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Resumo

O controle da coccidiose em frangos de corte é realizado através da administragao preventlva de drogas anticoccidianas na
ragdo ou através de vacinas. No entanto, alguns surtos sdo observados. mesmo em lotes medicados. Existem vérias causas
possiveis para a ocorréncia de falhas.na profilaxia da coccidiose, entre elas, a resisténcia do parasito as drogas utilizadas.
Estudos epidemioldgicos tém demonstrado resisténcia a drogas anticoccidianas em varios paises, inclusive no Brasil. O
presente experimento teve como objetivo a determinagao de resisténcia a drogas anticoccidianas de isolados de Eimeria de
frangos de corte. Foram realizados dez experimentos, utilizando-se, em cada um, isolados de Eimeria de um complexo avicola
de corte. Foi analisada resisténcia contra nicarbazina, robenidina, monensina, narasina, salinomicina, maduramicina, diclazuril,
semduramicina e lasalocida, através da analise do ganho de peso e escore de lesdes de aves infectadas, comparados aos
de aves ndo infectadas. Os resultados observados |nd|caram res1stencua de E tenella e E. acervulina a todas as drogas
utilizadas, com excegao do diclazuril.

Pa/avra_s-chave: coccidiose, drogas anticoccidianas, resisténcia, frangos de corte, Eimeria.

~ Abstract

- In broiler chicken, coccidiosis control is undertaking by using a preventive administration of anticoccidial drugs in feed or
through vaccines. However, some outbreaks have been observed even in medicated flocks. There are many possible causes
of failure in coccidiosis prophylaxis, such as parasite resistance to drugs. Epidemiological studies have demonstrated resistance
to anticoccidial drugs in many countries, including Brazil. This experiment has undertaken to determine the pattern of anticoccidial

" resistance drugs of field isolates of Eimeria from broiler chickens. Drug resistence was evaluated in field Eimeria isolates from

10 poultry industries to the following drugs: nicarbazin, robenidin, monensin, narasin, salinomicin, maduramicin, diclazuril,
semduramicin and lasalocid. The parameters analyzed were weight gain-and lesions scores of infected birds compared to that
of the uninfected ones. Results anaIyS|s demonstrated that the E. tenella and E. acervulina were resxstant to all drugs tested,
except for the diclazuril.

Keywords: Coccidiosis, anticoc;cidial_drugs, resistance, broiler chickens, Eimeria

Introdugao . , L - brasileiras, concluiu que a percentagem de lotes afetados
' por coccidiose clinica ou subclinica variou, entre as diferen-

A coccidiose em. galinhas é causada por protozoarios do gé-  aq empresas, de um a 15% (Castro, 1994).

nero. Eimeria, e se constitui, apesar dos constantes avangos . S _;
concernentes a sua. profilaxia, em uma das principais cau- Atualmente; o meio mais utilizado para controle da coccidiose
sas de perdas econdmicas para a industria avicola, prmcupal- em frangos de corte é a administragao preventiva e continua
mente de frangos de corte de agentes anticoccidianos na ragdo. Essas drogas sao

utilizadas para prevenir a coccidiose em frangos de corte em

Estudo realizado para avaliar o impacto econémico da- todos os paises que dispdem de criagdes em nivel industrial
coccidiose no Brasil revelou que se 10% do plantel brasileiro (Reid, 1975; McDougald e Reid, 1985). :

fosse afetado por essa parasitose, haveria uma perda anual . o
~ de aproximadamente 13 milhdes de délares. O mesmo autor, - Mesmo com o uso _contmup de drogas anticoccidianas, o con-
em levantamento realizado “junto a varias empresas avicolas  trole dessa enfermidade nem sempre é efetivo, o que leva a
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ocorréncia de surtos mesmo em lotes medicados. Sendo -

assim, sdo descritas varias causas possiveis para ocorrén-

cia de falha profilatica da coccidiose; entre elas, a resisténcia

do parasito as drogas utilizadas, espectro de agéo da droga
limitado a algumas espécies, medicagao interrompida ou em
nivel insuficiente na ragdo, condigbes climaticas e manejo
deficiente, redugao do consumo de ragdo, doengas associa-
das e imunossupressao (Mathis e McDougald, 1984, Peeters
et al., 1994).

