres na luz intestinal, os esporozoitos invadem
ativamente a lamina propria ao longo do trato digestivo, com estagios assexuados, e
sexuados, até liberacdo de novos oocistos nas fezes (Kawazoe, 2009). A seguir ha

uma representacao esquematica do ciclo de vida da Eimeria nas aves.

Qocisto Oocisto
ndo esporulado eSporulado
[nin-icfacciow] ('“'_“c'm’ Oocisto

ingerido chega ao
intestino

Excistagdo

Q

Oocisto

Desenvolvimento,
do Oocisto E S

Oocistos libera
mesporocistos

Esporocistos
j' k liberam

esporozoitos

Gametas feminino

e masculino Ciclo de reinfecgdo interna

Vi s T

.

\ ‘ Esporozortos invadindo
Merozoitos = \(J ( i células intestinais
=
Liberagado dos merozoltos \"‘*" Trofozoito
a partir do esquizonte Meronte

Figura 2 - Ciclo de vida de Eimeria nas aves
FONTE:https://www.abzdiervoeding.nl/pluimvee/coccidiosis-bij-pluimvee/

2.1.2 Patogenia

As espécies mais frequentes causadoras de perdas econbémicas sédo E.
acervulina e E. maxima, além da presencga de espécies nao patogénicas como E. mitis
e E. praecox, em granjas de frango de corte. Eventualmente ocorrem surtos devido a
presenca de E. tenella, e menos frequentemente, E. necatrix, principalmente em
matrizes e reprodutoras pesadas (Chapman, 1997). A seguir, estdo demonstradas as

principais caracteristicas patogénicas de cada espécie de Eimeria nas aves.
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Eimeria Localizagao no intestino Lesoes
E.acervulina Duodeno Estrias transversais esbranquigadas
E.maxima Jejuno Lesdes petequiais com exudato mucoide
E.necatrix Jejuno Exudato mucéide sanquinolento
E.tenella Cecos Hemorragia na luz dos cecos
E.bunetti fleo Enterite mucdide sanguinolenta
E.mitis Jejuno Sem leséo
E.praecox Cecos Sem lesao

Figura 3 - Patogenicidade das espécies de Eimeria no trato intestinal das aves.

FONTE: Adaptado de Kawazoe, 2009.

Em frangos de corte as principais Eimerias que afetam o trato intestinal das aves

possuem mecanismo de acao, local de infeccado e apresentacdes clinicas distintas:

e A E. acervulina invade o trato intestinal superior e é caracterizada por lesdes

estriadas brancas encontradas na mucosa intestinal;

e A E. maxima invade a por¢do meédia do intestino, podendo migrar para toda a

extensdo do 6rgao. Provoca lesdes puntiformes pequenas e discretas tanto na

serosa quanto na mucosa intestinal. Devido ao grande tamanho dos oocistos

dessa espécie, ao lesionarem os enterdcitos, podem abrir portas para entrada

de outros patdgenos como o Clostridium perfringens e Salmonella spp.

e A E. tenella encontra-se exclusivamente nos cecos e ocasiona lesdes petéquiais

na mucosa do 6rgao. Em situagbes mais graves € visivel resquicios de sangue

no conteudo cecal (Johnson & Reid, 1970).

Em 1970 foi publicado um manuscrito sobre um método pelo qual as

consequéncias patoldgicas de infec¢ao, com espécies de Eimeria nas aves, poderia ser

classificado (Johnson & Reid, 1970). Este procedimento, que aloca um sistema de

pontuacdo simples (escala de 0 a 4) para diferentes regides do intestino que

apresentam lesdes de gravidade variavel, tornou-se uma das referéncias mais citadas

na literatura sobre coccidiose.

As contagens de oocistos e pressao de infecgdo geralmente s&o baixas entre a

primeira e terceira semana de vida das aves, aumenta rapidamente entre a quarta e

sexta semana, e diminui para niveis baixos novamente entre a sétima e oitava semana
de vida (McDougald, 1982).
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2.1.3 Imunidade

A infeccdo de animais domésticos, com qualquer espécie de Eimeria, induz
respostas imunes diversificadas devido ao complexo ciclo endégeno assexuado do
parasito nos seus hospedeiros, onde ocorre um aumento exponencial dos organismos.
No caso das espécies de Eimeria, a duragao de cada infecgao é autolimitante. Como
consequéncia, embora a imunidade seja ativada durante a infec¢ao primaria, a resposta
imunoldgica efetiva somente ocorrera a partir de uma segunda infecgdo do hospedeiro.

A imunidade é espécie-especifica, embora mecanismos envolvendo a
resisténcia do hospedeiro contra o parasita ainda n&do estejam completamente
elucidados, mecanismos imunes mediados por células desempenham o principal papel

na resisténcia a doenca (Kawazoe, 2009).

2.1.4 Diagnostico

A avaliacéo dos escores de lesao intestinal, realizada durante as necropsias das
aves a campo, continua sendo a ferramenta mais usual, efetiva e agil para o controle
da coccidiose. Considerando o ciclo de vida da Eimeria (entre 4 e 7 dias), sabe-se que
a esquizogonia (replicacdo assexuada do parasita) constitui o primeiro estagio de
replicacado, ocasionando danos aos enterdcitos. Dito isso, é facil entender por que os
escores de lesdo, descritos como metodologia de Johnson & Reid (1970), permitem o
diagnéstico no estagio inicial de desenvolvimento da coccidea nos intestinos das aves.

O raspado intestinal associado a avaliagcdo microscépica (ampliado 100x)
também é utilizado por algumas empresas. O objetivo é realizar a contagem de
oocistos, principalmente de E. maxima (visualizagdo macroscoépica mais dificil), atraves
de raspados intestinais realizados na regiao do diverticulo de Meckel. Essa ferramenta
pode ser uma alternativa para detecgéo da coccidiose subclinica (lto et al., 2004).

Outra ferramenta utilizada no controle da coccidiose é a contagem de oocistos
por grama de fezes frescas (OOPG), que mensura a excregao de oocistos nas fezes, e
o grau de infecgao do plantel (Método de Gordon & Whitlock). Normalmente o pico de
excregao de oocistos ocorre entre 5 e 7 dias pos infeccédo das aves. No entanto, estudos
concluiram que o OOPG néao se correlaciona bem com a reducéo do ganho de peso e
escores de lesdes. As altas doses de Eimeria resultam em um efeito de aglomeragao,
que reduz o desprendimento de oocistos nas fezes, enquanto ainda causam danos
significativos ao intestino. Essa ferramenta também pode ser uma alternativa nos casos

de infecgdes subclinicas (Lan et al., 2017; Chasser et al., 2020).
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2.2 FERRAMENTAS PARA O CONTROLE DA COCCIDIOSE

Objetivando o controle e prevencao da coccidiose sdao considerados os

seguintes aspectos: manejo, anticoccidianos, vacinas e produtos fitogénicos.

2.2.1 Manejo

Apesar do uso preventivo de anticoccidianos, vacinas e produtos alternativos na
industria avicola, é impossivel erradicar a coccidiose nas granjas.

A resistente membrana externa dos oocistos protege o protozoario da
dessecacdo e dos efeitos da maioria dos desinfetantes, garantindo assim sua
sobrevivéncia a longo prazo nos galpdes. Essa sobrevivéncia auxilia na consequente
disseminagao pelos diferentes aviarios, através de diversos vetores (roedores e/ou
insetos) bem como funcionarios e equipamentos. Pesquisas indicam que o aumento da
presséo de infecgdo para coccidiose € predisposto por fatores ambientais e de manejo,
bem como praticas de limpeza e desinfecgdo dos equipamentos, periodo de vazio
sanitario e manejos realizados na cama, devido a alta probabilidade de persisténcia dos
oocistos na cama de lotes anteriormente infectados (Graat et al., 1998).

A gravidade da infeccdo depende do numero de oocistos ingeridos, do grau de
viruléncia das cepas e da idade do hospedeiro. O objetivo do bom manejo e medidas
de biosseguridade deve ser a redugéo das aves a exposi¢céo de oocistos infectantes. O
grau de esporulagao é determinado por fatores ambientais como temperatura, umidade
e aeragado. Temperatura ambiente de 25°C e umidade relativa do ar maior que 60%
favorecem a esporulagao e viabilidade dos oocistos (Razmi & Kalideri, 2000).

Em relagdo a umidade da cama, uma cama mais seca (<20% umidade relativa)
contribui para a eficacia do programa de anticoccidianos, reduzindo o nivel de desafio.
Por outro lado, quando a umidade da cama se encontra acima de 25-30%, ocorre o
favorecimento da esporulagédo dos oocistos (Conway & McKenzie, 2007).

Altas temperaturas (acima de 50°C) e o gas amonia, produzidos durante a
fermentacdo das camas, sao meios eficientes de eliminagdo dos oocistos (Kawazoe,
2009). A redugéo da infecgao por Eimerias pode ser alcangada mantendo a cama seca
e melhorando a ventilagao dos galpdes (Etuk et al., 2004). Além disso, a reducao da
densidade de aves nos galpdes também € uma pratica adequada objetivando reduzir o
acumulo de oocistos na cama e diminuir as chances de ocorréncia de um surto de

coccidiose clinica (Chapman et al., 2002).
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2.2.2 Anticoccidianos

Atualmente, existem trés classes de medicamentos anticoccidianos disponiveis:
ionéforos, quimicos (sintéticos) e associagcdes entre quimicos e ionoforos.

A palavra ionoforo vem do grego: iono = ion + foros = veiculo (transportador) e
refere-se a capacidade dessas moléculas de auxiliarem os ions para atravessarem a
membrana celular da Eimeria ao formarem complexos lipossoluveis com cations. Este
processo leva a um desequilibrio idbnico nas células das Eimerias o0 que resulta no
consumo excessivo de energia com o objetivo de restabelecer o equilibrio, além de
aumentar o volume de liquido no interior da célula ocasionando a “explosao” da
estrutura celular e, consequentemente, a morte (Mehlhorn, 1983; Riddell, 2002).

Os ionoforos sédo produzidos a partir da fermentacéo de Streptomyces e outros
fungos e agem no lumen intestinal. Sdo agrupados por classes (monovalentes,
glicosideos e divalentes), os quais possuem estruturas quimicas e mecanismo de
acao no trato intestinal semelhantes. De forma geral, as diferentes classes de
ionéforos possuem eficacia contra todas as principais espécies de Eimerias. No
entanto, devido biodisponibilidade de acordo com o pH dos principios ativos no trato
intestinal, apresentam eficacia superior contra algumas cepas de Eimerias, conforme

demonstrado na figura 4, a seguir:

CARACTERISTICAS
INGREDIENTE PUSITNAS BICACA  ERCACA  ERCACA
ATIVO I0NOFORO pRNGPAS  EACERVUIM  EMAXMA  ETENELA
Converséo
alimentar; . .
camas secas
Equilibrado, =
seguro, preco . e .
baixo :
Equilibrado, . .
baixa CIM CP
Potente . ; .
Seguro . ‘l' d .
Bivalente
(potente), . . .
Baixa CIM CP
@ unencian %) MEDIA EFICACIA @ Ponron aTeNgio

Figura 4 - Classificagao dos ionéforos.
Fonte: https://www.zoetis.com.br/paineldaavicultura/posts/108-rotecc-o-

controle-da-coccidiose-baseado-na-rotacao-com-base-cientifica-e-racional.aspx.
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Os iondéforos permitem a passagem de oocistos nas fezes e colonizagdo do
ambiente, portanto, contribuem na aquisicao de imunidade pelas aves e favorecem a
sua utilizacdo por periodos mais longos nos programas quando comparados aos
sintéticos (Jeffers 1989; Chapman et al., 2010).

Embora o objetivo principal na escolha de um anticoccidiano seja o controle da
coccidiose, outro fator relevante para a fase de crescimento € a acédo sobre bactérias
Gram-positivas. Os anticoccidianos ion6foros monovalentes (salinomicina, narasina,
monensina) e bivalentes (lasalocida) possuem agao antibacteriana especifica, sendo
uma alternativa preventiva ao desenvolvimento das Clostridioses ocasionadas por
Clostridium perfringens (Martel et al., 2004; Bafundo et al., 2008). Esse fator pode ser
um diferencial para empresas que optaram pela retirada dos promotores de
crescimento em frango de corte.

