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RESUMO

A coccidiose aviaria, causada por protozoarios do género Eimeria spp., € uma das principais
doencas que afetam a producao de frangos de corte, impactando negativamente o desempenho
zootécnico das aves. Com o Brasil sendo o segundo maior produtor de carne de frango e o maior
exportador mundial, a pressdo sobre a cria¢ao intensiva de frangos de corte € intensa, resultando
em um ambiente favoravel para a propagacao de patogenos. A coccidiose provoca lesdes
intestinais graves no trato gastrointestinal das aves, comprometendo a digestdo e absor¢ao de
nutrientes, ¢ ¢ frequentemente acompanhada por infecgdes secundarias, como Clostridium
perfringens € Campylobacter jejuni, que agravam ainda mais o quadro clinico. O ciclo de vida
complexo de Eimeria spp., que envolve reprodugao assexuada e sexuada tanto dentro quanto
fora do hospedeiro, dificulta o controle eficaz da coccidiose. Diferentes espécies de Eimeria
afetam varias regides do intestino, causando uma variedade de lesdes e sintomas que variam
em gravidade. A resposta imune do hospedeiro, incluindo a interacdo com a microbiota
intestinal, desempenha um papel crucial no combate a infec¢ao, mas pode ser insuficiente para
prevenir danos significativos sem intervenc¢des adequadas. A alta densidade de criacdo e a
presenga de multiplas espécies de Eimeria em granjas comerciais tornam a prevengao € o
controle da coccidiose uma tarefa complexa e essencial para garantir a satide das aves ¢ a
viabilidade econdmica da producdo. A prevencdo e o controle da coccidiose sdao realizados
principalmente através do uso de anticoccidianos, sendo a narasina um dos mais amplamente
utilizados na industria avicola. A narasina, um ionoforo que interfere no equilibrio osmotico
dos parasitas, ¢ eficaz tanto na preven¢do quanto no tratamento da coccidiose subclinica.
Estudos demonstram que o uso de narasina, isoladamente ou em combinacdo com outras
moléculas, como a nicarbazina, resulta em melhorias significativas no ganho de peso, consumo
de ragdo e conversdo alimentar dos frangos de corte. Além disso, o uso estratégico de rodizios
de anticoccidianos ajuda a prevenir o desenvolvimento de resisténcia por parte dos parasitas,
garantindo a eficacia continua dos tratamentos. Contudo, a variabilidade nos resultados obtidos
em diferentes estudos sublinha a necessidade de padroniza¢do metodoldgica para melhor

entender o impacto dessas intervengdes na producdo avicola.

Palavras-chave: coccidiose, eimeria, narasina, anticoccidianos, revisdo sistematica.



ABSTRACT

Avian coccidiosis, caused by protozoa of the genus Eimeria spp., is one of the main diseases
affecting broiler chicken production, negatively impacting the zootechnical performance of the
birds. With Brazil being the second-largest producer of chicken meat and the world's largest
exporter, the pressure on intensive broiler farming is intense, resulting in a favorable
environment for the spread of pathogens. Coccidiosis causes severe intestinal lesions in the
gastrointestinal tract of the birds, compromising digestion and nutrient absorption, and is often
accompanied by secondary infections, such as Clostridium perfringens and Campylobacter
Jjejuni, which further aggravate the clinical condition. The complex life cycle of Eimeria spp.,
which involves both asexual and sexual reproduction inside and outside the host, makes
effective control of coccidiosis difficult. Different species of Eimeria affect various regions of
the intestine, causing a variety of lesions and symptoms that vary in severity. The host's immune
response, including interaction with the intestinal microbiota, plays a crucial role in combating
the infection, but it may be insufficient to prevent significant damage without proper
interventions. The high stocking density and the presence of multiple species of Eimeria in
commercial farms make the prevention and control of coccidiosis a complex and essential task
to ensure the health of the birds and the economic viability of production. The prevention and
control of coccidiosis are primarily achieved using anticoccidial drugs, with narasin being one
of the most widely used in the poultry industry. Narasin, an ionophore that disrupts the osmotic
balance of parasites, is effective in both the prevention and treatment of subclinical coccidiosis.
Studies show that the use of narasin, alone or in combination with other molecules, such as
nicarbazin, results in significant improvements in weight gain, feed intake, and feed conversion
in broiler chickens. Additionally, the strategic use of anticoccidial rotation helps prevent the
development of resistance by parasites, ensuring the continued effectiveness of treatments.
However, the variability in results obtained from different studies underscores the need for
methodological standardization to better understand the impact of these interventions on poultry

production.

Keywords: coccidiosis, eimeria, narasin, anticoccidials, systematic review.
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1. INTRODUCAO

A avicultura no Brasil ¢ um setor de grande relevancia econdmica, com o pais sendo o
segundo maior produtor mundial de carne de frango, atrds apenas dos Estados Unidos. Em
2023, o Brasil produziu aproximadamente 14,8 milhdes de toneladas de carne de frango, das
quais 65% foram destinadas ao consumo interno e 35% foram exportadas, consolidando o pais
como o maior exportador global dessa proteina (ABPA, 2024). Esse desempenho notavel se
deve, em grande parte, a criagdao intensiva de frangos de corte, que, a0 mesmo tempo que
impulsiona a producdo, também aumenta a vulnerabilidade a infecgdes por patogenos,
incluindo protozoarios, como o género Eimeria spp., causador da coccidiose aviaria (Tomasi,
2006).

A coccidiose ¢ uma doenga intestinal que representa uma das maiores ameagas a saude
das aves e, consequentemente, a lucratividade da avicultura. O protozoario Eimeria spp.
multiplica-se no trato gastrointestinal das aves, causando lesdes graves no intestino que
resultam em apatia, anorexia, diarreia e até morte (Soave, 2011; Gonzales, 2001). Além de
comprometer a integridade fisica do intestino, a infec¢gdo também provoca um desequilibrio na
microbiota intestinal, favorecendo a proliferacao de patdgenos como Clostridium perfringens e
Campylobacter jejuni (Collier et al., 2008; Macdonald et al., 2019). Essa disfungdo intestinal
afeta diretamente a digestdo e a absorcao de nutrientes, impactando negativamente no ganho de
peso didrio e na conversao alimentar (Berchieri Jr. et al., 2009).

Historicamente, sete espécies de Eimeria sao reconhecidas como patogénicas em aves:
E. acervulina, E. tenella, E. mitis, E. praecox, E. maxima, E. necatrix ¢ E. brunetti (Tyzzer,
1929; Levine, 1942). Cada uma dessas espécies infecta regioes especificas do trato intestinal,
com algumas localizagdes preferenciais que variam conforme a gravidade da infec¢do (Shionati
et al., 1992; Clark et al., 2016). O ciclo de vida do parasita ocorre tanto dentro quanto fora do
hospedeiro e envolve estagios de reprodugdo assexuada e sexuada, que culminam na formagao
de oocistos que sdo excretados pelas aves, perpetuando o ciclo infeccioso (Yun et al., 2000;
Current et al., 2019).

O controle da coccidiose ¢ um desafio continuo na avicultura, pois a doenca ndo so6
prejudica a satide das aves, mas também impde perdas econdmicas significativas devido ao
aumento da mortalidade, menor ganho de peso e piora na conversao alimentar (Scheuer et al.,
2013). Estudos demonstram que, mesmo em condi¢des controladas, a infeccdo por Eimeria spp.
pode reduzir drasticamente o desempenho zootécnico, com impactos profundos na producao de

carne de frango (Ruff et al., 1980; Zhang et al., 2023). O desenvolvimento de estratégias



eficazes de prevencdo e controle da coccidiose, portanto, ¢ essencial para garantir a
sustentabilidade e a rentabilidade do setor avicola, especialmente em um cendrio global
competitivo onde o Brasil desempenha um papel de lideranga.

Além dos aspectos econdmicos, a coccidiose destaca-se também pelo seu impacto na
resposta imune das aves. O sistema imunoldgico inato desempenha um papel crucial na defesa
inicial contra a infeccdo, com a ativagdo de macrofagos e a producdo de moléculas efetoras
soluveis como o oxido nitrico (Min et al., 2013). No entanto, a infeccdo pode modular
negativamente essa resposta, como observado na produgdo de IL-10 que inibe a ativagdao dos
macrofagos, dificultando a eliminacdo do parasita (Collier et al., 2008). A microbiota intestinal
também tem um papel vital na resposta imunoldgica, com uma maior diversidade microbiana
associada a uma melhor eficiéncia alimentar e a uma resposta imune mais robusta (Cox et al.,
2014; Singh et al., 2012).