A resisténcia a drogas antncocmdnanas foi-reconhecida pela

primeira vez por Waletzky et al. (1954), mas problemas co- -

merciais decorrentes dessa resisténcia s6 ocorreram apés a
introdug@o do glicomide no mercado em 1956 (Reid, 1975).

A resisténcia a agentes quimicos se desenvolve apds pou-
cos anos de uso no campo (Chapman, 1982), enquanto que
com os antibiéticos ionéforos o processo é mais lento
(Chapman, 1976; Jeffers, 1981).

Apesar disso, 0 uso intensivo de antibiéticos ion6foros nos
dltimos anos resultou em desenvolvimento de resisténcia
também a esse grupo de anticoccidianos, o que dificulta ain-
da mais a escolha de um programa eficaz de combate a
coccidiose, levando a limitagdo no uso comercial de vérias
drogas (Jeffers, 1974; Ryley, 1980; Reid, 1975; Chapman,
1984).

Levantamentos epldemlologlcos tém demonstrado resistén-
cia a véarias drogas anticoccidianas na Inglaterra (Chapman,
1982a), na antiga Tchecoslovaquia (Bedrnik et al., 1985),
Holanda (Voeten e Janssen, 1985), Estados Unidos (Jeffers,
1974; McDougald et al., 1986), Brasil (McDougald et al., 1987;
Kawazoe e Di Fabio, 1994), Argentina (McDougald et al.,
1987) e Bélgica (Peeters et al., 1994).

Esses relatos indicam resisténcia ou sensibilidade reduzida
a maioria das drogas anticoccidianas, como robenidina,
clopidol, quinolonas, halofuginona, amprélio, zoalene,
nicarbazina e antibidticos ionéforos como monensina,
salinomicina e lasalocida (Mathis e McDougald, 1982; Rotibi
et al., 1989).

Observa-se, ainda, que a resisténcia as drogas tem aumen-
tado com o passar do tempo. As cepas de campo examina-
das por Jeffers (1978) foram susceptiveis a monensina, mas
em 1986 somente 33% das amostras isoladas foi suscepti-
vel a essa droga (McDougald et al., 1986).

Trabalhos mais recentes (Chapman, 1993) relatam o
surgimento de resisténcia a praticamente todas as drogas
utilizadas comercialmente.

Chapman e Hacker (1994) observaram que granjas que utili-
zavam extensivamente a monensina e salinomicina apresen-
taram cepas de Eimeria resistentes a essas drogas. Esses
autores observaram ainda que, em granjas que nao utiliza-
ram lasalocida como anticoccidiano, havia a presenga de
cepas de Eimeria resistentes a esse agente, talvez devido a
uma possivel resisténcia cruzada, mesmo que parcial, entre
drogas iondforas.

A resisténcia as drogas anticoccidianas tem sido demonstra-
da mesmo em drogas introduzidas mais recentemente no
mercado, como a maduramicina e o diclazuril (Peeters et al.,
1994; Kawazoe e Di Fabio, 1994).
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'Vérias alternativas tém sido propostas para minimizar as.con-

sequiéncias do desenvolvimento de resisténcia aos agentes
anticoccidianos, como mudar a droga utilizada logo que seja-
observada a resisténcia, alternancia de drogas e utilizagdo
de combinagdo de drogas. Em qualquer dessas situagdes,
para que o programa profilatico seja efetivo, devem ser reali-
zados testes de resisténcia em cepas de Eimeria locais, para

‘se verificar quais agentes seriam mais efetlvos contra esse

parasito (Chapman, 1984).

Em relagdo a avaliagdo da resisténcia a agentes anticocci-
dianos, Ruff (1993) considera que o uso mais amplo de tes--

-tes de sensibilidade que oferegam bases mais racionais para
a selegao de anticoccidianos especificos seria de grande valor

para a indUstria avicola, sendo particularmente Gteis, segun-:
do Rotibi et al. (1989), em periodos de alto desafio, em que a

possibilidade de surtos de eimeriose é maior.