Os anticoccidianos sintéticos sao produzidos por sintese quimica. Nem todos os
produtos sintéticos tém modos de agdo conhecidos, mas, em geral, interrompem a
multiplicagdo da Eimeria alterando seu metabolismo durante o ciclo intracelular
(Chapman, 1997; Noack et al., 2019). Sabe-se que cada classe de anticoccidiano tem
pontos fortes e pontos de atencéo e a escolha de um programa deve considerar tais
caracteristicas. Historicamente, os sintéticos sdo conhecidos por sua eficacia em
situagdes de altos desafios por coccidiose, porém, devido as peculiaridades no
mecanismo de acao, desenvolvem resisténcia mais rapidamente do que os ionéforos
(Chapman, 1997; Abbas et al., 2011).

As associacdes recentes introduzidas ao mercado sao aquelas com nicarbazina
e os ionoforos maduramicina, monensina, narasina e semduramicina (Vereecken et
al., 2020). Normalmente possuem concentragdes inferiores daquelas que mostrariam
eficacia quando utilizadas de forma isolada e, portanto, concluiu-se que possuem agao
sinérgica. Além disso, as concentracdes empregadas para cada droga sao inferiores
as que poderiam resultar em toxicidade (Chapman & Rathinam, 2022). Atualmente,
nos principais paises produtores de aves, as associa¢des sdo amplamente utilizadas
para o controle de coccidiose em frangos de corte, principalmente em fases iniciais (0-
21 dias de idade). Autores defendem que a introdugéo de associagdes de moléculas
com diferentes mecanismos de agao, poderia prolongar a vida util dos anticoccidianos,
reduzindo o mecanismo de desenvolvimento de resisténcia desses principios ativos
(Chapman & Rathinam, 2022; Glorieux et al., 2022).

Atualmente pode-se classificar a resisténcia aos anticoccidianos em 3 diferentes

mecanismos (Chapman, 1997):
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e Resisténcia Adquirida: resulta de diminuigbes hereditarias na
sensibilidade das cepas de Eimeria aos medicamentos. Quando os
frangos séo repetidamente expostos ao mesmo anticoccidiano, as cepas
de Eimeria que possuem mutacdes genéticas e conferem resisténcia
sobrevivem e se multiplicam. Essas cepas resistentes se tornam
predominantes na populagao, resultando em uma eficacia reduzida do
anticoccidiano. Exemplo: uma cepa de Eimeria que inicialmente é
controlada por uma dose padrao de um anticoccidiano pode desenvolver
resisténcia e necessitar de doses mais altas para ser controlada, ou pode

nao ser controlada de forma alguma.

¢ Resisténcia Cruzada: compartilhamento de resisténcia entre compostos
com modos de agao semelhantes. Anticoccidianos que atuam de maneira
semelhante podem selecionar para as mesmas mutagdes de resisténcia.
Exemplo: se uma cepa de Eimeria desenvolve resisténcia a monensina,
ela pode também mostrar resisténcia a salinomicina e narasina (ionéforos
monovalentes), mesmo que esses medicamentos nao tenham sido

usados recentemente.

¢ Resisténcia Multipla: resisténcia a mais de um medicamento, mesmo
com diferentes modos de acdo. A exposi¢cao sequencial a diferentes
anticoccidianos em sucessivas geragdes de frangos pode levar ao
desenvolvimento de resisténcia multipla. A recombinagdo genética pode
resultar em cepas que possuem multiplas mutacbes de resisténcia,
tornando-as resistentes a varios medicamentos. Exemplo: uma cepa de
Eimeria pode ser resistente tanto aos ionéforos quanto aos sintéticos,
como resultado de exposicdo alternada a esses medicamentos em

diferentes lotes de frangos.

2.2.3 Vacinas

Uma alternativa a prevencgao da coccidiose inclui o uso de vacinas aplicadas via
spray no primeiro dia no incubatdrio. Atualmente ha vacinas disponiveis para frangos
de corte, matrizes e poedeiras. A tecnologia utilizada na maioria das vacinas é a
atenuacao por precocidade. A precocidade € caracterizada por um ciclo de vida
endogeno reduzido, fazendo com que os parasitas sofram sucessivas passagens em

ovos embrionados. Apds esse processo, € realizada a selegdo das cepas mais
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precoces, que causam menor dano a parede intestinal e menor producao de oocistos,
0 que torna a vacina mais segura, pois a patogenicidade € reduzida (Attree et al.,
2021). Outro fator importante é que as vacinas sao produzidas com cepas de Eimeria,
qgue nunca foram expostas aos anticoccidianos, e acredita-se que o uso dessa
ferramenta contribui para disseminagdo de cepas sensiveis as drogas no ambiente,
contribuindo com restauracdo da sensibilidade dos anticoccidianos (Chapman &
Rathinam, 2022; Kimminau & Duong, 2019). O sucesso no protocolo de uso das
vacinas depende de alguns fatores criticos, como por exemplo, presenga de umidade
na cama entre 15% - 35%, 0 que € necessario para a esporulacdo dos oocistos no
ambiente apds a aplicagdo das vacinas. Isso permite que o0s oocistos vacinais
esporulados sobrevivam no ambiente e sejam ingeridos pelas aves para estabelecer
a imunidade ativa (Hamet et al. 1982; Conway & McKenzie, 2007).

A vacinagao em frango de corte no Brasil ainda ndo é uma pratica disseminada,

porém, em matrizes e poedeiras é a ferramenta de elei¢cao para prevengao da doenga.

2.2.4 Fitogénicos

A resisténcia aos anticoccidianos e a proibicao de certos compostos na producao
animal impulsionou a investigagao por novos aditivos, assim, produtos naturais estao
sendo estudados como alternativas ao controle da coccidiose. O termo fitogénico é
empregado para compostos organicos obtidos de diferentes partes de plantas
(Hashemi & Davoodi, 2011). Em um artigo recente publicado por EI-Shall et al., (2022),
foi demonstrado que produtos fitoterapicos naturais foram capazes de reduzir
efetivamente a producao de oocistos inibindo a invasao, replicacao e desenvolvimento
de espécies de Eimeria em tecidos intestinais de aves.

Além disso, os aditivos fitoterapicos oferecem beneficios como a reducéo da
peroxidacao lipidica intestinal, facilitando o reparo epitelial e diminuindo a
permeabilidade intestinal induzida por Eimeria. A adigao de fitogénicos na dieta, com
um unico composto ou um blend de misturas, exerce efeitos vantajosos durante o
crescimento, resposta imune intestinal, integridade da membrana intestinal e na

alteracdo da microbiota de frangos desafiados com Eimeria (Gadde et al., 2017).
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2.3 TESTES DE SENSIBILIDADE AOS ANTICOCCIDIANOS (ASTs)

Para avaliagdo da eficacia de antibidticos frente a um determinado patégeno,
solicita-se aos laboratorios que realizem antibiogramas. Da mesma forma com
desinfetantes, a melhor maneira de avaliar se o produto é efetivo sdo os testes de
eficiéncia. E para uma das doencas infecciosas de maior importancia econdmica na
avicultura, é possivel avaliar a eficacia dos anticoccidianos?

Atualmente, no Brasil, existem metodologias que auxiliam os técnicos na escolha
das moléculas anticoccidianas com melhor eficacia no controle da coccidiose. Os ASTs
(Testes de Sensibilidade a Anticoccidianos) vém sendo utilizados ha anos por
pesquisadores europeus e norte-americanos, de forma a esclarecer desafios de
coccidiose em determinadas regides e representam a forma mais viavel de avaliar a
eficacia dessas moléculas (Peek & Landman, 2003; Glorieux et al., 2022).

Os ASTs sédo ferramentas essenciais no contexto da moderna avicultura,
contribuindo com o gerenciamento dos produtos preventivos disponiveis. Os
parametros avaliados em ASTs podem variar entre escore de lesdo (Johnson & Reid,
1970; Mcdougald et al., 1987), quantificagao de oocistos por meio de OOPG (Lan et al.,
2017; Chasser et al., 2020), parametros de desempenho como conversao alimentar,
peso corporal, consumo de racdo e mortalidade em aves. Esses parametros sao
obtidos a partir de experimentos realizados com aves de aproximadamente 20 dias de
idade, que foram inoculadas com oocistos viaveis coletados em aviarios comerciais
(Mcdougald et al., 1987; Kraieski et al., 2021). Os ASTs ndo podem ser realizados in
vitro, ou seja, fora do habitat do parasita, porque as espécies de Eimeria nao completam
seus estagios do ciclo de vida fora do hospedeiro. Por consequéncia, os ASTs devem
ser realizados in vivo o que torna a execucao desse tipo de teste mais complexo,
demorado e caro, porém, com resultados semelhantes aqueles observados em
condigdes de campo (Gussem, 2007). Na imagem 5 esta descrito detalhadamente a

metodologia utilizada para realizagdo de um AST.
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Identificagdo e
purificagiio da especie
dos oocistos.

Titulagdo dos oocistos e
determinagdo da dose
infectante do inéculo.

Coleta das amostras
de fezes a campo

D14 (desafio) -

D12 - Inicio do Alojamento das aves
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todas as aves do
experimento para
determinagdo dos
escores de lesdo.

Andlise estatistica e
interpretagdo dos

resultados,

Figura 5 - Etapas envolvidas na realizacdo dos ASTs. Fonte: o autor.

Os ASTs normalmente contemplam a avaliacéo até a terceira ou quarta semana
de vida, pois o sistema imunologico das aves esta em desenvolvimento, o que permite
avaliar a eficacia dos diferentes tratamentos anticoccidianos de forma mais precisa.
Além disso, as aves ainda ndo foram expostas a outras variaveis ambientais e de
manejo que poderiam influenciar o desempenho e a resposta aos tratamentos (Peek &
Landman).

Importante ressaltar que a gestao dos dados obtidos através da realizagédo de
monitorias sanitarias continuas, associada a realizacao de estudos cientificos como o
AST, sao ferramentas estratégicas para o controle efetivo da coccidiose nos plantéis
avicolas, objetivando alcangar melhores indices zootécnicos (Conway & McKenzie,
2007).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a sensibilidade de Eimeira acervulina e Eimeria maxima isoladas de

aviarios comerciais frente a diferentes anticoccidianos utilizados por agroindustrias do

Brasil.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a eficacia de diferentes moléculas de anticoccidianos utilizando
os resultados de 10 ASTs realizados entre os anos de 2019 e 2023 no
Brasil com isolados de E. maxima. A eficacia sera validada através dos
seguintes parametros: peso corporal, converséo alimentar e escores de
lesao.

Avaliar a eficacia de diferentes moléculas de anticoccidianos utilizando
os resultados de 04 ASTs realizados entre os anos de 2019 e 2023 no
Brasil com isolados de E. acervulina. A eficacia sera validada através
dos seguintes parametros: peso corporal, conversao alimentar e
escores de lesdo.

Avaliar o impacto dos diferentes niveis de escore de leséo intestinal
(0,0-1,0; 1,1-2,0; 2,1 - 3,3), nas aves experimentalmente desafiadas
com oocistos de E. acervulina e E. maxima, em relacao as variaveis de
peso corporal e conversao alimentar.

Avaliar resultados individuais de ASTs realizados com isolados de E.
acervulina e E. maxima. A eficacia sera validada através dos seguintes

parametros: peso corporal, conversio alimentar e escores de lesao.

Avaliar a eficacia das diferentes classes de anticoccidianos (quimicos,
iondforos e associagdes) utilizando os resultados dos ASTs realizados
entre os anos de 2019 e 2023 no Brasil. A eficacia sera validada através
dos seguintes parametros: peso corporal, conversao alimentar e

escores de lesao.
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CAPITULO 1 - TESTES DE SENSIBILIDADE AOS ANTICOCCIDIANOS (AST) -

EFICACIA FRENTE A ISOLADOS DE EIMERIA ACERVULINA E EIMERIA
MAXIMA ISOLADOS NO BRASIL.