A narasina, um antibidtico poliéter derivado da salinomicina, tem sido amplamente
utilizada desde a década de 1980 como um eficaz agente anticoccidiano na producao avicola
(Izquierdo et al., 1987; Jeffers et al., 1988). Além de sua agdo na coccidiose, que envolve o
transporte de cations e indug¢do de danos osmdticos em parasitas (Shumard; Callender, 1967), a
narasina também ¢ valorizada por seu efeito promotor de crescimento ¢ melhoria da conversao
alimentar em aves (Branuius, 1985; Johansson et al., 2004). Estudos recentes exploram
combinagdes como narasina e nicarbazina, destacando melhorias no desempenho dos frangos
de corte, sugerindo um potencial ainda maior no manejo da coccidiose (Long et al., 1988; Farran
et al., 2020; Vereecken et al., 2021).

Diante desses desafios, a pesquisa cientifica continua a buscar alternativas para mitigar
os impactos da coccidiose, seja por meio de vacinas, uso de ion6foros ou manejo adequado da
microbiota intestinal. A complexidade da interag@o entre o parasita, o sistema imunologico e a
microbiota das aves exigem abordagens multifacetadas para garantir a saide das aves e a
eficiéncia produtiva (Orso et al., 2021; Yegani; Korver, 2008). Assim, a compreensao
aprofundada da coccidiose e de suas consequéncias € essencial para a implementagdo de
estratégias eficazes que possam sustentar a competitividade do Brasil no mercado global de

carne de frango.



2. REVISAO BILBIOGRAFICA

2.1 COCCIDIOSE

O Brasil ¢ o segundo maior produtor de carne de frango do mundo, produzindo um
volume de 14,8 milhdes de toneladas em 2023, ficando atras apenas dos Estados Unidos que,
no mesmo ano, produziu um total de 21,0 milhdes de toneladas. Do total brasileiro produzido,
cerca de 9,6 milhdes de toneladas (65%) foram destinados para consumo interno e 5,1 milhdes
de toneladas (35%) foram exportados, nlimeros que garantiram ao pais o titulo de maior
exportador de carne de frango no mundo (ABPA, 2024). Ainda, segundo a ABPA (2024), os
paises que mais importam a proteina de frango brasileira sio os paises da Asia com 35%,
seguido do Oriente Médio (30%) e a Africa (16%).

Para atingir este grande volume de producdo, a criagcdo intensiva de frangos de corte
vem aumentando a cada dia. E, por sua vez, a pressao de infeccdo também acompanha a
produgdo, uma vez que a alta densidade de animais ¢ o fator-chave para a propagacdo de
microrganismos patogénicos. Portanto, bactérias, virus e protozoarios passam a ter uma grande
importancia na producao de aves (Tomasi, 2006).

A coccidiose aviaria ¢ uma doenga intestinal causada pelo protozoario do género
Eimeria spp. que pode multiplicar-se no trato gastrointestinal do animal causando lesdes como
a destruicdo das células e tecidos do intestino, causando um quadro de apatico, letargia,
anorexia, diarreia e morte (Soave, 2011; Gonzales, 2001). Esse dano intestinal ndo afeta apenas
as células epiteliais, mas também ocasiona grande desequilibrio das comunidades microbianas
intestinais, promovendo a colonizagado e a prolifera¢do de outros patdgenos, como Clostridium
perfringens (Collier et al., 2008) e Campylobacter jejuni (Macdonald et al., 2019). Além disso,
as lesdes intestinais impactam diretamente na digestao e absorcao de nutrientes (Berchieri Jr. et
al., 2009), diminuindo a absor¢do de dgua e o ganho de peso diario (GPD), e aumentando a
conversao alimentar (CA).

Tyzzer (1929) e Levine (1942) descreveram sete espécies que infectam as aves: E.
acervulina, E. tenella, E. mitis, E. praecox, E. maxima, E. necatrix e E. Brunetti. Cada espécie
também difere, mas se sobrepde, na regido do trato intestinal parasitada. O local de infec¢ao
para cada espécie ¢ predefinido, pois 0 maior nimero de esporozoitos para cada espécie ¢
encontrado nesse local em comparagdo com outros lugares dentro do intestino. A zona de
parasitismo para cada espécie ¢é: E. acervulina concentra-se no duodeno, mas pode se mover
para o jejuno superior durante infec¢des graves; E. brunetti pode ser encontrada em todo o trato

intestinal, mas esta mais associada ao ileo inferior, célon e ceco; E. maxima esta concentrada



no jejuno, mas pode se mover para cima no duodeno ou para baixo no ileo durante infec¢des
graves; E. mitis concentra-se no jejuno inferior e ileo; E. necatrix é encontrada no duodeno
inferior, jejuno e ileo superior; E. praecox ¢ encontrada no duodeno e jejuno superior; por fim,
a E. tenella ¢ isolada no ceco (Shionati et al., 1992; Clark et al., 2016).

O ciclo de vida dos parasitas da Eimeria ocorre dentro e fora do hospedeiro e, também,
divide-se em dois estagios de reproducao, sendo assexuada e sexuada (Yun et al., 2000) (Figura
1). Os frangos de corte sao acometidos pela infec¢do da coccidiose durante toda sua vida de
producao, sendo que a infecgdo ocorre quando o animal ingere oocistos esporulados. Cada
oocisto esporulado contém 4 esporocistos com 2 esporozoitos infecciosos (Fayer, 1980) e,
quando o oocisto esporulado ¢ ingerido pelo animal, a parede dupla ¢ rompida e 2 esporozoitos
sdo liberados de cada esporocisto (Current et al., 2019). Fayer, (1980) relatou que os
esporozoitos liberados se fixam e invadem as células epiteliais intestinais, onde sofrem
reproducdo assexuada para produzir merozoitos. Os merozoitos rompem as células epiteliais e
continuam invadindo e danificando novas células intestinais (Macdonalds et al., 2019) e, apos
a divisdo assexuada, os merozoitos sofrem reproducdo sexuada e se desenvolvem em
microgametas (machos) e macrogametas (fémeas) (Current et al., 2019), resultando em zigotos
e se desenvolvendo em oocistos ndo esporulados, que acabam indo para o ambiente via excreta

dos animais (Macdonalds et al., 2019).

Figura 1. Ciclo de vida da Eimeria no hospedeiro e no ambiente.

(Adaptado de Keeton; Navarre, 2018).
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Apos a infeccgdo, cada espécie causa uma lesdao ou apresentagdo especifica. A espécie E.
acervulina produz lesdes arredondadas e esbranquicadas, as vezes em estrias semelhantes a
escadas em infecgdes leves, e placas se fundirdo e causardo espessamento da parede intestinal
em infecgdes graves; E. brunetti causa necrose e enterite mucodide sanguinolenta; E. maxima
causa diarreia, espessamento das paredes intestinais, exsudato mucoide e petéquias; E. mitis
causa lesdes semelhantes as de E. acervulina, embora em um padrao menos organizado (nao
em forma de escada); E. necatrix causa dilatacao do intestino, petéquias e exsudato mucoide
sanguineo; E. praecox causa aumento do exsudato mucoide, mas sem lesoes definidoras; e E.
tenella causa espessamento da parede do ceco, hemorragia e ntcleos cecais (Holdsworth et al,.
2004; Constable ef al., 2016; Mcdonald; Rose, 1987).

A quantidade de oocistos ingeridos e o status imunoldgico das aves sdo os fatores mais
importantes que determinardo a gravidade da infec¢do por Eimeria (Macdonalds et al., 2019).
Além disso, a gravidade da lesdo causada por cada espécie também ¢ influenciada pela
localizagdo do parasita nas células intestinais. A espécie E. acervulina, E. mitis ¢ E. praecox
sdo as menos patogénicas, que se replicam na camada epitelial de células no trato intestinal,
enquanto E. brunetti, E. maxima, E. necatrix ¢ E. tenella se replicam no subepitélio e causam
mais danos celulares durante o processo (Mcdougald et al., 2013; Mathis et al., 2018). Quando
a E. tenella infecta o ceco, ocorre dilatagdo e necrose das glandulas submucosas, bem como
areas multifocais de hemorragia inflamatoria grave e focos hemorragicos, com estagios
parasitarios presentes nas glandulas submucosas, podendo, em casos mais severos, estender-se
por toda a mucosa. A E. acervulina impacta o duodeno, resultando em atrofia e fusdo das
vilosidades, além de provocar proliferacao de células epiteliais, edema intersticial e infiltrado
mononuclear na membrana submucosa. Por sua vez, E. maxima provoca achatamento e fusao
das vilosidades, acompanhados por hemorragia discreta e infiltrado mononuclear na ldmina
propria, podendo as lesdes estenderem-se até as membranas serosas e atravessar as camadas
musculares (Jordan et al., 2019; Florin-Christensen et al., 2018).