Juntamente comestudos relacionados a resisténcia as dro-»
gas anticoccidianas, é importante a realizagdo de levanta-
mentos epidemioldgicos sobre os tipos de drogas e progra-
mas utilizados pela industria avicola (Reid. e McDougald,
1981), e também sobre as espécies de Eimeria predominan-
tes em determinada regido, ja que algumas drogas tém uma
melhor agao sobre espécies distintas desse parasito (Peeters
et al., 1994), obtendo assim, informagdes valiosas sobre a
relagdo do padrdo de resisténcia com a forma e/ou continui- .
dade de utlllzagao de determinado produto :

No Brasil, existem somente dois trabalhos sobre resisténcia
a agentes anticoccidianos (McDougaId et al., 1987; Kawazoe:
e Di Fabio, 1994), o que torna dificil e muitas vezes infrutifera
a escolha de um programa eficiente de combate a coccidiose
em nosso_ pais.

Devido a escassez de informagdes no territério brasileiro so-
bre a coccidiose aviaria, elaborou-se o presente experimento
para esclarecer alguns aspectos referentes a profilaxia e
epidemiologia dessa importante parasitose em plantéis de -
frangos de corte, como um passo inicial para estudos mais_ :
aprofundados sobre a eimeriose- aviaria no_territério nacuo- '

nal.

Material e métodos

As aves foram alojadas em um conjunto de gaiolas com aque-
cimento elétrico, permanecendo, até o'inicio do periodo expe-
rimental (14 dias de vida), 30 aves por andar, apés o qué,
foram transferidas para gaiolas, permanecendo dez aves por
unidade.

O experimento foi realizado em instalagoes pertencentes ao
curso de Medicina Veterinaria da Faculdade de Odontologia —.
UNESP - Campus de Aragatuba. As aves foram alojadas no
infectério de Ornitopatologia, o processamento das amos-

tras foi feito no laboratério de Ornitopatologia e a ragao foi =

manufaturada na fabrica de ragao do Setor de Zootecnia.

Foram utilizados pintos de corte, machos, de linhagem co-
mercial, vacinados no primeiro dia de vida contra a doenga de
Marek e provenientes de matrizes imunizadas contra as prin-
cipais enfermidades que acometem essa espécie ammal

As aves foram agrupadas com base em peso para formagao
de parcelas homogéneas e distribuidas, aleatoriamente, em
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11 tratamentos e duas repeti¢des, com dez aves por parcela,
totalizando 220 aves por experimento. A distribui¢cdo dos pin-
tos em lotes de aves experimentais ocorreu aos 14 dias.de
idade, precedendo naturalmente a inoculagao de oocistos
esporulados do género  Eimeria.

Foram realizados 10 experimentos, utilizando-se, em cada .
um, uma mistura de amostras de fezes de um complexo

avicola de corte, sendo nove do estado de Sdo Paulo e um do
estado do Parana.

Em cada experimento, amostras de fezes foram colhidas em
trés a cinco galpdes de frangos de corte de uma mesma
empresa, com aves variando de 30 a 40 dias de ‘idade. Des-
sas amostras foi formado um pool que foi acondicionado em
frascos de plastico contendo solug@o de bicromato de potas-
sio 2% e enviadas ao laboratério, sendo posteriormente sub-
. metidas a um processo de purificagdo e concentragdo de
oocistos-em solugdo salina saturada. Apés esta etapa, pro-
cedeu-se a diluigado dos oocistos em bicromato de potassio
2% e aeragao forgada em-temperatura de 30°C, para que
ocorresse a esporulagdo dos oocistos.

Nao foram feitas tentativas para isolar coldnias puras de
 Eimeria. A identificagao de E. acervulina, E. maximae E. tenella

foi feita através da andlise do local e aparéncia das lesdes
" macroscopicas e da andlise morfolégica e morfométrica dos
~oocistos e estagios endégenos.