Resumo: controlar a coccidiose esta entre os principais pilares da sanidade avicola
para obter maior sucesso na produgdo. A rotagcdo entre os principios ativos € a
maneira mais eficaz e recomendada de preservar a eficacia das drogas
anticoccidianas. Para que a rotacédo seja efetiva e traga beneficios na producéo, é
ideal utilizar ferramentas como os testes de sensibilidade aos anticoccidianos (AST).
O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia de diferentes anticoccidianos frente
a isolados de campo de E. acervulina e E. maxima, considerando os resultados de 14
ASTs realizados no Brasil entre os anos de 2019 e 2023. Amostras de 5kg de fezes
foram coletadas em granjas de frango de corte. Foram purificados, identificados e
quantificados os oocistos para realizacdo dos ASTs. No total foram 10 ASTs para E.
maxima e 4 ASTs para E. acervulina. Cada AST teve o mesmo desenho experimental
(240 aves, compondo 4 repetigdes de 6 aves por tratamento), sendo um grupo controle
nao desafiado e ndo medicado (T01), controle desafiado e ndo medicado (T02) e os
demais grupos desafiados e tratados com as seguintes moléculas: lasalocida (90 ppm
— T03), nicarbazina+salinomicina (100 ppm — T04), decoquinato (30 ppm — T05),
nicarbazina+semduramicina (66 ppm - TO06), monensina (110 ppm - TO07),
salinomicina (72 ppm — T08), narasina+nicarbazina (100 ppm — T09), e nicarbazina
(125 ppm — T10). Ao final de cada AST (20 dias), foi avaliado estatisticamente as
variaveis peso corporal, conversao alimentar e escore de lesdo. Foi possivel identificar
diferentes niveis de sensibilidade dos isolados de E. acervulina e E. maxima.
Considerando os tratamentos com anticoccidianos, o grupo T05 apresentou melhor
resultado de peso corporal, conversao alimentar e escore de lesao frente aos isolados
de E. maxima, sendo que o TO3 também apresentou diferenga estatistica no indicador
escore de lesdo. Ja para os isolados de E. acervulina ndo se observou diferenga
significativa entre os anticoccidianos considerando peso corporal e conversao
alimentar, sendo que o T05 apresentou melhor resultado no parametro escore de
lesdo. No comparativo entre as classes de anticoccidianos, ndo se observou diferenga
nos parametros peso corporal e conversdo alimentar, porém, o grupo de quimicos
apresentou diferenca estatistica em relagdo ao ionodforos e as associagdes no
parametro escore de lesdo. Também, foi avaliado o impacto dos diferentes niveis de
escore de lesdo intestinal (0,0 - 1,0; 1,1 — 2,0; 2,1 — 3,3), nas aves experimentalmente
desafiadas em relagao as variaveis peso corporal e conversao alimentar. Identificou-
se uma correlagao linear estatistica positiva nos desafios de E. maxima sobre o
parametro peso corporal com o agravamento dos escores de lesdes intestinais.
Portanto, o AST demonstra ser uma excelente ferramenta para suportar a escolha
estratégica de anticoccidianos que compde os programas de rotacdo de moléculas
com objetivo de manter a eficacia no controle da coccidiose em frangos de corte.

Palavras-chave: coccidiose; teste de sensibilidade aos anticoccidianos; peso
corporal; conversao alimentar; escores de lesao intestinal; frango de corte.
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Abstract: coccidiosis control is a fundamental pillar of poultry health and a key factor in
achieving optimal production performance. Rotating anticoccidial active ingredients is
the most effective and widely recommended strategy to preserve drug efficacy over
time. To ensure that rotation programs are effective, tools like Anticoccidial Sensitivity
Tests (ASTs) are essential for guiding decision-making. The objective of the present
study was to evaluate the effectiveness of different anticoccidials against field isolates
of E. acervulina and E. maxima, based on the results of 14 ASTs conducted in Brazil
between 2019 and 2023. A total of 5kg of fecal samples were collected from commercial
broiler farms, oocysts were subsequently purified, identified, and quantified for use in
the ASTs. Ten ASTs were performed for E. maxima and four for E. acervulina. Each test
followed the same experimental design, with 240 birds, comprising four replications of
six birds per treatment. The treatments included an unchallenged and unmedicated
control group (TO1), a challenged and unmedicated control (T02) and the remaining
groups challenged and treated with the following molecules: lasalocid (90 ppm — T03),
nicarbazin+salinomycin (100 ppm — T04), decoquinate (30 ppm - TO05),
nicarbazin+semduramycin (66 ppm — T06), monensin (110 ppm — T07), salinomycin (72
ppm — T08), narasin+nicarbazin (100 ppm — T09), and nicarbazin (125 ppm — T10).
Each test lasted 20 days, after which the birds were statistically evaluated for body
weight (BW), feed conversion ratio (FCR), and intestinal lesion scores. The results
showed varying levels of sensitivity among the E. acervulina and E. maxima field
isolates to the different anticoccidials. Considering treatments with anticoccidials, T05
group showed better results in BW, FCR and injury score compared to the E. maxima
isolates. TO3 also showed a significant improvement in lesion scores. For E. acervulina
isolates, no significant difference was observed between anticoccidials considering BW
and FCR, with TO5 showing better results in the lesion score parameter. When
comparing the classes of anticoccidials, no difference was observed in the BW and FCR
parameters, however, the group of chemicals showed a statistical difference in relation
to the ionophores and the associations in the lesion score parameter. The impact of
different levels of intestinal injury score (0.0 - 1.0; 1.1 - 2.0; 2.1 - 3.3) in birds
experimentally challenged with E. acervulina and E. maxima was also evaluated in
relation to the zootechnical variables BW and FCR. A positive statistical linear
correlation was identified in E. maxima challenges on the BW parameter with the
worsening of intestinal injury scores. In conclusion, ASTs have proven to be a valuable
tool for evaluating the efficacy of anticoccidials and supporting the development of
effective rotation programs. By tailoring the selection of molecules based on real field
data, producers can enhance the control of coccidiosis and sustain the long-term
effectiveness of anticoccidial strategies in broiler production.

Keywords: coccidiosis; anticoccidial sensitivity test; body weight; feed conversion;
intestinal injury scores; broiler chicken
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INTRODUGCAO

A coccidiose causada por protozoarios do género Eimeria € uma das doengas mais
difundidas na avicultura comercial, resultando em perdas econdmicas consideraveis.
Calculos financeiros recentes sugerem que os custos envolvidos com prevencgao,
tratamento e perdas produtivas devido a coccidiose podem chegar a 14 bilhées de délares
americanos globalmente ao ano (Blake et al., 2020a).

Em aves comerciais foram descritas sete espécies, E. tenella, E. maxima, E. mitis,
E. acervulina, E. brunetti, E. praecox e E. necatrix. O nivel de lesdo causada por essas
espécies em diferentes areas do intestino esta associado ao seu nivel de patogenicidade
(Morris et al.,, 2007). Considerando os impactos nos indicadores zootécnicos a E.
acervulina e E. maxima sdo as espécies mais impactantes, devido a localizagao
anatémica no duodeno e no jejuno, locais de digestédo e absorgao dos nutrientes da dieta.

Por muitos anos a doenga tem sido controlada profilaticamente pela inclusao de
anticoccidianos na alimentacéo. Estes se enquadram em trés categorias: os ionoforos,
que sao produzidos por fermentacgdo; e sintéticos, que sao produzidos por sintese
quimica (Chapman, 1997; Noack et al., 2019). Recentemente as associa¢des entre
nicarbazina e iondforos foram introduzidas ao mercado. Normalmente possuem
concentracoes inferiores daquelas que mostrariam eficacia quando utilizadas sozinhas e,
portanto, concluiu-se que possuem acao sinérgica. Além disso, as concentragoes
empregadas para cada droga sao inferiores as que poderiam resultar em toxicidade
(Chapman & Rathinam, 2022). Atualmente, nos principais paises produtores de aves, as
associagdes sao amplamente utilizadas no controle de coccidiose em frangos de corte.

No entanto, o uso continuo por longos periodos das mesmas moléculas
anticoccidianas tem o potencial de levar a alteragbes genéticas nas Eimerias,
favorecendo o desenvolvimento de resisténcia (Chapman, 1997; Blake et al., 2020b;
Chapman & Rathinam, 2022).

Os ASTs sao ferramentas essenciais no contexto da moderna avicultura,
contribuindo com o gerenciamento dos produtos preventivos disponiveis. Os parametros
avaliados em ASTs podem variar entre escore de lesdo (Johnson & Reid, 1970;
Mcdougald et al., 1987), multiplicagdo de oocistos por meio de OPG (Lan et al., 2017;
Chasser et al., 2020), parametros de desempenho como conversdo alimentar, peso
corporal, consumo de ragao e mortalidade em aves. Esses parédmetros s&o obtidos a partir
de experimentos realizados com aves de aproximadamente 20 dias de idade, que foram
inoculadas com oocistos viaveis coletados em aviarios comerciais (Mcdougald et al.,

1987; Kraieski et al., 2021).0s ASTs ainda sao pouco utilizados no Brasil, mas nos EUA
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e Europa, sao utilizados com maior frequéncia para auxiliar na escolha dos
anticoccidianos, e representam a forma mais viavel de avaliar a eficacia de um
anticoccidiano em provas exigidas pelas autoridades regulatérias para registro ou
extensao de bula (Chapman, 1997; Peek & Landman, 2003).

O objetivo do presente estudo foi a avaliagado de 14 ASTs realizados entre os anos
de 2019 e 2023, com amostras de oocistos de E. acervulina e E. maxima coletadas de
diferentes agroindustrias em distintas regides do Brasil, frente os principais
anticoccidianos utilizados no Brasil na atualidade. Serdo avaliados os resultados
zootécnicos (peso corporal e conversao alimentar); resultados de escore de les&o
intestinal e a eficacia das diferentes classes de anticoccidianos (iondforos, sintéticos e
associagdes entre sintéticos e iondforos) das aves experimentalmente desafiadas com
oocistos coletados. Dessa forma pretendeu-se mensurar em condi¢cdes experimentais o
impacto dos diferentes escores de lesao intestinal, ocasionados por coccidiose, sobre os

parametros zootécnicos acima citados em frangos de corte.

MATERIAL E METODOS

Caédigo de ética

Todos os procedimentos envolvendo animais estavam de acordo com as normas
da Comissdo de Etica no uso de Animais (CEUA), no Centro de Amparo & Pesquisa
Veterinaria, localizada na cidade de Amparo, no estado de Sao Paulo. Cada AST foi
identificado com um numero de protocolo especifico. AST 1: protocolo 01/2019; AST 2:
protocolo 02/2020; AST 3: protocolo 03/2020; AST 4: protocolo 04/2021; AST 5: protocolo
05/2021; AST 6: protocolo 06/2021; AST 7: protocolo 07/2022; AST 8: protocolo 08/2022;
AST 9: protocolo 09/2022; AST 10: protocolo 10/2022; AST 11: protocolo 11/2022; AST
12: protocolo 12/2023; AST 13: protocolo 13/2023; AST 14: protocolo 14/2023.

Amostragem e origem das amostras

As amostras foram coletadas em 11 diferentes empresas em 4 regides do Brasil
(Sul, Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste). Dos 14 ASTs utilizados para realizar o estudo
estatistico, 10 foram conduzidos com isolados de E. maxima e quatro com isolados de E.

acervulina.
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Coleta de fezes, inéculo e identificagao das espécies de Eimeria

A escolha das propriedades para coleta das amostras de excretas das aves foi
baseada no histérico de desafio por coccidiose relatado pelo médico veterinario
responsavel técnico da agroindustria e confirmado por meio de necropsia no momento da
coleta. A idade dos lotes amostrados variou entre 21 e 28 dias. Buscou-se coletar fezes
frescas e de cama, em diversos pontos dos galpdes de cada propriedade. Apds coletadas,
as fezes foram imediatamente acondicionadas em solu¢ao de dicromato de potassio, na
proporcao de 100 mL de solugao para 900 g de fezes. A solugado consistiu em 2,5 g de
dicromato de potassio diluido em 97,5 mL de agua destilada. As amostras foram
acondicionadas em recipientes higienizados, em temperatura ambiente, e enviadas para
o laboratério em até dois dias pds-coleta.