Em granjas comerciais, € comum encontrar populacdes mistas de espécies de Eimeria,
embora haja relatos de infec¢des causadas por uma inica espécie em algumas situagdes (Salisch
et al., 1989; Graat et al., 1998; Schwarz et al., 2009; Sun et al., 2009; Shirzad et al., 2011;
Gyorke et al., 2013). A prevaléncia das diferentes espécies de Eimeria varia consideravelmente
entre regides geograficas distintas. Em granjas de aves na América do Norte, E. maxima e E.
tenella sdo as mais prevalentes, seguidas por E. mitis, enquanto E. acervulina é raramente
encontrada (Schwarz et al., 2009). Em contrapartida, na Europa, especialmente em granjas de

frangos de corte, E. acervulina é a espécie mais comum, independentemente do porte da granja.



Em granjas menores, ¢ comum encontrar predominantemente E. tenella, muitas vezes associada
com E. maxima e/ou E. praecox. (Folz et al., 1989). Em paises europeus, a positividade para
Eimeria ¢ menos frequente, mas ainda assim ha uma variedade semelhante de espécies. Embora
ndo haja uma correlagdo evidente entre o tamanho das instalagdes e a presenca de Eimeria,
infeccdes mistas s3o mais comuns em instalagdes menores de aves (Gyorke et al., 2013). Na
Asia, as quatro espécies de Eimeria mencionadas anteriormente - E. mitis, E. acervulina, E.
maxima € E. praecox - além de outras espécies validas, sdo regularmente encontradas (Al-
Natour et al., 2002; Sun et al., 2009; Shirzad et al., 2011; Prakashbabu et al., 2017). Quanto as
criagdes de poedeiras, E. tenella e E. maxima sdo as espécies predominantes, embora casos de
eimeriose causada por outras espécies como E. acervulina também sejam observados

(Schneider; Haass, 1967; Lundén et al., 2000).

2.2 RESPOSTA IMUNE E MICROBIOTA

O trato gastrointestinal € o local de residéncia e transito de microrganismos patogénicos
e ndo patogénicos. Devido a sua extensa superficie, o trato gastrointestinal também ¢ um
importante portal de entrada para muitos patdogenos e, portanto, deve ser cuidadosamente
monitorado pelo sistema imunolédgico (Cario et al., 2002; Suzuki ef al., 2003).

Na coccidiose, hd uma intensa interacao entre hospedeiro e o patdgeno e, também, entre
patogeno e microbiota do animal (Leung ef al., 2018). A invasao e replicacao do parasita requer
recursos da célula hospedeira, e o parasita ¢ capaz de modular o metabolismo e as vias de
sinalizacdo dessas células (Oakes et al. 2013) (Figura 2). A primeira interagdo ocorre durante a
adesdo a célula hospedeira. Durante os estagios parasitdrios moveis, diferentes proteinas
sinalizadoras sdo secretadas: as proteinas de micronema (MIC) sdo liberadas durante a adesao
a superficie da célula hospedeira, enquanto as proteinas rhoptry neck (RON) auxiliam na
penetragdo da membrana celular hospedeira e na formacdo de uma jungdo movel entre a
membrana da célula hospedeira e o parasita; as proteinas rhoptry (ROP) sdo secretadas no
vactolo parasitario formado e no citoplasma da célula hospedeira (Katrib et al., 2012). As
proteinas ROP sdo importantes fatores de viruléncia porque modulam as cascatas de sinalizagao

e o metabolismo da célula hospedeira (Oakes ef al. 2013).



Figura 2. Infec¢des que podem interagir com o sistema imune e microbiota.

(Adaptado de Lu et al., 2021).
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Cada espécie de Eimeria induz uma resposta especifica do hospedeiro em seus
respectivos locais de infeccdo no trato intestinal, com as células T desempenhando um papel
importante no desenvolvimento da imunidade. As células T CD4" e os linfocitos intraepiteliais
estdo envolvidos em infec¢des primdrias, enquanto as células T auxiliares CD8 estdo
relacionadas as infec¢des secunddrias (Dalloul ef al., 2005).

Os parasitas de Eimeria induzem respostas imunes inatas robustas em frangos de corte,
indicadas pelo aumento do niumero de macrofagos e monocitos, € aumento da secre¢do de
moléculas efetoras soltiveis, como 6xido nitrico (NO), citocinas e quimiocinas (Min et al.,
2013). Apods a exposicdo inicial aos esporozoitos de Eimeria, a resposta imune inata a
coccidiose se desenvolve, expandindo-se em complexidade com a participagdo de varios
componentes do sistema imunoldgico local durante as mudancas no ciclo de vida dos coccidios,
seguida pelo fortalecimento da imunidade adaptativa do hospedeiro apds exposigdes
subsequentes aos oocistos (Quiroz-Castafieda et al. 2015).

O sistema imunologico inato do hospedeiro ¢ composto por células e seus produtos
secretados que o protegem contra a infecgdo microbiana de maneira ndo especifica (Peek;
Landman, 2011), desta forma, atuam como primeira linha de defesa, protegendo o hospedeiro
contra patdgenos invasores. Na fase inicial das infec¢des, destaca-se a importancia da

imunidade inata, especialmente devido ao curto periodo de incubagdo em varias espécies



hospedeiras (Daszak, 1999; Lillehoj et al., 2007). Um exemplo sdo os macréfagos, que tém a
capacidade de reconhecer esporozoitos sem necessidade de estimulo prévio, desencadeando
uma resposta que envolve a produgdo de mondxido de nitrogénio (NO) (Lillehoj; Li, 2004). No
entanto, foi constatado que o parasita pode neutralizar a ativacdo dos macrdofagos ao induzir a
producdo de IL-10 (Collier et al., 2008).

A microbiota intestinal ¢ um grande aliado para uma melhor resposta no desempenho
de frangos de corte. Diversos autores ja relatam que uma grande diversidade na microbiota
intestinal pode auxiliar o animal a apresentar uma melhor eficiéncia alimentar (Cox et al., 2014;
Singh et al., 2012). Cada regido do trato gastrointestinal desenvolve seu proprio perfil
microbiano e essa comunidade torna-se mais complexa a medida que os frangos envelhecem
(Wielen et al., 2002; Guan et al., 2003; Lu et al., 2003; Amit-Romach et al., 2004). Orso et al.,
(2021) ao estudarem a microbiota no ceco de frangos de corte desafiados com Eimeria spp. €
tratados com vacinas ou um ion6foro monovalente, perceberam que ndo houve uma diminui¢ao
da microbiota nos dois tratamentos, porém, observaram que houve uma maior distribuicao e
maior uniformidade nos frangos suplementados com o ion6foro. Ainda, Orso et al. (2021)
relatou que observou nos animais tratados com iondforo um maior peso corporal aos 42 dias,
maior ganho de peso e melhor taxa de conversao alimentar do que o grupo de animais que foram
vacinados. Segundo Yegani; Korver (2008), varios fatores, como dieta, ambiente ¢ genética,
induzem mudangas na microbiota intestinal; o uso de antimicrobianos ¢ um dos fatores mais
importantes. Em um outro trabalho, onde se estudou a viabilidade de pintinhos de 1 dia com a
microbiota intestinal de um animal adulto saudavel, os autores verificaram que estes animais
tiveram uma proliferacdao retardada de Clostridium perfringens e, consequentemente, uma
redugdo de enterite necrdtica, porém, restricoes regulatorias tornam impossivel a utilizagdo
desta abordagem a nivel comercial (Schneitz, 2005; Klose et al., 2006).

A imunidade inata ¢ iniciada apds o reconhecimento inicial de padrdes moleculares
associados a patogenos (PAMPs) conservados por receptores de reconhecimento de padrao
(PRRs) nas células epiteliais (Brownlie et al., 2011). Os receptores tipo Toll (TLRs) e os
receptores tipo dominio de oligomerizacdo de nucleotideos (NLRs) sdo proteinas PRR
transmembrana que reconhecem PAMPs especificos, geralmente uma entidade conservada dos
patogenos (Kumar et al., 2011). PAMPs sao moléculas diversas, como proteinas, lipidios,
carboidratos e acidos nucleicos, derivados de bactérias, virus, fungos e protozoarios. Alguns
dos PAMPs mais conhecidos incluem 4cidos nucleicos virais, lipopeptideos,

lipopolissacarideos bacterianos (LPSs), glicolipidios e DNA CpG. Embora os PPRs cognatos



ndo sejam bem definidos para PAMPs protozoarios, eles induzem respostas imunes inatas

potentes.