."Para determinagdo da dose infectante ideal utilizada no teste
de-resisténcia foi feito um pré-teste para cada experimento,

‘no-qual dois grupos de cinco aves de aproximadamente duas
semanas de vida, sem medicagao, foram inoculados com
oocistos esporulados presentes na mistura de amostras de
determinada empresa, com doses crescentes de 2 x 104, 5 x
104, 1.x.105, 2 x 10% e 1 x 10° oocistos totais (sem identificagao
da espécie). ' _

As aves foram nécropsiadas seis dias apds a inoculagdo. A
dosagem que determinou escore de lesdes variando de 2 a
3, causadas por uma ou mais espécies de Eimeria, segundo
a escala de Johnson e Reid (1970), sem presenga de morta-
lidade, foi utilizada“ para moculag:ao das aves para realizagao

".do teste de resisténcia.

~“Vinte e ‘quatro horas antes da lnoculag:ao de oocistos de
. Eimeria, as seguintes drogas foram incorporadas a ragao
-em dosagens recomendadas pelos fabricantes para uso co-
mercial: nicarbazina (125 ppm), robenidina (33 ppm),
monensina (110 ppm), narasina (80 ppm) salinomicina (60
ppm), maduramicina (Sppm), diclazuril (1ppm), semdura-
micina (25 ppm) e lasalocida (90 ppm).

Foi utilizado um delineamento inteiramente casualizado, com
11 tratamentos e duas repeti¢des, com dez aves por parcela,
assim distribuidos (Chapman, 1998):

T1aT9: Aves infectadas + ragao com 1 agente anticoccidiano;
T10: Aves infectadas e nao medicadas;
T11: Aves nao infectadas e ndo medicadas.

No sexto dia ap6s a inoculagao, as aves foram necropsiadas
e,-a seguir,.foi determinado o escore de' lesdes segundo a
técnica de Johnson e Reid (1970).

A sensibilidade de um determinado isolado foi estabelecida
conforme. Rotibi et al. (1989) atraves da anahse de dois
parametros

=

1- Percentagem de ganho de peso do grupo de aves
infectadas comparado ao do grupo controle nao infectado,
onde:

* grupo controle n&o infectado e ndo medicado = 100%

2 -Percentagem de redugdo do escore de lesdes dos grupos
de aves infectadas comparado ao do grupo controle nao
infectado, onde:

e grupo controle ndo infectado e nao medicado: percenta-
gem de redugao de lesdao=100%.

* grupo controle infectado e ndo medicado: percentagem
~ de redugéo de lesdo = 0%.

A partir da soma desses dois parametros foi estabelecido
um “indice de eficiéncia anticoccidiana”. Um isolado foi con-
siderado resistente a determinada droga quando a média do
grupo infectado foi menor que 50% da do grupo controle nao
infectado.

Para determinagdo do ganho de peso, as aves foram pesa-
das no dia da inoculagado e sete dias apoés, antes da realiza-
¢ao da necropsia.

Resultados e discussao

Pela andlise do local parasitado, aspectos das lesoes
macroscépicas e analise morfolégica e morfométrica dos
oocistos, pdde ser feita a identificagao das trés espécies mais
comuns de frangos de corte, E. acervulina, E. maxima e E.
tenella.

A existéncia de varias espécies em proporgdes diferentes no
inéculo nao permitiu que o calculo do indice de eficiéncia
anticoccidiana fosse feito para todas as espécies, pois. a E.
acervulina apresentou nimero suficiente de oocistos para a
realizagao do teste de resisténcia no primeiro, segundo, ter-
ceiro e sexto experimentos. Para E. tenella, foi possivel o cal-
culo deste indice no segundo, quarto, quinto, sexto, sétimo e
oitavo, nono e décimo experimentos.

Foi observado ainda que, apesar da E. maxima estar presen-
te nas amostras de todos os experimentos, esta espécie,
mesmo com um grande numero de ooeistos presente nos
inéculos, nao promoveu lesdes caracteristicas como as des-
critas por Johnson e Reid (1970), impossibilitando, assim, o
célculo do indice de eficiéncia anticoccidiana. Esse calculo,
segundo os resultados encontrados neste experimento, tor-
na-se viavel somente com inéculos puros contendo esta es-
pécie e, mesmo assim, a classificacao em escores se torna
dificil pela subjetividade na interpretagdo de suas lesbes
macroscépicas.