Os oocistos presentes nas fezes foram purificados e identificados
microscopicamente (pelo tamanho) e depois confirmado por um pré-teste onde se
observou a aparéncia e localizagao tipica das lesdes (Johnson & Reid, 1970). O processo
de purificagao foi realizado visando separar uma unica espécie alvo para o teste in vivo.
Os oocistos purificados foram quantificados no volume final. Para avaliar a viruléncia e a
dose de Eimeria, antes de cada AST foi realizado um pré-teste com varias dosagens de
oocistos. No pré-teste, foram utilizadas 35 aves, divididas em sete grupos de cinco aves
cada. Cada grupo recebeu uma diluicdo do inéculo original, de acordo com o volume total
do isolado, aos 14 dias de idade. Aos 20 dias (seis dias pés-inoculagao), foi realizado
avaliacao do escore de lesdo intestinal (Johnson & Reid, 1970) em todas as aves, e o
grupo onde pelo menos 80% das aves apresentaram escore de lesdo = 2 e 20% de
reducao do ganho de peso, foi eleito como dose infectante para o AST (Mcdougald et al.,
1987).

Na imagem a seguir estda demonstrado o local onde foram realizados os 14 ASTs.
Laboratério CAPEV (Centro de Amparo a Pesquisa Veterinaria), localizado na cidade de

Amparo, estado de Sao Paulo.
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Figura 6. Estrutura do laboratério CAPEV (Centro de Amparo a Pesquisa Veterinaria).
Fonte: o autor.

Desenho experimental

Foram alojados 240 frangos de corte, machos, da linhagem Cobb, de um dia de
idade, em gaiolas suspensas e livres de Eimeria, distribuidos em 10 tratamentos de 4
repeticdes de 6 aves cada (Tabela 1) por AST. As aves receberam uma ragéo inicial
padrao (nao medicada) até os 12 dias de idade e depois receberam racdo medicada com
0s respectivos anticoccidianos até os 20 dias (Lan et al., 2016). As aves receberam ragao
e agua a vontade durante todo o periodo experimental. Esse mesmo desenho

experimental foi aplicado aos 14 ASTs realizados.

Tabela 1. Delineamento experimental utilizado na realizacdo dos ASTs.

Tratamentos Desafio Repeticao Aves/gaiola
T01 - Controle Negativo (Nao medicado e nao

N&o Infectados 4 6
desafiado)
T02 - Controle Positivo (Ndo medicado e

Infectados 4 6

desafiado)
T03 - Lasalocida (90 ppm) Infectados 4 6
T04 - Nicarbazina + Salinomicina (100 ppm) Infectados 4 6
T05 - Decoquinato (30 ppm) Infectados 4 6
T06 - Nicarbazina + Semduramicina (66 ppm) Infectados 4 6
TO07 - Monensina (120 ppm) Infectados 4 6
TO08 - Salinomicina (72 ppm) Infectados 4 6
T09 - Nicarbazina + Narasina (100 ppm) Infectados 4 6
T10 - Nicarbazina (100 ppm) Infectados 4 6
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Aos 14 dias de idade todas as aves dos tratamentos 2 a 10 foram inoculadas com
1 ml de solugdo de oocistos de Eimeria, conforme Figura 7 a seguir, nas seguintes
concentracdes por via oral (gavagem):

AST 1: 30.000 oocistos/ave de E. maxima;

AST 2: 50.000 oocistos/ave de E. acervulina;

AST 3: 25.000 oocistos/ave de E. maxima;

AST 4: 22.500 oocistos/ave de E. acervulina;

AST 5: 22.500 oocistos/ave de E. maxima;

AST 6: 15.000 oocistos/ave de E. maxima;

AST 7: 25.000 oocistos/ave de E. maxima;

AST 8: 22.500 oocistos/ave de E. maxima;

AST 9: 15.000 oocistos/ave de E. maxima;

AST 10: 15.000 oocistos/ave de E. maxima;

AST 11: 8.000 oocistos/ave de E. maxima;

AST 12: 10.000 oocistos/ave de E. acervulina;

AST 13: 10.000 oocistos/ave de E. maxima;

AST 14: 20.000 oocistos/ave de E. acervulina.

As aves do tratamento 1 (controle negativo) receberam 1 ml de agua destilada
também por gavagem. Aos 20 dias de idade todas as aves e sobras de ragdo foram
pesadas, para calculos do peso corporal e conversao alimentar. Nesse mesmo dia, todas
as aves foram eutanasiadas e os escores de lesdes por coccidiose foram avaliados

baseando-se em escala de 0 a 4 (Johnson & Reid, 1970).

Figura 7. Desafio individual das aves por gavagem aos 14 dias de idade.

Fonte: o autor.
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Figura 8. Pesagem individual das aves aos 20 dias de idade.

Fonte: o autor.

Analise estatistica

Antes da analise estatistica propriamente dita, o teste de Shapiro-Wilk foi aplicado
para verificar se os dados de cada tratamento eram normalmente distribuidos e o teste
de Bartlett foi aplicado para verificar se as variancias eram homogéneas. As médias dos
diferentes tratamentos foram comparadas entre si pelo Teste de Tukey (p<0,05).

Em relacdo ao impacto dos diferentes escores de lesao intestinal em relacao as
variaveis de desempenho, realizou-se analise descritiva dos dados com estimativa de
meédia, mediana, desvio padréo e intervalo interquartil das variaveis segundo cada uma
das faixas. Foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para testar a aderéncia dos dados a
distribuicdo normal. Este procedimento € importante para a tomada de decisao sobre os
testes a serem utilizados nas analises inferenciais. Abordagens nao-paramétricas devem
ser utilizadas quando o p-valor do teste de Shapiro-Wilk <0,05, caso contrario sao
utilizadas abordagens paramétricas. Para as variaveis sem distribuicdo normal, as
diferencas entre trés ou mais grupos foram verificadas por meio do teste de Kruskal-
Wallis. Este é um teste ndo-paramétrico utilizado para comparar trés ou mais amostras

aleatorias independentes.

RESULTADOS

Analise geral

A analise geral considera os resultados dos 14 ASTs realizados entre 2019 e 2023

com oocistos de Eimeria coletados em aviarios comerciais sobre os parametros de peso
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corporal, conversao alimentar e escore de lesdes. Em relagao ao indicador mortalidade,
nao foi observada diferenga estatistica entre os tratamentos avaliados durante esse

estudo. Os resultados estdo demonstrados na Tabela 2:

Tabela 2. Valores médios para peso corporal, conversao alimentar e escore de lesdes de
frangos de corte inoculados com solugao de oocistos de Eimeria coletados em aviarios

comerciais e submetidos aos Testes de Sensibilidade a Anticoccidianos (ASTSs).

Tratamentos Peso corporal, Converséao Escore de
(9) alimentar leséo
TO1 - CN* 785,2+9,22 1,390+0,044 0,03+0,01¢
TO2 - CP** 673,1+8,84 1,571+0,052 2,570,032
TO3 - Lasolocida (90 ppm) 719,0+9,3bc 1,472+0,05b¢ 1,94+0,04°
TO04 - Nicarbazina + Salinomicina (100 ppm) 701,7+9,1bcd 1,501+0,05b 2,16+0,04°
TO5 - Decoquinato (30 ppm) 742,2+9,5° 1,434+0,05¢ 1,44+0,06¢9
TO6 - Nicarbazina + Semduramicina (66 ppm) 708,1+9,0bcd 1,470+0,05b¢ 2,19+0,04°
TO7 - Monensina (120 ppm) 707,0£9,3bcd 1,513+0,05° 2,09+0,04bc
TO8 - Salinomicina (72 ppm) 700,719,4¢d 1,506+0,05° 2,21+0,04°
TO9 - Nicarbazina + Narasina (100 ppm) 689,8+8,7¢<d 1,520+0,052b 2,21+0,04°
T10 - Nicarbazina (100 ppm) 683,9+8,7¢ 1,501+0,04° 2,21+0,04°
CV, % 23,81 16,44 52,27
Valor de P <0,0001 <0,0001 <0,0001

* Controle negativo (ndo medicado e n&o infectado). ** Controle positivo (ndo medicado e infectado). Valores médios
de 14 ASTs. CV: Coeficiente de variagdo. Letras diferentes na mesma coluna indicam diferencga significativa entre os

valores médios de acordo com o Teste de Tukey (p<0,05).

Em relacdo ao parametro de peso corporal das aves aos 20 dias de idade,
observou-se que o tratamento TO1 (controle negativo) apresentou o maior valor médio
(785,29), indicando que frangos nao infectados e ndo medicados apresentaram melhor
desempenho em relagéo aos demais tratamentos. Por outro lado, o TO2 (controle positivo)
apresentou o menor peso corporal (673,1g), demostrando o impacto negativo da infeccao
sem tratamento.

Em relagdo ao comparativo entre os tratamentos com anticoccidianos, T03 e T05
apresentaram diferencgas significativas em relagdo ao controle positivo (T02), enquanto
os demais tratamentos nao diferiram. Estes tratamentos, com excecédo ao T03 e T05,
resultaram em pesos variaveis entre os valores obtidos pelo controle positivo e negativo.
Todos os tratamentos que foram desafiados e medicados com anticoccidianos resultaram
em maiores pesos corporais em relagdo ao grupo controle positivo (T02).

Para a conversao alimentar aos 20 dias de idade das aves, observou-se que T01
(controle negativo) e TO5 apresentaram o melhor indice (1,390 e 1,434, respectivamente),
ja o TO2 (controle positivo) resultou na pior conversao alimentar (1,571), mas que nao

diferiu do valor obtido pelo T09.
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Em relacdo ao indicador escore de les&o intestinal avaliado aos 20 dias de idade
das aves, observou-se que o TO1 (controle negativo) apresentou 0 menor escore de lesao
(0,03), ja o TO2 (controle positivo) teve o maior escore de lesédo (2,57). Em relagao ao
comparativo entre os tratamentos com anticoccidianos, o tratamento que resultou no
menor numero médio de lesdes foi o TO5, com diferengas significativas em comparagao
aos demais tratamentos com anticoccidianos. O T03 também apresentou diferencas
significativas frente ao T04, T06, T08, T0O9 e T10.

Analise estratificada por espécie de Eimeria

A analise estratificada dos resultados agrupados de 10 ASTs (aves desafiadas
com E. maxima) e 04 ASTs (desafiadas com E. acervulina), realizados entre 2019 e 2023
com oocistos de Eimeria coletados em aviarios comerciais, estdo demonstrados na

Tabela 3 a seguir:
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Em relagdo ao parameto peso corporal das aves, observou-se que o TO1 (controle
negativo) apresentou o maior peso corporal tanto no AST com oocistos de E.acervulina
(746,89) quanto para E. maxima (800,6g). Ja o grupo T02 (controle positivo) apresentou
0 menor peso corporal para ambas espécies de Eimeria (651,89 para E.acervulina e
669,6g para E. maxima). Em relagdo ao comparativo entre os tratamentos com
anticoccidianos, no desafio de E. acervulina, todos os tratamentos foram efetivos, com
pesos corporais semelhantes ao controle negativo. Ja em relagdo ao desafio de E.
maxima o TO5 apresentou resultados estatisticamente semelhantes ao grupo T01. Ja os
tratamentos TO3, TO6 e TO7 apresentaram resultados similares estatiticamente e, por fim,
o0 T04, TO8, TO9 e T10 apresentaram os menores pesos corporais.

Em relagdo ao parametro conversédo alimentar, observou-se que T01 (controle
negativo) apresentou o melhor indice para ambas as espécies de Eimeria (1,480 para E.
acervulina e 1,351 para E .maxima). Ja o TO2 (controle positivo) apresentou o pior indice
de conversao alimentar para ambas as espécies de Eimeria (1,631 para E.acervulina e
1,550 para E. maxima).