2.3 DESEMPENHO ZOOTECNICO

O desempenho zootécnico dos animais ¢ um conjunto de respostas analisadas a campo
a respeito do desenvolvimento na vida produtiva do individuo. Ganho de peso, consumo de
ragdo, conversao alimentar, ¢ mortalidade sdo fatores que traduzem o grande impacto que a
coccidiose pode trazer para a producao de frangos de corte.

Scheuer et al., (2013) observou o peso de animais desafiados por um pool contendo
oocistos de Eimeria (250.000 de E. acervulina, 25.000 de E. maxima ¢ 25.000 de E. tenella).
Ao comparar os animais desafiados ao grupo controle, ndo houve diferenca até o dia 11 de vida
no peso médio dos animais, porém, houve diferenca significativa nos dias 22, 29 e 39. O ganho
de peso médio didrio no periodo de 0-11 dias nao diferiu estatisticamente, ao contrario dos
demais periodos (0-22 e 0-29) em que foram significativos. A mesma diferenca foi observada
para consumo de ragdo e conversdo alimentar. Apesar das pesquisas recentes nesta area, essa
tendéncia ¢ observada ha mais de 30 anos. Ruff ez al., (1980) observou que animais desafiados
por indculos de Eimeria spp. tiveram baixo peso corporal e maior conversdo alimentar na
semana 4 ¢ 8, quando comparados ao grupo controle e, também, a grupos tratados com narasina
e monensina. Essas mesmas observagdes sao verificadas por diversos pesquisadores (Zhang et
al., 2023; Wang et al., 2018; Vereecken et al., 2021; Long et al., 1988; Bafundo et al., 1989).

Em estudo realizado com frangos de corte desafiados por E. fenella, observou-se uma
diferenca de 3,9% na conversao alimentar de animais tratados com narasina em comparagao ao
grupo controle positivo € uma pontuacao de 2,7 de lesdo cecal, 40,7% acima do grupo de
animais tratados com narasina (Bafundo et al., 1989). Scores elevados de lesdes intestinais,
seguindo método descrito por Johnson; Reid (1970) foram observados em diversos estudos em
animais que foram desafiados por Eimeria spp. (Long et al., 1988; Mcdougald et al., 1987,
Scheurer et al., 2013; Ruff et al., 1980; Batundo et al., 1989; Conway et al., 2001; Hu ef al.,
2000).

Em um estudo realizado nos Estados Unidos em 1979, foi analisado a acdo de
anticoccidianos frente a desafio por E. acervulina, E. maxima e E. tenella em poedeiras alojadas
em bateria. Nos animais desafiados por E. acervulina, houve uma queda de 75% no ganho de
peso dos animais no periodo 0-7 dias e uma queda de 33% no periodo 0-14 dias, quando
comparados ao grupo controle. Pontuagdes de lesdes intestinais foram de 3,7 para os animais

desafiados. Ja no grupo desafiado por E. maxima, houve uma queda no ganho de peso de 70%



no periodo 0-7 dias e 27% no periodo 0-14. O score de lesdo intestinal resultou em uma média
de 3,3. Apesar de ter sido observado um impacto menor no ganho de peso dos animais
desafiados por E. fenella, os autores relataram o pior impacto de mortalidade dos animais,
somando um total de 32, quando comparados ao grupo controle, que nao foi observado perda
de animais (Ruff ez al., 1979). Este mesmo padrdo de queda no ganho de peso de animais
desafiados ¢ amplamente relatado na bibliografia (Waldenstedt et al., 1999; Kipper et al., 2013;
Barrios et al., 2017; Farran et al., 2020; Mariani, 2022).

O impacto na conversao alimentar também ¢ amplamente relatado na bibliografia.
Guneratne; Gard (1991) observou que animais alimentados com dietas contendo 60 ppm de
narasina € 125 ppm de nicarbazina tiveram significativas melhoras na conversdo alimentar,
quando comparadas aos animais do grupo desafiados com oocistos de Eimeria spp. (143.000
oocistos, sendo 80% de E. tenella, 10% de E. maxima e 10% de E. acervulina) (p<0,05). Ainda
segundo Guneratne; Gard (1991), foi observado que a mortalidade no grupo nao tratado com
anticoccidianos chegou a 3,89% (narasina e nicarbazina apresentaram mortalidades de 2,65%
e 2,57% respectivamente). Também, em animais inoculados com oocistos das trés espécies de
Eimeria que mais afetam frangos de corte, ¢ observado que a média de lesdes em todo o trato
gastrointestinal (duodeno, jejuno-ileo e ceco) atingiram pontua¢des médias de 10,05 (seguindo
metodologia proposto por Johnson; Reid, 1970), 72% acima dos animais tratados com 1 ppm
de diclazuril (Conway et al., 2001). Este mesmo padrdo também foi encontrado por Hu ef al.,
(2000) e por Folz et al., (1989), onde animais desafiados por Eimeira spp. tiveram pontuacdes
de lesdes intestinais de 2,3 e 2,0 respectivamente, enquanto os animais do controle negativo
nao pontuaram na lesdo gastrointestinal. As consequéncias dessas lesdes intestinais provocadas
por Eimeria sdo desde queda no desempenho dos animais até prejuizos financeiros que

chegaram em 2016 a valores de 11,3 bilhdes de dolares (Blake et al., 2020).

2.4 ANTICOCCIDIANOS

Para controlar de forma eficaz a coccidiose em aves, € crucial manter uma vigilancia
sobre a higiene e a limpeza, além de implementar medidas de biosseguranca que restrinjam a
entrada de pessoas nas instalagdes avicolas (Chapman, 2018). Garantir uma ventilacao
adequada e sistemas de agua livres de vazamentos ¢ fundamental para evitar o acimulo de
umidade, que favorece a esporulagdo dos oocistos, o estagio infectante do ciclo de vida
(Chapman et al., 2016).

Apesar desses esforcos, a erradicagdo completa da doenga tem se mostrado falha, e os

parasitas continuam a persistir nas granjas de frangos de corte. Para prevenir a coccidiose,



algumas estratégias preventivas sdo adotadas, e incluem a adi¢do de ingredientes farmacéuticos
na dieta dos animais, ou na 4gua. Estima-se que a grande maioria dos frangos de corte do mundo
receba algum tipo de tratamento com drogas ou sejam submetidos & vacinacao (Klotz ef al.,
2005). A prevencao ¢ o mais indicado, uma vez que a maior parte dos danos causados pela
coccidiose ocorre antes que os sinais clinicos se manifestem, ¢ os medicamentos ndo sao
capazes de prevenir completamente a infeccao (Chapman et al., 2002).

A estratégia de prevengao da coccidiose em frangos através da adicdo de drogas na
ragdo, conhecida como profilaxia, foi pioneiramente descrita em 1948 com o uso de
sulfadimetoxina, o primeiro aditivo alimentar para aves (Grumbles et al., 1948). Nos anos
seguintes, muitas outras drogas foram introduzidas e, até a inclusdo dos ion6foros na década de
1970, o controle da coccidiose baseava-se no uso de anticoccidianos sintéticos (Ryley; Betts,
1973).

Segundo Allen; Fetterer (2002), os anticoccidianos podem ser classificados em duas
categorias e subdividido entre elas:

(1) Ionoforos ou poliéter, produzidos pela fermentacdo de Streptomyces spp. ou
Actinomadura spp., agindo por meio de mecanismos gerais de alteragdo do
transporte de ions e desiquilibrio osmoético no parasita:

a. lonodforos monovalentes (monensina, narasina, salinomicina);
b. Iondforos glicosidicos monovalentes (maduramicina, semduramicina);
c. lonoforos divalentes (lasalocida).
(2) Compostos sintéticos, que sdo produzidos por sintese quimica, possuindo um modo
de agdo especifico contra o metabolismo do parasita:
a. Inibigdo da respiracdo mitocondrial do parasita (decoquinato, clopidol);
b. Inibicao da via do acido f6lico (sulfonamidas);
c. Inibicdo competitiva da captagdo de tiamina (amprolium);
d. Modo de agdo nao totalmente elucidado (diclazuril, halofuginona,
nicarbazina, robenidina).

Por muitos anos, os ion6foros t€m sido a principal escolha no controle da coccidiose
porque a resisténcia a eles se desenvolve lentamente e porque estes farmacos ndo suprimem
completamente o desenvolvimento do parasita, permitindo assim o desenvolvimento de
imunidade no hospedeiro apos a primeira exposi¢gdo (Chapman, 1999; Chapman et al, 2010).
Eles sdo caracterizados por multiplos anéis de tetraidrofurano que estdo conectados na forma
de grupos espiroquetais e sdo eficazes contra os estagios de ciclo de vida assexual e sexual dos

coccideos, perturbando o transporte normal de ions através das membranas superficiais de



esporozoitos ou trofozoitos iniciais (Augustine et al., 1992; Smith et al., 1983; Smith II; Strout,
1980). Os ionoforos ndo sdo ativos contra a maioria das bactérias transmitidas por alimentos de
aves, como a Escherichia coli, Salmonella spp. € Campylobacter spp., €, portanto, ndo estao
incluidos na lista de antimicrobianos de importancia médica da Organizagao Mundial da Saude
(OMS) (Tang et al, 2017; Who, 2017).