O .indice de eficiéncia anticoccidiana adotado neste experimento
para determinagao da presenga de resisténcia de isolados de
campo de Eimeria leva em consideragao a redug¢ao o ganho
de peso e o escore de lesdo das aves infectadas comparados
aos de aves nao infectadas, em infec¢cdes mistas, segundo
Rotibi et al. (1989). Nao existe na literatura padronizagao dos
parametros utilizados para determinar a ocorréncia de resis-
téncia a drogas anticoccidianas. A determinagao.do “ponto de
corte” a partir-do qual um isolado é considerado resistente, ou
segundo alguns autores, parcialmente resistente, é realizada
de maneira arbitraria’ pelo pesquisador, e sem duvida influen-
cia no-numero de isolados considerados como resistentes a
determinada droga (Chapman, 1998). '




Nas Tabelas 1, 2 e 3, observa-se que, apds o célculo do indi-
ce de eficiéncia anticoccidiana, foram encontradas amostras
de E. acervulina e E. tenella resistentes a quase todas as
drogas utilizadas, com excegao do diclazuril.

Os isolados de E. acervulina apresentaram resisténcia vari-
ando de 0% para o diclazuril até 50% para semduramicina,
maduramicina, robenidina e monensina. Dos isolados de E.
tenella, 0% foram resistentes ao diclazuril, 12,5% resistentes
a robenidina e até 75% das amostras resistentes a
monensina. ~ ‘

Os resultados observados em outros experimentos (Mathis e
McDougald, 1982; Rotibi et al., 1989; Bedrnik et al., 1985;
Voeten e Janssen, 1985; McDougald et al., 1986; McDougald
et al., 1987; Peeters et al., 1994) estdao de acordo com os do
presente experimento e demonstram presenga de resistén-
cia das amostras de Eimeria as drogas ionéforas. Provavel-
mente, isso se deve ao fato dessa classe de drogas ser
utilizada em larga escala, e ha muito tempo pela industria
avicola de frangos de corte.

Embora tenha sido encontrada resisténcia a drogas ionéforas,
principalmente relacionada a E. tenella, nos lotes onde as
amostras foram colhidas ndo foram observados surtos de
coccidiose clinica. Isso provavelmente se deve ao fato de que
essas drogas permitem, durante sua administragdo conti-
nua no campo, o desenvolvimento gradual de imunidade por
parte das aves. Desse modo, apesar de, em muitos casos,
nao se mostrarem totalmente eficientes para impedir a infec-
¢do, o desenvolvimento da imunidade apresenta efeito
sinérgico, impedindo o desenvolvimento de doenga clinica e
mortalidade.

De qualquer maneira, deve-se levar em conta que, nos casos
em que houver alto desafio por Eimeria sp, a utilizagao de
uma droga que ja apresenta perda de eficacia pode levar ao
desenvolvimento de doenga clinica com presenga de mortali-
dade, ou mesmo, a perdas econdmicas imperceptiveis de-
correntes de coccidiose subclinica (Ruff, 1993).

Ja em relagédo aos anticoccidianos quimicos, observa-se que -
o diclazuril, uma das drogas mais recentes do mercado, apre-
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sentou excelente eficacia contra todos os isolados de ambas

" as espécies. Apesar disso, essa droga deve ser utilizada.

somente em ocasides em que outros agentes anticoccidianos
mostraram-se ineficientes, pois ja foi demonstrado, inclusive
no Brasil, que existem cepas que ja desenvolveram resistén-
cia contra essa droga (Kawazoe, 1994).

A nicarbazina continua sendo uma das drogas mais utiliza-
das na primeira fase de crescimento das aves, principalmen-
te durante os meses de inverno. Talvez essa periodicidade de
utilizagado seja responsavel pelo fato de que tenham sido en-
contrados somente dois isolados resistentes a essa droga.

Quanto a robenidina, foram encontrados dois isolados resis-
tentes, um de E. acervulina e um de E. tenella. Apesar de
atualmente ser utilizada esporadicamente devido ao rapido
surgimento de resisténcia (Chapman, 1982), essa droga deve
ser-administrada com cautela, por periodos curtos, e somen-
te ap6s a realizagdo de testes de resisténcia a drogas
anticoccidianas. ‘

Os programas de profilaxia anticoccidiana utilizados hoje no

Brasil sao baseados principalmente na adi¢ao a ragao de
nicarbazina ou associagdo de nicarbazina a um ionéforo, na

fase inicial, e de um iondforo na fase de crescimento. A

robenidina. e o diclazuril sao utilizados esporadicamente em

programas duais ou durante toda a fase de criagao.