Quanto ao parametro escore de lesao das aves, observou-se que o TO1 (controle
negativo) apresentou o menor escore de lesdo para ambas as espécies de Eimeria (0,01
para E. acervulina e 0,04 para E. maxima). Ja o TO2 (controle positivo) apresentou o maior
escore de lesdo para ambas as espécies de Eimeria (2,75 para E. acervulina e 2,50 para
E. maxima). Em relagdo ao comparativo entre os tratamentos com anticoccidianos, na
inoculagao de E. acervulina, o tratamento que resultou no menor escore de lesdes foi o
T05, com diferengas significativas em comparacdo aos demais tratamentos com
anticoccidianos. O mesmo comportamento foi observado para a infeccdo de oocistos de
E. maxima, entretanto, com diferengas significativas também do T03, para os demais, que

resultou em menor escore de lesbes quando comparado ao grupo controle positivo.

Impacto dos diferentes escores de lesdao intestinal em relacao as variaveis de

desempenho (peso corporal e conversao alimentar)

Considerando que na maioria das vezes sao observados leves escores de lesdes
de coccidiose em condigdes comerciais de criacdo de frangos de corte, um dos objetivos
deste estudo foi responder a um questionamento comum em relacdo ao impacto
econdmico desses achados. Existe diferencas no peso corporal e conversao alimentar
entre diferentes faixas de escore de lesao intestinal ocasionadas pela coccidiose?

Na tabela 4 estdo apresentados os dados da analise comparativa entre os

resultados de peso corporal e conversao alimentar do grupo TO1 (controle negativo) em
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relagdo aos demais grupos infectados. Considerou-se os resultados dentro de cada faixa
de escore de leséo intestinal (0,0 — 1,0; 1,1 — 2,0; 2,1 — 3,3). A analise considera a
diferengca em gramas (g) de peso corporal e conversao alimentar entre os grupos. Os

resultados obtidos estao descritos na tabela 4 e graficos de boxplot 1 e 2:
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Para melhor visualizagdo destas analises, foram produzidos graficos do tipo

boxplot, conforme demonstrados nos graficos 1 e 2, a seguir:

-50
Eimeria isolada

' Eimeira acervulina
. ' Eimeira maxima

-100

-150

Diferenga peso (tratado-controle negativo)

0,0-1,0 1,1-20 21-33
Escore de lesao

Grafico 1. Boxplot da variavel diferenca de peso corporal aos 20 dias entre grupos

tratados e controle negativo segundo escore de lesdo por Eimeria isolada.

]
o Eimeria isolada
' Eimeira acervulina
® ‘ Eimeira maxima
[ ]

0,0-1,0 1,1-20 21-33
Escore de lesé@o

2 = =
= o w

Diferenca CA (tratado-controle negativo)
(=]
o

Grafico 2. Boxplot da variavel diferenca de conversao alimentar aos 20 dias entre

grupos tratados e controle negativo segundo escore de lesédo por Eimeria isolada.

No presente estudo foi considerado o impacto de E. acervulina e E. maxima
sobre o0 peso corporal e conversao alimentar, pela comparagao dos resultados de todas
as aves dos demais tratamentos em relagdo ao grupo controle negativo (TO1).
Considerando os resultados do desafio por E. maxima, o TO1 apresentou peso corporal
de 800,6g. Observou-se uma redugao de 24,0g quando os animais apresentam lesdes

entre 0,0 - 1,0; reducéo de 53,5g quando os animais apresentaram lesdes entre 1,1 -
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2,0; reducéao de 98,5g quando os animais apresentam lesdes entre 2,1 - 3,3, resultados
esses que sao considerados estatisticamente significativos.

Considerando os resultados do desafio por E. maxima o TO1 apresentou um
indice de conversao alimentar de 1,351g. Observou-se um aumento de 0,031g de racao
para cada quilo de peso vivo quando os animais apresentaram lesdes entre 0,0 - 1,0;
aumento de 0,091g quando os animais apresentam lesdes entre 1,1 - 2,0; aumento de
0,091g quando os animais apresentaram lesdes entre 2,1 - 3,3. Neste parametro néo
houve diferengas significativas.

Quando considerados os resultados do desafio por E.acervulina o TO1
apresentou peso corporal de 746,89, o que implica na redugao de 64,09 quando os
animais apresentaram lesdes entre 0,0 - 1,0; reducédo de 75,0g quando os animais
apresentaram lesdes entre 1,1 - 2,0; reducdo de 56,0g quando os animais
apresentaram lesdes entre 2,1 - 3,3. Considerando os resultados do desafio por
E.acervulina o TO1 apresentou um indice de conversao alimentar de 1,480. Observou-
se um aumento de 0,046g de ragdo para cada quilo de peso vivo quando os animais
apresentaram lesdes entre 0,0 - 1,0; aumento de 0,073g quando os animais
apresentaram lesdes entre 1,1 - 2,0; aumento de 0,055g quando os animais
apresentaram lesdes entre 2,1 - 3,3. Nao houve diferencas significativas nos
parametros de peso corporal e conversao alimentar das aves quando o desafio foi

realizado com oocistos de E. acervulina.
Um olhar sobre os resultados individuais dos ASTs

A coccidiose, no Brasil, estd presente nas diversas regides produtoras de
frangos de corte, sendo um desafio oneroso e complexo para as industrias produtoras.
O teste de sensibilidade aos anticoccidianos (AST) fornece aos técnicos das
agroindustrias dados cientificos para auxiliar e aperfeicoar programas de controle da
coccidiose. As comparagdes a seguir objetivam demonstrar que os ASTs geram
resultados individualizados e representam a eficacia momentanea de diferentes

moléculas frente aos oocistos coletados em aviarios comerciais.

Comparacao 1 (ASTs de E. maxima):

Protocolo AST 11: 11/2022. Para a realizacdo do AST as fezes contendo
oocistos foram coletadas em aviarios comerciais no estado do Parana, que
apresentavam sinais clinicos de coccidiose. Foram coletados em 5 galpdes

aproximadamente 5 kg de fezes, os quais foram acondicionados com solugdo de
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dicromato de potassio para manter a integridade dos oocistos. Apds a coleta das fezes,
os oocistos foram purificados e identificados para E. acervulina, E. maxima e E. tenella
sendo realizada a separacao diferencial, e identificou-se que a maior incidéncia na
morfometria foi para E. maxima.

Protocolo AST 08: 08/2022. Para a realizacdo do AST as fezes contendo
oocistos foram coletadas em aviarios comerciais no estado de Sao Paulo, que
apresentavam sinais clinicos de coccidiose. Foram coletados em 5 galpdes
aproximadamente 5 kg de fezes, os quais foram acondicionados com solugdo de
dicromato de potassio para manter a integridade dos oocistos. Apds a coleta das fezes,
os oocistos foram purificados e identificados para E. acervulina, E. maxima e E. tenella
sendo realizada a separagao diferencial, e identificou-se que a maior incidéncia na
morfometria foi para E. maxima.

O desenho experimental seguiu o protocolo ja mencionado. As aves dos grupos
que receberam as ragdes com inclusdo dos anticoccidianos, receberam o inéculo de E.
maxima diluido para um volume de 1 ml/ave (concentragdo de 8.000 oocistos por ave
no AST 11/2022 e 22.500 oocistos/ave no AST 08/2022). Os resultados estao

demonstrados na Tabela 5.
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Comparacao 2 (ASTs de E. acervulina):

Protocolo AST 14: 14/2023. Para a realizacdo do AST as fezes contendo
oocistos foram coletadas em aviarios comerciais no estado do Parana, que
apresentavam sinais clinicos de coccidiose. Foram coletados em 5 galpdes
aproximadamente 5 kg de fezes, os quais foram acondicionados com solugdo de
dicromato de potassio para manter a integridade dos oocistos. Apos a coleta das fezes,
os oocistos foram purificados e identificados para E. acervulina, E. maxima e E. tenella
sendo realizada a separagao diferencial, e identificou-se que a maior prevaléncia (trocar
a palavra incidéncia) na morfometria foi para E. acervulina.

Protocolo AST 12: 12/2023. Para a realizacdo do AST as fezes contendo
oocistos foram coletadas em aviarios comerciais no estado do Goias, que apresentavam
sinais clinicos de coccidiose. Foram coletados em 5 galpdes aproximadamente 5 kg de
fezes, os quais foram acondicionados com solugéo de dicromato de potassio para manter
a integridade dos oocistos. Apds a coleta das fezes, os oocistos foram purificados e
identificados para E. acervulina, E. maxima e E. tenella sendo realizada a separagao
diferencial, e identificou-se que a maior prevaléncia na morfometria foi para E. acervulina.

O desenho experimental seguiu o protocolo ja mencionado. As aves dos demais
grupos de tratamento receberam o indculo de E. acervulina diluido para um volume de 1
ml/ave (concentracéo de 20.000 oocistos por ave no AST 14/2023 e 10.000 oocistos/ave

no AST 12/2023). Os resultados estao demonstrados na Tabela 6.
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DISCUSSAO

Importante salientar a recente prevaléncia de E. maxima, quando comparada a
outras espécies de Eimerias, considerando os resultados de ASTs realizados nos
ultimos quatro anos no Brasil. Estes resultados trazem um perfil epidemioldgico distinto
quando comparado a outro estudo, realizado no Brasil (Kraieski et al., 2021), também
utilizando a metodologia do AST, o qual encontrou desafios equivalentes de E.
acervulina e E. maxima em diferentes regides do pais. Ao considerar resultados de
1.037 monitorias sanitarias (necropsias) conduzidas em lotes comerciais de frangos de
corte no Brasil, entre janeiro de 2022 e agosto de 2023, observou-se que a prevaléncia
de coccidiose variou ao longo do periodo estudado, apresentando comportamentos
sazonais distintos, sendo que as espécies que tiveram maior prevaléncia foi E. maxima,
seguido da E. acervulina e E. tenella (1SI Institute, 2023).

Uma das explicagdes para a maior incidéncia de E. maxima em relacdo a E.
acervulina é o uso mais constante dos ionéforos monovalentes (monensina,
salinomicina e narasina) nos programas de anticoccidianos das empresas brasileiras.
Os ionéforos monovalentes possuem menor eficacia sobre E. maxima e maior eficacia
contra E. acervulina. Esse mecanismo ocorre devido a biodisponibilidade dos
anticoccidianos no trato gastrointestinal, relacionado aos diferentes niveis de pH ao
longo do intestino das aves (Conway & McKenzie, 2007). Além disso, estudos indicam
que os oocistos de E. maxima tendem a ser mais resistentes a desidratagdo em
comparagao aos de E. acervulina e E. tenella. Essa diferenga na resisténcia pode
influenciar a sobrevivéncia e a disseminacdo dos oocistos nos ambientes avicolas
(Jenkins et al., 2013).

Analise dos resultados sob o peso corporal

O maior peso corporal aos 20 dias de idade foi obtido para as aves pertencentes
ao grupo TO1 (controle negativo), e o menor foi obtido para as aves do T02 (controle
positivo). Quando o comparativo é realizado considerando apenas os tratamentos com
anticoccidianos, a molécula que demonstrou os maiores efeitos sobre peso corporal foi
0 TO5 (decoquinato). Um estudo semelhante conduzido por Stanev et al. (2013), avaliou
o resultado de 134 ASTs realizados com isolados de campo de Eimeria entre o periodo
de 2000 a 2012. Estes autores observaram que o decoquinato apresentou eficacia
superior a outros anticoccidianos sintéticos como diclazuril e robenidina no controle de
E. acervulina, enquanto a lasalocida apresentou os melhores resultados para controle

de E. maxima quando comparada a outros ionéforos.
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Uma hipotese para este achado no presente estudo seria que essas drogas
estariam “descansadas” pela baixa frequéncia de uso nos programas de
anticoccidianos e que houve a restauragao da sua sensibilidade (Chapman & Rathinam,
2022). Além disso, o decoquinato possui mecanismo de agao principalmente contra os
esporozoitos, que sao a forma invasiva inicial do ciclo de vida da Eimeria. Portanto, ao
impedir a invaséo inicial das células intestinais, essa molécula interrompe o ciclo do
parasita antes que ele possa causar danos significativos ao epitélio intestinal (Noack et
al., 2019).