Essas drogas t&ém uma margem de seguranga bastante estreita (Dowling, 1992) e, em sua
grande maioria, nao podem ser administrados junto de antibidticos terapéuticos. Entre esses
estdo a tiamulina (Umemura et al., 1984, Islam et al., 2009), cloranfenicol, eritromicina,
oleandromicina (Broz; Frigg, 1987; Perelman et al., 1986; Umemura et al., 1984) e certos
sulfonamidas, j& que pode causar intoxicagdo, seguida de manifestacdes clinicas temporarias
graves (Dowling, 1982; Schuhmacher ef al., 2006). Além disso, os iondforos sdo incompativeis
com alguns antioxidantes (Dowling, 1992; Laczay et al., 1989; Laczay et al., 1988; Peek;
Landman, 2011; Umemura et al., 1984).

Ion6foros monovalentes podem formar complexos soluveis em lipidios com cations de
sodio e potassio, enquanto os iondforos divalentes podem ligar-se apenas aos cations de célcio
e magnésio (Wang et al., 2006). Os iondforos poliéteres interrompem o desenvolvimento de
esporozoitos aumentando a concentragdo de ions Na' intracelular. Além disso, eles aumentam
a atividade de Na*, K" e ATPase (Wang et al., 2006) e agem sobre os merozoitos, causando a
ruptura da membrana celular (Mehlhorn ef al., 1983).

Uma alternativa para aumentar a eficiéncia dos anticoccidianos dentro da producdo
avicola, ¢ através de combinagdes entre as diferentes categorias deles. Existem diversas
combinagdes de anticoccidianos que podem ser empregados para o controle da coccidiose.
Segundo Soave (2011), pode ser usada combinag¢des de quimico-iondforo, iondforo-quimico e
quimico-quimico, buscando o melhor efeito de associag@o entre essas combinagdes (Diniz et
al., 2009).

O mercado internacional de anticoccidianos para aves ¢ de aproximadamente US$ 1
bilhdao (Dubey, 2019). A estimativa aponta que os prejuizos causados pela coccidiose sdo
superiores a US$ 3 bilhoes (Williams, 1999; Shirley et al., 2007). Na Unido Europeia, produtos
quimicos sdo raramente utilizados, exceto pela combinagdo narasinatnicarbazina
(iondforo/sintético). Por outro lado, os Estados Unidos utilizam rotacdo de moléculas em seus
programas de controle da coccidiose. Os iondforos salinomicina, narasina, monensina,
lasalocida, maduramicina e semduramicina, e os medicamentos anticoccidianos quimicos
robenidina, decoquinato, halofuginona, nicarbazina e diclazuril sdo licenciados na UE como

aditivos zootécnicos para ragdo sob a regulamentacdo 1831/2003/EC em espécies onde a



coccidiose ¢ sistematica por razdes bioldgicas e zootécnicas, como ¢ o caso das aves (Dubey,
2019).

Nos Estados Unidos, a rotacao entre sintéticos e ionoforos sdo padrdo nos sistemas
intensivos de producao de frangos de corte. Diferente da Unido Europeia (Castanon, 2007), o
uso de antibidticos promotores de crescimento ¢ permitido nos Estados Unidos. No entanto, a
Food and Drug Administration (FDA) dos EUA vem aumentando o controle sobre o uso de
antibidticos importantes, eliminando o uso deles para promogao de crescimento. Além disso,
em 2017, os Estados Unidos restringiram o uso de antibidticos importantes na ragdo para
Diretrizes de Alimentacdo Veterinaria (VFDs) que requerem supervisao veterinaria. O uso de
um medicamento VFD na ra¢do ¢ permitido apenas sob a supervisdo profissional de um
veterindrio licenciado, enquanto a administracdo na agua potdvel ainda requer receita médica.
Essarestri¢do levou a retirada de alguns anticoccidianos antigos, pois todas as novas registradas

de VFD eram necessarias, especialmente para produtos combinados (Dubey, 2019).

2.5 NARASINA

A narasina (Figura 3) ¢ um antibiotico poliéter (Elanco Products Co., Indianapolis, IN),
obtido a partir de Streptomyces aureofaciens. E um derivado da salinomicina, com um grupo
metil adicional, portanto, alternativamente chamado de (4S)-4-metil salinomicina (Jefters et al.,
1988). Este medicamento ¢ tradicionalmente utilizado no controle da coccidiose desde a década

de 1980 (Ruff ef al., 1980; Izquierdo et al., 1987; Jefters et al., 1988).

Figura 3. Estrutura molecular da narasina (Elanco Products Co., Indianapolis, IN).



A narasina, assim como os demais anticoccidianos ionéforos, atuam no transporte de
cations mono ou divalentes (Na*, K*, Ca®") através das membranas celulares, induzindo danos
0smoticos nos esporozoitos € merozoitos (Shumard; Callender, 1967). Ela também tem sido um
dos antimicrobianos mais utilizado na producdo comercial de aves, ndo sé pelo seu efeito
anticoccidiano, mas também como promotor de crescimento em ambientes livres de Eimeria,
devido ao seu efeito positivo na conversao alimentar (Branuius, 1985; Waldenstedt; Elwinger,
1995; Chapman, 2001; Johansson et al., 2004). Brennan ef al. (2001) mostraram que a narasina
também € eficaz na prevengado da enterite necrotica em frangos de corte.

A literatura traz a luz diversas configuragdes de como a narasina pode ser empregada na
alimentagdo de frangos de corte. Vereecken et al. (2021) observaram que, ao associar narasina
e nicarbazina (sintético), observa-se uma melhora no ganho de peso e na conversao alimentar,
quando comparados ao grupo de animais que receberam somente narasina, salinomicia,
monensina ou monensina e nicarbazina, porém, sem diferenga estatistica (p>0,05). Porém,
Long et al. (1988) descreve que observou uma melhora no ganho de peso e na conversao aos
28 dias, 45 dias e 50 dias de idade dos animais tratados com uma associa¢do de narasina (10
ppm) e nicarbazina (10 ppm) quando comparados a animais tratados somente com narasina (70
ppm) ou nicarbazina (125 ppm) (p<0,05). Em outro estudo, onde foi verificado o desempenho
de frangos de corte desafiados por Eimeria spp., os autores observaram uma melhor conversao
alimentar e melhor peso dos animais aos 27 dias de vida quando tratados com uma associa¢ao

de narasina/nicarbazina, quando comparados ao grupo tratado com monensina/nicarbazina



(p<0,05) (Farran et al., 2020). Considerando a ampla variedade de combinagdes de
medicamentos disponiveis na industria, uma andlise mais abrangente dos estudos existentes
pode contribuir significativamente para uma compreensao mais clara sobre como essas
combinagdes de medicamentos podem ser eficazes no controle da coccidiose em frangos de

corte.

2.6 REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE NA PRODUCAO ANIMAL

As revisOes sistematicas estdo ganhando importancia devido ao aumento significativo
no volume e na diversidade de informagdes disponiveis na literatura, o que torna desafiadora a
contextualizagdo de problemas e a interpretacdo de resultados. A meta-analise ¢ a combinagao
de varios estudos, com a finalidade de obter respostas e analisar variaveis, possibilitando
estimar com maior precisao o efeito dos tratamentos, além de aumentar o tamanho amostral e
a forca da estatistica nos dados (Lovatto et al., 2007). Pode-se afirmar, entdo, que a meta-analise
¢ um estudo observacional da evidéncia, balizado na aplicacdo do método estatistico a uma
revisdo sistematica. Sua finalidade ¢ resumir os resultados encontrados por meio de andlise
estatistica, visando reduzir a subjetividade aos métodos tradicionais de revisdo narrativa
(Ramalho, 2005; Santos; Cunha, 2013).

O uso de meta-analise na produ¢@o animal vem sendo cada vez mais empregado, porém,
sua aplicacdo deve ser de forma coerente, sem nuances e, principalmente, seguir etapas
metodologicas pré-estabelecidas (Santos ef al., 2020). Portanto, ¢ crucial estabelecer os
objetivos do estudo, determinar os critérios de selecdo a serem elencados na formag¢ao da base
de dados, avaliar a elegibilidade e a qualidade dos artigos selecionados, analisar o
comportamento dos dados para obter uma resposta abrangente do problema, formular hipoteses
a serem exploradas e, por fim, examinar os dados utilizando técnicas estatisticas adequadas (St-
Pierre, 2007).