Tabela 1: Numero de isolados de campo resistentes a dro-
gas anticoccidianas

Compostos Numero de isolados resistentes/nimero de
isolados testados

. E. acervulina E. tenella
Narasina 1/4 5/8
Lasalocida 1/4 5/8
Semduramicina 2/4 2/8
Diclazuril 0/4 0/8
Maduramicina 2/4 5/8
Salinomicina 1/4 3/8
Robenidina - 1/4 1/8
Monensina 2/4 6/8
Nicarbazina 1/4

1/8

Tabela 2: Avaliagdo de resisténcia a agentes anticoccidianos de amostras de campo. Experimentos 1 a 5

indice de eficiéncia anticoccidiana*
Tratamento 1 12 20 3° 4° 59
E. acervulina | E. acervulina| - E. tenella | E. acervulina| E. tenella E. tenella

N3o Infectado/ Nao Medicado 200 200 200 200 200 200
Infectado/ Nao Medicado 64 61 61 65 52 44
Narasina 136 103 83 111 84 92
Lasalocida 128 118 98 128 - 95 81
Semduramicina 131 138 103 99 119 71
Diclazuril 113 183 183 130 204 120
Maduramicina 115 99 94 199 81 56
Salinomicina 119 116 116 128 83. 60
Robenidina 116 200 160 89 126 82
Monensina 103 95 . 80 122 110 53
Nicarbazina 90 113 162 128 145 131

* indice de eficiéncia anticoccidiana menor que 100 indica resisténcia a droga utilizada.

s e
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Tabela 3: AvaIia¢5o de resisténcia a agentes anticoccidianos de amostras de campo. Experimentos 6 a 10

indice de eficiéncia anticodcidiana‘
'Trafamentd 6° 7° 82 9° 102
E. acervulina | - E. tenella ~E. tenella E. tenella E. tenella E. tenella

N&o Infectado/ Nao 200 - 200 200 200 200 200
Medicado : S
Infectado/ Nao 45 45 © 55 55 65 56
Medicado L
‘Narasina_ 60 57 108 110 84 112
Lasalocida 86 79 140 120 105 90
Semduramicina -85 84 120 146 105 115
Diclazuril 105 151 165 155 175 156
Maduramicina 94 87 90 133 130 142
Salinomicina 51. 106 90 141 106 115

~ Robenidina - 110 158 175 105 146 125
Monensina 58 84 96 105 85 95
Nicarbazina 102 91 170 154 125 146

~* indice de eficiéncia anticoccidiana menor que 100 indica resisténcia. a droga utilizada.

" .Os resultados.-obtidos nos permitem concluir que os progra-
mas anticoccidianos utilizados atualmente pela indastria
avicola, tendo como base principalmente os ionéforos e a
. nicarbazina ainda sao eficientes, em muitos casos, para a
- prevengao do surgimento de coccidiose clinica, mesmo que
“-as amostras isoladas se apresentem resistentes, em testes
laboratoriais, as drogas utilizadas. No entanto, precaugdes
extras devem ser adotadas para um monitoramento rigoroso
para a detecgdo de infecgdes subclinicas, principalmente
quando sao utilizados agentes ionéforos durante os meses
de alto desafio. :

"A utilizagdo de agentes quimicos, principalmente o. diclazuril e
a‘robenidina, apresenta-se como alternativa para ocasides
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em que outros agentes antmoccndnanos forem ineficien-
tes.

Conclusdes

s Existem cepas de E. acervulina e E. tenella nas granjas de
frangos de corte dos estados de Sao Paulo e Parana resis- -
tentes a drogas- anticoccidianas, de acordo com os critérios
utilizados neste experimento.

o A resisténcia ocorre predominantemente contra agentes
ionéforos.

e A presenca de resisténcia ndo estd necessariamente as-
sociada a coccidiose clinica no campo.
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