Outra conclusao importante desse estudo € que T10 (nicarbazina), um programa
amplamente utilizado no Brasil, ndo mitigou o peso corporal das aves em relagao ao
grupo controle positivo e em relagdo aos demais anticoccidianos. Isso chama a
atencao, pois em avaliagdes similares realizadas nos Estados Unidos e Europa € muito
comum o tratamento com nicarbazina se destacar frente aos demais anticoccidianos
(Mathis et al., 1984; Mcdougald et al., 1986; Bafundo et al., 2008). Uma das possiveis
justificativas € que os programas de anticoccidianos das agroindustrias brasileiras tém
utilizado a nicarbazina isolada ou associada a outros ionéforos continuamente sem
realizacao de uma rotacdo. Embora existam trabalhos relatando o desenvolvimento de
resisténcia a nicarbazina (Stephan et al.,1997; Kraieski et al., 2021), os mecanismos de
desenvolvimento de resisténcia das Eimerias frente a nicarbazina ainda sao pouco
compreendidos (Chapman, 1997). Diante desse fato, & relevante a ampliacdo do
numero de ASTs em outras regides brasileiras para verificar a extensdo dessa
ocorréncia.

Um método que tem sido usado pelas agroindustrias e cooperativas € a
introducado de associagcdes de moléculas com diferentes mecanismos de acgao, e tais
combinagbes sdo amplamente empregadas pela industria avicola atualmente
(Chapman & Rathinam, 2022), o que permite prolongar a vida util do anticoccidiano em
granjas comerciais. No presente estudo as associagbes utilizando a molécula
nicarbazina com diferentes ionéforos apresentaram resultados superiores quando
comparado ao uso da molécula sozinha.

Outra conclusdo, € que no presente estudo nao foi observado diferengas
estatisticas sobre o peso corporal, quando s&o considerados apenas os resultados dos
desafios com E. acervulina. No entanto, quando comparado em relacéo ao desafio por
E. maxima, percebeu-se um impacto superior dessa coccidea para este indicador. Essa
explicacao pode ser devido a localizagao anatdmica das distintas espécies de Eimeria.
A E. acervulina acomente a primeira parte (duodeno) do intestino que é relativamente

curta, ja a E. maxima acomente a parte intermediaria (jejuno) do intestino que é mais
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longa que o duodeno (Conway & McKenzie, 2007).

Além disso, um dos motivos para que nao se observasse diferenga estatistica
significativa no parametro peso corporal no grupo de aves desafiadas com E.acervulina
(dietas com anticoccidianos), pode ser o baixo intervalo de tempo entre o desafio
realizado e a avaliagcao dos parametros zootécnicos. Considerando que a E.acervulina
acomete uma porg¢ao limitada do trato gastrointestinal (duodeno), é possivel que esse
intervalo de seis dias ndo tenha sido suficiente para impactar significativamente o
indicador de peso corporal.

A diferenga entre os tratamentos com melhor (T01) e o pior (T02) resultado no
indicador peso corporal foi de 112,19 (14,2%). Em relagdo ao comparativos dos
diferentes anticoccidianos, o grupo que apresentou o melhor (T05) e o pior (T10) para
esse indicador foi de 58,3g (7,8%). Essa diferenga € considerada importante nos
indicadores produtivos de frango de corte, representando uma das principais variaveis
avaliadas no custo de producao dessa cadeia. Kim et al., (2017) demonstraram que
aves desafiadas concomitantemente com E. maxima e E. acervulina apresentaram uma
reducao de 38% no peso corporal. Ja Leung et al.,, (2019) apontaram que aves
desafiadas com E. maxima e E. acervulina obtiveram um peso corporal 8% inferior ao

grupo nao desafiado.

Analise dos resultados sob a conversao alimentar

A diferenga entre os tratamentos com melhor (TO1) e o pior (T02) resultado no
indicador conversao alimentar foi de 180,09 (12,9%). Em relagdo ao comparativos dos
diferentes anticoccidianos, a diferenca entre o melhor e o pior resultado foi de 90,0g
(6,5%). Essa diferenca é importante nos indicadores produtivos de frango de corte,
representando uma das principais variaveis avaliadas no custo de producgao. Kim et al.,
(2017) encontraram que aves desafiadas concomitantemente com E. acervulina e E.
maxima apresentaram um aumento no indice de conversao alimentar de 31%. Ja Leung
et al. (2019) observaram que aves desafiadas com E. acervulina e E. maxima
apresentaram um acréscimo de 14% na conversao alimentar.

Um resultado importante evidenciado neste comparativo foi a menor efetividade
da associagao de nicarbazina + narasina frente aos isolados, combinagdo amplamente
utilizada no Brasil. Resultados semelhantes foram encontrados em estudo conduzido
com 26 isolados de Eimeria, coletados entre 2003 e 2006 nos Estados Unidos, que
objetivou avaliar a sensibilidade da nicarbazina e uma associagao de nicarbazina e

narasina (Bafundo et al., 2008). Das espécies presentes nestes 26 isolados (88% de E.
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acervulina, 75% de E. maxima, e 29% de E. tenella) foram considerados resistentes ou
parcialmente resistentes a associacao de nicarbazina e narasina. Em outro estudo
utilizando resultados de AST, os autores concluiram que 95% dos isolados coletados
em 27 granjas comerciais da Europa, demonstraram baixa sensibilidade a uma
associagao de nicarbazina e narasina (Glorieux et al., 2022). O declinio consideravel
na sensibilidade dessa combinacdo pode ter ocorrido pelo uso excessivo dessas
moléculas nos ultimos anos na industria avicola brasileira. No estudo comparativo entre
as diferentes espécies de Eimeria, fica evidente que a conversao alimentar foi inferior
para essa associagao quando as aves foram infectadas com oocistos de E. maxima.
Importante salientar que em outros estudos a associagdo de nicarbazina e
narasina obteve resultados distintos. Em estudo recente comparando dois diferentes
tratamentos, uma dieta basal acrescida de nicarbazina/narasina de 1 a 24 dias e,
narasina de 25 aos 42 dias de idade das aves e dieta basal acrescida de
nicarbazina/narasina de 1 a 24 dias e, salinomicina de 25 aos 42 dias de idade das
aves. Os autores demonstraram que n&o houve diferengas significativas nas
pontuacdes de lesdes intestinais entre os grupos, porém, as aves do primeiro
tratamento apresentaram maior peso corporal € melhor conversdo alimentar aos 42
dias de idade em comparagao ao outro tratamento (Rogala-Hnatowska et al., 2024).
Entre os iondforos, foram observados resultados semelhantes entre as
moléculas avaliadas (lasalocida — T03, monensina — TO7 e salinomicina — T08).
Atualmente, no Brasil, muitas empresas optam pela utilizacdo de iondforos sem
caréncia até as ragdes finais, garantindo o controle da coccidiose até o momento do
abate dos lotes e a reducdo de excrecdo de oocistos no ambiente, condicionando
também uma baixa pressao de infecgdo ao lote subsequente. Os iondforos possuem
mecanismo de agao no lumen intestinal que permite a passagem de oocistos nas fezes
e colonizagado do ambiente, portanto, contribuem na aquisigao de imunidade pelas aves
e favorecem a sua utilizagdo por periodos mais longos quando comparados aos
sintéticos (Chapman et al., 2010; Noack et al., 2019). Além disso, essas moléculas
auxiliam no controle das infecgbes bacterianas, como a Enterite Necrética ocasionada

pelo Clostridium perfringens (Williams, 2005; Bafundo et al., 2008).
Analise dos resultados sob o escore de lesao intestinal

O desempenho do anticoccidiano decoquinato (T05) foi superior, cuja inclusao
na dieta das aves resultou nos menores escores de lesdes intestinais tanto para a
analise geral, quanto para as analises individualizadas de desafio para E. acervulina e

E. maxima. Uma hipétese para este achado seria que essa droga estaria “descansada”
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pela baixa frequéncia de uso nos programas de anticoccidianos do Brasil, e portanto, o
parasita esteja mais sensivel a agdo da molécula.

Outro dado evidenciado é em relagao ao anticoccidiano lasalocida (T03), o qual
resultou em um numero menor de lesées em relacdo aos demais tratamentos. Quando
o0 comparativo foi realizado com os isolados de E. maxima, o TO3 resultou menores
escores de lesdo em relacdo ao T04, T06, TO7, TO8, TO9 e T10. Esse resultado pode
ser explicado pelo mecanismo de agao e biodisponibilidade desse iondforo na porgao
média e final do intestino (anatomicamente o local de infecgdo da E. maxima). Embora
possua registro de eficacia para prevengao frente as principais espécies de Eimeria,
estudos cientificos demonstram uma maior efetividade desse iondforo frente aos
isolados de E. maxima e E. tenella (Reid et al., 1975; Long and Jeffers,1982; Conway
& McKenzie, 2007).

Essencial destacar a importancia do controle da coccidiose, uma vez que, as
lesdes intestinais, o disturbio na microbiota intestinal e a ativacdo do sistema imune
decorrentes da multiplicagdo das Eimerias nos enterocitos interferem negativamente na
capacidade de digestdo e absor¢cdo pela mucosa intestinal, além de facilitar a
proliferagcdo de agentes patogénicos que se beneficiam da alteracédo da homeostasia
do microbioma intestinal. Os oocistos das Eimerias lesionam os enterécitos, gerando
extravasamento de proteinas plasmaticas no lumen intestinal, expdem colagenos
especificos na matriz extracelular, abrindo portas para entrada e multiplicagao de outros
patogenos como Clostridium perfringens (Pedersen et al., 2008; Wu et al., 2014).

As comunidades microbianas sao severamente afetadas por infecgdes de
Eimerias, o que altera a microbiota intestinal e os padroes de fermentagao no ileo e no
ceco das aves de producéo, predispondo a Enterite Necrética (Williams. 2005; Blake et
al., 2021). Além disso, as lesbes dos oocistos no epitélio intestinal comprometem a
morfologia intestinal resultando em diminuigdo da altura das vilosidades e diminui¢cao
da relagdo altura das Vvilosidades/profundidade das criptas que pode interferir
negativamente no desempenho zootécnico (Gautier et al., 2020).

Outra interagédo que precisa ser considerada € entre coccidiose e salmonelose.
Ambas as doencas afetam o trato intestinal das aves, o que pode levar a uma interagao
sinérgica entre elas. Os oocistos de E. maxima s&do muito grandes, quando comparados
aos oocistos de espécies como E. acervulina e E. tenella, por exemplo. Os oocistos ao
lesionar os enterdécitos ocasionam danos significativos @ mucosa intestinal, criando um
ambiente propicio para a entrada e colonizagao pela Salmonella. Além disso, a resposta
inflamatodria e estresse oxidativo ocasionada durante a infecgdo da Coocidea

compromete a barreira intestinal, permitindo que a Salmonella invada mais facilmente
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os enterdcitos e consigam chegar até as Placas de Peyer (Qin et al.,1995; Macdonald
et al., 2017). Em estudo recente Graham et al., (2023), utilizando o FITC-d como
biomarcador para avaliar a permeabilidade intestinal de aves desafiadas por uma
infeccao mista de Eimerias, identificaram niveis séricos significativamente aumentados
de FITC-d no grupo desafiado (seis dias apds o desafio), o que foi atribuido a gravidade
das lesbes intestinais no grupo desafiado em comparagao a outro grupo controle n&o
desafiado.

Interessante relatar que no parametro escore de lesao intestinal quando foram
comparados os diferentes grupos de anticoccidianos (quimicos, iondforos e
associacbes), o grupo de aves que recebeu quimicos apresentou os melhores
resultados, com diferenca estatistica em relacéo aos ionéforos e associacdes, tanto nas
aves desafiadas com oocistos de E. acervulina, quanto nas aves desafiadas com
oocistos de E. maxima (Anexo |). Esse achado pode ser explicado devido ao
mecanismo de acgao dos quimicos principalmente contra os esporozoitos, que sao a
forma invasiva inicial do ciclo de vida da Eimeria. Historicamente, os sintéticos sao
conhecidos por sua eficacia em situacdes de altos desafios por coccidiose (Chapman,
1997; Abbas et al., 2011). Embora n&o foi possivel avaliar diferengas nos indicadores
zootécnicos, € possivel que caso aves permanecessem por mais tempo alojadas no
centro de pesquisa apds o desafio, seria possivel identificar alguma diferenca nos
indicadores zootécnicos. O intervalo entre o desafio com os oocistos e a necropsia das

aves foi de seis dias.