A utilizagdo de meta-analise proporciona a ampliagdo de resultados, além de aumentar
a robustez dos dados, contribuindo para o avango de pesquisas na producao animal. Analisar a
interacdo da narasina com outros medicamentos na producdo de frangos de corte possibilita
verificar de forma mais abrangente a aplicacdo dessas interacdes, bem como entender a sinergia
entre eles e os beneficios no controle de parasitas nos animais. Entender as doses utilizadas a
campo e o impacto no desempenho das aves possibilita analisar os beneficios da adi¢do dessas
moléculas, bem como proporcionar uma melhor rotacdo da utilizacdo desses medicamentos e
possibilitar um entendimento melhor da resisténcia de parasitas frente aos anticoccidianos

disponiveis.



3. OBJETIVO

A coccidiose ¢ a doenca de maior impacto econdOmico na avicultura moderna, isso
através da reducao do desempenho dos animais e do custo com a utilizagdo de anticoccidianos
para o tratamento e¢ controle da mesma. Apesar da disponibilidade de anticoccidianos no
mercado e a possivel associagdo entre esses medicamentos para combater os parasitas e
diminuir a pressao de infec¢do nas instalagdes, questdes como resisténcia a estes medicamentos
¢ uma realidade que esta presente e preocupa cada vez mais nutricionistas e sanitaristas.
Compreender e mensurar a efetividade dos produtos e combinagdes ¢ de suma importancia para
o desenvolvimento de uma producao mais sustentavel e de qualidade. Portanto, este estudo tem
como objetivo realizar uma revisdo sistematica a fim de verificar a resposta do uso da narasina
individual e/ou em associagdo com outros medicamentos no controle da coccidiose ¢ no
desempenho de frangos de corte, além de comparar a eficacia da mesma em relagdo a outros

produtos disponiveis no mercado.



4. MATERIAL E METODOS

Para a revisao sistematica desde estudo, foi realizado uma busca de artigos cientificos
nas bases de busca Scopus, Pub Med e Web of Science, com base na metodologia PICo,
indicando Populacido, Interesse e Contexto da pesquisa (Schardt ez al., 2007). A chave de busca
empregada no estudo utilizou uma combinacao de palavras em inglés para definir a populacao
(“chicken®*” OR “broiler*”), interesse (“narasin”) e contexto (“coccidiosis” OR “eimeria”). A
busca foi realizada em agosto de 2023.

Os artigos obtidos através da busca nos bancos de dados foram exportados para o
software Mendley, que permitiu organizar as referéncias bibliograficas obtidas nas bases
indexadoras. O fluxograma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) foi seguido para a realizacdo da sele¢do dos artigos (Moher et al. 2009). Para a
selecdo dos estudos encontrados nos sites de busca, foram avaliados titulo, palavras-chave e
resumo seguindo os seguintes critérios:

1. Estudos escritos em inglés com experimentos realizados com frangos de corte;

2. Estudos que apresentassem grupos de animais infectados (controle positivo) por

Eimeria spp.;

3. Estudos com pelo menos um tratamento utilizando a molécula narasina sem

associagao com outras moléculas;

4. Estudos onde trouxessem resultados de desempenho dos animais (ganho de peso,

consumo de racdo e conversdo alimentar).

4.1 CONSTRUCAO DA BASE DE DADOS
Apbs a selecdo dos estudos aptos para entrar na base de dados, os artigos foram
transferidos para uma planilha Microsoft Excel®, onde cada linha representava um tratamento
e cada coluna representava uma varidvel.
Para cada estudo e tratamento, foram aplicados cddigos moderadores:
a) Codigo geral (efeito do estudo), onde cada estudo dose-resposta recebeu um niimero
sequencial;
b) Codigo-inter, composto pelo nimero do codigo geral mais um nimero sequencial
representando o tratamento (ex: artigo 1, tratamento 01 — 1 +01 =101).
A fim de reduzir a variabilidade entre os estudos que foram incluidos no banco de dados
como ano de publicagdo, genética e numero de animais testados, foi feito uma relativizacao dos

resultados, considerando o tratamento controle negativo (animais que nao foram desafiados



nem tratados) como 100% e comparando este com os demais tratamentos. Através deste
método, foram obtidos resultados como ganho de peso médio diario (GPD), consumo médio

diario de racao (CMR) e conversao alimentar (CA).



4.2 ANALISE ESTATISTICA

Os dados relevantes de cada estudo selecionado foram inseridos em tabelas
predefinidas. Informagdes sobre a publicacao, design, desempenho, pais do experimento foram
algumas das variaveis coletadas. Em seguida, os dados foram categorizados usando um cédigo
sequencial para classificacdo, ajustes na analise de variancia-covariancia e submetidos a analise
estatistica. Este codigo sequencial foi usado como varidvel moderadora na analise com o
proposito de considerar a variabilidade dos estudos compilados, artigos, efeitos inter e intra
também.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o Minitab (Minitab para Windows,
v. 19). As relagdes entre variaveis predeterminadas (por exemplo, caracteristicas experimentais:
idade dos animais; e desempenho dos animais: consumo de ra¢do, ganho de peso corporal)
foram acessadas usando gréaficos de dispersdo. Este procedimento foi realizado para avaliar a
qualidade do banco de dados e observar a coeréncia bioldgica dos dados. Informagdes ou
padrdes incomuns foram revisados no banco de dados. Outliers ndo foram removidos, pois
podem representar respostas patoldgicas e maior variabilidade pode ser esperada no
desempenho dos animais desafiados.

Estatisticas descritivas e analises graficas foram utilizadas para caracterizar o banco de
dados. Em seguida, as andlises de variancia foram realizadas usando o procedimento 'General
Linear Model' para comparar os tratamentos. Algumas comparagdes apresentadas no contexto
deste estudo ndo foram submetidas a analise de variancia pela baixa disponibilidade de dados

(n). Nestes casos, foram mantidas apenas as estatisticas descritivas.



5. RESULTADOS

5.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O diagrama PRISMA descrevendo os estudos encontrados em cada etapa da busca na
literatura esta apresentado na Tabela 1. Ao total, 236 artigos foram encontrados nas bases de
dados digitais PubMed, ScienceDirect ¢ Web of Science. Apds essa busca, os trabalhos foram
transferidos para um gerenciador de referéncias e, com o auxilio deste, 24 referéncias
duplicadas foram removidas. A partir da avaliagdo do titulo e resumo de cada estudo, 121 foram
removidos porque nao se enquadravam no escopo estabelecido. A maior parte dos estudos
foram removidos porque apresentavam controle positivo (animais infectados e ndo tratados)
sem apresentar o controle negativo (animais ndo tratados e ndo infectados), tratamentos com
narasina em associagdo com outra molécula (¢ ndo somente a narasina), trabalhos que nao
apresentavam a dose dos anticoccidianos e estudos que traziam somente lesdes intestinais como

resposta. Apos essas exclusdes, 12 estudos foram selecionados e incluidos na meta-analise.

Tabela 1. Diagrama de fluxo PRISMA (adaptado de Page M. J. et al., 2020).
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A base de dados ocupou 570 linhas da planilha, onde cada uma era associada a um
tratamento das publicag¢des originais, porém, alguns tratamentos ocuparam mais de uma linha
quando as medidas foram tomadas repetidamente ao longo do tempo (fases dos animais).

A maioria dos estudos foi realizada no Estados Unidos com 6 trabalhos, seguido da
Suécia com 2 trabalhos publicados, com uma janela de publicagdo entre 1979 e 2021 (Figura 4;
Tabela 2). Os artigos selecionados incluiram 24.130 animais, sendo 2,1% fémeas, 8,1% machos,
74,5% de animais mistos (machos e fémeas) e 15,3% dos trabalhos ndo citaram o sexo dos
animais testados, com idades média inicial e final de 4 e 25 dias, respectivamente. Apenas dois
estudos foram incluidos na base com um n maior que 3.000 animais (3.200 e 17.384). Do
numero total de aves utilizadas, as genéticas que mais se destacaram foram Cobb e Ross.

Os animais foram desafiados por diversas Eimerias spp., sendo E. acervulina, E.
maxima ¢ E. tenella as que mais se destacam (Tabela 2). Com relagcdo aos anticoccidianos
testados, ha uma vasta lista de moléculas como narasina, monensina, salinomicina, nicarbazina,
dentre outros e, também, associagdes como narasinatnicarbazina ¢ monensinatnicarbazina

(Tabela 3).