Analise do impacto dos diferentes escores de lesao intestinal em relacao as

variaveis de desempenho

Em relagcédo aos impactos dos diferentes escores de lesdo intestinal de
coccidiose sobre os indicadores zootécnicos, um dos trabalhos mais citados na
literatura foi realizado por Conway et al., (1993). Esses autores utilizaram diferentes
doses infectantes com objetivo de desencadear distintos escores de lesdo em frangos
de corte e, concluiram que a E. maxima possui capacidade superior de impactar
negativamente os parametros zootécnicos, quando comparado a E. acervulina e E.
tenella. Embora no presente estudo, tenha sido realizado apds aproximadamente 20
anos, foi possivel avaliar estes parametros apenas em desafios de E. acervulina e E.
maxima, os resultados trazem uma visao atualizada em relagédo aos impactos avaliados
no estudo feito por Conway et al., (1993).

No presente estudo foi considerado o impacto de E. acervulina e E. maxima

sobre o peso corporal e conversdo alimentar, pela comparagao dos resultados dos
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demais tratamentos em relagdo ao grupo controle negativo (T01). Considerando os
resultados do desafio por E. maxima, o TO1 apresentou peso corporal de 800,6g.
Observou-se uma reducgao de 24,0g (2,99%) quando os animais apresentam lesdes
entre 0,0 - 1,0; redugao de 53,5¢g (6,68%) quando os animais apresentam lesdes entre
1,1 -2,0; reducédo de 98,59 (12,30%) quando os animais apresentam lesdes entre 2,1 -
3,3, resultados esses que foram considerados significativos. Os resultados obtidos no
estudo foram semelhantes aos obtidos por Conway et al., (1993), comparando as aves
que apresentaram escore 0 de leséo (controle negativo) com o grupo que apresentou
escore de 1,50, observaram uma reducgéo de 20,1g (7,11%). Conclusao semelhante
também foi obtida em estudo de Teng et al., (2021), que demonstrou uma redugao
linear no desempenho de crescimento com doses de desafio graduais de E. maxima.

Considerando os resultados do desafio por E. maxima o TO1 apresentou um
indice de conversao alimentar de 1,351. Observou-se um aumento de 0,031g (2,29%)
de racao para cada quilo de peso vivo quando os animais apresentam lesdes entre 0,0
- 1,0; aumento de 0,091g (6,73%) quando os animais apresentam lesdes entre 1,1 -
2,0; aumento de 0,091g (6,73%) quando os animais apresentam lesdes entre 2,1 - 3,3.
Os resultados obtidos no presente estudo foram distintos aos obtidos por Conway et
al., (1993), demonstrando um impacto superior do desafio de E. maxima sobre a
conversao alimentar dos frangos de linhagens atuais.

Em relacdo a outros dados publicados na literatura, Leung et al., (2019)
demonstraram que aves desafiadas com cepas mistas de E. maxima e E. acervulina
apresentaram um peso corporal mais baixo (8%) e aumento da conversao alimentar
(14%) em relagdo ao grupo controle negativo (ndo desafiado). Uma meta-analise
recente conduzida por Taylor et al., (2022) baseada em desafios por E. acervulina,
E.maxima e E. tenella em relagdo ao desempenho, revelou que todos os grupos
infectados resultaram em redug¢ao no peso corporal (E. acervulina: 33%, E. maxima:
16% e E. tenella: 20%) Interessante que nesta meta-analise a E. acervulina demonstrou
maior impacto sobre o peso corporal das aves, diferentemente dos resultados obtidos
no presente estudo.

Quando considerados os resultados do desafio por E. acervulina, TO1
apresentou peso corporal médio de 746,89, o que implica, numa redugao de 64,0g
(8,57%) quando os animais apresentam lesdes entre 0,0 - 1,0; reducado de 75,0g
(10,04%) quando os animais apresentam lesdes entre 1,1 - 2,0; reducdo de 56,0g
(7,49%) quando os animais apresentam lesdes entre 2,1 - 3,3. Os resultados obtidos
no estudo foram semelhantes aos obtidos por Conway et al., (1993), comparando as

aves que apresentaram escore 0 de lesdo (controle negativo) com o grupo que
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apresentou escore de 2,63, resultou na reducao de 22,99 (10,37%) de peso corporal.

Considerando os resultados do desafio por E. acervulina, TO1 apresentou um
indice de conversao alimentar de 1,480. Observou-se um aumento de 0,046g (3,10%)
de ragao para cada quilo de peso vivo quando os animais apresentam lesdes entre 0,0
- 1,0; aumento de 0,073g (4,93%) quando os animais apresentam lesdes entre 1,1 -
2,0; aumento de 0,055g (3,71%) quando os animais apresentam lesdes entre 2,1 - 3,3.
Os resultados obtidos no estudo foram distintos aos obtidos por Conway et al., (1993),
comparando as aves que apresentaram escore 0 de lesdo (controle negativo) com o
grupo que apresentou escore de 2,63, observaram aumento na conversao alimentar de
0,029 (1,53%), portanto, no presente estudo percebe-se um impacto superior do desafio
da E. acervulina sobre esse indicador.

A reducéo linear no desempenho em resposta ao aumento dos escores de lesao
por coccidiose pode ser atribuido a varios fatores, como: redugdo de consumo de
alimento associada a producao de citocinas inflamatérias que produzem feedback
negativo no sistema nervoso central (Gémez-Osorio, 2021); redugdo na altura de
vilosidades no jejuno e ileo, onde a maioria dos nutrientes sdo absorvidos e ativagao
da resposta imune (Kipper et al., 2013; Teng et al., 2021). Importante salientar que em
condicbes comerciais, outros fatores podem contribuir para piora dos resultados
zootécnicos associados aos desafios por coccidiose, como temperatura ambiental,
estado da cama, micotoxinas, estresse, entre outros. Além disso, a nivel de campo, &
possivel que haja desafios de duas ou mais espécies de Eimerias, dificultando o
diagnostico da doencga e potencializando os prejuizos zootécnicos (Kasab-Bachi et al.,
2017).

Analise sobre os resultados individuais dos ASTs
Comparacao 1 (ASTs de E. maxima):

Em relagao aos parametros peso corporal, conversao alimentar e escore de lesao,
observou-se que tanto no AST 11/2022 quanto no AST 08/2022 o TO1 (controle negativo)
resultou no maior peso corporal, melhor conversao alimentar e menores escores de lesao
entre os tratamentos. Ja o grupo T02 (controle positivo) apresentou os piores resultados
para estes parametros.

Em relacao aos tratamentos com anticoccidianos, pode ser observado que no AST
11/2022, TO5 apresentou maior peso corporal e melhor converséo alimentar, igualando-
se ao grupo T01 (controle negativo). Ja para escore de lesédo, T0O5 e TO3 apresentaram

resultados melhores (grau de escore inferior) em relagdo aos demais tratamentos com
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anticoccidianos.

Considerando os resultados do AST 08/2022 observou-se um cenario distinto em
relagao aos tratamentos com anticoccidianos obtidos no AST 11/2022. O T06 apresentou
maior peso corporal e melhor conversao alimentar, igualando-se ao grupo T01 (controle
negativo). Na avaliagdo do escore de lesdo nao foi observada diferenga em relagao aos
demais tratamentos com anticoccidianos. Importante salientar que no AST08/2022 o T05
apresentou resultados distintos em relagcao ao AST 11/2022, apresentando um dos piores
indices avaliados.

Para melhor analise desse cenario, foram obtidas informacdes a respeito dos dois
ultimos programas de anticoccidianos utilizados pelas agroindustrias. Os programas na
agroindustria costumam ser utilizados por aproximadamente seis meses, segundo
informagdes dos médicos veterinarios responsaveis.

Para AST 11/2022 no momento da coleta (mar¢o/2022), o programa em uso era
composto por nicarbazina + semduramicina (66ppm) na fase inicial (0-21 dias); narasina
(80ppm) na fase final (22 dias ao abate) e anteriormente (setembro/2021) foi utilizado o
programa composto por nicarbazina + narasina (100ppm) na fase inicial (0-21 dias);
salinomicina (72ppm) na fase final (22 dias ao abate).

Para AST 08/2022 no momento da coleta (agosto/2022), o programa consistia em
nicarbazina + narasina (100ppm) na fase inicial (0-21 dias); salinomicina (72ppm) na
fase final (22 dias ao abate) e anteriormente (margo/2022) era composto por nicarbazina
(100ppm) na fase inicial (0-21 dias) e monensina (120ppm) na fase final (22 dias ao
abate).

A importancia da analise dos resultados de AST de forma individualizada é
fundamental, visto que na realidade do AST 11/2022, o programa que estava sendo
utilizado durante a coleta das amostras (TO6 - associagdo de nicarbazina +
semduramicina) demonstrou resultados estatisticamente similares ao grupo T02
(controle positivo) para peso corporal, conversao alimentar e escore de lesdo. Esse
tratamento apresentou resultados inferiores em relagdo a outras opgdes de
anticoccidianos. Outro resultado que chama atencgao foi TO9 (associagao de nicarbazina
+ narasina), o qual havia sido utilizado no programa anterior na fase inicial (0-21 dias).
Esse tratamento se igualou ao TO02 (controle positivo) em todos os parametros
avaliados.

Outra informacgao importante € a reducao de eficacia da nicarbazina (T10), que
apresentou resultados semelhantes para peso corporal, conversao alimentar e escore
de lesdo em relagéo ao T02 (controle positivo). Este resultado pode ser devido ao uso

isolado da molécula ou associada a outros iondforos continuamente sem realizacao de
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um “descanso” ou rotagédo nos ultimos anos na agroindustria.

No AST 08/2022 o programa que estava sendo utilizado durante a coleta das
amostras (T09 - associacdo de nicarbazina + narasina), demonstrou resultados
estatisticamente similares ao grupo T02 (controle positivo) para peso corporal e escore
de lesdo. Esse tratamento apresentou resultados inferiores em relagao a outras opgoes
de anticoccidianos. O tratamento TO6 (nicarbazina + semduramicina) apresentou os
melhores indices de ganho de peso, conversao alimentar e escore de lesdo, sem
diferencga significativa em relagéo ao T01 (controle negativo).

A analise destes dois cenarios distintos, permite concluir que ha evidéncias de que
a combinagao de fatores ambientais e climaticos, associados ao manejo da cama, bem
como o histdrico recente de uso continuo das moléculas podem favorecer a presenca
de cepas parcialmente resistentes a uma determinada molécula de anticoccidianos e,
consequentemente, suficiente para prejudicar de forma substancial os resultados

zootécnicos das agroindustrias (Chapman, 1997; Abbas et al., 2011).

Comparacgao 2 (ASTs de E. acervulina):

Em relagcdo ao parametro peso corporal, conversao alimentar e escore de lesdo,
observou-se que tanto no AST 14/2023 quanto no AST 12/2023 o TO1 (controle negativo)
resultou em maior peso corporal, melhor conversao alimentar e menores escores de
lesdo entre os tratamentos. Ja o grupo TO2 (controle positivo) apresentou os piores
resultados em relagdo aos parametros avaliados.

Em relagdo aos tratamentos com anticoccidianos, no AST 14/2023, TO7 e TO8 se
igualaram ao grupo T01 (controle negativo) para peso corporal e conversao alimentar. Ja
0 T09 e T10 apresentaram os menores pesos corporais, sem diferenga significativa em
relagcdo ao grupo T02 (controle positivo). Na avaliagdo do escore de lesdo, TO7 e T0O8
apresentaram os melhores resultados em comparacéo ao T05.

Considerando os resultados do AST 12/2023 é possivel observar um cenario
distinto em relacdo aos tratamentos com anticoccidianos. O T10 se igualou ao controle
positivo, resultando nos mais baixos pesos corporais. Por outro lado, os maiores pesos
corporais foram obtidos com T01, TO3 e T0O4. Para a conversao alimentar, T05 e T10
diferiram apenas do controle negativo, resultando nos piores indices. No parametro
escore de lesao, ndo houve diferenga entre os tratamentos anticoccidianos, com excecao
do TO7 e TO9 que diferiram em relagdo ao controle positivo e controle negativo.