Figura 4. Origem dos estudos que serviram para a constru¢ao do banco de dados
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Tabela 2. Descri¢ao da base de dados pelo desafio por Eimeria em frangos de corte.

Referéncia Desafio
Co! Autor Ano  Acer’ Brid® Max* Mit®  Nec® Pra’ Ten®
1 Vereecken 2021 + - + - - - +
2 McDougald 1987 + + + + + - +
3 Scheurer 2013 + - + - - - +
4 Ruff 1980 + + + + - + +
5 Whelan 2019 - - + - - - -
6 Waldenstedt 1999 + - + - - + +
7 Waldenstedt 1999 - - + - - - +
8 Ruff 1979 + + - + - +
9 Kamini 2018 + + + + + +
10 Barrios 2017 - - + - - - -
11 Hu 2000 + - + - - - -
12 Guneratde 1991 + - + - - - +

ICodagem do artigo; 2Eimeria acervulina; *Eimeria brunetti; *Eimeria maxima; *Eimeria mitis; °Eimeria necatrix;
b b b b b b

"Eimeria praecox; SEimeria tenella.

Tabela 3. Descricao da base de dados pelos anticoccidianos testados.

Referéncia D Anticoccidiano
Co! Autor Ano Mon® Nar* Nic®  Sal® Nar+Nic’ Out®
1 Vereecken 2021 14 + + - + + +
2 McDougald 1987 1 + + - - - +
3 Scheurer 2013 14 - + - - - -
4 Ruff 1980 1 + + - - - -
5 Whelan 2019 12 - + - - - -
6 Waldenstedt 1999 10 - + - - - +
7 Waldenstedt 1999 3 - + - - - +
8 Ruff 1979 1 + + - - - -
9 Kamini 2018 2 - + - - - -
10 Barrios 2017 14 + + + + + +
11 Hu 2000 13 + + - + - +



12 Guneratde 1991 1 - + - - + -

!Codagem do artigo; 2Dia de inoculagdo; >Monensina; *Narasina; °Nicarbazina; ©°Salinomicina;

"Narasina+Nicarbazina; 3Outros.

5.2 META-ANALISE

O impacto no desempenho dos animais desafiados por coccidiose € verificado na Figura
5 e Tabela 4. Os animais apresentaram uma reducdo no consumo de ra¢cdo de 12% quando
comparado aos animais do grupo controle (P<0,01). O ganho de peso alcangou uma redugao de
23% (P<0,01) quando comparados ao grupo nao desafiado. Ja para a conversdo alimentar,

houve um prejuizo de 12% para a variavel (P<0,01).

Figura 5. Impactos negativos1 da coccidiose no desempenho dos frangos de corte
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!Cada simbolo no grafico representa a comparagdo (variagdo, %) entre dois tratamentos (‘desafiado’ versus ‘nio
desafiado’) no banco de dados. Apenas os tratamentos ‘controle’ (sem aditivos ou medicamentos destinados ao

controle da coccidiose) foram considerados.

Tabela 4. Estatistica descritiva do desempenho dos animais desafiados por coccidiose.
Varidvel ~ Média EP* DP’ Q1®  Mediana Q37
ADFI!  -12,33 2,54 10,56  -19,56  -10,21 4,17
ADG? -23,64 4,73 21,15 -30,08 -18,99 -9,80
FCR? 12,83 3,48 15,19 5,39 12,27 14,41

!Consumo de ragdo; >Ganho de peso; *Conversdo Alimentar; *Erro padrio da média; *Desvio padrio; ®Quartil 1;

TQuartil 3.




O efeito da narasina em relagdo ao impacto da coccidiose nos animais desafiados sao
apresentados na Figura 6 e Tabela 5. Houve uma melhora no consumo de ragao de 4,84% nos
animais tratados com narasina (P<0,01). Houve também uma melhora no ganho de peso dos
animais suplementados com narasina quando comparados ao grupo desafiado e nao tratado de
12,96% (P<0,01). Para a conversdo alimentar, as aves desafiadas e tratadas com narasina

apresentaram uma reducao de 12,35% (P<0,01).

Figura 6. Efeito da narasina’ sobre os impactos da coccidiose no desempenho dos frangos de
corte
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!Cada simbolo no grafico representa a comparagio (variagdo, %) entre dois tratamentos (‘desafiado’ versus

‘desafiado e tratado com narasina’) no banco de dados.

Tabela 5. Estatistica descritiva do desempenho dos animais desafiados por coccidiose e tratados

com narasina.

Variavel N* Média EP’ Q1°  Mediana Q37
ADFT! 143 4.84 1,20 -0,62 4,83 10,57
ADG? 183 12.962 0,833 5,056 9,573 18,519
FCR? 170 -12,35 1,22 -13,51 -8,00 -3,35

!Consumo de ragdo; Ganho de peso; *Conversdo Alimentar; *Numero amostral; Desvio padrido; ®Quartil 1;

"Quartil 3.

A comparagdo da narasina com outros antimicrobianos ndo foi realizada neste estudo

por conta da alta heterogeneidade nos estudos originais. A limitada disponibilidade de dados



(por exemplo, muitas comparagdes entre moléculas foram feitas em apenas um estudo) impediu
que comparagdes robustas fossem realizadas e, por isso, essa comparacdo ndo sera abordada
neste documento.

A Figura 7 mostra o impacto da narasina e de outros medicamentos no desempenho de
frangos de corte desafiados por Eimeria spp. Pode-se perceber, através da figura uma grande
variabilidade no consumo de ragdo, ganho de peso e conversdo alimentar quando desafiados
por coccidiose e tratadas com diferentes moléculas de ion6foros e/ou sintéticos. O mesmo
medicamento pode apresentar uma grande melhora no desempenho zootécnico em um estudo
e, em outro, pode apresentar uma piora nesses parametros em outro. Isso se da porque, neste
estudo, houve trabalhos desde 1979 até 2021 que entraram na base, introduzindo uma grande
variabilidade nos resultados como genética, idade dos animais, tempo de produgdo e,
principalmente, a dosagem do medicamento utilizado e o método de infec¢do dos animais

testados (gavagem, cama contaminada, pressdo de infecgdo).

Figura 7. Comparagio entre o efeito da narasina' e de outros produtos sobre os impactos
negativos da coccidiose no desempenho dos frangos de corte.
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(‘desafiado e tratado com narasina’ versus ‘desafiado e tratado com outro produto’) no banco de dados.



6. DISCUSSAO

O impacto da coccidiose no desempenho dos animais, quando nao medicados ou
tratados é claramente evidenciado nos resultados obtidos neste trabalho. Em estudos, a fim de
verificar a eficacia ou ndo de determinado anticoccidiano, deve-se estar atento se o desafio foi
suficiente para os animais manifestarem impactos nos indices zootécnicos, como consumo de
ragdo, ganho de peso e conversao alimentar. Nos estudos selecionados para esse trabalho, o
desempenho dos animais que foram desafiados demostrou esse impacto negativo, como
reducdo do consumo em 12%, queda no ganho de peso de 23% e aumento da conversdao
alimentar em 12%, quando comparados aos animais que ndo foram desafiados e ndo foram
tratados, como ja demonstrado em diversos outros trabalhos e meta-analises sobre os impactos
negativos que a coccidiose tem sobre o desempenho zootécnico dos animais (Kipper ef al.,
2013).

A coccidiose, causada principalmente pelas E. acervulina, E. maxima ¢ E. tenella
apresenta uma grande capacidade de impactar negativamente no desempenho de frangos de
corte. Isso ¢ percebido pela capacidade de lesionar a mucosa do duodeno, jejuno-ileo e ceco
dos animais, destruindo suas células de absor¢do (enterdcitos) e prejudicando a absor¢do de
nutrientes (Madlala et al., 2021). Com as lesdes intestinais, os animais reduzem o consumo,
impactando no ganho de peso e piorando a conversao alimentar, quando comparado aos animais
que nao foram desafiados. Esse prejuizo no desempenho zootécnico dos animais ndo ¢ sob
responsabilidade somente da coccidiose porque, uma vez que a Eimeria comega a comprometer
as vilosidades do trato gastrointestinal, acaba ocasionando o desiquilibrio da microbiota
intestinal, o que pode levar a proliferacao de outros patdogenos como a Campylobacter jejuni e
o Clostridium perfringens (Macdonald et al., 2019; Collier et al., 2008).

Geralmente, animais mais jovens sao mais vulneraveis as Eimeira spp., apresentando de
forma mais rapida sinais clinicos da doenc¢a, quando comparados aos animais mais velhos. Aves
mais jovens, apds se recuperarem da infec¢do, podem apresentar uma compensacao no
desempenho zootécnico, porém, o potencial de produtividade ¢ permanentemente
comprometido (Silva et al., 2022).