Para melhor andlise desse cenario, foram obtidas informacdes a respeito dos dois

ultimos programas de anticoccidianos utilizados pelas agroindustrias. Os programas na
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agroindustria costumam ser utilizados por aproximadamente seis meses, segundo
informagdes dos médicos veterinarios responsaveis.

Para AST 14/2023 no momento da coleta (julho/2023), o programa em uso era
composto por nicarbazina + semduramicina (66ppm) na fase inicial (0-21 dias) e
salinomicina (72ppm) na fase final (22 dias ao abate) e anteriormente (margo/2023) foi
utilizado o programa composto por nicarbazina + narasina (100ppm) na fase inicial (0-
21 dias) e monensina (120ppm) na fase final (22 dias ao abate).

Para AST 12/2023 no momento da coleta (dezembro/2023) o programa consistia
em uma associagao de nicarbazina + narasina (100ppm) na fase inicial (0-21 dias) e
salinomicina (72ppm) na fase final (22 dias ao abate) e anteriormente (abril/2023),
consistia em nicarbazina (100ppm) na fase inicial (0-21 dias) e lasalocida (90ppm) na
fase final (22 até 35 dias de idade).

Em relacdo ao AST 14/2023, o programa que estava sendo utilizado durante a
coleta das amostras (T06 - associagao de nicarbazina + semduramicina) demonstrou
resultados sem diferenca significativa em relagéo ao grupo T02 (controle positivo) nos
indicadores peso corporal, conversao alimentar e escore de lesdo. Esse tratamento
apresentou resultados inferiores em relagao a outras opg¢des de anticoccidianos. Outro
resultado que chama atencdo é a performance do T08 (salinomicina) e TO7
(monensina), os quais estavam sendo utilizados na fase final (22 dias ao abate) no
programa atual e programa anterior, respectivamente, e apresentaram os melhores
resultados de peso corporal e conversédo alimentar e menores indices de escores de
lesdo. Importante salientar que ambas as moléculas pertencem a classe dos ionéforos
monovalentes, e possuem como fortaleza o controle sobre a E. acervulina. Aléem disso,
as condigdes de vazio sanitario, no periodo da coleta, estavam acima da média histoérica
da empresa segundo informagdes do médico veterinario responsavel, esse fator pode
ter contribuido para uma condigdo de menor quantidade de oocistos na cama dos
aviarios da integracao.

Em relagdo ao AST 12/2023 a performance do T09 (associagao de nicarbazina +
narasina) apresentou resultados superiores ao programa anteriormente utilizado (T10 —
nicarbazina) na fase inicial (0-21 dias). Os parametros de peso corporal e escore de
lesdo dos tratamentos tiveram diferenga significativa, demonstrando a ag&o sinérgica
das associacoes frente ao isolados de E. acervulina.

Tanto no caso 1 quanto no caso 2 identificam-se perfis de sensibilidade distintos
para as mesmas moléculas, esses resultados reforcam que os ASTs sao ferramentas
cientificas importantes que ajudam a identificar populagdes de Eimeria resistentes a

determinados anticoccidianos. Isso € crucial para ajustar os programas de controle e
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evitar o uso de anticoccidianos com baixa eficacia. Além disso, os ASTs permitem a
implementagdo de programas de rotagdo de anticoccidianos, alternando entre
diferentes classes de medicamentos para minimizar o risco de desenvolvimento de
resisténcia. Ao garantir que os programas de anticoccidianos sejam eficazes,
minimiza-se o uso de medicamentos a campo para o controle da coccidiose. Portanto,
os ASTs contribuem também para praticas de produgdo mais sustentaveis e seguras,

alinhadas com as exigéncias de seguranca alimentar e bem-estar animal.

Consideragoes finais sobre o controle da coccidiose

Para os técnicos que realizam a gestao sanitaria dos plantéis avicolas, combater
a resisténcia aos anticoccidianos torna-se sempre um desafio. Os programas de
rotacdo de moléculas sdo abordagens que ajudam prevenir ou postergar o surgimento
da resisténcia, neste conceito, diferentes moléculas sdo alternadas depois de um ou
varios ciclos de criagao ou periodos sazonais (Quiroz-Castaneda & Dantan-Gonzalez,
2015; Chapman & Rathinam, 2022).

Alternar entre um ionéforo monovalente e outro da mesma classe pode ser
considerado rotagdo, porém, deve-se levar em consideragdo que pode existir
resisténcia cruzada dentro de uma mesma classe de iond6foros (Weppelman et al.,
1977; Chapman, 1997). A rotacdo de moléculas, quando utilizada de forma racional
ajuda restaurar a eficacia das moléculas, pois promove um periodo de descanso entre
os programas (Peek & Landman, 2011; Chapman & Jeffers, 2015; Chapman &
Rathinam, 2022). A analise genbmica das sete principais espécies de Eimeria que
causam coccidiose em aves foi realizada (Reid et al. 2014) e isso pode contribuir para
a realizagao de pesquisas futuras objetivando busca por novos medicamentos.

Nos Estados Unidos os programas de prevengéo a coccidiose incluem também
0 uso de vacinas aplicadas via spray no primeiro dia no incubatério. Os programas
podem ser compostos apenas pelo uso da vacina, ou associadas ao uso de
anticoccidianos ionoforos (desde que utilizados em ragdes na fase de crescimento).
As vacinas compreendem varias cepas de Eimeria (atenuadas), que nunca foram
expostas as drogas, e acredita-se que o uso da ferramenta contribui para
disseminagdo de cepas sensiveis as drogas, resultando em restauragdo da
sensibilidade dos anticoccidianos (Chapman & Rathinam, 2022; Kimminau & Duong,
2019). Mais recentemente, a restauracao da sensibilidade para algumas moléculas,
incluindo uma associagao de nicarbazina e narasina, apdés o uso de uma vacina

atenuada, demonstrou resultados eficazes (Vereecken et al., 2021). Snyder et al.,
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(2021), também observaram a recuperagcdo da sensibilidade de anticoccidianos
avaliados antes e apods a utilizagao de vacinagado em granjas no Canada.

No entanto, um fato que precisa ser ponderado com o uso de vacinas é que elas
tendem a impactar negativamente o desempenho zootécnico enquanto as aves estao
adquirindo imunidade (Eckert et al., 2021; Shelby, 2022; Kimminau and Duong, 2019).
Essa redugao no desempenho € mais impactante quando as aves sao comercializadas
em idades menores (griller), porque ha pouco tempo para a ave apresentar um ganho
zootécnico compensatorio para o intenso estimulo do sistema imune desencadeado
pela vacinac&o por coccidiose (Shelby, 2022).

Normalmente, em situacbes de campo, ha cepas de Eimeria sensiveis,
parcialmente resistentes e totalmente resistentes aos anticoccidianos disponiveis. Isso
dependera da pressédo de selecdo em localizagbes geograficas diferentes, fatores
ambientais e de manejo da cama, bem como o historico recente de moléculas utilizadas
na propriedade (Martin et al.,, 1997). No entanto, a presencga de cepas parcialmente
resistentes a uma determinada molécula, é o suficiente para prejudicar de forma
substancial os resultados zootécnicos (Chapman, 1997; Abbas et al., 2011).

O estudo identificou diferentes niveis de sensibilidade aos isolados de E.
acervulina e E. maxima, em diferentes regides do Brasil, frente as oito moléculas
utilizadas. Portanto, a definicdo do programa de anticoccidianos deve basear-se, no
minimo, em trés indicadores principais: o desempenho atual das aves (medido por peso
corporal, conversao alimentar e mortalidade); a espécie de coccidea mais prevalente
no plantel (através da realizagdo constante de monitorias sanitarias) e a realizag&o de
ASTs. Portanto, mensurar cientificamente o nivel de sensibilidade das diferentes
Eimerias de cada empresa € fundamental para tomar decisdes assertivas quanto ao
manejo rotacional dos anticoccidianos disponiveis, e com isso, preservar ao maximo a
eficacia das moléculas para controle da doenca e atingir altos ganhos em produtividade.

No futuro o uso de metodologias laboratoriais complementares as tradicionais
necropsias realizadas a campo (analises morfométricas, contagem de oocistos, qPCR,
entre outros) podem ser importantes aliadas no diagnéstico e monitoramento da
doenca. Considerando que em situagbes de campo as populagdes de Eimeria sao
complexas, com multiplas espécies frequentemente ocasionando infecgdes mistas nas
aves (Blake et al., 2020b), o uso de biomarcadores especificos que auxiliam o
monitoramento da saude intestinal e ferramentas como a metagenémica e
metabolémica (sinalizam mudangas na microbiota intestinal) poderéo ser ferramentas
estratégicas para identificar de forma rapida a incidéncia da coccidiose nos plantéis
avicolas (Choi et al., 2015; Gao et al., 2024).
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CONCLUSAO

De um modo geral, concluiu-se apds a analise dos dados que:

O TO1 (controle negativo) resultou em maior peso corporal, menor conversao
alimentar e menor escore medio das lesdes. Ja o T02 (controle positivo) resultou
em menor peso corporal, maior conversao alimentar e maior escore médio das

lesdes intestinais.

O TO05 foi aquele cujos resultados mais se aproximaram do controle negativo no
decorrer dos comparativos de peso corporal, conversdo alimentar e escore de

lesdo intestinal.

Os resultados das variaveis (peso corporal, conversao alimentar e escore de leséo
intestinal) nao diferiram entre os tratamentos para as aves com E. acervulina, mas

diferiram para as aves com E. maxima.

Identificou-se uma correlacéao linear estatistica positiva nos desafios de E. maxima
sobre o parametro peso corporal com o agravamento dos escores de lesdes

intestinais.

Nao houve diferenca estatistica nas variaveis peso corporal e conversao alimentar
no comparativo entre os grupos de medicamentos (quimicos, ionoforos e
associagdes), porem, houve diferenga na variavel escore médio de lesdo intestinal,

0 grupo que recebeu tratamento com os quimicos obteve menores escores.

Os ASTs sao importantes ferramentas que contribuem na escolha dos
anticoccidianos, auxiliando a rotacdo das ferramentas para prevencdo de

coccidiose em frangos de corte.
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ANEXO A - Peso corporal médio aos 20 dias para cada tratamento. Letras diferentes

significam que os valores diferem estatisticamente entre si (p<0,05).
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ANEXO B - Converséao alimentar aos 20 dias para cada tratamento. Letras diferentes

significam que os valores diferem estatisticamente entre si (p<0,05).
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ANEXO C - Valores do escore médio das lesdes intestinais (20 dias) para cada

tratamento

(p<0,05).

Escore de Lesbes - 20d
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ANEXO D - Peso corporal médio aos 20 dias para cada tratamento estratificados por

espécie de Eimeria. Letras diferentes para o mesmo tratamento significam que os

valores diferem estatisticamente entre si (p<0,05).
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ANEXO E - Conversao alimentar aos 20 dias para cada tratamento estratificados por

espécie de Eimeria. Letras diferentes para a mesma coccidiose significam que os valores
diferem estatisticamente entre si (p<0,05).
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ANEXO F - Escore de lesao aos 20 dias para cada tratamento estratificados por espécie

de Eimeria. Letras diferentes significam que os valores diferem estatisticamente entre si
(p<0,05).
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ANEXO G - Peso corporal médio aos 20 dias estratificados por grupos de anticoccidianos
e espécie de Eimeria. Letras diferentes para a mesma coccidiose significam que os
valores diferem estatisticamente entre si (p<0,05).
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ANEXO H - Conversdao alimentar aos 20 dias estratificados por grupos de
anticoccidianos e espécie de Eimeria. Letras diferentes para a mesma coccidiose

significam que os valores diferem estatisticamente entre si (p<0,05).
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ANEXO | - Escore médio das lesdes aos 20 dias estratificados por grupos de

anticoccidianos e espécie de Eimeria. Letras diferentes significam que os valores

diferem estatisticamente entre si (p<0,05).
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