Quando os animais sdo tratados com algum anticoccidiano, ¢ notavel, tanto em
alojamentos experimentais quanto a campo a diferenga nos indices zootécnicos (Wang et al.,
2018; Vereecken et al., 2021). Isso vai de acordo com os resultados encontrados nessa revisao,

onde animais desafiados por Eimeria e tratados com narasina conseguiram aumentar o consumo



de racdo em 4%, aumentar o ganho de peso em quase 13% e reduzir a conversdo alimentar em
12%, quando comparados aos animais desafiados e ndo tratados.

A narasina ¢ utilizada como um aditivo alimentar na dieta dos animais, prevenindo a
doenca e, também, tratando a coccidiose subclinica e sendo, assim, um dos principais aditivos
utilizados na avicultura. A dosagem deve ser seguida conforme o fabricante, porém, ao verificar
na meta-analise, as dosagens variaram entre 40 ¢ 120 ppm, sendo a dose de 70 ppm a mais
utilizada. Por ser um iondforo, a narasina tem como ponto de acdo a membrana plasmatica,
induzindo danos osmoticos nos parasitas (Chapman, 2001). Por conta do curto ciclo de vida
dos animais na produ¢do de frangos de corte, a narasina também ¢ utilizada nos programas
preventivos para o controle da coccidiose, visando eliminar completamente oocistos de Eimeria
no trato gastrointestinal. Com isso, a molécula também assume o papel de promotor de
crescimento para as aves livres de coccidiose, sendo utilizado na prevencao da entrada desse e
de outros parasitas na producao e melhorando a conversao alimentar dos animais alimentados
com esse aditivo (Waldenstedt; Elwinger, 1995; Johansson et al., 2004). Uma melhor conversao
alimentar esta diretamente relacionada com uma melhor eficiéncia na utilizacao da dieta, uma
vez que a narasina ndo permite a proliferagcdo da Eimeria spp. no trato gastrointestinal, com isso
auxiliando na manutencao da integridade do mesmo e por consequéncia melhorando a digestao
da dieta.

Jeffers et al. (1988), ao estudar a eficdcia anticoccidiana da narasina, verificou que
animais desafiados e tratados com narasina apresentaram uma melhora no ganho de peso,
quando comparados aos animais desafiados e ndo tratados. No seu estudo, embora aumentos na
concentracdo da narasina aumentaram significativamente o ganho de peso dos animais, esse
padrao nao foi observado utilizando concentragdes de 60, 80 e 100 ppm em aves infectadas
com isolados de Eimeria spp. coletadas a campo.

Os efeitos de outros anticoccidianos e possiveis combinagdes também foram avaliados
nos estudos originais como alternativa no tratamento da coccidiose. A monensina foi um dos
anticoccidianos mais estudados no banco de dados (78 artigos). A monensina, assim como a
narasina, também € um ion6foro e seu mecanismo de acao ¢ diretamente na membrana celular
do parasita. A combinacdo narasina+nicarbazina também foi bastante utilizada nos estudos (11
artigos). Esses dois anticoccidianos unem um ion6foro e um sintético, com diferentes modos
de acdo. A nicarbazina foi o primeiro medicamento com verdadeira atividade de amplo espectro
no controle da coccidiose desde 1955. E, em granjas comerciais, a sinergia entre essas duas
moléculas vem sendo largamente utilizado a varios anos. A nicarbazina apresenta uma margem

de segurancga bastante pequena porque ela perturba o equilibrio de ions e 4gua, aumentando o



risco de estresse térmico em locais quentes e umidos (Keshavarz; Mcdougald, 1981). Para
frangos de corte, ndo ha risco para intoxicagdo, porém, para poedeiras, pode desencadear
sintomas como descoloragdo de ovos e casca marrom, manchas nas gemas, redugdao da
eclodibilidade e queda na producao de ovos (Jones ef al., 1990).

A salinomicina foi estudada em X artigos. Essa molécula ¢ isolada do Streptomyces
albus e, além de apresentar uma boa resposta no controle da coccidiose, a salinomicina também
apresenta um efeito positivo no controle de bactérias gram-positivas (Miyazaki et al., 1974).
Ela ¢ um ionoforo com seletividade nos ions alcalinos mas com uma preferéncia pelo potassio,
interferindo no potencial da transmembrana e, assim, resulta num efluxo de ions K™ das
mitocondrias e do citoplasma. A literatura apresenta a salinomicina como o ionéforo menos
toxico de todos as moléculas disponiveis hoje (Oehme; Pickrell, 1999). Outras substancias,
como os ionoforos maduramicina (3-8 ppm) e lasalocida (90 ppm), além de moléculas sintéticas
como clopidol (125 ppm), amprolium (125 ppm) e diclazuril (1-2 ppm) também foram testadas.
A comparacao destas moléculas com a narasina ndo foi possivel por conta de grande limita¢ao
na disponibilidade de dados.

Vereecken ef al. (2021) observaram um melhor ganho de peso nos animais desafiados e
tratados com narasina quando comparados aos animais desafiados e tratados com monensina
(P<0,05). Quando comparados os animais desafiados e tratados com monensina, ndo foi
observado diferenga entre os tratamentos (P>0,05). Com um menor consumo de racdo, os
animais acabam ndo recebendo a quantidade total de nutrientes dos quais precisam proveniente
da dieta, acarretando também em seu menor ganho de peso, como visto anteriormente. Barrios
et al. (2017) ao comparar o efeito da narasina e monensina, observou que animais infectados e
tratados com narasina obtiveram melhor ganho de peso no periodo 12-20 dias.

Vereecken et al. (2021) e Barrios et al. (2017) observaram que a combinagdo entre
narasina e nicarbazina também apresentaram um melhor ganho de peso e, também, ambos os
tratamentos resultaram na melhora do ganho de peso, quando comparados aos animais
infectados e ndo tratados com anticoccidiano.

Em geral, o uso de ionoforos e sintéticos no controle da coccidiose em frangos de corte
¢ amplamente difundido e, também, ¢ uma das principais formas de controle do protozodrio. A
adogdo de rodizios e/ou associacdo entre esses medicamentos ¢ amplamente utilizada em
granjas comerciais, porém, este mesmo sistema ndo ¢ aplicado na pesquisa. Estes rodizios
ajudam a reduzir resisténcia da coccidiose, problema este que ja ¢ uma realidade na China,
Estados Unidos e Ira (Lan et al., 2017; Zhang et al., 2022; Bafundo et al., 2008; Arabkhazaeli

et al., 2013). Em um ambiente experimental, geralmente utiliza-se novas camas no momento



da introdug@o de um novo lote e, em geral, ndo ha resultados da eficicia dos ionoforos e/ou
sintéticos em lotes utilizando a mesma cama e o mesmo tratamento contra a coccidiose. Por
1sso, sdo necessarios mais estudos a fim de compreender melhor como determinadas
associagdes se comportam em granjas comerciais, bem como cada anticoccidiano impacta na
producdo diante de diversas variaveis encontradas a campo, como amplitude térmica, pressao
de infeccdo e dosagem do medicamento. Entender a sinergia entre as varidveis ¢ de extrema
importancia para determinar estratégias a campo no combate da coccidiose e melhorar o

desempenho dos frangos de corte.



7. CONCLUSAO

A narasina ¢ amplamente reconhecida como um dos principais anticoccidianos
disponiveis no mercado, sendo um aliado essencial no combate aos protozodrios do género
Eimeria spp. Sua acdo contribui para a redu¢do da colonizagdo desses parasitas no trato
gastrointestinal das aves, além de diminuir a pressio de infec¢do em granjas comerciais, o que,
por sua vez, melhora pardmetros importantes como consumo alimentar, ganho de peso e

conversdo alimentar.

Compreender como a narasina atua sob diversas condigdes, bem como comparar seu
desempenho com outros iondforos € compostos sintéticos, ¢ fundamental para aprimorar o
desempenho dos animais, otimizar o uso desses medicamentos e mitigar o desenvolvimento de

resisténcia por parte dos protozoarios.

E importante destacar que a grande variabilidade nos dados obtidos foi um dos desafios
deste estudo. Fatores como a idade e o numero de animais testados, a dosagem dos
medicamentos e as combinagdes utilizadas dificultaram a andlise e interpretagdo estatistica dos
resultados. Nesse contexto, a padronizagdo da metodologia adotada se mostra essencial,
permitindo ndo apenas o aumento do numero de animais desafiados e tratados com
anticoccidianos, mas também a ampliagdo e padronizagao das dosagens estudadas. Isso ¢ crucial
para uma compreensao mais precisa do desempenho das aves e do impacto dessas praticas na

produgdo avicola comercial.
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